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TILTENKT BRUK

CINtec PLUS Cytology Kit er en
immuncytokjemianalyse til
laboratoriebruk for samtidig kvalitativ
pavisning av p16!Nk4a- og Ki-67-
proteinene i cervikale cytologipreparater
farget pa et BenchMark IHC/ISH-
instrument. Den er indisert som
hjelpemiddel for & identifisere kvinner
med hgygradige cervikale intraepiteliale
lesjoner i en screeningpopulasjon, og i
undergruppene av pasienter med Pap-
cytologiresultatet ASC-US (atypiske
plateepitelceller av usikker betydning)
eller LSIL (lavgradig intraepitelial
plateepitellesjon) eller hos pasienter

&

Figur 1. Cervikale epitelceller som er
positive for p16/Nkéa (brun cytoplasmisk
farging) og for Ki-67 (red
kjernefarging).

med positive hgyrisiko-HPV-testresultater.

Tolkning av testresultatene kan kun gjares av en sertifisert fagperson vurdert opp mot
pasientens sykehistorie og andre diagnostiske tester som er utfert.

Produktet er beregnet pa in vitro-diagnostisk bruk (IVD).

SAMMENDRAG OG FORKLARING

| eukaryote celler reguleres kontrollen av progresjonen av celledelingssyklusen av et
komplekst manster av kontrollert uttrykk og post-translasjonelle modifikasjoner av
cellesyklusregulerende proteiner. p16Nk4a-proteinet spiller en stor rolle i denne
mekanismen for regulering av syklusen i eukaryote celler. Det er en del av
retinoblastomprotein (pRb)-mediert kontroll av G1/S-faseovergangen, og det utlgser stans
i cellesyklusen i lapet av celledifferensieringsprosesser. Dermed gir p16'Nk42 en anti-
proliferativ effekt under vanlig cellesyklusprogresjon.L | terminalt differensierte epitelceller
er p16™«4a-yttrykket nedregulert til nivéer som vanligvis ikke kan pavises ved
immuncytokjemi (ICC).2

Ved cervikal dysplasi er overuttrykk av p16 ansett som en surrogatbiomarker for
transformerende HPV-infeksjoner, som gjenspeiler aktivering av HPV E6/E7 onkoprotein-
drevet celleproliferasjon.2:3:4,5 Pavisning av p16 i cervixcytologiske preparater har blitt
foreslatt som en nyttig tilleggsmarker for triagering av kvinner med unormale Pap-
cytologiresultater og med positive HPV-testresultater.3.45 Men fordi p16-spesifikk farging
kan observeres i enkelte metaplastiske eller endocervikale celler der p16 kan uttrykkes for
& uteve fysiologisk, normal, vekstundertrykkende celluleer funksjon, krever tolkningen av
p16 enkeltfargede cervixcytologiske preparater identifikasjon av p16 immunreaktive celler
og videre klassifisering av disse cellene med hensyn til tegn p& morfologiske avvik.234

Den kombinerte samtidige pavisningen av p16 og proliferasjonsmarkaren Ki-67 i samme
celle ved hjelp av ICC har vist seg & veere et nyttig verktay for & identifisere dysplastiske
cervixceller i cytologipreparater uten behov for morfologisk tolkning.3.7:8 Ki-67 er et
nuklegert og nukleolgert protein som er strengt assosiert med celleproliferasjon, og som
ikke kan pévises med standard immunfargemetoder i hvilende (G0)-celler.8 Under
normale fysiologiske forhold er uttrykket av det proliferasjonsassosierte proteinet Ki-67 og
uttrykket av det antiproliferative proteinet p16 gjensidig utelukkende. Celler der den
retinoblastomprotein-(pRB-)medierte banen som kontrollerer cellesyklusprogresjonen, er
opphevet oppstrems for den tumorundertrykkende funksjonen av p16 (som i epitelceller
uttrykker E6/E7-onkoproteiner for hayrisiko HPV), kan derimot proliferere og uttrykke Ki-67
i neerveer av funksjonell p16.2:3

Derfor kan pavisning av individuelle celler i cervixcytologiske preparater som samtidig
uttrykker p16 og Ki-67, fungere som en morfologi-uavhengig indikator pa celler med
cellesyklusdysregulering. Dette samtidige uttrykket av p16 og Ki-67 kan brukes som
indikator for forekomst av transformerende HPV-infeksjoner og underliggende cervikal
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intraepitelial neoplasi.23 Den senere tiden er det utfert og publisert en rekke studier som
evaluerer den potensielle verdien og Kliniske nytten av p16/Ki-67-dobbeltfarget cytologi for
identifisering av kvinner som kan ha nytte av henvisning til kolposkopi basert pa
forskjellige screeningresultater for primeer kreft i livmorhalsen. Disse resultatene inkluderer
triagering av kvinner med Pap-cytologiresultater som er Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance (ASC-US) (atypiske plateepitelceller av ubestemt betydning)
eller Low grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL) (lavgradig intraepitelial
plateepitellesjon), kvinner som er positive for hgyrisiko-HPV i primeer HPV-screening, eller
kvinner som er Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM) (negative for
intraepitelial lesjon eller malignitet) / HPV-positive i kliniske miljger der Pap-cytologilHPV
ko-testing brukes til primeer screening. 7-25

PROSEDYREPRINSIPP

CINtec PLUS Cytology Kit inneholder et sett med reagenser for samtidig
immuncytokjemisk pavisning av p16N«4a- og Ki-67-proteinene i cytologiske praver hentet
fra livmorhalsen. Proteinene pavises ved bruk av en bruksklar cocktail av primeere
monoklonale antistoffer som inneholder et rekombinant monoklonalt antistoff fra mus rettet
mot humant p16/™k4a-protein (klon EGH4™) og et primaert, rekombinant antistoff fra kanin
rettet mot humant Ki-67-protein (klon 274-11AC3V1). Etter cellekondisjonering, hemming
av endogen peroksidaseaktivitet og inkubasjon med en cocktail av primaert antistoff bruker
analysen to bruksklare pavisningssystemer optimalisert for bruk pa cervixcytologipraver:

. Et sekundeert anti-museantistoff fra geit kovalent bundet til HQ-haptener
(egenutviklet hapten) og et anti-HQ-hapten, pepperrotperoksidase (HRP)-konjugert
tertizert antistoff optimalisert for pavisningen av den monoklonale antistoffklonen
E6H4 fra mus;

e  Etsekundeert anti-kaninantistoff fra geit kovalent bundet til NP-haptener
(egenutviklet hapten) og et anti-NP-hapten, alkalisk fosfatase (AP)-konjugert tertigert
antistoff optimalisert for pavisningen av den rekombinante antistoffklonen 274-
11AC3V1 fra kanin.

De kromogene reaksjonene er basert p& HRP-mediert omdanning av
3,3-diaminobenzidintetrahydroklorid (DAB) og AP-mediert omdanning av Fast Red med
Naphthol Phosphate, noe som gir hhv. et brunt presipitat pa p16™«4-antigenstedet og et
radt presipitat pa Ki-67-antigenstedet.

Etter automatisert kontrastfarge og blaning felges en monteringsprosedyre i to trinn. Farst
monteres objektglasset ved hjelp av et vandig monteringsmedium. Objektglasset paferes
deretter dekkglass ved hjelp av et permanent monteringsmedium. Fargingsresultatene
evalueres ved lysmikroskopiinspeksjon.
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Figur 2. Pavisning av humant p16N4a-protein.
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Figur 3. Pavisning av humant Ki-67-protein.

MEDFJLGENDE MATERIALER
CINtec PLUS Cytology Kit inneholder tilstrekkelig reagens til 100 tester.

CINtec PLUS Cytology Primary Antibody Cocktail
(p16/Ki-67) inneholder en cocktail av rekombinant
monoklonal antistoffklon E6H4 fra mus rettet mot humant
p16NKea-protein og primeer rekombinant antistoffklon 274-
11AC3V1 fra kanin rettet mot humant Ki-67-protein

(<5 pg/mL) i en buffer som inneholder protein med ProClin
300-konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology Red anti-Rabbit NP Linker inneholder
NP-merket anti-kanin-IgG fra geit (< 10 yg/mL; NP er et
egenutviklet hapten kovalent bundet til antistoffet fra geit) i
en buffer som inneholder protein med ProClin 300-
konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology Red AP Multimer inneholder et
monoklonalt AP-merket anti-NP tertizert antistoff fra mus

(< 20 pg/mL) i en buffer som inneholder protein med ProClin
300-konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology Red Naphthol Phosphate inneholder
Naphthol Phosphate (< 1 %) med ProClin 300-
konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology Fast Red inneholder Fast Red
(<1 %) i acetatbuffer med ProClin 300-konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology DAB Peroxidase Inhibitor inneholder
hydrogenperoksidlgsning (< 5 %).

CINtec PLUS Cytology DAB anti-Mouse HQ Linker
inneholder HQ-merket anti-mus-IgG fra geit (< 40 pg/mL; HQ
er et egenutviklet hapten kovalent bundet til antistoffet fra
geit) i en buffer som inneholder protein med ProClin 300-
konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology DAB HRP Multimer inneholder et
monoklonalt anti-HQ-merket HRP-tertieert antistoff fra mus
(< 10 pg/mL) i en buffer som inneholder protein med ProClin
300-konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology DAB inneholder 3,3"
diaminobenzidintetrahydroklorid (< 1 %) i en egenutviklet
stabilisatorlgsning med et egenutviklet konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology DAB H20: inneholder
hydrogenperoksid (< 1 %) i en fosfatbufferlgsning.

En 10 mL dispenser

En 10 mL dispenser

En 10 mL dispenser

En 10 mL dispenser

En 10 mL dispenser
En 10 mL dispenser

En 10 mL dispenser

En 10 mL dispenser

En 10 mL dispenser

En 10 mL dispenser

2025-02-07
FT0700-421h

2117

REKONSTITUSJON, BLANDING, FORTYNNING, TITRERING

CINtec PLUS Cytology Kit er optimalisert for bruk pd BenchMark IHC/ISH-instrumenter.
Ingen rekonstitusjon, blanding, fortynning eller titrering av kitreagenser er ngdvendig.
Awvik fra de anbefalte prosedyrene for fiksering og videre prosessering av de cervikale
cytologiske pravene kan gi vesentlig variabilitet i resultatene og kreve regelmessig
gjennomfaring av interne kontroller.

Mer informasjon om kontroller finnes i avsnittet Kvalitetskontroll.

MATERIALER SOM ER N@DVENDIGE, MEN SOM IKKE MEDF@LGER

Fargereagenser som VENTANA-deteksjonskit og tilleggskomponenter, herunder

objektglass med negativ og positiv vevskontroll, medfalger ikke.

Ikke alle produkter som er oppgitt i metodearket, er tilgjengelige i alle markeder. Kontakt

lokal brukerstatte.

Falgende reagenser og materialer er ngdvendige for farging, men falger ikke med

deteksjonskitet:

1. Relevante kontroller (valgfri, se avsnittet Kvalitetskontroll)
Hematoxylin Counterstain (kat. nr. 760-2021 / 05266726001)

3 Bluing Reagent (kat. nr. 760-2037 / 05266769001)

4. Reaction Buffer Concentrate (10X) (kat. nr. 950-300 / 05353955001)

5. Cell Conditioning Solution (CC1) (kat. nr. 950-124 / 05279801001)

6.  Cell Conditioning Solution (CC2) (kat. nr. 950-123 / 05279798001)

7. ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (kat. nr. 950-224 / 05424569001)

8 ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC2) (kat. nr. 950-223 / 05424542001)

9. LCS (Predilute) (kat. nr. 650-010 / 05264839001)

10. ULTRALCS (Predilute) (kat. nr. 650-210 / 05424534001)

11. Reagent Grade Ethanol denaturert (renhet = 95 %)

12.  BenchMark IHC/ISH-instrument

13.  Superfrost Plus-objektglass for mikroskop (Thermo Fisher Scientific) for
konvensjonelle utstryk anbefales

14.  ThinPrep Arcless mikroskopobjektglass (Hologic REF 70126-002) eller Superfrost
Plus mikroskopobjektglass (VWR REF 48311-703)

15.  Roche Cell Collection Medium (REF 07994753190)

16. PreservCyt® Solution (Hologic REF 234004)

17.  BD SurePath PreCoat-objektglass (inkludert i SurePath GYN-settet)

18.  SurePath™ Preservative Fluid (BD REF 490522)

19.  CC/Mount vandig monteringsmedium (Roche REF 7342098001, Diagnostic
BioSystems P/N: K 002; Sigma-Aldrich P/N; C9368)

20.  Valgfritt: Terkeovn som kan opprettholde en temperatur pd 60 °C +5 °C

21. Laboratorieutstyr til generelle formal

OPPBEVARING OG STABILITET

Ved mottak, og nér det ikke er i bruk, ma det oppbevares ved 2-8 °C. Skal ikke fryses.
Brukeren ma validere alle andre oppbevaringsforhold enn de som er angitt i metodearket.
Dette deteksjonskitet kan brukes umiddelbart etter at det er tatt ut av kjgleskapet.

For & sikre korrekt tilfgrsel av reagenser og stabilitet av reagensene skal dispenserlokket
settes pd igjen og dispenseren umiddelbart settes i kjgleskapet i staende posisjon etter
hver kjgring.

Hvert deteksjonskit er merket med utlgpsdato. Nar produktet oppbevares pa riktig mate, er
det stabilt frem til datoen som star pa etiketten. Produktet skal ikke brukes etter
utlepsdatoen for den foreskrevne oppbevaringsmetoden. Det er ingen endelige tegn som
angir at dette produktet er ustabilt, og derfor skal en positiv kontroll kjgres samtidig med
ukjente praver. Kontakt lokal brukerstatte umiddelbart hvis det er en indikasjon pé et
ustabilt reagens.

ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER

1. Tilin vitro-diagnostisk bruk (IVD).

2. Kuntil profesjonell bruk.

3. Skal ikke brukes utover det spesifiserte antallet tester.

4. Ikke bruk produktet hvis emballasjen pa noen av komponentene er skadet. Informer
lokal brukerstgtte umiddelbart hvis emballasjen er pavirket eller komponentene er
skadet.

5. ProClin 300-lgsning brukes som konserveringsmiddel i denne Igsningen. Det er
klassifisert som irriterende stoff og kan forérsake sensibilisering ved hudkontakt. Ta
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rimelige forholdsregler ved héndtering. Unnga at reagenser kommer i kontakt med
gyne, hud og slimhinner. Bruk vernekleer og -hansker.

6.  Materiale som stammer fra mennesker eller dyr, skal handteres som potensielt
biologisk smittefarlig og kastes i henhold til korrekt prosedyre. Dersom en person
har veert utsatt for slikt materiale, skal helsedirektivene fra myndighetene
falges.26.27

7. Tarimelige forholdsregler ved handtering av reagenser. Unnga at reagenser
kommer i kontakt med gyne, hud og slimhinner. Unngd innanding av reagenser.
Bruk engangshansker og egnede verneklaer ved handtering av mulige
kreftfremkallende stoffer eller toksisk materiale.

8. Huvis reagenser kommer i kontakt med sensitive omrader, ma du skylle med rikelige
mengder vann.

9. Unnga mikrobiell kontaminasjon av reagenser, da det kan gi feil resultater.

10.  Huvis du vil ha mer informasjon om bruken av denne enheten, kan du se
brukerhandboken for BenchMark IHC/ISH-instrumentet og bruksanvisningen for alle
ngdvendige komponenter som finnes pa navifyportal.roche.com.

11. Radfer deg med lokale og/eller nasjonale myndigheter nar det gjelder anbefalte
metoder for avfallshandtering.

12, Nér du handterer og kaster cytologiske praver, inkludert alle praver far og etter
fiksering, samt alle materialer som eksponeres for dem, ma du overholde
sikkerhetsreglene for handtering av potensielt smittefarlig materiale samt gjeldende
krav til avfallshandtering.

13.  Produktsikkerhetsmerking falger primeert EU GHS-veiledningen. Sikkerhetsdataark
er tilgiengelige for profesjonelle brukere p& anmodning.

14.  Huvis du trenger & rapportere mistenkte alvorlige hendelser knyttet til denne enheten,
kontakter du den lokale Roche-representanten og ansvarlig myndighet i
medlemslandet der brukeren holder til.

Dette deteksjonskitet inneholder komponenter som er klassifisert som fglger, i samsvar

med forordning (EU) nr. 1272/2008:

Tabell 1. Informasjon om farer.

Fare Kode Setning
FARE H317 Kan gi en allergisk hudreaksjon.
H350 Kan forarsake kreft.
é Skadelig for vannlevende organismer, med
H412 I
langtidsvirkninger.
P201 Innhent seerskilt instruks far bruk.
P261 Unnga & puste inn take eller damp.
P273 Unnga utslipp til miljget.
P280 Benytt vernehansker/vernekleer/ayevern/ansiktsvern/
harselvern.
P308 + Ved eksponering eller mistanke om eksponering: Sek
p313 legehijelp.
P333 + Ved hudirritasjon eller utslett: Sgk legehjelp.
P313

Dette produktet inneholder CAS-numrene:
e 868272-85-9: 3,3'-diaminobenzidintetrahydrokloridhydrat
e 2682-20-4: 2-methyl-2H-isothiazol-3-one
e 55965-84-9, reaksjonsmasse av: 5-klor-2-metyl-2H-isotiazol-3-on og 2-
methyl-2H-isotiazol-3-one (3:1)

KLARGJZRING AV PRGVEN

Cytologiske praver ma handteres pa en adekvat mate for & konservere pravene il
immuncytokjemiske prosedyrer. Alle praver bar utsettes for standardmetoder for
celleprosessering.

For & unnga tilslerende elementer som blod og slim og for & sikre en prave som er
tilstrekkelig i henhold til Bethesda Guidelines?8, bar Klinikere falge de anbefalte
pravetakingsteknikkene.
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Falgende metoder for objektglassklargjaring er egnet til bruk med CINtec PLUS Cytology

Kit:

e ThinPrep (Hologic Inc.)-objektglass klargjort pa en ThinPrep 2000 eller 5000
Processor (Hologic Inc.) ved bruk av ThinPrep Arcless Microscope-objektglass eller
Superfrost Plus-objektglass i henhold til produsentens anbefaling.

. BD SurePath (BD Diagnostics)-objektglass klargjort i henhold til produsentens
anbefalinger.

. Manuelt klargjorte objektglass (objektglass for konvensjonelle utstryk)

Det anbefales & kjare relevante kontroller samtidig med pasientpraver (mer informasjon
finnes i avsnittet Kvalitetskontroll).

Roche Cell Collection Medium-prgveklargjgring

Cytologiske praver tatt av helsepersonell og resuspendert i Roche Cell Collection Medium
(RCCM) beregnet pa immuncytokjemisk farging med CINtec PLUS Cytology Kit kan
oppbevares ved 15-30 °C i 6 uker etterfulgt av 12 ytterligere uker i kjgleskap ved 2-8 °C.

ThinPrep Arcless Microscope-objektglass eller Superfrost Plus-objektglass brukes til
klargjering til immuncytokjemisk farging med CINtec PLUS Cytology Kit pd BenchMark
IHC/ISH-instrumenter.

Klargjering av objektglass fra prever tatt i Roche Cell Collection Medium ved bruk
av ThinPrep 2000 Processor

Objektglass klargjares fra praver tatt i Roche Cell Collection Medium ved bruk av
ThinPrep 2000 Processor. Nar ThinPrep 2000 Processor-sekvensen er ferdig, plasseres
det behandlede objektglasset i en fiksativbeholder som inneholder en Igsning med = 95 %
etanol av reagenskvalitet. Fjern beholderen fra fiksativbadholderen p& ThinPrep 2000
Processor, og overfar det prosesserte objektglasset fra beholderen til en
objektglassbeholder fylt med en = 95 % reagensetanollgsning. Inkuber objektglassene i
etanol i minst 15 minutter til hayst 60 minutter. Skift etanollgsningen i fiksativbeholderen
0g objektglassbeholderen etter hvert 20. klargjorte objektglass. Nar inkubasjonstiden er
fullfert, ma du fieme objektglassene fra etanollgsningen og terke objektglassene
horisontalt pa et flatt underlag i minst 60 minutter. Tarkede objektglass kan oppbevares
ved romtemperatur beskyttet mot lys og ma farges med CINtec PLUS Cytology Kit innen
7 dager etter klargjaring.

Klargjering av objektglass fra praver tatt i Roche Cell Collection Medium ved bruk
av ThinPrep 5000 Processor

Objektglass klargjares fra praver tatt i Roche Cell Collection Medium ved bruk av
ThinPrep 5000 Processor. Etter at ThinPrep 5000 Processor-sekvensen er ferdig, sitter
det prosesserte objektglasset i et objektglasstativ som er senket ned i et fiksativbad med
= 95 % reagensetanollgsning. Fjern fiksativbadet eller objektglassbeholderen fra ThinPrep
5000 Processor, og inkuber objektglass i ytterligere minst 15 minutter til hgyst 60 minutter.
Skift etanollgsningen i objektglassbeholderen etter hver kjgring. Nar inkubasjonstiden er
fullfert, ma du fieme objektglassene fra etanollgsningen og terke objektglassene
horisontalt pa et flatt underlag i minst 60 minutter. Tarkede objektglass kan oppbevares
ved romtemperatur beskyttet mot lys og ma farges med CINtec PLUS Cytology Kit innen

7 dager etter klargjaring.

Far immuncytokjemisk farging med CINtec PLUS Cytology Kit mé du fieme den originale
objektglassetiketten som brukes av ThinPrep 5000 Processor.

Klargjgring av PreservCyt-prave

Cytologisk prave i PreservCyt Solution (PC) beregnet pd immuncytokjemisk farging med
CINtec PLUS Cytology Kit kan oppbevares ved 15-30 °C i 6 uker etterfulgt av
12 ytterligere uker i kjgleskap ved 2-8 °C.

ThinPrep Arcless Microscope-objektglass eller Superfrost Plus-objektglass brukes til
klargjering til immuncytokjemisk farging med CINtec PLUS Cytology Kit pd BenchMark
IHC/ISH-instrumenter.

Slide Preparation fra prgver tatt i PreservCyt, med ThinPrep 2000 Processor

Objektglass klargjares fra cytologiske praver tatt av helsepersonell og resuspendert i
PreservCyt, med ThinPrep 2000 Processor. Nar ThinPrep 2000 Processor-sekvensen er
ferdig, plasseres det behandlede objektglasset i en fiksativbeholder som inneholder en
lzsning med = 95 % etanol av reagenskvalitet. Fjern beholderen fra fiksativbadholderen
pa ThinPrep 2000 Processor, og overfer det prosesserte objektglasset fra beholderen il
en objektglassbeholder fylt med en = 95 % reagensetanollgsning. Inkuber objektglassene
i etanol i minst 15 minutter til hgyst 60 minutter. Skift etanollgsningen i fiksativbeholderen
0g objektglassbeholderen etter hvert 20. klargjorte objektglass. Nar inkubasjonstiden er
fullfert, ma du fieme objektglassene fra etanollgsningen og terke objektglassene
horisontalt pa et flatt underlag i minst 60 minutter. Terkede objektglass kan oppbevares
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ved 15-30 °C beskyttet mot lys og mé farges med CINtec PLUS Cytology Kit innen
7 dager etter klargjering.

Slide Preparation fra praver tatt i PreservCyt, med ThinPrep 5000 Processor

Objektglass klargjares fra cytologiske praver tatt av helsepersonell og resuspendert i
PreservCyt, med ThinPrep 5000 Processor. Etter at ThinPrep 5000 Processor-sekvensen
er ferdig, sitter det prosesserte objektglasset i et objektglasstativ som er senket ned i et
fiksativbad med = 95 % reagensetanollgsning. Fjern fiksativbadet eller
objektglassheholderen fra ThinPrep 5000 Processor, 0g inkuber objektglass i ytterligere
minst 15 minutter til hgyst 60 minutter. Skift etanollgsningen i objektglassbeholderen etter
hver kjgring. Nar inkubasjonstiden er fullfart, ma du fierne objektglassene fra
etanollgsningen og tarke objektglassene horisontalt pa et flatt underlag i minst

60 minutter. Tarkede objektglass kan oppbevares ved romtemperatur beskyttet mot lys og
ma farges med CINtec PLUS Cytology Kit innen 7 dager etter Klargjering.

Far immuncytokjemisk farging med CINtec PLUS Cytology Kit mé& du fiere den originale
objektglassetiketten som brukes av ThinPrep 5000 Processor.

Klargjgring av BD SurePath-prgve

Cytologiske praver tatt av helsepersonell og resuspendert i SurePath Preservative Fluid,
beregnet p& immuncytokjemisk farging med CINtec PLUS Cytology Kit kan oppbevares i
opptil 4 uker ved 15-30 °C, eller i 6 maneder i kjgleskap ved 2-10 °C.

BD SurePath Slide Preparation umiddelbart etter prosessering av et Pap-
objektglass

Nar en anriket cellepellet er opprettet for klargjgring av et objektglass for Pap-farging, kan
den brukes umiddelbart til & klargjgre et andre objektglass som skal farges med CINtec
PLUS Cytology Kit. Falg produsentens anbefaling for bruk av «Slide Preparation»
[alternativ 2] for GYN-praver pa PrepStain™-instrumentet. Resuspensjonsvolumet ma
endres til 0 mL i menyalternativet «Change Sample/Stain Parameters».

BD SurePath Slide Preparation fra en konservert cellepellet

Anrikede cellepelleter kan konserveres ved 4 tilsette ca. 2 mL SurePath Preservative Fluid
og kapsle pravergrene for oppbevaring (mer informasjon finnes i produsentens
bruksanvisning). Fra prgvetakingsdatoen kan cellepelleter som er resuspendert i flytende
konserveringsmiddel, oppbevares i opptil 4 uker ved 15-30 °C, eller i 6 maneder i
kigleskap ved 2-10 °C. For & prosessere et objektglass for CINtec PLUS Cytology Kit m&
praven farst bringes til romtemperatur i 60 minutter. Start med det andre
sentrifugeringstrinnet i GYN-anrikningsprosessen, og fortsett med resten av
forbehandlingstrinnene som beskrevet i produsentens instruksjoner for reprosessering av
konserverte cellepelleter. Falg produsentens anbefaling for bruk av «Slide Preparation»
[alternativ 2] for GYN-praver pa PrepStain-instrument.

For alle klargjgringsalternativer som er angitt ovenfor, mé du fieme objektglasstativet fra
PrepStain-instrumentet straks praveoverfaringstrinnet er fullfgrt. Snu stativet for &
dekantere vaesken. Pipetter 2 mL av en = 95 % reagensetanollgsning til hvert
sedimenteringskammer, og dekanter umiddelbart. Skyll med 2 mL av en = 95 %
reagensetanollgsning en andre gang, og inkuber i 10 minutter. Dekanter en andre gang
ved & snu stativet. Fjern sedimenteringskamrene fra objektglassene, og la objektglassene
tarke horisontalt pa et flatt underlag i minst 60 minutter. Tarkede objektglass kan
oppbevares ved romtemperatur beskyttet mot lys og ma farges med CINtec PLUS
Cytology Kit innen 7 dager etter klargjering.

Bruk av konvensjonelle utstryk

Konvensjonelle utstryk skal fikseres med cytologisk sprayfikseringsreagens som
inneholder polyetylenglykol (f.eks. Safetex Cytology Fixative, Andwin Scientific)
umiddelbart etter pravetaking. Sprayfikserte objektglass for konvensjonelle utstryk kan
oppbevares ved romtemperatur beskyttet mot lys og mé farges med CINtec PLUS
Cytology Kit innen 7 dager etter klargjering.

Ingen ytterligere forbehandling er ngdvendig far objektglass lastes inn p& BenchMark
IHC/ISH-instrumentet.

FARGINGSPROSEDYRE
CINtec PLUS Cytology Kit er utviklet for bruk pa BenchMark IHC/ISH-instrumenter i
kombinasjon med VENTANA-tilleggsreagenser og tilbehar.

CINtec PLUS Cytology Kit er optimalisert med parameterne angitt i tabell 2, 3 og 4.
Brukeren ma validere resultater som oppnas med dette kitet.

Parameterne for de automatiserte prosedyrene kan vises, skrives ut og redigeres i
henhold il instruksjonene i instrumentets brukerhandbok.
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Tabell 2. Anbefalt fargeprotokoll for klargjorte ThinPrep, SurePath og konvensjonelle
utstryksobjektglass pa BenchMark GX-instrumentet.

Fargingsprosedyre GX CINtec PLUS Cytology
Slide Preparation-type
Valgbare alternativer -
RCCM/ThinPrep | SurePath ﬁonvenslone

ThinPrep Valgt Ikke valgt Ikke valgt
SurePath Ikke valgt Valgt Ikke valgt
Annet Ikke valgt Ikke valgt Valgt

Cell Conditioning- .
alternativ Ikke valgbar Ikke valghar 16 min
Antistoffinkubasjonstid 16 min 20 min 16 min
HQ Linker- . . )
inkubasjonstid 12 min 16 min 12 min
HRP Multimer Inc-tid 6 min 8 min 8 min

NP Linker- . ) )
inkubasjonstid 8 min 16 min 8 min
AP Multimer-- . . .
inkubasjonstid 8 min 8 min 8 min
Hematoxylin 8 min 8 min 8 min
Bluing 4 min 4 min 4 min

Tabell 3. Anbefalt fargeprotokoll for klargjort ThinPrep, SurePath og objektglass for
konvensjonelle utstryk p& BenchMark XT-instrumentet.

Fargingsprosedyre

XT CINtec PLUS Cytology

Slide Preparation-type

Valgbare alternativer -
RCCM/ThinPrep | SurePath :fonvenslone

ThinPrep Valgt Ikke valgt Ikke valgt
SurePath Ikke valgt Valgt Ikke valgt
Annet Ikke valgt Ikke valgt Valgt
Cell Conditioning- .
alternativ Ikke valgbar Ikke valghar 16 min
Antistoffinkubasjonstid 16 min 20 min 16 min

HQ Linker- . . .
inkubasjonstid 12 min 16 min 12 min
HRP Multimer Inc-tid 8 min 8 min 8 min
NP Linker- . . .
inkubasjonstid 8 min 16 min 8 min
AP Multimer-- . . .
inkubasjonstid 8 min 8 min 8 min
Hematoxylin 8 min 8 min 8 min
Bluing 4 min 4 min 4 min
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Tabell 4. Anbefalt fargeprotokoll for klargjorte ThinPrep-, SurePath- og konvensjonelle
utstryksobjektglass pa BenchMark ULTRA- eller BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet.

Fargingsprosedyre U CINtec PLUS Cytology
Slide Preparation-type
Valgbare alternativer
RCCMIThinPrep | SurePath Konvensjonell

ThinPrep Valgt Ikke valgt Ikke valgt
SurePath Ikke valgt Valgt Ikke valgt
Annet Ikke valgt Ikke valgt Valgt
Cell Conditioning-alternativ Ikke valgbar Ikke valgbar | 16 min
Antistoffinkubasjonstid 16 min 16 min 16 min
HQ Linker-inkubasjonstid 12 min 16 min 12 min
HRP Multimer Inc-tid 8 min 8 min 8 min

NP Linker-inkubasjonstid 8 min 16 min 8 min

AP Multimer--inkubasjonstid | 8 min 8 min 8 min
Hematoxylin 8 min 8 min 8 min
Bluing 4 min 4 min 4 min

ETTERBEHANDLINGSPROSEDYRE — MONTERING OG PAFGRING
AV DEKKGLASS

For & opprettholde optimal sensitivitet og hindre falming av kromogener kreves en totrinns

monteringsprosedyre.

Fjern objektglassene fra BenchMark IHC/ISH-instrumentet, og rist og skyll objektglass

forsiktig med springvann, deionisert vann eller destillert vann og mildt oppvaskmiddel til

LCS er fullstendig fiernet fra objektglassene.

MERK: Ikke la vannet renne direkte pa toppen av objektglassene. La vannet renne med

minimal styrke.

Objektglassene monteres etter en totrinns protokoll, og falgende trinn ma utferes i

rekkefalge:

Vandig montering:

1. Inkuber objektglass i destillert eller deionisert vann i minst 1 min.

2. Objektglass som ikke pafares dekkglass, ma forbli i destillert eller deionisert vann
under péfaring av CC/Mount vandig monteringsmedium p& de andre
objektglassene.

3. Fjern enkeltstdende objektglass fra destillert eller deionisert vann, og tark forsiktig
baksiden av objektglasset med et tarkepapir for & fiere overskytende vann. Ikke
tem eller tark vann av fronten av objektglass (proveside).

4. Hold objektglasset i en liten vinkel, og pafer 4-6 draper CC/Mount vandig
monteringsmedium per ThinPrep- eller SurePath-objektglass og 8 draper per
objektglass for konvensjonelle utstryk. Unngé bobledannelse. For & hindre
bobledannelse kan den farste drapen kasseres pa et tarkepapir far CC/Mount
pafares pa objektglassets praveklargjgringsomrade.

5. Vipp forsiktig opp og roter objektglasset for & generere et tynt lag med
monteringsmedium for & dekke praveklargjaringsomradet helt (ikke pafer dekkglass
av glass eller film ennd). Kontroller fordelingen av monteringsmediet pa
objektglasset ved visuell inspeksjon.

6.  Tark bort overfladig CC/Mount vandig monteringsmedium fra baksiden og kantene
pa objektglasset. Bruk vatt tarkepapir om ngdvendig.

7. Taerk ved a legge klargjorte objektglass horisontalt.

. Inkuber klargjorte ThinPrep eller SurePath-objektglass i 37-60 °C i 1 time,
eller alternativt over natten ved romtemperatur.

. Inkuber objektglass for konvensjonelle utstryk ved 37 °C i 4 timer, eller ved
60 °C i 1 time, eller alternativt over natten ved romtemperatur
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Pafaring av dekkglass av glass eller film:

1. Laobjekiglass stabilisere seg til romtemperatur, om ngdvendig, etter fullstendig
tgrking av CC/Mount vandig montering. Inkuber objektglass i xylen i minst 1 minutt
og opptil hayst 20 minutter. Pafar deretter dekkglass av glass pa objektglassene
med et xylenbasert monteringsmedium eller en xylenbasert metode for pafering av
dekkglass av film.

MERK: Objektglass skal ikke dehydreres ved stigende alkoholserier fgr de dekkes med

dekkglass av glass eller film.

2. Ladet xylenbaserte monteringsmediet tarke ved romtemperatur.

MERK: Falming minimeres ved & beskytte objektglassene mot lys og oppbevare dem ved
romtemperatur.

KVALITETSKONTROLL

Awvik fra de anbefalte prosedyrene for fiksering og videre prosessering av de cervikale
cytologiprevene kan gi vesentlig variabilitet i resultatene. Produkfeil pa grunn av
handteringsproblemer eller ustabilitet farer ikke til @penbare tegn. Relevante kontroller ma
derfor kjgres samtidig med pasientpraver.

Positiv kontroll

Pragver prosessert pA samme mate som pasientpraven(e) bar brukes som positive
kontroller. Positive kontroller indikerer riktig klargjorte praver og riktige fargingsteknikker.
En positiv kontroll bar inkluderes i hver fargekjgring.

Kjente positive kontroller bar kun benyttes for overvaking av korrekt ytelse for prosesserte
prever og testreagenser i stedet for som hjelpemiddel for & formulere en spesifikk
diagnostikk av pasientpraver. Hvis de positive kontrollene ikke viser riktig positiv farging,
bar resultater med testprgvene anses som ugyldige.

Negative Control

En rekke forskjellige celletyper som finnes i representative cervikale cytologipraver, og
som er kjent for & veere negative for uttrykk av p16/N4e- og Ki-67-antigenene (som
overfladiske celler), kan brukes som intern negativ kontroll for & vurdere bakgrunnsfarging.

Analyseverifisering

Brukeren ma verifisere ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit pa positive og negative praver
med kjente ytelsesegenskaper far farste gangs bruk i en diagnostisk prosedyre.

FARGINGSTOLKNING / FORVENTEDE RESULTATER

Farging med CINtec PLUS Cytology Kit produserer to distinkte fargede
reaksjonsprodukter: et brunt presipitat ved p16/N4a-antigenstedene og et radt presipitat
ved Ki-67-antigenstedene. Brun farging av celler (cytoplasmisk farging og/eller
kjernefarging) indikerer p16'Nk4a-gveruttrykk. Red farging av celler (kjerner) indikerer
uttrykk av Ki-67. Celler farget for begge antigener viser brun cytoplasmisk farge med
typisk markerte rade kjerner. En kvalifisert patolog/cytotekniker med erfaring fra
immuncytokjemiske prosedyrer og leert opp i tolkning av CINtec PLUS Cytology Kit-
fargede objektglass ma evaluere kontrollene far resultater tolkes.

Tolkning av testresultatene kan kun gjares av en sertifisert fagperson vurdert opp mot
pasientens sykehistorie og andre diagnostiske tester som er utfert.

For tolkning av cervikale cytologiobjektglass som er farget med CINtec PLUS Cytology Kit,
bar objektglassene evalueres med hensyn til tilstedeveerelsen av cervikale epitelceller
som viser bade brun cytoplasmisk farging og red kjemnefarge, noe som indikerer samtidig
p16MKéa- og Ki-67-uttrykk. | tillegg, pd samme mate som ved rapportering av Pap-
cytologiresultater, skal pravene vurderes for pravetilstrekkelighet i henhold til Bethesda
Guidelines 2015 (eller TBS)?8 ved rapportering av CINtec PLUS Cytology Kit-
testresultatet.

Positivt testresultat

Forekomst av én eller flere cervikale epitelceller med kolokalisering av spesifikk brun
cytoplasmisk immunfarging og spesifikk rad nukleger immunfarging innen samme celle
anses som et positivt CINtec PLUS Cytology Kit-testresultat uansett cytomorfologiske
funksjoner.

Negativt testresultat

Hvis ingen cervikal epitelcelle viser samtidig brun cytoplasmisk immunfarging og red
nuklezer immunfarging, vurderes CINtec PLUS Cytology Kit-testresultatet som negativt.
Tilstedeveerelsen av cervikale epitelceller som viser immunreaktivitet kun for én, men ikke
begge markarene (som f.eks. brun farging kun for p16Nkéa eller rgd farging kun for Ki-67),
anses ikke som et positivt testresultat for CINtec PLUS Cytology Kit.
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SPESIFIKKE BEGRENSNINGER

1. Kun til profesjonell bruk. Spesialoppleering er ngdvendig for & utfare
immuncytokjemiske prosedyrer.

2. Vurdering av objektglass for mikroskop farget med CINtec PLUS Cytology Kit bar
bare utfares av sertifisert personell som er kvalifisert til & tolke disse testresultatene.

3. Den Kiiniske tolkningen av positiv eller negativ farging ma evalueres i sammenheng
med Klinisk presentasjon og cytologiske kriterier.

4. Tolkningen av CINtec PLUS Cytology Kit-fargingsresultater avhenger av
hematoksylinkontrastfargens intensitet og kvalitet. Avvik fra de anbefalte
reagensene og inkubasjonstidene krever validering av kunden, siden ungdig eller
ufullstendig kontrastfarge kan pavirke riktig tolkning av resultatene.

5. Cervikale praver viser ofte synlig pavisbare nivaer av fullblod. Hvis konsentrasjonen
av fullblod overskrider 1.0 %, mé praven lyseres med iseddik (GAA) i henhold il
ThinPrep-protokollen far klargjgring av objektglass.

6.  Objektglass for konvensjonelle utstryk for farging med CINtec PLUS Cytology Kit
skal klargjares ved hjelp av Superfrost Plus-objektglass for mikroskop og Safetex
Cytology Fixative (Andwin Scientific), et cytologisk sprayfikseringsreagens som
inneholder polyetylenglykol. Awik fra denne anbefalingen krever validering av
kunden.

7. Bruken av ThinPrep 3000 Processor anbefales ikke for klargjering av ThinPrep-
praver, siden sprayfikseringsprosedyren som instrumentet utfgrer, kan fare til
vesentlig celletap nar klargjorte objektglass farges med CINtec PLUS Cytology Kit.

8. ThinPrep Arcless Microscope-objektglass eller ThinPrep Microscope Slides il
spesiell prosessering eller Superfrost Plus-objektglass til mikroskop brukes til
klargjering av ThinPrep-prgver til immuncytokjemisk farging med CINtec PLUS
Cytology Kit p& BenchMark IHC/ISH-instrumenter. ThinPrep-objektglass for
mikroskop med preget screeningfelt kan fare til inkonsekvente fargingsresultater.

9. Produsenten tilbyr disse antistoffene/reagensene ved optimal fortynning for bruk i
henhold til bruksanvisningen som fglger med, for immuncytokjemisk testing pa
klargjorte objektglass for veeskebasert cytologi (LBC). Alle awvik fra de anbefalte
testprosedyrene kan gjare spesifiserte forventede resultater ugyldige. Relevante
kontroller ma brukes og dokumenteres. Brukere som avviker fra de anbefalte
testprosedyrene, mé ta ansvar for tolkning av pasientresultater under disse
omstendighetene.

10.  Alle analyser er ikke ngdvendigvis registrert pa alle instrumenter. Kontakt den lokale
Roche-representanten for mer informasjon.
YTELSESEGENSKAPER

ANALYTISK YTELSE

Ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit ble evaluert via analytisk reproduserbarhet og andre
relevante studier.

Analytisk sensitivitet og spesifisitet

Analytisk sensitivitet og spesifisitet av de primaere p16- og Ki-67-antistoffene ble testet i
Western blot- og peptidhemmingsanalyser.

Western blot-analyser brukte lysater fra cellelinjer som representerer en rekke
fargingsintensiteter. Anti-p16/N«4a (E6H4)-antistoff kunne pavise et band pé ca. 15-20 kD i
det rensede rekombinante t p16/Nk4a-proteinpreparatet. Videre ble antistoffet spesifikt
bundet til renset rekombinant p16™«4a-protein og ikke til en ekvivalent mengde urelatert
rekombinant protein. Antistoffet ble ogsa vist & binde endogent p16™k4a-protein uttrykt i
lysater avledet fra cellelinjene HeLa, SK Mel 28 og DU145 og ikke i den p16p™Nkia-negative
cellelinjen MDA MB 231. De relative nivaene av p16™k4a-protein som ble pavist i lysater fra
alle de fire cellelinjene p& Western Blot, tilsvarte IHC-fargingsdata, noe som viser
sensitiviteten av anti-p16/Nk4a (E6H4)-antistoffpavisningen. Bindingen til Ki-67-antistoffklon
(274-11AC3V1) ble testet i en Western Blot-analyse ved bruk av helcellelysater klargjort
fra L428-cellelinje (et Hodgkins lymfom positivt for Ki-67-antigen; DSMZ ATCC 197) og fra
LNCaP-cellelinje (en prostatakarsinomcellelinje med lavt uttrykk av Ki-67-protein;

ATCC CRL-1740). Antistoffet var i stand til & pavise endogent Ki-67-protein i cellelysater
selv ved lave uttrykksnivaer, og bandintensiteten korrelerte med IHC-farging for Ki-67 i
disse cellelinjene. CINtec PLUS Cytology Kit Ki-67 primeert antistoff (274-11AC3V1) bandt
til et renset rekombinant Ki-67-proteinfragment og ikke til en tilsvarende mengde urelatert
rekombinant negativt kontrollprotein. Binding i denne analysen ble ikke pavist i cellelinjen
LNCaP med lavt Ki-67-uttrykk. De relative nivaene av Ki-67-protein som ble pavist i lysater
fra disse cellelinjene p& Western blot, korrelerer med IHC-fargingsdata og mRNA-
uttrykksdata. Western blot-resultatene viser at det primeere Ki-67-antistoffet som brukes i
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CINtec PLUS Cytology Kit, kan pavise endogent Ki-67-protein i cellelysater og
rekombinant Ki-67-proteinfragment i renset form.

Peptidhemmingsanalyser brukte lgsninger som inneholdt p16- eller Ki-67-spesifikke
peptider. Cocktailen med primeert antistoff ble fortynnet i et 1:1-volum:volum-forhold med
p16- eller Ki-67-spesifikke peptidlgsninger av forskjellige konsentrasjoner over en rekke
molforhold: ca. et 1-gangers, 10-gangers, 100-gangers, 1000-gangers og 10000-gangers
moloverskudd av peptid sammenlignet med sluttkonsentrasjonen av antistoff i lasningen.
Cocktailen med primeert antistoff inneholdende p16-spesifikt peptid fungerte som en
uspesifikk kontroll for anti-Ki-67-antistoffet, og et urelatert Alk-a peptid fungerte som en
uspesifikk kontroll for anti-p16-antistoff. Ett objektglass fra hver prave (tre cervikale
cytologipreveblandinger og én med CaSki-celler) ble farget med hver lgsning. Resultatene
av denne studien viste at anti-p16-antistoffet spesifikt binder p16-proteinet, og at anti-Ki-
67-antistoffet spesifikt binder Ki-67-protein. Som forventet ble p16- og Ki-67-
fargingsintensitetene redusert i alle praver etter farging med lasninger som inneholdt de
respektive spesifikke peptidene ved konsentrasjon pa 1 M. Fullstendig hemming ble
oppnadd med Izsningene som inneholdt = 10 M, mens ingen reduksjon av p16-
fargingsintensiteten ble observert etter farging med Igsninger som inneholdt ikke-spesifikt
peptid eller intet peptid.

Repeterbarhet og intermedieer presisjon

Presisjonsstudier for CINtec PLUS Cytology Kit-farging av ThinPrep cervikale praver ble
utfert for & vise:

e Samlet presisjon — Prosentandelen resultater som var likt majoritetsavgjarelsen, ble
beregnet for hver av 12 cervikale cytologiblandinger (3 HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+,
1 ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC-blandinger og 3 negative T24-
cellelinjeblandinger) farget med 3 loter av CINtec PLUS Cytology Kit pa 5 ikke-
etterfglgende dager med 2 replikerte objektglass fra hver blanding og evaluert av
3 leserteam.

. Presisjon mellom dager — Prosentandelen resultater som var likt
majoritetsavgjarelsen, ble beregnet for hver dag (dag 1 - dag 5), som aggregerte
data fra 12 cervikale cytologiblandinger (3 HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+, 1 ASC-
US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC-blandinger og 3 negative T24-
cellelinjeblandinger), 3 loter av CINtec PLUS Cytology Kit, 2 replikerte objektglass
fra hver blanding og 3 leserteam.

Presisjon mellom loter — Prosentandelen resultater som var likt
majoritetsavgjarelsen, ble beregnet for hver CINtec PLUS Cytology Kit-lot (lot 1-3),
som aggregerte data fra 12 cervikale cytologiblandinger (3 HSIL/HPV+,

1 LSIL/HPV+, 1 ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC-blandinger og
3 negative T24-cellelinjeblandinger), 5 ikke-etterfalgende dager, 2 replikater og

3 leserteam.

Alle objektglass ble blindet og randomisert og deretter evaluert med fargingstolkning for
CINtec PLUS Cytology Kit. Objektglass ble evaluert av tre leserteam, hvert bestaende av
en cytotekniker og en patolog. Majoritetsavgjgrelsen, eller blandingsnivamodusresultatet
(positivt eller negativt), ble brukt som referanse for & bestemme samme prosent av
resultater som majoritetsavgjgrelsen. Samme prosent av resultater som
majoritetsavgjarelsen tilsvarer PPA nar majoritetsavgjerelsen er positiv, og NPA nar
majoritetsavgjarelsen er negativ. Resultatene er oppsummert i Tabell 5, Tabell 6 og
Tabell 7. Alle konfidensintervaller (Cl-er) var 2-sidige 95 % konfidensintervaller. Cl-er ble
beregnet ved hjelp av persentil bootstrap-metoden. Nar punktestimatene var 100 %, ble
imidlertid Wilson-skarmetoden brukt.

Tabell 5.  Studie av presisjon innenfor laboratoriet — samlet presisjon

Modus for
CINtec PLUS Samme
Cytology Kit- prosent av
Antall resultater resultater som 95 %
Blandingskat | vurderin | (majoritetsavgj | majoritetsavgj | konfidensint
egori ger grelse) grelse ervall
T24-cellelinje 270 Negativ 100.0 % (98.6, 100.0)
NILM/HPV- 270 Negativ 94.1% (90.7,97.0)
NILM/HPV+ 90 Positiv 61.1% (47.2,74.4)
ASC-US/HPV+ 90 Positiv 93.3% (88.9,97.8)
LSIL/HPV+ 90 Positiv 100.0 % (95.9, 100.0)
HSILHPV+ 270 Positiv 98.9 % (96.7,100.0)
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Tabell 6. Studie av presisjon innen laboratorium - presisjon mellom dager

Modus for Samme prosent av resultater som
CINtec PLUS majoritetsavgjarelse
Cytology Kit-
resultater
Blandingskat| Antall |(majoritetsav| Dag | Dag | Dag | Dag | Dag
egori vurderinger| gjarelse) 1 2 3 4 5
T-24-cellelinje 270 Negativ  [100.0 %]100.0 %|100.0 %]100.0 %|100.0 %
NILM/HPV- 270 Negativ  |88.9% [90.7% [ 98.1%|98.1% | 94.4 %
NILM/HPV+ 90 Positiv 44.4%150.0% | 77.8 % | 66.7 % | 66.7 %
USAﬁ(F:’W 90 Positiv 94.4% | 88.9 % | 88.9 % [ 94.4 % [100.0 %
LSIL/HPV+ 90 Positiv 100.0 %]100.0 %|100.0 %}100.0 %]100.0 %)
HSILHPV+ 270 Positiv 1100.0 %] 94.4 % [100.0 %|100.0 %|100.0 %

Tabell 7. Studie av presisjon innen laboratorium — presisjon mellom loter

Modus for
CINtec PLUS
; Samme prosent av resultater
Cytology Kit- A -
- som majoritetsavgjgrelse
Blandingsk Antall (majoritetsavg
ategori vurderinger jorelse) Lot1 Lot2 Lot3
T24- i 0 0 0
cellelinje 270 Negativ 100.0% | 100.0% | 100.0 %
NILM/HPV- 270 Negativ 922% 93.3% 96.7 %
NILM/HPV+ 90 Positiv 46.7 % 70.0 % 66.7 %
ASC- .
US/HPV+ 90 Positiv 90.0 % 96.7 % 93.3%
LSIL/HPV+ 90 Positiv 100.0% | 100.0% | 100.0 %
HSILHPV+ 270 Positiv 100.0% | 100.0% | 96.7%

Leserpresisjon

For & vurdere leserpresisjonen evaluerte tre leserteam, hvert bestdende av en
cytotekniker og en patolog, alle objektglass farget for presisjonsstudiene, som besto av
2 replikater fra 12 cervikale cytologiblandinger (3 HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+, 1 ASC-
US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC-blandinger og 3 negative T24-
cellelinjeblandinger), 3 CINtec PLUS Cytology Kit-loter, pa 5 ikke-etterfalgende dager.

Modus for Samme prosent av resultater

CINtec PLUS som majoritetsavgjerelse

Cytology Kit-
Antall resultater
Blandingska | vurderi | (majoritetsavgj Leser Leser Leser
tegori nger grelse) team 1 team 2 team 3
HSILHPV+ 270 Positiv 98.9% 98.9 % 98.9%
Reproduserbarhet

Reproduserbarhetsstudier for CINtec PLUS Cytology Kit ble utfart for & vise:
. Reproduserbarhet mellom loter for CINtec PLUS Cytology Kit (Tabell 9),

. Reproduserbarhet innen kjgring (Tabell 10) og mellom kjgringer (Tabell 11) pa
BenchMark GX-, XT- og ULTRA-instrumentene

. Reproduserbarhet innen plattform pa BenchMark GX-, XT- og ULTRA-
instrumentene (Tabell 12).

. Reproduserbarhet mellom plattformer mellom BenchMark GX-, XT- og ULTRA-
instrumentene (0).

Tabell 9. Reproduserbarhet mellom loter for CINtec PLUS Cytology Kit.

Pravetype Totalt samsvar i prosent
ThinPrep 100.0
SurePath 100.0

Tabell 10. Reproduserbarhet innen kjgring for CINtec PLUS Cytology Kit.

Totalt samsvar i prosent

Provetype

P GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 100.0 100.0
SurePath 93.8 96.3 92.6

Tabell 11. Reproduserbarhet mellom kjgringer for CINtec PLUS Cytology Kit.

Totalt samsvar i prosent

Provetype

P GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 96.2 100.0
SurePath 100.0 92.6 100

Tabell 12. Reproduserbarhet innen plattform for CINtec PLUS Cytology Kit.

Totalt samsvar i prosent

Andelen samme prosent av resultater som majoritetsavgjerelsen ble beregnet ut fra de Pravetype
aggregerte resultatene for de ulike leserteamene og er oppsummert i Tabell 8. GX XT ULTRA
Tabell 8. Studie av presisjon innen laboratorium — presisjon mellom lesere ThinPrep 100.0 100.0 100.0
Modus for Samme prosent av resultater SurePath 100.0 100.0 96.3
CINtec PLUS som majoritetsavgjerelse
Cytology Kit-
Antall resultater Tabell 13. Reproduserbarhet mellom plattformer for CINtec PLUS Cytology Kit.
Blandingska | vurderi | (majoritetsavgj Leser Leser Leser P Total :
tegori nger grelse) team 1 team 2 team 3 rpvetype Otalt samsvar [|prosent
T.24- ThinPrep 100.0
i 0, 0 0
cellelinje 270 Negativ 100.0% | 100.0% | 100.0 % SurePath 963
NILM/HPV- 270 Negativ 95.6 % 91.1% 95.6% | Disse studiene ble utfert p& bade ThinPrep og SurePath cervikale praver. Alle studiene
NILM/HPV+ 90 Positiv 70.0 % 63.3 % 50.0 % oppfylte de forhandshestemte akseptkriteriene.
ASC Konkordansstudier
US/HPV+ %0 Positiv 100.0% [ 90.0% 90.0% | vytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit til bruk p& BenchMark GX-, XT- og ULTRA-
— instrumentene ble evaluert gjennom sammenligning med CINtec PLUS Kit (predikatutstyr,
LSIL/HPV+ 90 Positiv 1000% | 100.0% | 100.0% | Roche mtm laboratories AG, Mannheim) som tidligere har vist hay sensitivitet og
spesifisitet for tilstedevaerelsen av pre-kankras og kankras sykdom i cervikale
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cytologipraver, med hensyn til tilstedeveerelsen av individuelle cervikale epitelceller som
viser et dobbelt positivt fargingsresultat for p16/N4a og Ki-67.7-15.18,20,23,25-28

Det ble utfart konkordansstudier med pasientprgver fra den tiltenkte brukspopulasjonen
med et Pap-cytologiresultat pa NILM (negativ for intraepitelial lesjon eller malignitet), ASC-
US, LSIL og HSIL for hver av de individuelle klargjaringsmetodene for cervixcytologi:
ThinPrep, BD SurePath og objektglass for konvensjonelle utstryk. For LBC-praver ble det
klargjort to objektglass fra hver pasientprgve. For konvensjonelle utstryk ble det klargjort
to objektglass fra samme pasient ved samme besgk, og prevetakingsmaterialet ble fordelt
mellom to objektglass («pravefordelingsteknikk»). Ett objektglass ble testet med CINtec
PLUS Cytology Kit pa et BenchMark IHC/ISH-instrument, og ett objektglass ble farget med
predikatinstrumentet.

Lesealgoritme for LBC-praver:

Hvert objektglass ble lest av to kvalifiserte lesere. Hvis de var enige om resultatet, ble det
vurdert som det endelige resultatet for dette objektglasset. Hvis de var uenige om
resultatet, ble det utfert en avgjerende lesning av en tredje leser, og majoritetsavgjarelsen
ble sluttresultatet for dette objektglasset.

Lesealgoritme for objektglass for konvensjonelle utstryk:

Hvert objektglass ble lest av to kvalifiserte lesere. Hvis begge leserne skéret objektglasset
som positivt, var det endelige resultatet for det objektglasset positivt. Hvis de var uenige
om resultatet, ble objektglasset giennomgatt av tre lesere som et panel for en
konsensusgjennomgang, og resultatet ble sluttresultatet for dette objektglasset. Hvis
begge lesere skaret objektglasset som negativt, ble objektglasset lest av en tredje leser
for & bekrefte det negative resultatet. Hvis den tredje leseren bekreftet det negative
resultatet, var det endelige resultatet for objektglasset negativt. Hvis den tredje leseren
skéret objektglasset som positivt, gikk objektglasset til en panelgiennomgang for
konsensus, som ble sluttresultatet for dette objektglasset.

Samsvaret i testresultater rapporteres som positivt samsvar i prosent (PPA) og negativt
samsvar i prosent (NPA) £ 95 % konfidensintervall (Cl) mellom CINtec PLUS Cytology Kit
til bruk pa et BenchMark IHC/ISH-instrument og predikatinstrumentet.

Tabell 14. Samsvar i testresultater mellom CINtec PLUS Cytology Kit og
predikatinstrument pa Klargjorte ThinPrep cervikale cytologiobjektglass.

Predikatinstrument

+ -

CINtec PLUS i 140 25
Totalt 157 172

PPA (n/N) (95 % CI) = 140/157 x 100 % = 89.2 % (83.3-93.1 %)
NPA (n/N) (95 % CI) = 147/172 x 100 % = 85.5 % (79.4-90.0 %)

Tabell 15. Samsvar i testresultater mellom CINtec PLUS Cytology Kit og
predikatinstrumentet pa klargjorte SurePath cervikale cytologiobjektglass.

Predikatinstrument
+ —
CINtec PLUS + 56 3
Cytology Kit ~ 5 108
Totalt 65 111

PPA (n/N) (95 % CI) = 56/65 x 100 % = 86.2 % (75.7-92.5 %)
NPA (n/N) (95 % CI) = 108/111 x 100 % = 97.3 % (92.4-99.1 %)
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Tabell 16. Samsvar i testresultater mellom CINtec PLUS Cytology Kit og
predikatinstrumentet pa cervikale cytologipreparater for objektglass for konvensjonelle
utstryk.

Predikatinstrument
+ _
CINtec PLUS + 98 17
Cytology Kit ~ 20 72
Totalt 118 89

PPA (n/N) (95 % CI) = 98/118 x 100 % = 83.1 % (75.3-88.8 %)
NPA (n/N) (95 % CI) = 72/89 x 100 % = 80.9 % (71.5-87.7 %)

Roche Cell Collection Medium-studie

Ytelsen til Roche Cell Collection Medium vs. PreservCyt-lgsning ble vurdert ved a farge
616 par med cervikale praver (tilfeller) ved hjelp av CINtec PLUS Cytology Kit. For hvert
tilfelle ble det laget ett objektglass hver fra de respektive PC- eller RCCM-beholdere. Alle
objektglass ble lest av et cytotekniker-/patologteam, som var blindet til objektglassenes
identitet. Testresultatene for sammenligning av CINtec PLUS Cytology Kit med ulike
medier (PC vs. RCCM) er oppsummert i Tabell 17. Positivitetsrater ble beregnet ved &
dele antallet positive tilfeller med samlet antall tilstrekkelige tilfeller for hvert medium.
Resultatene viser en differanse mellom de to positivitetsratene pé 2.4 %

(1.5, 6.3).

Tabell 17. Ekvivalens for positivitetsrater for CINtec PLUS Cytology Kit med Roche Cell
Collection Medium (RCCM) og PreservCyt (PC).

CINtec PLUS Cytology Kit-resultat for PC
CINtec PLUS Cytology Kit-resultat
for RCCM Positiv Negativ Totalt
Positiv 170 48 218
Negativ 37 204 241
Totalt 207 252 459
RCCM-positivitetsrate, n/N (%): 218/459 (47.5 %)
PC-positivitetsrate, n/N (%): 207/459 (45.1 %)
Differanse i positivitetsrater, n/N (%): 11/459 (2.4 %; 95 % CI: -1.5, 6.3)

8/17

Resultatene av tilstrekkelig cellularitet for CINtec PLUS Cytology Kit som sammenligner
PreservCyt og Roche Cell Collection Medium, er oppsummert i Tabell 18. Rater for
tilstrekkelig cellularitet ble beregnet ved a dele antallet tilfeller med samlet antall tilfeller
med tilstrekkelig cellularitet for hvert medium. Resultatene viser differansen mellom de to
tilstrekkelige cellularitetsratene som 3.2 % (-0.0, 6.6).
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Tabell 18. Sammenligning av tilstrekkelig cellularitet for CINtec PLUS Cytology Kit for
Roche Cell Collection Medium (RCCM) og PreservCyt (PC).

Tabell 20. BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet, studie av reproduserbarhet mellom
laboratorier — samlet presisjon

Tilstrekkelig cellularitet for CINtec
PLUS Cytology Kit for PC
Tilstrekkelig cellularitet for CINtec
PLUS Cytology Kit for RCCM Ja Nei Totalt
Ja 468 63 531
Nei 43 42 85
Totalt 511 105 616
RCCM-tilstrekkelighetsrate, n/N (%): 531/616 (86.2 %)
PC-tilstrekkelighetsrate, n/N (%): 511/616 (83.0 %)
Differanse i tilstrekkelighetsrater, n/N
(%): 20/616 (3.2 %; 95 % Cl: -0.0, 6.6)

Studie av reproduserbarheten mellom laboratorier p& BenchMark
ULTRA PLUS-fargingsplattform

Det ble utfert en reproduserbarhetsstudie for & evaluere CINtec PLUS Cytology-testen pa
BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet for dobbel immuncytokjemisk pavisning av
p16!NK4a og Ki-67 i cytologipraver. Studien omfattet 2 forskjellige kulturer av T24-celler og
10 pasientderiverte praveblandinger (2 HSIL/HPV+, 2 LSIL/HPV+, 2 ASC-US/HPV+,

2 NILM/HPV+ og 2 NILM/HPV- LBC-blandinger). T24-cellekulturene ble klargjort fra én
enkel arbeidscellebank. Hvert av de 3 studiestedene fikk utlevert alikvoter av hver
preveblanding, T24-cellekulturen og en kontrollblanding av tilstrekkelig mengde for &
kunne utfare den planlagte testingen pa stedet. P& hvert av de fem fargingsdagene
klargjorte stedene et testobjektglass fra hvert av alikvotene levert av RTD, med en
ThinPrep 2000- eller ThinPrep 5000-objektglassprosessor. Etter klargjering av
objektglassene farget hvert sted ett sett med 13 objektglass pé et BenchMark ULTRA
PLUS-instrument. De 5 fargingsdagene var ikke-etterfalgende og strakk seg over en
periode p& minst 20 dager. P& hvert sted evaluerte 2 uavhengige leserteam, hvert
bestaende av en cytoteknolog og en patolog, objektglassene farget pa sitt sted for
tilstedeveerelse eller fraveer av dobbeltfarging og ga objektglasset et positivt, negativt eller
utilfredsstillende CINtec PLUS Cytology-testresultat. Leserteamene var blindet for tidligere
bestemmelser av HPV-status, Pap-cytologistatus, CINtec PLUS Cytology-testresultater og
annen Klinisk informasjon.

Dataene ble direkte lagt inn i en klinisk database og analysert for & bestemme
reproduserbarheten av analysen over flere steder, dager og leserteam. Bakgrunns- og
cellularitets-akseptabilitetsandelene for alle kasus var 100 % for alle instrumenter.
Resultatene er oppsummert i Tabell 19 og Tabell 20.

Tabell 19. BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet, studie av reproduserbarhet mellom
laboratorier — reproduserbarhet mellom steder

Modus for
CINtec PLUS Samme prosent
Cytology- av resultater
resultater som 95 %-
Blandingskat (majoritetsavgjg | majoritetsavgjo konfidensin
egori relse) relse n/N tervaller
T24-cellelinje Negativ 98.3% 59/60 (96.7, 100.0)
NILM/HPV- Negativ 98.3% 59/60 | (96.7,100.0)
NILM/HPV+ Positiv 88.3% 53/60 (86.7,90.0)
ASC-US/HPV+ Positiv 98.3% 59/60 | (96.7,100.0)
LSIL/HPV+ Positiv 98.3% 59/60 | (96.7,100.0)
HSILHPV+ Positiv 100.0 % 60/60 | (94.0,100.0)

Konkordans mellom BenchMark ULTRA PLUS- og BenchMark
ULTRA-instrumentene (ThinPrep-prgver)

Tre laboratorier deltok i en konkordansstudie mellom BenchMark ULTRA PLUS-
instrumentet og BenchMark ULTRA-instrumentet. Denne studien brukte 220 blandinger fra
avidentifiserte cervikale ThinPrep LBC-praver som ble klargjort hos Roche Tissue
Diagnostics (RTD), i falgende kategorier: 88 positive blandinger, 22 borderline-positive
blandinger, 22 negative mellomliggende blandinger og 88 negative T24-
cellekulturblandinger. RTD Klargjorde et sett med 4 objektglass fra hvert pravemateriale
ved & bruke ThinPrep 2000- eller ThinPrep 5000-objektglassprosessoren. Det farste
klargjorte objektglass fra hvert sett ble farget pa et BenchMark ULTRA-instrument

hos RTD. Hvert studiested fikk ett av de 3 gjenvaerende objektglassene for farging med
CINtec PLUS Cytology-testen pa BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet. BenchMark
ULTRA-objektglasset som ble farget hos RTD, ble evaluert for tilstedeveerelse eller fravaer
av dobbeltfarging og gitt et positivt, negativt eller utilfredsstillende testresultat av et RTD-
leserteam som besto av en cytotekniker og en patolog, for & bestemme referanseskéren.
Pa hvert sted evaluerte studiets leserteam objektglassene som ble farget pa BenchMark
ULTRA-instrumentet, for & gi dem et CINtec PLUS Cytology-testresultat. Objektglassene
som ble farget pd BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet, ble evaluert av leserteamet pa
dette stedet, for & gi dem et CINtec PLUS Cytology-testresultat. Leserteamet pa hvert sted
evaluerte altsa ett objektglass farget med BenchMark ULTRA og ett farget med
BenchMark ULTRA PLUS for hvert pravemateriale. Objektglassene farget med
BenchMark ULTRA og med BenchMark ULTRA PLUS ble lest i to ukers avstand. Alle
leserteamene var blindet for tidligere bestemmelser av HPV-status, Pap-cytologistatus,
CINtec PLUS Cytology-testresultater og annen klinisk informasjon.

Samsvaret i ytelsen til CINtec PLUS Cytology-analysen ble bedgmt som akseptabel pa
BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet hvis den nedre grensen av det 2-sidige 95 %-
konfidensintervallet for PPA- og NPA-andelene var pa minst 85 %. Akseptabilitetsandelen
for bakgrunn og cellularitet av testobjektglassene farget med CINtec PLUS Cytology pa

Modus for el e s s BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet métte veere akseptabel pa = 90 % av alle
CINtec PLUS som majoritetsavgjarelsen testobjektglassene for at studien skulle vaere bestétt. Akseptabilitetsandelene for
Cytology- bakgrunn og cellularitet var hhv. 99.7 % og 99.4 % for alle testobjektglass. Tabell 21 nede
e oppsummerer samsvaret av CINtec PLUS Cytology-statusen mellom BenchMark ULTRA
Blandingskateg Antall (majoritetsavgj | Studiest | Studiest | Studiest og BenchMark ULTRA PLUS-instrumenter.
ori vurderinger grelse) ed A ed B edC
— . Tabell 21. BenchMark ULTRA mot BenchMark ULTRA PLUS-instrument-
T24-celleline 60 Negativ 9.0% | 1000% | 100.0% konkordansstudie — aggregert samsvar av CINtec PLUS Cytology-status mellom
NILM/HPV- 60 Negativ 100.0% | 95.0% | 100.0% | plattformer (ThinPrep)
NILM/HPV+ 60 Positiv 90.0% | 80.0% | 95.0% CINtec PLUS Cytology-status
ASC-US/HPV+ 60 Positiv 100.0% | 95.0% | 100.0% BenchMark ULTRA samsvar
— BenchMark
LSIL/HPV+ 60 Positiv 100.0% | 95.0% | 100.0 % ULTRA Total %
HSILIHPV+ 60 Positv | 100.0% | 1000% | 100.0% A || Ry || DR [ ) G | () || B
. 95.7 (92.8,
Positiv 314 13 327 PPA (3141328) 98.1)
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CINtec PLUS Cytology-status Tabell 23. Presisjonsstudie innenfor laboratorium — intermedieer presisjon (dag til dag
presisjon)
BenchMark ULTRA samsvar
BenchMark Samme resultat Annet resultat enn
ULTRA Total % Dag som PLM, n (%) PLM, n (%) Totalt, n (%)
PLUS Positiv | Negativ t Rate (n/N) 95 % Cl Dag 1 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
. 96.1 (93.5,
Negativ 14 317 331 | NPA (317/330) 98.1) Dag 2 35(100.0) 0(0.0) 35(100.0)
95.9 941 Dag 3 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
Totalt 328 330 68 | OPA | (631658) | 97.4) Dag 4 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
Merk: Det aggregerte samsvaret aggregerer alle prevematerialer og leserteam for Dag 5 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)

ULTRA PLUS.

Merk: PPA = positivt samsvar i prosent, NPA = negativt samsvar i prosent,
OPA = totalt samsvar i prosent

Studie av reproduserbarheten innenfor laboratorium pa BenchMark
ULTRA PLUS-fargingsplattformen

Det ble utfert en reproduserbarhetsstudie innenfor et laboratorium for & evaluere
repeterbarheten innenfor kjgringer, intermediser presisjon (dag til dag-presisjon), og

intermediger presisjon mellom instrumenter av CINtec PLUS Cytology-testen av SurePath-

praver. Studien omfattet 2 forskjellige kulturer av T24-celler og 9 pasientderiverte
SurePath-praveblandinger (3 CINtec-positive/HPV+, 3 borderline og 3 CINtec-
negative/HPV-). Testobjektglassene ble klargjort pa BD Totalys-
objektglassklargjeringsinstrumentet pa hver av de fem fargingsdagene, som var ikke-
etterfglgende, og som strakk seg over en periode pa minst 20 dager. For & evaluere
reproduserbarheten mellom instrumenter ble det brukt tre BenchMark ULTRA PLUS.
Testobjektglassene ble evaluert av et leserteam bestaende av en cytotekniker og en
patolog, som hadde fatt oppleering i evaluering av CINtec PLUS Cytology.
Testobjektglassene ble sammenlignet ved & sammenligne testobjektglassenes CINtec
PLUS Cytology-status med blandingsnivdmodusen (PLM), som er definert som det
hyppigst forekommende statusresultatet av alle evalueringer av en blanding nar man
aggregerer data fra alle instrumenter, alle dager og alle replikater for denne blandingen.
Bakgrunns- og cellularitets-akseptabilitetsandelene var hhv. 99.4 % og 99.7 % for alle
testobjektglass. Resultatene er oppsummert i Tabell 22, Tabell 23, Tabell 24 og Tabell 25
nede.

Tabell 22. Presisjonsstudie innenfor laboratorium — Samlet presisjon av sanne positive 0g
sanne negative SurePath-praver

Tabell 24. Presisjonsstudie innenfor laboratorium — repeterbarhet innenfor kjgringer

Blandingsnivamodus-status samsvar

CINtec
PLUS-

status | Positiv | Negativ Totalt Mal % (n/N) 95%Cl

100.0
(89/89)

(95.9,

89 0 100.0)

Positiv 89 PPA

100.0
(90/90)

(95.9,

% 100.0)

Negativ 0 90 NPA

100.0
(179/179)

(97.9,

89 100.0)

Totalt 90 179 OPA
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Samme resultat Annet resultat
som enn
Replikat PLM, n (%) PLM, n (%) Totalt, n (%)
Replikat 1 90 (100.0) 0(0.0) 90 (100.0)
Replikat 2 89 (100.0) 0(0.0) 89 (100.0)

Tabell 25. Presisjonsstudie innenfor laboratorium — intermediger presisjon mellom

instrumenter
Samme resultat Annet resultat
som enn
Instrument PLM, n (%) PLM, n (%) Totalt, n (%)
Instrument 1 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
Instrument 2 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
Instrument 3 59 (100.0) 0(0.0) 59 (100.0)

Konkordans mellom BenchMark ULTRA PLUS- og BenchMark
ULTRA-fargingsplattformer (SurePath-prgver)

Det ble utfart en konkordansstudie for & kontrollere ekvivalent fargingsytelse av CINtec
PLUS Cytology-settet mellom BenchMark ULTRA- og ULTRA PLUS-fargingsplattformen
pa SurePath-prever. Studien omfattet 88 sanne positive, 26 borderline-positive,

26 negative mellomliggende, og 88 sanne negative T24-cellelinjekulturer. Det ble klargjort
to testobjektglass fra hver prave p& BD Totalys-objektglassklargjaringsinstrumentet, som
sa ble farget med CINtec PLUS Cytology pa hhv. BenchMark ULTRA- og BenchMark
ULTRA PLUS. Testobjektglassene ble evaluert av et leserteam bestdende av en
cytotekniker og en patolog, som hadde fatt oppleering i evaluering av CINtec PLUS
Cytology. Samsvaret i ytelsen til CINtec PLUS Cytology-analysen ble bedemt som
akseptabel pa BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet hvis den nedre grensen av det 2-
sidige 95 %-konfidensintervallet for PPA- og NPA-andelene var pa minst 85 %.
Akseptabilitetsandelen for bakgrunn og cellularitet av testobjektglassene farget med
CINtec PLUS Cytology pé BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet matte veere akseptabel
pa = 90 % av alle testobjektglassene for at studien skulle veere bestatt. Bakgrunns- og
cellularitets-akseptabilitetsandelene var hhv. 99.6 % og 99.1 % for alle testobjektglass.
Resultatene er oppsummert i Tabell 26 nede.

Tabell 26. BenchMark ULTRA mot BenchMark ULTRA PLUS-instrument,
konkordansstudie (SurePath)

ULTRA-status

samsvar

ULTRA PLUS-
status

Positiv | Negativ

Totalt Mal

% (N) | 95%Cl

Positiv

94 2

96 PPA

92.2

(o4/102) | (853:960)

Negativ

8 119

127 NPA

98.3

(1191121) | 942:999)

Totalt

102 121

223 OPA

95.5

(213/223) | ®19.979)
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KLINISK YTELSE

En prospektiv multisenterstudie (IMPACT, IMproved Primary screening And Colposcopy
Triage (forbedret primeer screening og kolposkopi-triage)) ble utformet for & evaluere den
kliniske ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit p& BenchMark ULTRA-instrumentet ved bruk
av kliniske livmorhalspraver tatt i PreservCyt®-lgsning for identifisering av haygradig
livmorhalssykdom. Studien ble designet for & evaluere ytelsen til CINtec PLUS Cytology
Kit som en reflekstest hos kvinner = 25 ar som fikk et HPV-positivt resultat med cobas®
4800 HPV Test eller cobas® 6800/8800 HPV Test. Data fra denne studien stgtter bruken
av CINtec PLUS Cytology Kit som et hjelpemiddel for & identifisere kvinner med
heygradige cervikale intraepiteliale lesjoner hos pasienter med positive HR-HPV-
testresultater.

Ytelsesegenskaper av CINtec PLUS Cytology Kit vs. Pap-cytologi for kvinner
25-65 ar med cobas®6800/8800 HPV Test eller cobas® 4800 HPV Test, positive
resultater

Den komparative ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit vs. Pap-cytologi hos cobas®
6800/8800 HPV Test- og cobas® 4800 HPV Test-positive kvinner, er presentert i de
fglgende tabellene for «12 andre HR HPV+»-populasjonen (Tabell 27), HPV16+-
populasjonen (Tabell 28) og HPV18+-populasjonen (Tabell 29). | de tre genotypegruppene
ble det observert en gkning i sensitivitet og en reduksjon i spesifisitet for pavisning av
heygradig livmorhalssykdom for CINtec PLUS Cytology Kit vs. Pap-cytologi (Tabell 27,
Tabell 28 og Tabell 29).

Bade blant cobas®6800/8800 HPV Test- og cobas®4800 HPV Test-positive kvinner ble
den starste gkningen i sensitivitet (forskjell = henholdsvis 23.1 % og 24.2 %) og den
minste reduksjonen i spesifisitet (forskjell = henholdsvis 7.9 % og 8.7 %) i forhold til Pap-
cytologi observert hos «12 andre HR HPV+»-populasjonene (Tabell 27).

| alle tilfeller fgrte bruken av CINtec PLUS Cytology Kit til en signifikant reduksjon av
sykdomsrisikoen for negative CINtec PLUS Cytology Kit-resultater versus NILM-Pap-
cytologi. Blant kvinner som testet positivt med cobas® 6800/8800 HPV Test, var 1-NPV
henholdsvis 3.7 %, 6.1 % og 1.2 % lavere for = CIN2, og henholdsvis 0.9 %, 3.3 % og

0.3 % lavere for = CIN3 i populasjonene «12 andre HR HPV+», HPV16+ og HPV18+.
Blant kvinner som testet positivt ved cobas®4800 HPV Test, var 1-NPV henholdsvis

3.4 %, 9.1 % og 3.3 % lavere for = CIN2, og henholdsvis 0.8 %, 5.1 % og 0.5 % lavere for
= CIN3 i populasjonene «12 andre HR HPV+», HPV16+ og HPV18+.
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Tabell 27. Ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit vs. Pap-cytologi hos 12 annen HR HPV+-kvinner i alderen 25-65 ar.

cobas® 6800/8800 system, 12 andre HR HPV+

CPR-diagnostisering av 2 CIN2

Ytelse
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 83.0 (254/306) (78.4, 86.8) 58.8 (180/306) (53.2, 64.2) 24.2 (18.3,29.9)
Spesifisitet (%) 56.8 (1373/2416) (54.8, 58.8) 65.5 (1583/2416) (63.6, 67.4) -8.7(-10.9, -6.4)
PPV (%) 19.6 (254/1297) (18.5, 20.6) 17.8 (180/1013) (16.2, 19.3) 1.8(0.0,3.3)
1-NPV (%) 3.6 (52/1425) (2.9, 4.6) 7.4 (126/1709) (6.5, 8.3) -3.7 (-4.5,-2.4)
Prevalens (%) 11.2 (306/2722)
Vielse CPR-diagnostisering av 2 CIN3
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 86.0 (80/93) (7.5, 91.6) 66.7 (62/93) (56.6, 75.4) 19.4(10.0, 28.7)
Spesifisitet (%) 53.7 (1412/2629) (51.8, 55.6) 63.8 (1678/2629) (62.0, 65.6) -10.1 (-12.3, -8.0)
PPV (%) 6.2 (80/1297) (5.6, 6.6) 6.1 (62/1013) (5.2, 6.9) 0.0 (-0.8,0.8)
1-NPV (%) 0.9 (13/1425) (0.5, 1.5) 1.8 (31/1709) (1.3, 2.4) 0.9 (-1.4,-0.3)

Prevalens (%)

3.4 (93/2722)

cobas® 4800 system, 12 andre HR HPV+

CPR-diagnostisering av 2 CIN2

Ytelse
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 82.1(256/312) (77.4, 85.9) 59.0 (184/312) (53.4, 64.3) 23.1(17.3,28.7)
Spesifisitet (%) 58.6 (1520/2594) (56.7, 60.5) 66.5 (1726/2594) (64.7, 68.3) -7.9(-10.1, -5.8)
PPV (%) 19.2 (256/1330) (18.1, 20.3) 17.5 (184/1052) (15.9, 19.0) 1.8(0.2,3.3)
1-NPV (%) 3.6 (56/1576) (2.8, 4.4) 6.9 (128/1854) (6.0, 7.8) -3.4 (-4.4,-2.3)
Prevalens (%) 10.7 (312/2906)
Vielse CPR-diagnostisering av 2 CIN3
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 86.2 (81/94) (77.8, 91.7) 67.0 (63/94) (57.0, 75.7) 19.1 (9.8, 28.4)
Spesifisitet (%) 55.6 (1563/2812) (53.7, 57.4) 64.8 (1823/2812) (63.0, 66.6) -9.2(-11.3,-7.2)
PPV (%) 6.1 (81/1330) (5.5, 6.5) 6.0 (63/1052) (5.1, 6.8) 0.1(-0.7,0.9)
1-NPV (%) 0.8 (13/1576) (0.5, 1.3) 1.7 (31/1854) (1.2, 2.2) -0.8(-1.3,-0.3)

Prevalens (%)

3.2 (94/2906)

Merk: CPR = Central Pathology Review; PPV = positiv prediktiv verdi; NPV = negativ prediktiv verdi; tall i parentes er (n/N) og 2-sidige 95 % konfidensintervaller.
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Tabell 28. Ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit vs. Pap-cytologi hos HPV16+-kvinner i alderen 25-65 &r.

cobas® 6800/8800 system, HPV16+

CPR-diagnostisering av 2 CIN2

Ytelse
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 92.6 (176/190) (88.0, 95.6) 75.8 (144/190) (69.2, 81.3) 16.8 (10.7, 23.2)
Spesifisitet (%) 57.2 (349/610) (53.3, 61.1) 68.5 (418/610) (64.7, 72.1) -11.3 (-15.4,-7.2)
PPV (%) 40.3 (176/437) (37.9, 42.7) 42.9 (144/336) (39.4, 46.3) -2.6 (-5.7,0.8)
1-NPV (%) 3.9(14/363) (2.3, 6.2) 9.9 (46/464) (7.8, 12.3) -6.1(-7.1,-2.6)
Prevalens (%) 23.8 (190/800)
Vielse CPR-diagnostisering av 2 CIN3
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 92.5 (111/120) (86.4, 96.0) 77.5(93/120) (69.2, 84.1) 15.0 (7.7, 22.8)
Spesifisitet (%) 52.1 (354/680) (48.3, 55.8) 64.3 (437/680) (60.6, 67.8) -12.2(-16.0, -8.3)
PPV (%) 25.4 (111/437) (23.6, 27.2) 27.7 (93/336) (24.8, 30.5) 2.3(-4.7,0.3)
1-NPV (%) 2.5(9/363) (1.3, 4.4) 5.8 (27/464) (4.2, 7.8) -3.3(-4.7,-1.1)
Prevalens (%) 15.0 (120/800)
cobas®4800 system, HPV16+
Ytelse CPR-diagnostisering av 2 CIN2
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 93.6 (176/188) (89.2, 96.3) 76.6 (144/188) (70.0, 82.1) 17.0(10.9, 23.5)
Spesifisitet (%) 44.8 (182/406) (40.1, 49.7) 60.1 (244/406) (55.3, 64.7) -15.3(-20.6, -9.8)
PPV (%) 44.0 (176/400) (41.7, 46.4) 47.1 (144/306) (43.5, 50.6) -3.1(-6.6,0.5)
1-NPV (%) 6.2 (12/194) (3.6, 10.2) 15.3 (44/288) (12.0, 19.0) -9.1(-134,-4.8)
Prevalens (%) 31.6 (188/594)
Vielse CPR-diagnostisering av 2 CIN3
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 94.0 (110/117) (88.2, 97.1) 78.6 (92/117) (70.4, 85.1) 15.4 (7.9, 23.4)
Spesifisitet (%) 39.2 (187/477) (34.9, 43.7) 55.1 (263/477) (50.6, 59.5) -15.9 (-20.7, -11.0)
PPV (%) 27.5 (110/400) (25.7, 29.2) 30.1 (92/306) (27.1, 32.9) -2.6(-5.4,0.2)
1-NPV (%) 3.6 (7/194) (1.8, 7.0) 8.7 (25/288) (6.2, 11.8) -5.1(-8.3,-1.7)
Prevalens (%) 19.7 (117/594)

Merk: CPR = Central Pathology Review; PPV = positiv prediktiv verdi; NPV = negativ prediktiv verdi; tall i parentes er (n/N) og 2-sidige 95 % konfidensintervaller.
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Tabell 29. Ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit vs. Pap-cytologi hos HPV18+-kvinner i alderen 25-65 ar.

cobas®6800/8800 system, HPV18+

CPR-diagnostisering av 2 CIN2

Ytelse
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 83.8 (31/37) (68.9, 92.3) 73.0 (27/37) (57.0, 84.6) 10.8 (-6.7, 27.8)
Spesifisitet (%) 62.7 (205/327) (57.3, 67.8) 73.1(239/327) (68.0, 77.6) -10.4 (-16.1, -4.6)
PPV (%) 20.3 (31/153) (16.8, 23.4) 235 (27/115) (18.6, 28.2) -3.2(-8.2,1.8)
1-NPV (%) 2.8(6/211) (1.4, 5.4) 4.0 (10/249) (2.3, 6.3) 1.2(-3.6,1.3)

Prevalens (%)

102 (37/364)

CPR-diagnostisering av 2 CIN3

Ytelse
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 87.5 (14/16) (64.0, 96.5) 81.3 (13/16) (57.0, 93.4) 6.3 (-19.6, 31.6)
Spesifisitet (%) 60.1 (209/348) (54.8, 65.1) 70.7 (246/348) (65.7, 75.2) -10.6 (-16.1, -5.0)
PPV (%) 9.2 (14/153) (6.7, 10.8) 11.3(13/115) (8.0, 13.9) -2.2(-5.2,0.8)
1-NPV (%) 0.9 (2/211) (0.3, 2.7) 1.2 (3/249) (0.4, 2.7) -0.3(-1.7,1.1)
Prevalens (%) 4.4 (16/364)
cobas® 4800 system, HPV18+
Vielse CPR-diagnostisering av 2 CIN2
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 87.5(28/32) (71.9, 95.0) 71.9 (23/32) (54.6, 84.4) 15.6 (-3.6, 33.9)
Spesifisitet (%) 53.4 (102/191) (46.3, 60.3) 62.3 (119/191) (55.3, 68.9) -8.9 (-16.6, -1.0)
PPV (%) 23.9 (28/117) (19.9, 27.6) 24.2 (23/95) (18.8, 29.3) -0.3(-5.8,5.3)
1-NPV (%) 3.8 (4/106) (1.5, 8.2) 7.0 (9/128) (4.0, 11.0) -3.3(-8.1,1.3)
Prevalens (%) 14.3 (32/223)
Yeelse CPR-diagnostisering av 2 CIN3
mal CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Differanse
Sensitivitet (%) 86.7 (13/15) (62.1, 96.3) 80.0 (12/15) (54.8, 93.0) 6.7 (-20.5, 33.2)
Spesifisitet (%) 50.0 (104/208) (43.3, 56.7) 60.1 (125/208) (53.3, 66.5) -10.1 (-17.5, -2.5)
PPV (%) 11.1(13/117) (8.1, 13.2) 12.6 (12/95) (8.8, 15.6) -1.5(-5.1,2.0)
1-NPV (%) 1.9 (2/106) (0.5, 5.2) 2.3(3/128) (0.8, 5.2) -0.5(-34,2.3)
Prevalens (%) 6.7 (15/223)

Merk: CPR = Central Pathology Review; PPV = positiv prediktiv verdi; NPV = negativ prediktiv verdi; tall i parentes er (n/N) og 2-sidige 95 % konfidensintervaller.

Ytelsesegenskaper i populasjonen av cobas® 6800/8800 HPV Test eller cobas® 4800 HPV Test, positive resultater, kvinner 30-65 &r med NILM-Pap-cytologiresultater

Ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit for & pavise = CIN2 og 2 CIN3 hos «12 andre HR HPV+»-kvinner med NILM-Pap-cytologi er vist i Tabell 30.

| populasjonen av cobas® 6800/8800 system, «12 andre HR HPV+»-kvinner med NILM-Pap-cytologi, var sensitiviteten og spesifisiteten for pavisning av = CIN2 henholdsvis 66.7 % og
69.7 % (henholdsvis 62.5 % og 67.8 % for = CIN3). PPV-er i denne gruppen var 13.0 % for = CIN2 og 2.6 % for = CIN3, mens sykdomsrisiko hos kvinner med negative CINtec PLUS

Cytology Kit-resultater (1-NPV) var 3.1 % for = CIN2 og 0.8 % for = CIN3.

| populasjonen av cobas® 4800 system, «12 andre HR HPV-+»-kvinner med NILM-Pap-cytologi, var sensitiviteten og spesifisiteten for pavisning av = CIN2 henholdsvis 64.9 % og
71.0 % (henholdsvis 66.7 % og 69.4 % for = CIN3). PPV-er i denne gruppen var 12.0 % for = CIN2 og 2.5 % for = CIN3, mens sykdomsrisiko hos kvinner med negative CINtec PLUS

Cytology Kit-resultater (1-NPV) var 2.9 % for = CIN2 og 0.6 % for = CIN3.

Tabell 30. Ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit hos «12 andre HR HPV-+»-kvinner 30-65 ar med NILM-cytologi.

Ytelsesmal

cobas® 6800/8800 system, 12 andre HR HPV+/NILM

cobas® 4800 system, 12 andre HR HPV+/NILM

CPR-diagnostisering av 2 CIN2

CPR-diagnostisering av 2 CIN3

CPR-diagnostisering av 2 CIN2

CPR-diagnostisering av 2 CIN3

Sensitivitet (%)

66.7 (50/75) (5.4, 76.3)

62.5 (10/16) (38.6, 81.5)

64.9 (48/74) (53.5, 74.8)

66.7 (10/15) (41.7, 84.8)

Spesifisitet (%)

69.7 (772/1108) (66.9, 72.3)

67.8 (791/1167) (65.0, 70.4)

71.0 (864/1217) (68.4, 73.5)

69.4 (885/1276) (66.8, 71.8)
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Ytelsesmal

cobas® 6800/8800 system, 12 andre HR HPV+/NILM

cobas® 4800 system, 12 andre HR HPV+/NILM

CPR-diagnostisering av 2 CIN2

CPR-diagnostisering av 2 CIN3

CPR-diagnostisering av 2 CIN2

CPR-diagnostisering av 2 CIN3

Prevalens (%)

6.3 (75/1183)

1.4 (16/1183)

5.7 (74/1291)

1.2 (15/1291)

PPV (%) 13.0 (50/386) (10.8, 14.9) 2.6 (10/386) (1.6, 3.4) 12.0 (48/401) (9.9, 13.9) 2.5 (10/401) (1.6, 3.2)
NPV (%) 96.9 (772/797) (95.8, 97.8) 99.2 (791/797) (98.8, 99.6) 97.1 (864/890) (96.2, 97.9) 99.4 (885/890) (9.0, 99.7)
1-NPV (%) 3.1 (25/797) (2.2, 4.2) 0.8 (6/797) (0.4, 1.2) 2.9 (26/890) (2.1, 3.8) 0.6 (5/890) (0.3, 1.0)
PLR 2.20 (1.79, 2.59) 1.94 (1.19, 2.58) 2.24 (1.81, 2.65) 2.18 (1.35, 2.82)
NLR 0.48 (0.34, 0.64) 0.55 (0.27, 0.91) 0.49 (0.35, 0.66) 0.48 (0.22, 0.84)

Positivitetsrate (%)

32.6 (386/1183) (30.0, 35.3)

31.1 (401/1291) (28.6, 33.5)

Merk: CPR = Central Pathology Review; PPV = positiv prediktiv verdi; NPV = negativ prediktiv verdi; PLR = positivt sannsynlighetsratio; NLR = negativt sannsynlighetsratio; tall i
parentes er (n/N) og 2-sidige 95 % konfidensintervaller.

Ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit for & pavise = CIN2 og = CIN3 hos HPV16+-kvinner med NILM-Pap-cytologi er vist i Tabell 31.

| populasjonen av cobas® 6800/8800 system, HPV16+-kvinner med NILM-Pap-cytologi, var sensitiviteten og spesifisiteten henholdsvis 76.3 % og 72.5 % for = CIN2, og henholdsvis
75.0 % og 70.5 % for = CIN3. PPV-er i denne gruppen var 23.8 % for = CIN2 og 14.8 % for = CIN3, mens sykdomsrisiko hos kvinner med negative CINtec PLUS Cytology Kit-
resultater (1-NPV) var 3.5 % for = CIN2 og 2.4 % for = CIN3.
| populasjonen av cobas® 4800 system, HPV16+-kvinner med NILM-Pap-cytologi, var sensitiviteten og spesifisiteten henholdsvis 80.6 % og 61.7 % for = CIN2, og henholdsvis 81.8 %
0g 59.0 % for = CIN3. PPV-er i denne gruppen var 27.9 % for = CIN2 og 17.3 % for = CIN3, mens sykdomstisiko hos kvinner med negative CINtec PLUS Cytology Kit-resultater (1-
NPV) var 5.5 % for = CIN2 og 3.1 % for = CIN3.

Tabell 31. Ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit hos HPV16+-kvinner 30-65 &r med NILM-cytologi.

cobas®6800/8800 system, HPV16+/NILM

cobas®4800 system, HPV16+/NILM

Ytelsesmal CPR-diagnostisering av 2 CIN2 CPR-diagnostisering av 2 CIN3 | CPR-diagnostisering av 2 CIN2 | CPR-diagnostisering av 2 CIN3
Sensitivitet (%) 76.3 (29/38) (60.8, 87.0) 75.0 (18/24) (55.1, 88.0) 80.6 (29/36) (65.0, 90.2) 81.8 (18/22) (61.5, 92.7)
Spesifisitet (%) 72.5 (245/338) (67.5, 77.0) 70.5 (248/352) (65.5, 75.0) 61.7 (121/196) (54.8, 68.3) 59.0 (124/210) (52.3, 65.5)
Prevalens (%) 10.1 (38/376) 6.4 (24/376) 155 (36/232) 9.5 (22/232)

PPV (%) 23.8(29/122) (19.1, 28.2) 14.8 (18/122) (11.0, 18.1) 27.9 (29/104) (22.8, 32.7) 17.3 (18/104) (13.2, 20.8)
NPV (%) 96.5 (245/254) (94.2, 98.0) 97.6 (248/254) (95.8, 98.9) 94.5 (121/128) (90.5, 97.2) 96.9 (124/128) (93.5, 98.7)
1-NPV (%) 3.5 (9/254) (2.0, 5.8) 2.4 (6/254) (1.1, 4.2) 5.5 (7/128) (2.8, 9.5) 3.1(4/128) (1.3, 6.5)
PLR 2.77 (2.10, 3.49) 2.54 (1.81, 3.24) 2.11 (1.61, 2.64) 2.00 (1.45, 2.50)
NLR 0.33(0.18, 0.54) 0.35(0.17, 0.64) 0.31(0.16, 0.57) 0.31(0.12, 0.66)

Positivitetsrate (%)

32.4 (122/376) (28.0, 36.9)

44.8 (104/232) (38.7, 50.9)

Merk: CPR = Central Pathology Review; PPV = positiv prediktiv verdi; NPV = negativ prediktiv verdi; PLR = positivt sannsynlighetsratio; NLR = negativt sannsynlighetsratio; tall i
parentes er (n/N) og 2-sidige 95 % konfidensintervaller.
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Ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit for & pavise = CIN2 og = CIN3 hos HPV18+-kvinner med NILM-Pap-cytologi er vist i Tabell 32.

| populasjonen av cobas® 6800/8800 system, HPV18+-kvinner med NILM-Pap-cytologi, var sensitiviteten og spesifisiteten henholdsvis 75.0 % og 73.3 % for = CIN2, og 66.7 % og
72.1 % for = CIN3. PPV-er var henholdsvis 9.7 % og 3.2 % for = CIN2 og for = CIN3, mens sykdomsrisiko hos kvinner med negative CINtec PLUS Cytology Kit-resultater (1-NPV) var
henholdsvis 1.3 % og 0.6 % for = CIN2 og for = CIN3.
| populasjonen av cobas® 4800 system, HPV18+-kvinner med NILM-Pap-cytologi, var sensitiviteten og spesifisiteten henholdsvis 85.7 % og 68.3 % for = CIN2, og 66.7 % og 65.7 %
for = CIN3. PPV-er var henholdsvis 15.8 % og 5.3 % for = CIN2 og for = CIN3, mens sykdomsrisiko hos kvinner med negative CINtec PLUS Cytology Kit-resultater (1-NPV) var 1.4 %
for begge sykdomterskelverdier.

Tabell 32. Ytelsen til CINtec PLUS Cytology Kit hos HPV18+-kvinner 30-65 ar med NILM-cytologi.

cobas® 6800/8800 system, HPV18+/NILM

cobas® 4800 system, HPV18+/NILM

CPR-diagnostisering av
Ytelsesmal CPR-diagnostisering av 2 CIN2 CPR-diagnostisering av 2 CIN3 CPR-diagnostisering av 2 CIN2 2 CIN3

Sensitivitet (%) 75.0 (6/8) (40.9, 92.9) 66.7 (2/3) (20.8, 93.9) 85.7 (6/7) (48.7, 97.4) 66.7 (2/3) (20.8, 93.9)
Spesifisitet (%) 73.3 (154/210) (67.0, 78.9) 72.1 (155/215) (65.7, 77.7) 68.3 (69/101) (58.7, 76.6) 65.7 (69/105) (56.2, 74.1)
Prevalens (%) 3.7(8/218) 1.4 (3/218) 6.5 (7/108) 2.8(3/108)
PPV (%) 9.7 (6/62) (5.4, 13.1) 3.2 (2162) (1.0, 5.0) 15.8 (6/38) (9.2, 21.1) 5.3(2/38) (1.7, 8.3)
NPV (%) 98.7 (154/156) (97.0, 99.6) 99.4 (155/156) (98.5, 99.9) 98.6 (69/70) (95.0, 99.7) 98.6 (69/70) (96.6, 99.7)
1-NPV (%) 1.3 (2/156) (0.4, 3.0) 0.6 (1/156) (0.1, 1.5) 1.4 (1/70) (0.3, 5.0) 1.4 (1/70) (0.3, 3.4)
PLR 2.81(1.49, 3.97) 2.39(0.73, 3.74) 2.71 (146, 3.87) 1.94 (0.59, 3.18)
NLR 0.34(0.10, 0.81) 0.46 (0.09, 1.11) 0.21 (0.04, 0.76) 0.51(0.09, 1.24)

Positivitetsrate (%)

28.4 (62/218) (22.6, 34.3)

35.2 (38/108) (26.5, 43.8)

Merk: CPR = Central Pathology Review; PPV = positiv prediktiv verdi; NPV = negativ prediktiv verdi; PLR = positivt sannsynlighetsratio; NLR = negativt sannsynlighetsratio; tall i
parentes er (n/N) og 2-sidige 95 % konfidensintervaller.

9. Du finner korrigerende tiltak i avsnittet Fargingsprosedyre i instrumentets

FEILS@_KING . o L brukerhandbok eller ved & kontakte lokal brukerstatte.

1. Hvis en reagensdispenser ikke dispenserer vaeske, ma primingskammeret eller 10.  Hvis en RCCM-pravehette mistes, eller hvis pravebeholderen lekker, kan det
menisken kontrolleres for fremmedlegemer eller partikler, f.eks. fibre eller bestilles reservehetter (Iose, 250/pose, REF 08037230190 eller 8 brett med
presipitater. Hvis dispenseren blokkeres, ma den ikke brukes. Kontakt lokal 48/eske. REF 06913512001’) '
brukerstatte. Hvis ikke primer du dispenseren pa nytt ved 4 rette dispenseren over ' '
en avfallsbeholder, fierne dysehetten og trykke ned pé toppen av dispenseren. REFERANSER

2. Krystallisering som stammer fra CINtec PLUS Red Naphthol Phosphate- 1. Kim WY, Sharpless NE. The regulation of INK4/ARF in cancer and aging. Cell. 2006
dispenseren, kan tidvis observeres. Undersgkelser har vist at krystaller ikke Oct 20;127(2):265-75.
intoerfererer med tolkning av resultater. Hvis det observoeres krystaller p& objektglass, 2. Wentzensen N, von Knebel Doeberitz M. Biomarkers in cervical cancer screening.
ma dysespissen rengjares og dispenseren primes for a sikre at krystallrester Dis Markers. 2007:23:315-30.
fiernes. Hvis krystaller vedvarer, ma all bruk opphare. Kontakt lokal brukerstatte for 3 Cuschieri K Wentz’ensen N. Human papillomavirus mRNA and p16 detection as
a s_kn‘te d|spe_nlser. ) i . biomarkers for the improved diagnosis of cervical neoplasia. Cancer Epidemiol

3. Huvis den positive kontrollen viser svakere farging enn forventet, ma du kontrollere Biomarkers Prev. 2008:17(10):2536-2545.
om den valgte protokollen samsvarer med den spesifikke pravetypen. SurePath- 4 Roelens ] Reuschenbéch M, von Knebel Doeberitz M, et al. p16/<ia
cytplogipreparater krever for eksempel [engre ceIIekondi'sjonerinqstid'enn ThinPrep- immunocﬁochemistry versus’human papillomavirus teéting for triage of women with
objektplass eller preparater for konvensjonelle utstryk. Sjekk ogsa at ingen minor cytologic abnormalities: a systematic review and meta-analysis. Cancer
dispenserbeholdere inneholder restmaterialer. Cytopathol. 2012:120(5):29 4_'307

4. Hus .detn positive kontrollen er negativ, skal den sjekkes f? r & sikre aE objelgtglasget 5. CarozziF, GiIIio-+os A, Confortini M, et al. Risk of high-grade cervical intraepithelial
har r|kt|g strekkodeetikett. HV|s.obJekthasset er merket pa korrekt mate, ma du sikre neoplasia during follow-up in HPV-positive women according to baseline p16-INKda
at glle dispenserbeholdere er fri for refter. . o . results: a prospective analysis of a nested substudy of the NTCC randomised

5. Hvis det observeres hgy bakgrunn, ma du redusere inkubasjonstidene i controlled trial. Lancet Oncol. 2013;14(2):168-76.
fgrgeprotokollene. Slekkitilegg at Reaction Buffer-bulkigsningen ble formulert 6. Scholzen T, Gerdes J. The Ki-67 protein: from the known and the unknown. J Cell
fktig. - o Physiol. 2000:182:311-22.

6. HY'S detlobserveres svak farg'mg, ma du ke |nkuba§jpnst|dene : fgrgeprotokollene. 7. Schmidt D, Bergeron C, Denton KJ, et al. p16/Ki-67 Dual-stain cytology in the triage
Pa”e:(obéek.tglastﬁ; f°f k?nvensmnelle utstryk kan ogsa inkubasjonstiden for of ASCUS and LSIL Papanicolaou cytology: Results from the European equivocal or
cellexon |5|oqerlngjus eres. e ) _ mildly abnormal Papanicolaou cytology study. Cancer Cytopathol. 2011;119(3):158-

7. Detrade presipitatet som brukes til & vise Ki-67-proteinuttrykk, er alkohollgselig. 66
Hvis Ki-67-farging er svak eller ikke til stede, ma du sjekke at det ikke ble brukt 8 Pe.tr KU. Schmidt D. Scherbring S. et al. Triaging Pap cvtoloay nedative. HPV
alkoholholdig hematoxylin, og at den anbefalte etterbehandlingsprosedyren bJe fulgt posi%/ive c’ervical canéer screenir?g r’esults. Withgpl%/Ki-27 }E)tualggtaingd cyt’OI 0gy.

i henhold til instruksjonene for «Etterbehandlingsprosedyre — montering og pafaring Gynecol Oncol. 2011:121(3):505-9
8 Zv 'dekkglass». K biektalasset. bar obiektalass kontrolleres for & sikre at 9. Ravarino A, Nemolato S, Macciocu E, et al. CINtec PLUS immunocytochemistry as
' VIS proven Vaskes v onjekigiassel, boT 0DJEIGIass KONITOTETES for d SIKTeE a a tool for the cytologic diagnosis of glandular lesions of the cervix uteri. Am J Clin
praven ble klargjort pa riktig mate i henhold til avsnittet Klargjering av prgven, og at Pathol. 2012:138(5):652-6
det ble brukt anbefalt type objektglass. ' ' ' '
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MERK: Et punktum (punktum/stopp) brukes alltid i dette metodearket som
desimalskilletegn for & skille mellom heltalls- og fraksjonsdelen av et desimaltall. Det
brukes ikke skilletegn for tusener.

Sammendrag av sikkerhet og ytelse finner du her:
http://ec.europa.edul/tools/eudamed
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