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URCENE POUZITI

Souprava CINtec PLUS Cytology Kit je
imunohistochemicky test urceny

k laboratornimu pouZiti pro simultanni
kvalitativni detekci proteint p16Nksa

a Ki-67 v cervikélnich cytologickych
preparatech obarvenych na pfistroji
BenchMark IHC/ISH. Je indikovana

k pouziti jako pom(icka pfi identifikaci
zen s cervikalnimi intraepitelialnimi
|ézemi vysokého stupné u screeningové
populace a v podskupinach pacientek
s vysledkem cytologického stéru Pap
ASC-US (atypické skvamdzni buriky
neuréeného vyznamu) nebo LSIL
(skvamozni intraepitelialni 1éze nizkého
stupné) nebo u pacientek s pozitivnimi, vysoce rizikovymi vysledky testu HPV.
Interpretaci vysledk testl mize provést pouze certifikovany odbornik ve spojeni

s klinickou anamnézou pacientky a dalSimi provedenymi diagnostickymi testy.

Tento produkt je uréen pro diagnostické pouziti in vitro (IVD).

SOUHRN A VYSVETLENI

V eukaryotickych bunkach je fizeni progrese cyklu bunétného déleni regulovano slozitym
vzorem fizené exprese a posttranslacnich modifikaci proteind regulujicich bunéény cyklus.
V tomto mechanismu regulace eukaryotického bunécného cyklu hraje kli€ovou roli protein
p16/NK4a, Je soucasti regulace fazového pfechodu G1/S, zprostfedkovaného proteinem
retinoblastomu (pRb), a spousti zastaveni bunééného cyklu v priibéhu procesli bunééné
diferenciace. Proto ma p16'N«42 béhem pravidelné progrese bunééného cyklu
antiproliferagni uginek.! V terminainé diferencovanych epitelovych burikach je exprese
p16/™k4 sniZena na uroven, ktera obvykle neni detekovatelnd pomoci imunocytochemie
(Icc).2

U dysplazie délozniho €ipku je nadmérna exprese p16 povazovana za nahradni biomarker
pro transformujici HPV infekce, ktery odrazi aktivaci HPV E6/E7 onkoproteinem fizené
bunééné proliferace.2:3:4.5 Detekce p16 v cervikalnich cytologickych preparétech byla
navrzena jako cenny pomocny marker pro tfidéni zen s abnormalnimi vysledky cytologie
Pap i s pozitivnimi vysledky testu HPV.3:4.5 Protoze v§ak barveni specifické pro p16 mize
byt pozorovano v jednotlivych metaplastickych nebo endocervikalnich burikach, v nichz
miZe byt p16 exprimovan, aby mohl vykonavat svou fyziologickou normaini, rist
suprimujici bunéénou funkci, vyzaduije interpretace cervikalnich cytologickych preparati s
jednim barvenim p16 identifikaci imunoreaktivnich bunék p16 a dal3i klasifikaci téchto
bunék s ohledem na znamky morfologickych abnormalit.2.3:4

Kombinovana soucasna detekce p16 a proliferacniho markeru Ki-67 v ramci jedné buriky
pomoci ICC se ukazala jako cenny nastroj pro identifikaci dysplastickych bunék délozniho
hrdla v cytologickych preparatech bez nutnosti morfologické interpretace.37:8 Ki-67 je
jaderny a nukleolami protein strikiné spojeny s bunécnou proliferaci a v klidovych burikach
(G0) neni standardnimi metodami imunologického barveni detekovatelny.® Za normanich
fyziologickych podminek se exprese proteinu Ki-67 spojeného s proliferaci vzajemné
vyluéuje s expresi antiproliferaéniho proteinu p16. Naproti tomu bufiky, u nichZ je draha
zprostfedkovana retinoblastomovym proteinem (pRB) a kontrolujici progresi bunééného
cyklu preru$ena pred nadorové supresorovou funkei p16 (napfiklad u epitelovych bunék
exprimujicich vysoce rizikové onkoproteiny HPV E6/E7), mohou proliferovat, a tedy
exprimovat Ki-67 v pfitomnosti funkéniho p16.2:3

Proto muze detekce jednotlivych bunék v cervikalnich cytologickych preparatech, které
soucasné exprimuji p16 a Ki-67, slouZit jako morfologicky nezavisly indikator bunék
s dysregulaci bunééného cyklu. Tato koexprese proteind p16 a Ki-67 mize byt pouzita

&

Obr. 1. Cervikalni epitelova burka
pozitivni na p16Nk4a (hnédé
cytoplazmatické zbarveni) a na Ki-67
(Cervené jaderné zbarveni).
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jako indikator pfitomnosti transformujicich se HPV infekci a skryté cervikaini
intraepiteliaini neoplazie.23 V nedavné minulosti byly provedeny a publikovany éetné
studie hodnotici potenciélni hodnotu a klinickou uzite¢nost cytologie s dvojim barvenim
p16/Ki-67 pro identifikaci Zen, které mohou mit prospéch z doporuceni ke kolposkopii na
zakladé raznych vysledkd primarniho screeningu rakoviny délozniho €ipku. Tyto vysledky
zahrnuji tfidéni Zen s vysledky cytologie Pap Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance (ASC-US) nebo Low grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL) Zen, které
vykazuji vysoké riziko HPV pozitivity v primarnim HPV screeningu, nebo Zen, které jsou
Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM) / HPV pozitivni v klinickych
prostfedich, kde se pro primarni screening pouziva spole¢né testovani cytologie Pap /
HPV. 7-25

PRINCIP POSTUPU

Souprava CINtec PLUS Cytology Kit obsahuje sadu reagencii pro simultanni
imunocytochemickou detekci proteini p16!Nk4a g Ki-67 v cytologickych vzorcich ziskanych
z délozniho hrdla. Proteiny se detekuji pomoci koktejlu primarnich monoklonalnich
protilatek pfipraveného k pouZiti, ktery obsahuje rekombinantni mySi monoklonaini
protilatku namifenou proti lidskému proteinu p16™Nk4a (klon EGH4™) a primarni kralici
rekombinantni protilatku namifenou proti lidskému proteinu Ki-67 (klon 274-11AC3V1). Po
Upravé bunék, inhibici aktivity endogenni peroxidazy a inkubaci s koktejlem primarnich
protilatek test vyuzivé dva detekéni systémy pfipravené k pouziti a optimalizované pro
pouZiti na cervikalnich cytologickych vzorcich:

. Kozi anti-mysi sekundarni protilatka kovalentné navazana na HQ hapteny
(patentovany hapten) a anti-HQ hapten, terciarni protilatka konjugovana s kienovou
peroxidazou (HRP) optimalizovana pro detekci monoklonalni mysi protilatky klonu
E6H4;

. Kozi anti-kralici sekundamni protilatka kovalentné navazana na NP hapteny
(patentovany hapten) a anti-NP hapten, terciarni protilatka konjugovana s alkalickou
fosfatazou (AP) optimalizovana pro detekci rekombinantni krali¢i protilatky klonu
274-11AC3V1.

Chromogenni reakce jsou zalozeny na konverzi 3,3'-diaminobenzidin tetrahydrochloridu
(DAB) zprostfedkované HRP a konverzi Fast Red zprostfedkované AP s Naphthol
Phosphate, jejichZ vysledkem je hnédy precipitat v misté antigenu p16NK4a, respektive
Cerveny precipitat v misté antigenu Ki-67.

Po automatickém kontrastnim barveni a modreni nasleduje dvoustupriovy postup fixace.
Nejprve se sklicko fixuje pomoci vodného fixaéniho média. Nasledné je sklicko prekryto
krycim sklickem pomoci trvalého fixaéniho média. Vysledky barveni se vyhodnocuiji
kontrolou svételnou mikroskopii.
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Obr. 2. Detekce lidského proteinu p16/Nk4a,
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Obr. 3. Detekce lidského proteinu Ki-67.

DODAVANY MATERIAL

Souprava CINtec PLUS Cytology Kit obsahuje dostateéné mnozstvi reagencie pro
100 testd.

Jeden 10mL davkovac CINtec PLUS Cytology Primary Antibody Cocktail (p16/Ki-
67) obsahuije koktejl rekombinantni monoklonalni mysi

protilatky klonu E6H4 namifené proti lidskému proteinu

p16/Nk4a 3 primarni rekombinantni kralici protilatky klonu 274-

11AC3V1 namifené proti lidskému proteinu Ki-67
(<5 pg/mL) v pufru obsahujicim protein s konzervacnim
prostredkem ProClin 300.

CINtec PLUS Cytology Red anti-Rabbit NP Linker obsahuje
NP znaéeny kozi anti-krali¢i IgG (< 10 pg/mL; NP je
patentovany hapten kovalentné navazany na kozi protilatku)
v pufru obsahujicim protein s konzervaénim prostfedkem
ProClin 300.

CINtec PLUS Cytology Red AP Multimer obsahuje mysi
monoklonalni anti-NP terciami protilatku znaenou AP
(<20 pg/mL) v pufru obsahujicim protein s konzervaénim
prostfedkem ProClin 300.

CINtec PLUS Cytology Red Naphthol Phosphate obsahuje
Naphthol Phosphate (< 1 %) s konzervaénim prostfedkem
ProClin 300.

CINtec PLUS Cytology Fast Red obsahuje Fast Red (< 1 %)
v acetatovém pufru s konzervaénim prostfedkem ProClin
300.

CINtec PLUS Cytology DAB Peroxidase Inhibitor obsahuje
roztok peroxidu vodiku (< 5 %).

CINtec PLUS Cytology DAB anti-Mouse HQ Linker obsahuje
HQ znaceny kozi anti-mysi IgG (< 40 ug/mL; HQ je
patentovany hapten kovalentné navazany na kozi protilatku)
v pufru obsahujicim protein s konzervaénim prostfedkem
ProClin 300.

CINtec PLUS Cytology DAB HRP Multimer obsahuje mysi
monoklonalni anti-HQ zna¢enou HRP tercialni protilatku
(<10 pg/mL) v pufru obsahujicim protein s konzervaénim
prostfedkem ProClin 300.

CINtec PLUS Cytology DAB obsahuje 3,3'-diaminobenzidin-
tetrahydrochlorid (< 1 %) v patentovaném stabilizatnim
roztoku s patentovanym konzervaénim prostredkem.

CINtec PLUS Cytology DAB H20 obsahuje peroxid vodiku
(<1 %) v roztoku fosfore¢nanového pufru.

Jeden 10mL davkovac

Jeden 10mL davkovac

Jeden 10mL davkovac

Jeden 10mL davkovac

Jeden 10mL davkovac

Jeden 10mL davkovac

Jeden 10mL davkovac

Jeden 10mL davkovac

Jeden 10mL davkovac
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REKONSTITUCE, MISENI, REDENI, TITRACE

CINtec PLUS Cytology Kit je optimalizovéna k pouZiti na pfistrojich BenchMark IHC/ISH.
Nevyzaduije se rekonstituce, miseni, fedéni ani titrace reagencii ze soupravy.

Odchylky od doporucenych postupt pro fixaci a dal$i zpracovani cervikalnich
cytologickych vzork mohou zpUsobit podstatnou variabilitu vysledkd, coz si vyzaduje
pravidelné provadéni internich kontrol.

Dalsi informace o kontrolach najdete v ¢asti Kontrola kvality.

POTREBNE MATERIALY, KTERE NEJSOU SOUCASTI DODAVKY

Barvici reagencie, napfiklad detekéni soupravy VENTANA a pomocné materidly, véetné

sklicek pro negativni a pozitivni kontrolu tkané, nejsou soucasti dodavky.

Vechny produkty uvedené v metodickém listu nemuseji byt dostupné ve viech

zemépisnych oblastech. Obratte se na mistni servisni zastoupeni.

Nésledujici reagencie a materialy jsou pfi barveni potfebné, nejsou vSak soucasti dodavky

detekEni soupravy:

1. Pfislusné kontroly (volitelné, viz ¢ast Kontrola kvality)

2. Hematoxylin Counterstain (kat. ¢. 760-2021 / 05266726001)

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

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

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

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

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

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

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

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

11.  Reagent Grade Ethanol, denaturovany (Cistota = 95 %)

12.  Pistroj BenchMark IHC/ISH

13.  Pro konvencni stéry se doporucuji mikroskopicka sklicka Superfrost Plus (Thermo
Fisher Scientific)

14.  Mikroskopicka sklicka ThinPrep Arcless (Hologic REF 70126-002) nebo
mikroskopicka sklicka Superfrost Plus (VWR REF 48311-703)

15.  Roche Cell Collection Medium (REF 07994753190)

16.  PreservCyt® Solution (Hologic REF 234004)

17.  Sklicka BD SurePath PreCoat (sou¢asti soupravy SurePath GYN)

18.  SurePath™ Preservative Fluid (BD REF 490522)

19.  Vodné fixaéni médium CC/Mount (Roche REF 7342098001; Diagnostic BioSystems
P/N: K 002; Sigma-Aldrich P/N: C9368)

20. Volitelné: SuSici pec schopna udrZovat teplotu 60 °C + 5 °C

21.  Obecné laboratorni vybaveni

SKLADOVANI A STABILITA

Po prijeti a mezi pouzitimi uchovavejte pfi teploté 2-8 °C. Nezmrazujte. Uzivatel musi
validovat veSkeré skladovaci podminky, které se li$i od podminek uvedenych

v metodickém listu. Tuto detekéni soupravu Ize pouzit okamzité po vyjmuti z chladnicky.
Aby byla zajisténa spravna funkénost reagencie a stabilita reagencii, museji se davkovace
po kazdém pouziti uzavfit vickem a okamzité umistit ve svislé poloze do chladnicky.
Kazda detekéni souprava ma stanovenou dobu exspirace. Pfi spravném skladovani
zlistane produkt stabilni do data uvedeného na $titku. Po uplynuti data exspirace pro
predepsanou metodu skladovani produkt nepouzivejte. Neexistuji Zadné jednoznaéné
znamky nestability tohoto produktu, proto je vySetfeni nezndmych vzork( tfeba provadét
soubézné s pozitivni kontrolou. V pfipadé jakychkoli znamek nestability reagencie je tfeba
okamzité kontaktovat vaSe mistni servisni zastoupeni.

VAROVANI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

1. Uréeno k diagnostickému pouziti in vitro (IVD).

2. Pouze k odbornému poutZiti.

3. Nepouzivejte nad ramec specifikovaného poctu testu.

4. Nepouzivejte produkt, pokud je poSkozeny obal jakékoli z jeho soucasti. Pokud
doslo k poruseni obalu nebo poskozeni soucasti, neprodlené o tom informujte
mistni servisni zastoupeni.

5. Roztok ProClin 300 je v tomto roztoku pouZit jako konzervaéni prostfedek. Je
klasifikovan jako drazdivy a pfi styku s kiizi mize zpUsobit senzibilizaci. Pri
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manipulaci dodrzujte pfislusné bezpe¢nostni opatieni. Zamezte kontaktu reagencii
s ocima, kiZi a sliznicemi. PouZivejte ochranny odév a rukavice.

6. S materidlem lidského nebo ZivogiSného plvodu je tfeba nakladat jako
s potenciélné nebezpecnym biologickym materialem a likvidovat jej v souladu
s platnymi bezpe¢nostnimi opatfenimi. V pfipadé expozice je potreba se fidit
zdravotnickymi smémicemi odpovédnych organ.26-27

7. Pfimanipulaci s reagenciemi dodrzujte pfisluSna bezpecnostni opatfeni. Zamezte
kontaktu reagencii s o¢ima, kiZi a sliznicemi. Zabrante vdechovani reagencii. Pfi
manipulaci s moznymi karcinogeny nebo toxickymi materialy pouZivejte jednorazové
rukavice a vhodny ochranny odév.

8.  Jestlize se reagencie dostanou do kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte zasazené
oblasti vydatnym mnozstvim vody.

9. Zabrarite mikrobialni kontaminaci reagencii, mohla by zplisobit nepfesnost
vysledku.

10.  DalSi informace o pouzivani tohoto prostfedku obsahuje uzivatelska pfirucka
pfistroje BenchMark IHC/ISH a navody k pouziti vech nezbytnych soucasti, které
naleznete na internetovych strankach navifyportal.roche.com.

11.  Doporuéené metody likvidace jsou uvedeny v celostatnich a/nebo mistnich
predpisech.

12.  Pfi manipulaci s cytologickymi vzorky a jejich likvidaci, véetné vSech vzorkd pred
a po fixaci, jakoz i vSech materiall, které jsou jim vystaveny, dodrzujte bezpecnostni
opatreni pro manipulaci s potencialné infekénim materidlem, jakoz i pfislusné
pozadavky na likvidaci odpadu.

13.  Oznaceni produktu bezpeénostnimi Stitky se Fidi hlavné pokyny GHS EU. Pro
profesionalni uzivatele je na vyzadani k dispozici bezpeénostni list.

14.  Pro nahlaSeni podezfelych zavaznych incidentd tykajicich se tohoto prostiedku se
obratte na mistniho zastupce spolecnosti Roche a kompetentni organy ¢lenského
statu nebo zemé, ve které uzivatel provozuje €innost.

Tato detekéni souprava obsahuje soucasti klasifikované nasledovné podle smémice (ES)

¢. 1272/2008:

Tab. 1. Informace o rizicich.
Riziko Kod Véta
NEBEZPECi | H317 Miize vyvolat alergickou kozni reakci.

H350 Muze zpisobit rakovinu.

é H412 Skodlivy pro vodni organismy, s diouhodobymi Ginky.
P201 Pfed pouZitim si obstarejte specialni pokyny.
P261 Zamezte vdechovani mlhy a par.
P273 Zabrarite uvolnéni do Zivotniho prostfedi.
P280 Pouiivejge o;hrannévqua\’/ige’ | ochranny odév /

ochranné bryle / obli¢ejovy $tit / ochranu sluchu.

P308 + PRI expozici nebo podezfeni na ni: Vyhledejte IékaFskou
P313 pomoc/oSetfeni.
P333 + Pfi podrazdéni kize nebo vyrazce: Vyhledejte Iékarskou
P313 pomoc/oSetfeni.

Tento produkt obsahuje latku s €. CAS:
o 868272-85-9: 3,3'-diaminobenzidin-tetrahydrochlorid hydrat
o 2682-20-4: 2-methyl-2H-isothiazol-3-on
e 55965-84-9, reakéni smés: 5-chlor-2-methyl-2H-isothiazolin-3-onu a 2-methyl-
2H-isothiazol-3-onu (3 : 1)

PRIPRAVA VZORKU

S cytologickymi vzorky je nutné zachazet odpovidajicim zplisobem, aby byly vzorky
uchovany pro imunocytochemické postupy. VSechny vzorky by mély byt podrobeny
standardnim metodam zpracovani bunék.

Aby se zabranilo znecisténi pomoci latek, jako je krev a hlen, a zajistilo se, Ze vzorek
bude odpovidat pokyniim Bethesda Guidelines3, je tfeba, aby lékali dodrzovali
doporucené techniky odbéru vzorku.
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Pro pouZiti se soupravou CINtec PLUS Cytology Kit jsou vhodné nasledujici zptsoby

pfipravy sklicek:

e sklicka ThinPrep (Hologic Inc.) pfipravena na zafizeni ThinPrep 2000 nebo 5000
Processor (Hologic Inc.) pomoci sklicek ThinPrep Arcless Microscope nebo
Superfrost Plus podle doporuceni vyrobce;

e  BD SurePath (BD Diagnostics) sklicka pfipravena podle doporuceni vyrobce.
e rucné pripravena sklicka (konvenéni sklicka na stéry).

Prisludné kontroly doporucujeme provadét sou¢asné s pacientskymi vzorky (dalSi
podrobnosti najdete v asti Kontrola kvality).

Priprava vzorkii Roche Cell Collection Medium

Cytologické vzorky odebrané zdravotnikem a resuspendované v roztoku Roche Cell
Collection Medium (RCCM), uréené pro imunocytochemické barveni pomoci soupravy
CINtec PLUS Cytology Kit, Ize skladovat pfi teploté 15-30 °C po dobu 6 tydn(, s dalSimi
12 tydny v chladnicce pfi teploté 2-8 °C.

Pro imunocytochemické barveni pomoci soupravy CINtec PLUS Cytology Kit na pfistrojich
BenchMark IHC/ISH jsou zapotfebi sklicka ThinPrep Arcless Microscope nebo Superfrost
Plus.

Priprava sklicek ze vzorkl odebranych do média Roche Cell Collection Medium
pomoci zafizeni ThinPrep 2000 Processor

Sklicka jsou pfipravovana ze vzork( odebranych do média Roche Cell Collection Medium
pomoci zafizeni ThinPrep 2000 Processor. Po dokonéeni sekvence zafizeni ThinPrep
2000 Processor se zpracované sklicko umisti do lahvicky s fixativem obsahujici = 95 %
roztok ethanolu tfidy Cistoty pro reagencie. Vyjméte lahvicku z drzaku fixaéni lazné
zafizeni ThinPrep 2000 Processor a pfeneste zpracované sklicko z lahvicky do nadobky
na sklicka naplnéné = 95 % roztokem ethanolu. Inkubujte sklicko (sklicka) v ethanolu po
dobu miniméalné 15 minut az maximalné 60 minut. Po kazdych 20 pfipravenych sklickach
ethanolovy roztok v lahvicce s fixativem a v nadobé na sklicka vyménite. Po skonéeni doby
inkubace vyjméte sklicko (sklicka) z roztoku ethanolu, polozte je vodorovné na rovny
povrch a nechte schnout po dobu alespori 60 minut. OsuSena sklicka mohou byt
skladovana pfi teploté mistnosti, chranéna pred svétlem a museji byt obarvena soupravou
CINtec PLUS Cytology Kit do 7 dni od pFipravy.

Priprava sklicek ze vzorkl odebranych do média Roche Cell Collection Medium
pomoci zafizeni ThinPrep 5000 Processor

Sklicka jsou pfipravovana ze vzork(i odebranych do média Roche Cell Collection Medium
pomoci zafizeni ThinPrep 5000 Processor. Po dokon&eni sekvence zafizeni ThinPrep
5000 Processor jsou zpracovana sklicka umisténa do stojanu na sklicka, ktery je ponofen
do fixaCni lazné s obsahem = 95 % ethanolového roztoku tfidy Cistoty pro reagencie.
Vyjméte fixacni lazef nebo nadobu se sklicky ze zafizeni ThinPrep 5000 Processor a
inkubujte skli¢ka dalSich minimainé 15 minut aZ maximalné 60 minut. Ethanolovy roztok v
nadobé se sklicky po kazdém cyklu vymérite. Po skonéeni doby inkubace vyjméte sklicka
z roztoku ethanolu, polozte je vodorovné na rovny povrch a nechte schnout po dobu
alespori 60 minut. Osusena sklicka mohou byt skladovana pfi teploté mistnosti, chranéna
pred svétlem a museji byt obarvena soupravou CINtec PLUS Cytology Kit do 7 dn(i od
pfipravy.

Pfed imunocytochemickym barvenim pomoci soupravy CINtec PLUS Cytology Kit
odstrarite plivodni Stitek sklitka pouzivany zafizenim ThinPrep 5000 Processor.

Priprava vzorkl PreservCyt

Cytologicky vzorek v roztoku PreservCyt Solution (PC), uréeny pro imunocytochemické
barveni pomoci soupravy CINtec PLUS Cytology Kit, Ize skladovat pfi teploté 15-30 °C po
dobu 6 tydnd, s dal$imi 12 tydny v chladnicce pfi teploté 2-8 °C.

Pro imunocytochemické barveni pomoci soupravy CINtec PLUS Cytology Kit na pfistrojich
BenchMark IHC/ISH jsou zapotebi sklicka ThinPrep Arcless Microscope nebo Superfrost
Plus.

Priprava sklicek Slide Preparation ze vzorkl odebranych do roztoku PreservCyt
pomoci zafizeni ThinPrep 2000 Processor

Sklicka jsou pfipravovana z cytologickych vzorkl odebranych zdravotnikem

a resuspendovanych do roztoku PreservCyt pomoci zafizeni ThinPrep 2000 Processor.
Po dokonceni sekvence zafizeni ThinPrep 2000 Processor se zpracované sklicko umisti
do lahvicky s fixativem obsahujici = 95 % roztok ethanolu tfidy Cistoty pro reagencie.
Vlyjméte lahvicku z drzaku fixacni 1azné zafizeni ThinPrep 2000 Processor a pfeneste
zpracované sklicko z lahvicky do nadobky na sklicka napinéné = 95 % roztokem ethanolu.
Inkubuite sklicko (skli¢ka) v ethanolu po dobu minimélné 15 minut az maximainé 60 minut.
Po kazdych 20 pfipravenych sklickach ethanolovy roztok v lahviéce s fixativem a v nadobé
na skli¢ka vyménte. Po skon&eni doby inkubace vyjméte sklicko (sklicka) z roztoku
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ethanolu, polozte je vodorovné na rovny povrch a nechte schnout po dobu alespor

60 minut. Osu3ena sklicka mohou byt skladovéna pii teploté 15-30 °C, chranéna pred
svétlem a museji byt obarvena soupravou CINtec PLUS Cytology Kit do 7 dni od
pfipravy.

Priprava sklicek Slide Preparation ze vzorkd odebranych do roztoku PreservCyt
pomoci zafizeni ThinPrep 5000 Processor

Sklicka jsou pfipravovana z cytologickych vzorki odebranych zdravotnikem

a resuspendovanych do roztoku PreservCyt pomoci zafizeni ThinPrep 5000 Processor.
Po dokonceni sekvence zafizeni ThinPrep 5000 Processor jsou zpracovana sklicka
umisténa do stojanu na sklicka, ktery je ponofen do fixaéni 1dzné s obsahem = 95 %
ethanolového roztoku tfidy Cistoty pro reagencie. Vyjméte fixani lazefi nebo nadobu se
sklicky ze zafizeni ThinPrep 5000 Processor a inkubujte sklicka dalSich minimalné 15
minut az maximalné 60 minut. Ethanolovy roztok v nadobé se sklicky po kazdém cyklu
vyménte. Po skon€eni doby inkubace vyjméte sklicka z roztoku ethanolu, poloZte je
vodorovné na rovny povrch a nechte schnout po dobu alespori 60 minut. Osu3ena sklicka
mohou byt skladovana pfi teploté mistnosti, chranéna pred svétlem a museji byt obarvena
soupravou CINtec PLUS Cytology Kit do 7 dni od pfipravy.

Pfed imunocytochemickym barvenim pomoci soupravy CINtec PLUS Cytology Kit
odstrarte plvodni Stitek sklicka pouzivany zafizenim ThinPrep 5000 Processor.

Ptiprava vzorkt BD SurePath

Cytologické vzorky odebrané zdravotnikem a resuspendované v roztoku konzervacni
tekutiny SurePath Preservative Fluid, uréené pro imunocytochemické barveni pomoci
soupravy CINtec PLUS Cytology Kit, Ize skladovat pfi teploté 15-30 °C po dobu 4 tydnd
a po dobu 6 mésicl v chladniéce pfi teploté 2-10 °C.

Priprava sklicka BD SurePath Slide Preparation bezprostredné po zpracovani
sklicka Pap

Jakmile je vytvofena obohacena bunécna peleta pro pfipravu sklicka pro barveni Pap, Ize
ji okamzité pouZit k pfipravé druhého sklicka, které ma byt barveno se soupravou CINtec
PLUS Cytology Kit. Ridte se doporuéenim vyrobce pro pouZiti moznosti ,Slide
Preparation” [volba 2] u gynekologickych (GYN) vzork na pfistroji PrepStain™. V nabidce
,Change Sample/Stain Parameters” je tfeba objem resuspendovani zménit na 0 mL.

Priprava sklicka BD SurePath Slide Preparation z konzervované bunééné pelety

Obohacené bunééné pelety Ize konzervovat pfidanim pfiblizné 2 mL konzervacni tekutiny
SurePath Preservative Fluid a uzavienim zkumavek se vzorky pro téely skladovani
(podrobnosti naleznete v pokynech od vyrobce). Od data odbéru vzorku mohou byt
bunécné pelety, které byly resuspendovany v konzervacni tekuting, skladovany po dobu
az 4 tydn( pfi teploté 15-30 °C anebo po dobu 6 mésici v chladniéce udrzované pfi
teploté 2—10 °C. Chcete-li zpracovat sklicko pro soupravu CINtec PLUS Cytology Kit,
nejprve vzorek temperovat 60 minut pfi teploté mistnosti. Zaénéte druhym krokem
centrifugace v procesu obohacovani GYN a provedte zbyvajici kroky pfedbézného
zpracovani, jak je uvedeno v navodu vyrobce pro opétovné zpracovani konzervovanych
buné&nych pelet. Ridte se doporugenim vyrobce pro pouZiti moznosti ,Slide Preparation*
[volba 2] u gynekologickych (GYN) vzorkd na pfistroji PrepStain.

Po dokonéeni kroku pfenosu vzork( vyjméte u vSech vySe uvedenych moznosti pfipravy z
pfistroje PrepStain stojan na sklicka. Otocte stojan a slijte kapalinu. Napipetujte 2 mL
ethanolového roztoku = 95 % tfidy Cistoty pro reagencie do kazdé usazovaci komory a
ihned dekantujte. Podruhé oplachnéte 2 mL = 95 % ethanolového roztoku tfidy Cistoty pro
reagencie a inkubujte po dobu 10 minut. Obracenim stojanu podruhé slijte vodu. Vyjméte
usazovaci komory ze skli¢ek, sklicka polozte vodorovné na rovny povrch a nechte je
schnout po dobu alespori 60 minut. Osu$ena sklicka mohou byt skladovana pfi teploté
mistnosti, chranéna pfed svétlem a museji byt obarvena soupravou CINtec PLUS
Cytology Kit do 7 dnt od pfipravy.

Pouziti béznych stéra

Bézné stéry by mély byt fixovany ihned po odbéru vzorku cytologickym aerosolovym
fixacnim Cinidlem obsahujicim polyethylenglykol (napr. Safetex Cytology Fixative, Andwin
Scientific). Konvenéni sklicka na stéry, fixovana aerosolem, mohou byt skladovana pfi
teploté mistnosti, chranéna pred svétlem a museji byt obarvena soupravou CINtec PLUS
Cytology Kit do 7 dnd od pfipravy.

Pred vloZenim sklicek do pfistroje BenchMark IHC/ISH neni nutné zadné dalsi predbézné
zpracovani.

POSTUP BARVENI

Souprava CINtec PLUS Cytology Kit byla vyvinuta pro pouziti na pfistrojich BenchMark
IHC/ISH ve spojeni s pfidavnymi reagenciemi a pfislusenstvim VENTANA.
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Souprava CINtec PLUS Cytology Kit byla optimalizovana s parametry uvedenymi v
tabulkéach 2, 3 a 4; uzivatel vSak musi vysledky ziskané pomoci této soupravy validovat.
Parametry automatickych protokoll Ize zobrazit, vytisknout a upravovat podle instrukci
uvedenych v uZivatelské pfirucce pfistroje.

Tab. 2. Doporuceny barvici protokol pro pfipravena sklicka ThinPrep, SurePath a sklicka

s konvenénimi stéry na pfistroji BenchMark GX i.

Postup barveni GX CINtec PLUS Cytology
Volitelné moznosti WD e PO E o
RCCM/ThinPrep | SurePath Konvenéni

ThinPrep Zvoleno Nezvoleno Nezvoleno
SurePath Nezvoleno Zvoleno Nezvoleno
Jiné Nezvoleno Nezvoleno Zvoleno
Cell Conditioning Option | Nelze vybrat Nelze vybrat 16 minut
Doba ink. protilatky 16 minut 20 minut 16 minut
Doba ink. HQ Linker Inc | 12 minut 16 minut 12 minut
:::]Zba ink. HRP Multimer 6 minut 8 minut 8 minut
Doba ink. NP Linker Inc | 8 minut 16 minut 8 minut
E;ba ink. AP Multimer 8 minut 8 minut 8 minut
Hematoxylin 8 minut 8 minut 8 minut
Bluing 4 minuty 4 minuty 4 minuty

Tab. 3. Doporuceny barvici protokol pro pfipravena sklicka ThinPrep, SurePath a
konvencni sklicka na stéry na pfistroji BenchMark XT.

Postup barveni XT CINtec PLUS Cytology
Typ Slide Preparation
VoliteIné moznosti
RCCM/ThinPrep | SurePath Konvenéni
ThinPrep Zvoleno Nezvoleno Nezvoleno
SurePath Nezvoleno Zvoleno Nezvoleno
Jiné Nezvoleno Nezvoleno Zvoleno
Cell Conditioning Option | Nelze vybrat Nelze vybrat 16 minut
Doba ink. protilatky 16 minut 20 minut 16 minut
Doba ink. HQ Linker Inc | 12 minut 16 minut 12 minut
E}ocba ink. HRP Multimer 8 minut 8 minut 8 minut
Doba ink. NP Linker Inc | 8 minut 16 minut 8 minut
:::](():ba ink. AP Multimer 8 minut 8 minut 8 minut
Hematoxylin 8 minut 8 minut 8 minut
Bluing 4 minuty 4 minuty 4 minuty
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Tab. 4. Doporuceny barvici protokol pro pfipravena sklicka ThinPrep, SurePath a sklicka
s konvenénimi stéry na pfistrojich BenchMark ULTRA nebo BenchMark ULTRA PLUS.

Postup barveni U CINtec PLUS Cytology
Typ Slide Preparation
Volitelné moznosti
RCCM/ThinPrep | SurePath Konvenéni

ThinPrep Zvoleno Nezvoleno Nezvoleno
SurePath Nezvoleno Zvoleno Nezvoleno
Jiné Nezvoleno Nezvoleno Zvoleno
Cell Conditioning Option Nelze vybrat Nelze vybrat | 16 minut
Doba ink. protilatky 16 minut 16 minut 16 minut
Doba ink. HQ Linker Inc 12 minut 16 minut 12 minut
Doba ink. HRP Multimer Inc | 8 minut 8 minut 8 minut
Doba ink. NP Linker Inc 8 minut 16 minut 8 minut
Doba ink. AP Multimer Inc 8 minut 8 minut 8 minut
Hematoxylin 8 minut 8 minut 8 minut
Bluing 4 minuty 4 minuty 4 minuty

POSTUP ZPRACOVANI PO BARVENI — FIXACE A PRILOZENI
KRYCIHO SKLICKA

Aby zlistala zachovana optimaini senzitivita a zabranilo se vyblednuti chromogent je

vyzadovan dvoustupriovy postup fixace.

Vyjméte sklicka z pfistroje BenchMark IHC/ISH a jemné jimi zatfepejte; sklicka pak

oplachujte vodovodni, deionizovanou nebo destilovanou vodou a jemnym Eisticim

prostfedkem, dokud ze skli¢ek neni zcela odstranén LCS.

POZNAMKA: Nedovolte, aby voda tekla pfimo na povrch sklicek. Nechte vodu téct

minimalnim proudem.

Sklicka budou fixovana podle dvoustupriového protokolu a nasledujici kroky je nutné

provést postupné:

Vodna fixace:

1. Inkubujte skli¢ka v destilované nebo deionizované vodé po dobu nejméné 1 minuty.

2. Sklicka, ktera nejsou krycim sklickem, by méla béhem nanaseni vodného fixacniho
média CC/Mount na ostatni sklicka zdstat v destilované nebo deionizované vodg.

3. Zdestilované nebo deionizované vody vyjméte jedno sklicko a opatmé otfete zadni
stranu sklicka papirovym ruénikem, abyste odstranili pfebyte¢nou vodu.
Neodstranuijte ani neutirejte vodu z pfedni ¢asti sklicka (strana vzorku).

4. Drzte skli¢ko v mirném uhlu a naneste 4-6 kapek vodného fixaéniho média
CC/Mount na jedno sklicko ThinPrep nebo SurePath a 8 kapek na jedno konvenéni
skli¢ko na stéry. Zabrante tvorbé vzduchovych bublin. Aby se zabréanilo tvorbé
bublin, Ize pfed nanesenim fixatniho média CC/Mount na plochu pro pfipravu
vzorku na skli¢ku prvni kapku vyhodit na papirovy ruénik.

5. Jemné sklicko naklorite a otacejte jim, aby se vytvofila tenka vrstva fixaéniho média,
ktera zcela zakryje plochu pfipravy vzorku (jesté nepouZivejte kryci sklicko ani folii s
funkei kryciho skli¢ka); vizualné zkontrolujte distribuci fixaéni média na sklicku.

6.  Ocistéte prebytecné vodné fixacni médium CC/Mount ze zadni strany a okrajd
sklicka. V pfipadé potreby pouZijte navihceny papirovy ruénik.

7. ZauCelem suSeni umistéte pfipravena sklicka do vodorovné polohy.

. Pfipravena sklicka ThinPrep nebo SurePath inkubujte po dobu 1 hodiny pfi
teploté 37-60 °C nebo alternativné pfes noc pfi teploté mistnosti.

. Konvenéni sklicka na stéry inkubujte pfi teploté 37 °C po dobu 4 hodin nebo
pfi teploté 60 °C po dobu 1 hodiny, pfipadné pfes noc pii teploté mistnosti.
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Prilozeni kryciho sklicka nebo félie s funkci kryciho sklicka:

1. Po Uplném ususeni vodného fixaéniho média CC/Mount nechejte sklicka v pfipadé
potfeby vytemperovat na teplotu mistnosti. Inkubuijte sklicka v xylenu po dobu
minimalné 1 minuty a maximalné 20 minut. Déle na sklicka pfiloZte sklenéna kryci
sklicka s pouzitim fixaéni média na bazi xylenu nebo s folii s funkci kryciho sklicka
na bazi xylenu.

POZNAMKA: Skligka nesmi byt pred aplikaci kryciho sklicka nebo filmu dehydratovana

vzestupnou fadou alkoholu.

2. Fixaéni médium na bazi xylenu nechte uschnout pfi teploté mistnosti.

POZNAMKA: Pro minimalizaci vyblednuti chraiite sklitka pred svétiem a skladuite je pri
pokojové teploté.

KONTROLA KVALITY

Odchylky od doporucenych postupt pro fixaci a dal$i zpracovani cervikalnich
cytologickych vzork mohou zpUsobit podstatnou variabilitu vysledkd. Nespravna funkce
produktu v ddsledku problém( s manipulaci nebo nestability nevykazuje zjevné znamky.
Proto by mély byt sou¢asné s pacientskymi vzorky provadény pfisludné kontroly.
Pozitivni kontrola

Jako pozitivni kontroly by mély byt pouZity vzorky zpracované stejnym zptisobem jako
vzorky pacientské. Pozitivni kontroly jsou ukazatelem spravné pfipravenych vzorkl a
spravné techniky barveni. Do kazdého barviciho cyklu je tfeba zafadit jednu pozitivni
kontrolu.

Znamé pozitivni kontroly by se mély pouzivat pouze ke sledovani spravné funkce
zpracovanych vzorkd a testovacich reagencii, nikoli jako pomticka ke stanoveni konkrétni
diagndzy pacientskych vzorkd. Pokud pozitivni kontroly pfislu$né pozitivni zbarveni
nevykazuji, mély by byt veskeré vysledky u testovanych vzorkl povazovany za neplatné.

Negative Control

Ruzné typy bunék pFitomné v reprezentativnich cervikalnich cytologickych vzorcich,

0 nichZ je zndmo, Ze jsou negativni na expresi antigenti p16!Nkéa a Ki-67 (napf. povrchové
buriky), mohou slouzit jako intermni negativni kontrola pro posouzeni barveni pozadi.
Ovéreni testu

UZivatel by mél pfed prvnim pouzitim v diagnostickém postupu vykonnost soupravy
CINtec PLUS Cytology Kit ovéfit na pozitivnich a negativnich vzorcich se znamymi
funkénimi charakteristikami.

INTERPRETACE BARVENI / OCEKAVANE VYSLEDKY

Pfi barveni soupravou CINtec PLUS Cytology Kit vznikaji dva barevné odli§né reakéni
produkty: hnédy precipitat v mistech antigenu p16/N&4a a Eerveny precipitat v mistech
antigenu Ki-67. Hnéde zbarveni bunék (cytoplazma a/nebo jadra) znamena nadmémou
expresi p16Nk4a, Cervené Red zabarveni bunék (jadra) indikuje expresi Ki-67. Buriky
obarvené na oba antigeny vykazuji hnédé cytoplazmatické zabarveni s typicky vyraznymi
¢ervenymi jadry. Je tfeba, aby pfed interpretaci vysledk( vyhodnotil kontroly kvalifikovany
patolog/cytotechnolog se zkuSenostmi s imunocytochemickymi postupy a vySkoleny v
interpretaci skli¢ek obarvenych se soupravou CINtec PLUS Cytology Kit.

Interpretaci vysledk testl mize provést pouze certifikovany odbornik ve spojeni

s klinickou anamnézou pacientky a dal$imi provedenymi diagnostickymi testy.

Pfi interpretaci cervikalnich cytologickych skli¢ek obarvenych pomoci soupravy CINtec
PLUS Cytology Kit je tfeba sklicka hodnotit z hlediska pfitomnosti epitelovych bunék
délozniho hrdla, které vykazuji jak cytoplazmatické hnédé, tak jaderné Cervené zbarveni
svéddici o soucasné expresi p16!N«42 a Ki-67. Navic, podobné jako pfi hlaSeni vysledkd
cytologie Pap, by vzorky mély byt posouzeny z hlediska adekvatnosti vzorku podle
Bethesda Guidelines 2015 (nebo TBS)28 pfi hlaeni vysledk( testu soupravy CINtec
PLUS Cytology Kit.

Pozitivni vysledek testu

PFitomnost jedné nebo vice cervikalnich epitelovych bunék se spolecnou lokalizaci
specifického hnédého cytoplazmatického imunologického barveni a specifického
¢erveného jaderného imunologického barveni ve stejné burice je povazovana za pozitivni
vysledek testu se soupravou CINtec PLUS Cytology Kit bez ohledu na cytomorfologické
rysy.

Negativni vysledek testu

Pokud zadna cervikaini epitelova bufika nevykazuje sou¢asné hnédé cytoplazmatické
imunologické barveni a éervené jaderné imunologické barveni, je vysledek testu se
soupravou CINtec PLUS Cytology Kit povaZzovan za negativni.
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Pritomnost epitelovych bunék délozniho hrdla, které vykazuji imunoreaktivitu pouze pro
jeden, ale ne pro oba markery (napf. hnédé barveni pouze pro p16/™N&a nebo ervené
barveni pouze pro Ki-67), se nepovazuje za pozitivni vysledek testu soupravy CINtec
PLUS Cytology Kit.

SPECIFICKA OMEZENI

1. Pouze k odbornému pouziti. Pro provadéni imunocytochemickych postupl je
vyzadovano specialni Skoleni.

2. Vyhodnocovani mikroskopickych sklicek obarvenych soupravou CINtec PLUS
Cytology Kit by mél provadét pouze certifikovany odbornik, ktery byl k interpretaci
vysledku téchto testl vySkolen.

3. Klinicka interpretace pozitivniho nebo negativniho zabarveni musi byt vyhodnocena
v kontextu klinické prezentace a cytologickych kritérii.

4. Interpretace vysledkd barveni se soupravou CINtec PLUS Cytology Kit zavisi na
intenzité a kvalité kontrastniho barveni hematoxylinem. Odchylka od doporuéenych
reagencii a dob inkubace vyzaduje validaci ze strany zakaznika, protoze nadmérné
nebo nedplné kontrastni barveni méiZe narusit spravnou interpretaci vysledku.

5. Cervikalni vzorky Casto vykazuji viditelné detekovatelné hladiny piné krve. Pokud
koncentrace piné krve prekroci 1.0 %, mél by byt vzorek pfed pfipravou sklicka
podroben lyze ledovou kyselinou octovou (glacial acetic acid, GAA) podle protokolu
ThinPrep.

6.  Konvenéni sklicka na stéry uréena k barveni pomoci soupravy CINtec PLUS
Cytology Kit se pfipravuji pomoci mikroskopickych sklicek Superfrost Plus a fixativa
Safetex Cytology Fixative (Andwin Scientific), coz je aerosolova fixatni reagencie
obsahuijici polyethylenglykol. Odchyleni od tohoto doporuceni vyZaduje potvrzeni ze
strany zakaznika.

7. PouZiti zafizeni ThinPrep 3000 Processor se pro pfipravu vzork( ThinPrep
nedoporucuie, protoze postup aerosolové fixace provadény pfistrojem muize vést k
podstatné ztraté bunék, kdyz jsou pfipravena sklicka obarvena se soupravou CINtec
PLUS Cytology Kit.

8. Pro pfipravu vzorkl pro ThinPrep pro imunocytochemické barveni pomoci soupravy
CINtec PLUS Cytology Kit na pfistrojich BenchMark IHC/ISH jsou zapotfebi sklicka
ThinPrep Arcless Microscope nebo sklicka pro specialni zpracovani ThinPrep
Microscope Slides nebo mikroskopicka sklicka Superfrost Plus. Mikroskopicka
sklicka ThinPrep s poti$ténou screeningovou oblasti mohou vést k nekonzistentnim
vysledkdm barveni.

9. Vyrobce poskytuje tyto protilatky/reagencie v optimalnim fedéni pro pouziti podle
zde uvedenych pokynd pro imunocytochemické testovani na pfipravenych sklickach
pro cytologii na bazi kapaliny (liquid-based cytology, LBC). Jakakoli odchylka od
doporuéenych postupt testu miize zneplatnit deklarované oéekavané vysledky;
proto by mély byt pouZity a zdokumentovany pfisluSné kontroly. UZivatelé, ktefi se
odchyli od doporu¢enych postupl testu, pfijimaji odpovédnost za interpretaci
vysledku u pacientt za téchto okolnosti.

10.  V8echny testy nemuseji byt registrovany na kazdém pfistroji. Pro vice informaci
kontaktujte mistniho zastupce spole¢nosti Roche.

FUNKCNi CHARAKTERISTIKY

ANALYTICKA VYKONNOST

Vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit byla hodnocena prostfednictvim analytické
reprodukovatelnosti a dalSimi relevantnimi studiemi.

Analyticka senzitivita a specificita

Analyticka senzitivita a specificita primarnich protilatek p16 a Ki-67 byly testovany

v testech Western blot a peptidové inhibice.

Testy Western blot pouzivaly lyzaty z bunéénych linii pfedstavujici fadu intenzit barveni.
Protilatka anti-p16/Nk4a (E6GH4) byla schopna v purifikovaném pripravku rekombinantniho
proteinu p16/Nk4a detekovat pas o velikosti pfiblizné 15-20 kD. Déle se protilatka specificky
vazala na purifikovany rekombinantni protein p16Nk4a a nikoli na ekvivalentni mnoZstvi
nepfibuzného rekombinantniho proteinu. Bylo také prokazano, ze protilatka vaze
endogenni protein the p16™N4a exprimovany v lyzatech odvozenych z bunéénych linii
Hela, SK Mel 28 a DU145 a nevaze se na p16Nk4a negativni bunéénou linii MDA MB 231.
Relativni hladiny proteinu p16/N«4a zjiSténé v lyzatech ze vSech ¢tyf bunéénych linii v testu
Western Blot odpovidaly udajiim z barveni IHC, coz prokazuje senzitivitu detekce
protilatky anti-p16!Nk4a (E6H4). Vazba klonu protilatky Ki-67 (274-11AC3V1) byla testovana
pomoci testu Western Blot s pouzitim celobunécnych lyzatd pfipravenych z bunéénych
linii L428 (Hodgkindv lymfom pozitivni na antigen Ki-67; DSMZ ATCC 197) a LNCaP
(bunééna linie karcinomu prostaty s nizkou expresi proteinu Ki-67; ATCC CRL-1740).
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Protilatka byla schopna detekovat endogenni protein Ki-67 v bunétnych lyzatech i pfi
nizkych rovnich exprese a intenzita bandu korelovala s barvenim IHC na Ki-67 v téchto
bunéénych liniich. Primarni protilatka Ki-67 ze soupravy CINtec PLUS Cytology Kit (274-
11AC3V1) se vaze na purifikovany rekombinantni proteinovy fragment Ki-67, a ne na
ekvivalentni mnoZstvi nepfibuzného rekombinantniho negativniho kontrolniho proteinu.
Vazba v tomto testu nebyla zjiSténa u bunééné linie LNCaP s nizkou expresi Ki-67.
Relativni hladiny proteinu Ki-67 detekované v lyzatech z téchto bunéénych linii v testu
Western blot koreluji s Udaji z barveni IHC a udaji o expresi mRNA. Vysledky testu
Western blot ukazuiji, Ze primarni protilatka Ki-67 pouzita v soupravé CINtec PLUS
Cytology Kit mize detekovat endogenni protein Ki-67 v bunéénych lyzatech a fragment
rekombinantniho proteinu Ki-67 v purifikované formé.

Pri testech inhibice peptidd byly pouzity roztoky obsahujici specifické peptidy p16 nebo Ki-
67. Koktejl s primarni protilatkou byl zfedén v objemovém poméru 1 : 1 s roztoky peptidd
specifickych pro p16 &i Ki-67 o rdznych koncentraci tak, aby pokryvaly rozmezi molarnich
pomér: pfiblizné 1-, 10-, 100-, 1000- a 10000n&sobny molami prebytek peptidu ve
srovnani s kone¢nou koncentraci protilatky v roztoku. Koktejl primamich protilatek
obsahujici peptid specificky pro p16 slouzil jako nespecificka kontrola pro protilatku anti-
Ki-67 a nepfibuzny peptid Alk-a slouZil jako nespecificka kontrola pro protilatku anti-p16.
Jedno sklicko z kazdého vzorku (tfi pooly cervikalnich cytologickych vzork( a jeden bunék
CaSki) bylo obarveno kazdym roztokem. Vysledky této studie ukazaly, Ze protilatka anti-
p16 specificky vaze protein p16 a Ze protilatka anti-Ki-67 specificky vaze protein Ki-67.
Jak se dalo ocekavat, intenzity barveni p16 a Ki-67 byly snizeny u v8ech vzork( po
barveni s roztoky obsahujicimi pfislusné specifické peptidy v koncentraci 1 M; tplna
inhibice byla dosazena u roztoki obsahujicich = 10 M, zatimco sniZeni intenzity barveni
p16 po barveni s roztoky obsahujicimi nespecificky peptid nebo zadny peptid nebylo
viibec pozorovano.

Opakovatelnost a mezilehla preciznost

U cervikalnich vzork( ThinPrep byly provedeny studie preciznosti barveni se soupravou
CINtec PLUS Cytology Kit, aby se prokazalo:

Celkové preciznost — procento vysledkd stejnych jako majoritni call bylo vypocteno
pro kazdy z 12 cervikalnich cytologickych poold (3 pooly HSIL/HPV+, 1 pool
LSIL/HPV+, 1 pool ASC-US/HPV+, 1 pool NILM/HPV+, 3 pooly NILM/HPV- LBC

a 3 negativni pooly bunééné linie T24), které byly barveny 3 Sarzemi soupravy
CINtec PLUS Cytology Kit 5 po sobé nenasledujicich dnt s pouzitim 2 replikatd
skliéek z kazdého poolu a vyhodnocené 3 tymy hodnotitelli.

Preciznost mezi dny — procento vysledk stejnych jako majoritni call bylo vypocteno
pro kazdy den (1.-5. den), pficemz byla shrnuta data z 12 cervikalnich
cytologickych poold (3 pooly HSIL/HPV+, 1 pool LSIL/HPV+, 1 pool ASC-US/HPV+,
1 pool NILM/HPV+, 3 pooly NILM/HPV- LBC a 3 negativni pooly bunécné linie T24),
3 Sarze soupravy CINtec PLUS Cytology Kit, 2 replikaty skli¢ek z kazdého poolu

a 3 tymy hodnotiteld.

. Preciznost mezi $arzemi — procento vysledku stejnych jako majoritni call bylo
vypodteno pro kazdou soupravu CINtec PLUS Cytology Kit (Sarze 1-3), pficemz
byla shruta data z 12 cervikalnich cytologickych pooldi (3 pooly HSIL/HPV+, 1 pool
LSIL/HPV+, 1 pool ASC-US/HPV+, 1 pool NILM/HPV+, 3 pool NILM/HPV- LBC
a 3 negativni pooly bunééné linie T24), 5 po sobé nenasledujicich dn(, 2 replikaty
a 3 tymy hodnotiteld.

V8echna sklicka byla zaslepena a randomizovana a hodnocena pomoci interpretace

barveni CINtec PLUS Cytology Kit. Skli¢ka byla hodnocena tfemi tymy hodnotiteld, z nichz

kaZdy sestaval z cytotechnologa a patologa. Vysledek pro rezim majoritniho callu nebo
pro rezim na Urovni poolu (pozitivni nebo negativni) byl pouzit jako reference k uréeni
procenta vysledku stejnych jako majoritni call. Procento vysledkd stejnych jako majoritni
call je ekvivalentni PPA, kdyz je majoritni call pozitivni, a NPA, kdyZ je majoritni call
negativni. Vysledky jsou shmuty v Tab. 5, Tab. 6 a Tab. 7. VSechny intervaly spolehlivosti

(CI) byly oboustranné 95 % intervaly spolehlivosti. Intervaly spolehlivosti byly vypo€itany s

pouzitim metody percentilového bootstrapu; v pfipadech, kdy byl odhad bodu 100 %, byla

pouZita metoda Wilsonova skore.
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Tab. 5. Studie preciznosti v ramci laboratofe — celkova preciznost

sobé nenasledujicich dnl. Procento vysledkd shodnych jako majoritni call bylo vypoéteno

Tab. 7. Studie preciznosti v ramci laboratofe — preciznost mezi $arzemi

Rezim
R Procento vysledku stejnych
soupravu jako majoritni call
CINtec PLUS ] I
Cytology Kit
Kategorie Pocet (majoritni ) 5 5
poolu hodnoceni call) Sarze1 | Sarze2 | Sarze3
Bunecraline 270 Negativni | 100.0% | 100.0% | 100.0%
NILM/HPV- 270 Negativni 922% | 933% | 96.7%
NILM/HPV+ 90 Pozitivni 467% | 700% | 66.7%
ASC-US/HPV+ 90 Pozitivni 90.0% | 96.7% | 933%
LSIL/HPV+ 90 Pozitivni 100.0 % | 100.0 % | 100.0 %
HSIL/HPV+ 270 Pozitivni 100.0% | 100.0% | 96.7 %
Preciznost hodnotitele
Za Ucelem posouzeni preciznosti hodnotitele vyhodnocovaly tfi tymy hodnotitel(i, kazdy
slozeny z cytotechnologa a patologa, viechna sklicka obarvena pro studie preciznosti,
véetné 2 replikatl z 12 cervikélnich cytologickych pooll (3 pooly HSIL/HPV+, 1 pool
LSIL/HPV+, 1 pool ASC-US/HPV+, 1 pool NILM/HPV+, 3 pooly NILM/HPV- LBC
a 3 negativni pooly bunééné linie T24); 3 Sarze soupravy CINtec PLUS Cytology Kit, 5 po
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Rezim Procento ze souhmnych vysledk mezi tymy hodnotitelt a je shruto v Tab. 8.
vysledki pro vysledki Tab. 8. Studie preciznosti v ramci laboratofe — preciznost mezi hodnotiteli
soupravu stejnych Rezim | Procento vysledku stejnych jako majoritni
CINtec PLUS jako vysledk call
Kategorie Pocet Cytology Kit majoritni 95 % interval 0 pro
poolu hodnoceni | (majoritni call) call spolehlivosti souprav
Bunécna linie T24 270 Negativni 100.0 % (98.6,100.0) Clb?tec
NILM/HPV- 270 Negativni 94.1% (90.7,97.0) PLUS
—— : Cytolog
NILM/HPV+ 90 Pozitivni 61.1% (47.2,74.4) Poet Y Kit Tym Tym Tym
ASC-US/HPV+ 90 Pozitivni 93.3% (88.9,97.8) Kategorie hodno | (majorit | hodnotitel | hodnotitelt | hodnotitell
LSILHPV+ 90 Pozitivni 100.0 % (95.9, 100.0) el ey || vl l : Y
HSILHPV+ 270 Pozitivni 98.9 % (96.7, 100.0) “BnLl‘QeTcgj 270 Neg?""“ 100.0 % 100.0 % 100.0 %
Negativn
Tab. 6. Studie preciznosti v ramci laboratofe — preciznost mezi dny NILM/HPV- 270 gi 95.6 % 91.1 % 956 %
_ Rezim Procento vysledki stejnych jako NILMHPV+ | 90 | Pozitivni [  70.0% 63.3 % 50.0 %
vysledki pro majoritni call
CISN"t“P’:Z‘l’js Ué\/ag;H 90 Pozitvni | 100.0 % 90.0 % 90.0 %
ec
e || g C{r;"a']‘;grﬁ;‘l't v e | 200 | 5 de | 46 | 500 LSIUHPV+ | 90 | Pozitvni | 100.0% 100.0 % 100.0 %
poolu hodnoceni call) n n n n n HSIL/HPV+ 270 Pozitivni 98.9 % 98.9 % 98.9 %
Bunécnalinie | 7 Negativni  |100.0 %|100.0 %|100.0 %(100.0 %|100.0 %
T-24 Reprodukovatelnost
NILM/HPV- 270 Negativni |88.9 % [90.7 % | 98.1 % | 98.1 % [ 94.4 % | Studie reprodukovatelnosti pro soupravu CINtec PLUS Cytology Kit byly provedeny za
NILMHPV+ 90 Pozitvii | 44.4 % | 500 % | 77.8 % | 66.7 % | 66.7 % | UCeIem Prokazan: o _ ,
e Reprodukovatelnosti mezi $arzemi soupravy CINtec PLUS Cytology Kit (Tab. 9),
UéA/EI(IiV . 90 Pozitivni  |94.4 % 88.9 % |88.9 % |94.4 % [100.0%| e  Reprodukovatelnosti v ramci cyklu (Tab. 10) a mezi cykly (Tab. 11) na pfistrojich
BenchMark GX, XT a ULTRA,
LSILHPV+ 90 Pozitivni ]100.0 %|100.0 %|100.0 %|100.0 %{100.0 %| Reprodukovatelnosti v ramci platformy na pristrojich BenchMark GX, XT a ULTRA
HSILHPV+ | 270 Pozitivni  [100.0 %| 94.4 % [100.0 %[100.0 %|100.0 % (Tab. 12),

. Reprodukovatelnosti mezi platformami na pfistrojich BenchMark GX, XT a ULTRA

(Tab. 13).

Tab. 9. Reprodukovatelnosti mezi Sarzemi soupravy CINtec PLUS Cytology Kit.

Typ vzorku Celkova procentualni shoda
ThinPrep 100.0
SurePath 100.0
Tab. 10. Reprodukovatelnost v ramci cyklu pro soupravu CINtec PLUS Cytology Kit.
Celkova procentualni shoda
Typ vzorku
GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 100.0 100.0
SurePath 93.8 96.3 92.6
Tab. 11. Reprodukovatelnost mezi cykly pro soupravu CINtec PLUS Cytology Kit.
Celkova procentualni shoda
Typ vzorku
GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 96.2 100.0
SurePath 100.0 92.6 100
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Tab.12. Reprodukovatelnost v ramci platformy pro soupravu CINtec PLUS Cytology Kit.

Celkova procentualni shoda

Typ vzorku
GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 100.0 100.0
SurePath 100.0 100.0 96.3

Tab. 13. Reprodukovatelnost mezi platformami pro soupravu CINtec PLUS Cytology Kit.

Typ vzorku Celkova procentualni shoda
ThinPrep 100.0
SurePath 96.3

Tyto studie byly provedeny na cervikalnich vzorcich ThinPrep i SurePath. V3echny studie
splnily pfedem stanovena kritéria pfijatelnosti.

Studie shody

Vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit pro pouziti na pfistrojich BenchMark GX,
XT a ULTRA byla hodnocena srovnanim se soupravou CINtec PLUS Kit (predikatové
zafizeni, Roche mtm laboratories AG, Mannheim), ktera jiz dfive prokazala vysokou
senzitivitu a specificitu pro piitomnost prekanceréz a karcinom( v cervikélnich
cytologickych vzorcich s ohledem na pfitomnost jednotlivych epitelovych bunék délozniho
hrdla vykazujicich pozitivni vysledek duéiniho barveni na p16'N«4a g
Ki-67.7-15,18,20,23,25-28

Studie shody byly provedeny s pouzitim vzorkt odebranych od pacientek v zamyslené
populaci s vysledkem cytologie Pap NILM (negativni na intraepiteliaini 1ézi nebo
malignitu), ASC-US, LSIL a HSIL pro kaZdou z jednotlivych metod pfipravy cervikaini
cytologie: sklicka ThinPrep, BD SurePath a konvencni stér. Pro vzorky LBC byly

z kazdého vzorku pacientky pfipraveny dva preparaty. U béznych stért byla pfipravena
dvé sklicka od stejné pacientky v ramci téZe navstévy, piicemz byl odebrany vzorek
rozdélen na dvé sklicka (,technika déleného vzorku*“). Jedno sklicko bylo testovano se
soupravou CINtec PLUS Cytology Kit na pfistroji BenchMark IHC/ISH a jedno sklicko bylo
obarveno predikatovym zafizenim.

Algoritmus hodnoceni pro vzorky LBC:

Kazdé sklicko precetli dva kvalifikovani hodnotitelé. Pokud se na vysledku shodli, byl tento
povazovan za konecny vysledek pro dané sklicko. Pokud se na vysledku neshodli, proved!
rozhodujici Cteni tfeti hodnotitel a vétSinovy vysledek se stal kone¢nym vysledkem pro
dané sklicko.

Algoritmus hodnoceni pro konvenéni sklicka na stéry:

KaZzdé sklicko precetli dva kvalifikovani hodnotitelé. Pokud oba hodnotitelé vyhodnotili
sklicko jako pozitivni, kone&ny vysledek pro dané sklicko byl pozitivni. Pokud se na
vysledku neshodli, skli¢ko bylo pfezkouméno tfemi hodnotiteli coby panelem pro
konsensualni pfezkum a vysledek se stal kone¢nym vysledkem pro dané sklicko. Pokud
oba hodnotitelé vyhodnotili skli¢ko jako negativni, sklicko pfecetl tfeti hodnotitel, aby se
negativni vysledek potvrdil. Pokud tfeti hodnotitel negativni vysledek potvrdil, byl kone&ny
vysledek pro dané sklicko negativni. Pokud tfeti hodnotitel vyhodnotil sklicko jako
pozitivni, sklicko bylo pfedloZeno panelovému pfezkumu pro shodu, jehoz vysledek se stal
konecnym vysledkem pro dané skli¢ko.

Shoda vysledku testt se uvadi jako pozitivni procentuélni shoda (PPA) a negativni
procentualni shoda (NPA) + 95 % interval spolehlivosti (Cl) mezi soupravou CINtec PLUS
Cytology Kit pro pouZiti na pfistroji BenchMark IHC/ISH a predikatovym zafizenim.

Tab. 14. Shoda vysledk test( mezi soupravou CINtec PLUS Cytology Kit a
predikatovym zafizenim u preparatt na sklickach preparatl pro cervikalni cytologii
ThinPrep.

Predikatové zafizeni

+ o
CINtec PLUS C 140 2
Cytology Kit . 17 147
Celkem 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 %)
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Tab. 15. Shoda vysledkd testd mezi soupravou CINtec PLUS Cytology Kit a
predikatovym zafizenim u preparatd na sklickach preparatl pro cervikalni cytologii
SurePath.

Predikatové zafizeni

+ -

CINtec PLUS + 56 3
Cytology Kit i 9 108
Celkem 65 1M

PPA (n/N) (95 % CI) = 56/65 x 100 % = 86.2 % (75.7-92.5 %)
NPA (n/N) (95 % Cl) = 108/111 x 100 % = 97.3 % (92.4-99.1 %)

Tab. 16. Shoda vysledki testl mezi soupravou CINtec PLUS Cytology Kit a
predikatovym zafizenim u preparéatd na konvencnich sklickach pro cervikaini cytologické
stéry.

Predikatové zafizeni

+ -
CINtec PLUS + 98 17
Cytology Kit i 20 7
Celkem 118 89

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

Studie Roche Cell Collection Medium

Vlykonnost média Roche Cell Collection Medium ve srovnani s roztokem PreservCyt byla
hodnocena barvenim 616 part cervikalnich vzorkl (pfipadd) pomoci soupravy CINtec
PLUS Cytology Kit. Pro kazdy pfipad bylo pfipraveno po jednom sklicku z pfislu$nych
lahviéek PC nebo RCCM. V8echna sklicka byla preétena tymem cytotechnologd/patologu,
ktefi identitu sklicek neznali. Vysledky test soupravy CINtec PLUS Cytology Kit
porovnavajici média (PC a RCCM) jsou shrnuty v Tab. 17. Miry pozitivity byly vypogitany
vydélenim poctu pozitivnich pfipadl celkovym poctem adekvatnich pripadd pro kazdé
médium. Vysledky ukazuiji rozdil mezi dvéma mirami pozitivity 2.4 % (1.5; 6.3).

Tab. 17. Ekvivalence miry pozitivity soupravy CINtec PLUS Cytology Kit pro médium
Roche Cell Collection Medium (RCCM) a PreservCyt (PC).

Vysledky soupravy CINtec PLUS
Cytology Kit pro PC
Vysledky soupravy CINtec PLUS
Cytology Kit pro RCCM Pozitivni Negativni Celkem
Pozitivni 170 48 218
Negativni 37 204 241
Celkem 207 252 459
Mira pozitivity RCCM, n/N (%): 218/459 (47.5 %)
Mira pozitivity PC, n/N (%): 207/459 (45.1 %)
Rozdil v mirach pozitivity, niN (%): 11/459 (2.4 %; 95 % Cl: - 1.5, 6.3)

Vysledky u soupravy CINtec PLUS Cytology Kit pro adekvatnost bunécnosti se srovnanim
médii PreservCyt and Roche Cell Collection Medium jsou shmuty v Tab. 18. Miry
adekvatni buné&nosti byly vypocitany vydélenim poctu pfipadi s adekvatni bunéénosti
celkovym poctem piipadd pro kazdé médium. Vysledky ukazuji rozdil mezi dvéma mirami
adekvatnosti bunécnosti 3.2 % (-0.0, 6.6).
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Tab. 18. Srovnani adekvatnosti bunécnosti soupravy CINtec PLUS Cytology Kit pro
médium Roche Cell Collection Medium (RCCM) a PreservCyt (PC).

Tab. 20. Studie reprodukovatelnosti mezi laboratofemi na pfistroji BenchMark ULTRA
PLUS - celkové preciznost

Studie reprodukovatelnosti mezi laboratoremi na barvici platformé
BenchMark ULTRA PLUS

Studie reprodukovatelnosti byla provedena za téelem vyhodnoceni testu CINtec PLUS
Cytology na pfistroji BenchMark ULTRA PLUS pro duélni imunocytochemickou detekci
p16INK4a 3 Ki-67 v cytologickych vzorcich. Studie zahmovala 2 riizné kultury bunék T24
a 10 poolt vzorkl ziskanych od pacientek (2 pooly HSIL/HPV+, 2 pooly LSIL/HPV+,

2 pooly ASC-US/HPV+, 2 pooly NILM/HPV+ a 2 pooly NILM/HPV- LBC). Bunééné kultury
T24 byly pfipraveny z jedné pracovni bunééné banky. Kazdému ze 3 pracovist
provadéjicich studii byly poskytnuty alikvotni ¢asti kazdého poolu vzork(, bunééné kultury
T24 a kontrolni pool obsahujici dostate¢ny objem pro testovani planované na kazdém
pracovisti. V kazdém z péti dnd barveni pfipravila pracovisté z kazdé alikvotni davky
poskytnuté spole¢nosti RTD testovaci sklicko pomoci zafizeni pro zpracovani sklicek
ThinPrep 2000 nebo ThinPrep 5000. Po pfipravé skliek se na kazdém pracovisti obarvila
jedna sada 13 sklicek na pfistroji BenchMark ULTRA PLUS. 5 dn( barveni na sebe
nenavazovalo — byly rozdéleny do obdobi alespor 20 dni. Na kaZdém pracovisti byly
sestaveny 2 tymy hodnotitelli (cytotechnolog + patolog), které nezavisle vyhodnotily
sklicka obarvena na jejich pracovisti na pfitomnost nebo nepfitomnost dvojiho barveni

a pfifadily sklicku vysledek testu CINtec PLUS Cytology pozitivni, negativni nebo
neuspokojivy. Tyto tymy hodnotitelli nebyly obeznameny s Zadnym pfedchozim
stanovenim stavu HPV, stavu cytologie Pap, vysledky testu CINtec PLUS Cytology ani
jinymi klinickymi informacemi.

Data byla pfimo zadana do klinické datab&ze a analyzovana za U&elem stanoveni
reprodukovatelnosti testu na vice pracovistich, ve vice dnech a u vice tymd hodnotiteldi.
Mira pfijatelnosti pozadi a buné¢nosti pro vSechny pfipady byla u vSech pfistrojii 100 %.
Vysledky jsou shrnuty v Tab. 19 a Tab. 20.

Tab. 19. Studie reprodukovatelnosti mezi laboratofemi na pFistroji BenchMark ULTRA
PLUS - reprodukovatelnost mezi pracovisti

Adekvatnost bunécnosti soupravy Rezim
CINtec PLUS Cytology Kit pro PC vysledku pro Procento
Adekvatnost bunécnosti soupravy CIS&:TSZZS g;‘ﬁ::ﬁ
CINtec PLUS Cytology Kit pro RCCM Ano Ne Celkem Cytology jako
Ano 468 63 531 (majoritni majoritni 95% intervaly
Kategorie poolu call) call n/IN spolehlivosti
LD 4 42 8 Bunécna linie T24 Negativni 98.3 % 59/60 (96.7, 100.0)
Celkem S 105 616 NILMHPV- Negativni 983% | 59560 | (96.7,100.0)
Mira adekvétnosti RCCM, n/N (%): 531/616 (86.2 %) NILM/HPV+ Pozitivni 88.3% 53/60 (86.7,90.0)
Mira adekvatnosti PC, n/N (%): 511/616 (83.0 %) ASC-US/HPV+ Pozitivni 98.3% 59/60 (96.7,100.0)
Rozdil v mirach adekvatnosti, /N (%): | 20/616 (3.2 %; 95 % CI: - 0.0, 6.6) LSILHPV+ Pozitivni 98.3 % 59/60 | (96.7,100.0)
HSIL/HPV+ Pozitivni 100.0 % 60/60 (94.0, 100.0)

Rezim Procento stejnych vysledkii
vysledki pro jako majoritni call
soupravu
CINtec PLUS
Pocet Cytology Pracovi$ | Pracovi$ | Pracovis
Kategorie poolu | hodnoceni | (majoritni call) te A té B teC
Bunécna linie T24 60 Negativni 95.0% | 100.0% | 100.0 %
NILM/HPV- 60 Negativni 100.0% [ 95.0% | 100.0 %
NILM/HPV+ 60 Pozitivni 900% | 80.0% | 95.0%
ASC-US/HPV+ 60 Pozitivni 100.0% [ 95.0% | 100.0 %
LSIL/HPV+ 60 Pozitivni 100.0% [ 95.0% | 100.0 %
HSIL/HPV+ 60 Pozitivni 100.0% | 100.0% | 100.0 %
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Shoda mezi pristroji BenchMark ULTRA PLUS a BenchMark ULTRA
(vzorky ThinPrep)

Studie shody mezi pfistrojem BenchMark ULTRA PLUS a pfistrojem BenchMark ULTRA
se zUcastnily tfi laboratore. V této studii bylo pouZito 220 poolli z deidentifikovanych
vzorku ThinPrep LBC z délozniho hrdla, pfipravenych ve spole¢nosti Roche Tissue
Diagnostics (RTD), a to v nasledujicich kategoriich: 88 pozitivnich poold, 22 hrani¢né
pozitivnich poolt, 22 negativnich mezilehlych pooll a 88 negativnich poold bunééné
kultury T24. Sada 4 sklicek z kazdého vzorku byla pfipravena ve spole¢nosti RTD pomoci
zafizeni na zpracovani skliGek ThinPrep 2000 nebo ThinPrep 5000. Prvni pfipravené
sklicko z kazdé sady bylo obarveno na pfistroji BenchMark ULTRA ve spoleénosti RTD.
Jedno ze zbyvajicich 3 skli¢ek bylo poskytnuto jednotlivym pracovistim provadéjicim
studii, aby jej obarvila pomoci testu CINtec PLUS Cytology na pfistroji BenchMark ULTRA
PLUS. Sklicko obarvené na pfistroji BenchMark ULTRA ve spolecnosti RTD vyhodnotil na
pfitomnost nebo nepfitomnost dvojiho barveni tym hodnotiteld, sestavajici

z cytotechnologa a patologa, ze spole¢nosti RTD a pfifadil sklicku vysledek pozitivni,
negativni nebo nevyhovujici, aby mohlo byt stanoveno referencni skére. Na kazdém
pracovisti tym hodnotitelt studie nezavisle vyhodnotil sklicka obarvena na piistroji
BenchMark ULTRA z hlediska vysledku testu CINtec PLUS Cytology. Sklicka obarvena na
pfistroji BenchMark ULTRA PLUS na jednotlivych pracovitich hodnotil z hlediska
vysledku testu CINtec PLUS Cytology tym hodnotitelil daného pracovisté. Tym hodnotiteld
jednotlivych pracovist tedy pro kazdy vzorek vyhodnotil jedno sklicko obarvené na pfistroji
BenchMark ULTRA a jedno skli¢ko obarvené na pfistroji BenchMark ULTRA PLUS.
Hodnoceni skli¢ek obarvenych na pfistroji BenchMark ULTRA a obarvenych na pfistroji
BenchMark ULTRA PLUS bylo oddéleno dvoutydennim elimina¢nim obdobim. Zadny tym
hodnotitelt nebyl obeznamen z zadnym predchozim stanovenim stavu HPV, stavu
cytologie Pap, vysledky testu CINtec PLUS Cytology ani jinymi klinickymi informacemi.
Rovnocennost vykonu testu CINtec PLUS Cytology byla povazovana za pfijatelnou na
pristroji BenchMark ULTRA PLUS, pokud miry PPA a NPA mély spodni hranici
dvoustrannych 95 % intervalt spolehlivosti alespori 85 %. Aby byla studie Uspésna,
musela byt mira pfijatelnosti pro pozadi a buné¢nost testovanych skli¢ek obarvenych
pomoci testu CINtec PLUS Cytology na pfistroji BenchMark ULTRA PLUS pfijatelna

u =90 % v3ech testovanych sklicek. Mira pfijatelnosti pro pozadi byla na vSech
testovanych sklickach 99.7 %, mira piijatelnosti pro bunécnost pak byla 99.4 %. Tab. 21
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uvedend nize shrnuje miru shody stavu podle testu CINtec PLUS Cytology mezi pfistroji
BenchMark ULTRA a BenchMark ULTRA PLUS.

Tab. 23. Studie vnitrolaboratorni preciznosti — mezilehla preciznost mezi dny

Stejny vysledek Odlisny vysledek od
Den s PLM, n (%) PLM, n (%) Celkem, n (%)
Tab. 21. Studie shody mezi pfistroji BenchMark ULTRA a BenchMark ULTRA PLUS -
souhrnna shoda pro stav dle testu CINtec PLUS Cytology mezi platformami (ThinPrep) 1.den 36 (100.0) 0(00) 36 (100.0)
Stav CINtec PLUS Cytology 2. den 35 (1000) 0(00) 35 (1000)
enchMarl
ULTRA | Pozitivn | Negativ | Celk % 4. den 36 (1000) 0(00) 36 (1000
PLUS i ni em | Mira (n/N) 95 % Cl 5.den 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
I 95.7
Pozit 314 13 327 | PPA 92.8,98.1 - L . .
ozfivn! (314/328) ( ) Tab. 24. Studie vnitrolaboratomi preciznosti — opakovatelnost v ramci cyklu
- 96.1 Odlisny vysledek
Negativni 14 317 331 | NPA (317/330) (93.5,98.1) T e od
959 Replikat PLM, n (%) PLM, n (%) Celkem, n (%)
Celkem 528 330 | 658 | OPA | apesg) | (41974 | [Repiiat 1 90 (100.0) 0(0.0) 90 (100.0)
Poznamka: Souhrnné miry shody spojuji vSechny vzorky a tymy hodnotitelt pro Replikat 2 89 (100.0) 0(0.0) 89 (100.0)

ULTRA PLUS.

Poznémka: PPA = pozitivni procentualni shoda; NPA = negativni procentuéini shoda;
OPA = celkové procentualni shoda

Studie vnitrolaboratorni reprodukovatelnosti na barvici platformé
BenchMark ULTRA PLUS

Studie vnitrolaboratomni reprodukovatelnosti byla provedena za t¢elem vyhodnoceni
opakovatelnosti v ramei cyklu, mezilehlé preciznosti mezi dny a mezilehlé preciznosti mezi
pfistroji u testu CINtec PLUS Cytology na vzorcich SurePath. Studie zahrnovala 2 rizné
kultury bunék T24 a 9 poolt vzork(l SurePath ziskanych od pacientek (3 pooly pozitivni na
CINtec / HPV+, 3 pooly hranini a 3 pooly negativni na CINtec / HPV-). Testovana sklicka
byla pfipravena na pfistroji BD Totalys pro pfipravu sklicek v kazdém z péti barvicich dnd,
které na sebe nenavazovaly a byly rozdéleny do obdobi alespor 20 dni. K vyhodnoceni
reprodukovatelnosti mezi pfistroji byly pouZity tfi pfistroje BenchMark ULTRA PLUS.
Testovana sklicka hodnotil tym hodnotiteli sestavajici z cytotechnologa a patologa
vySkolenych k hodnoceni testu CINtec PLUS Cytology. Shoda testovanych skli¢ek byla
uréena porovnanim stavu testovanych skliéek dle testu CINtec PLUS Cytology s rezimem
na urovni poolu (PLM), ktery je definovan jako nejéastéjsi vysledek stavu mezi véemi
hodnocenimi pooly, ktery shruje Udaje ze vSech pfistroju, véech dnii a vSech replikatl
pro dany pool. Mira pfijatelnosti pro pozadi byla na vSech testovanych sklickach 99.4 %

a mira pfijatelnosti pro bunécnost pak byla 99.7 %. Vysledky jsou shmuty nize v Tab. 22,
Tab. 23, Tab. 24 a Tab. 25.

Tab. 22. Studie vnitrolaboratorni preciznosti — celkova preciznost skute¢né pozitivnich
a skutecné negativnich vzorkli SurePath

Tab. 25. Studie vnitrolaboratorni preciznosti — mezilehla preciznost mezi pfistroji

Odlisny vysledek
Stejny vysledek s od
Pristroj PLM, n (%) PLM, n (%) Celkem, n (%)
Pristroj 1 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
Pristroj 2 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
Pristroj 3 59 (100.0) 0(0.0) 59 (100.0)

Shoda mezi barvicimi platformami BenchMark ULTRA PLUS
a BenchMark ULTRA (vzorky SurePath)

Interni studie shody byla provedena za ucelem ovéfeni rovnocennosti vykonu barveni se
soupravou CINtec PLUS Cytology mezi barvicimi platformami BenchMark ULTRA

a ULTRA PLUS na vzorcich SurePath. Studie zahrnovala 88 skute¢né pozitivnich, 26
hraniéné pozitivnich, 26 negativnich mezilehlych a 88 skutecné negativnich kultur
buné&nych linii T24. Z kazdého vzorku byla na pfistroji BD Totalys pro pfipravu sklicek
pfipravena dvé zkuebni sklicka, ktera byla nasledné obarvena pomoci testu CINtec
PLUS Cytology na pristroji BenchMark ULTRA nebo BenchMark ULTRA PLUS.
Testovana sklicka hodnotil tym hodnotitell sestavajici z cytotechnologa a patologa
vyskolenych k hodnoceni testu CINtec PLUS Cytology. Rovnocennost vykonu testu
CINtec PLUS Cytology byla povazovana za pfijatelnou na pfistroji BenchMark ULTRA
PLUS, pokud miry PPA a NPA mély spodni hranici dvoustrannych 95 % intervalt
spolehlivosti alespor 85 %. Aby byla studie Uspésna, musela byt mira pfijatelnosti pro

pozadi a bunéénost testovanych skli¢ek obarvenych pomoci testu CINtec PLUS Cytology
na pfistroji BenchMark ULTRA PLUS pfijatelna u = 90 % vSech testovanych sklicek. Mira
Modalni stav na drovni poolu shoda pfijatelnosti pro pozadi byla na viech testovanych sklickach 99.6 % a mira pfijatelnosti pro
Stav bunécnost pak byla 99.1 %. Viysledky jsou shrnuty nize v Tab. 26.
CINtec 95 % Tab. 26. Studie shody mezi pfistroji BenchMark ULTRA a BenchMark ULTRA PLUS
PLUS | Pozitivni | Negativni | Celkem | Mira | % (n/N) cl (SurePath)
Stav ULTRA shoda
Pozitvii | 89 0 g9 | ppa [ 1000 | (%59
(89/89) [ 1000) | [ stavuLTRA [, .. . " )
1000 (959 PLUS Pozitivni | Negativni [Celkem Mira % (n/N) 95 % Cl
Negativni 0 90 90 NPA (90/90) 100.0) 22
Pozitivni 94 2 96 PPA , 85.3,96.0
Celkem 89 %0 179 | opa | 1000 | (79 a2 | !
(1791179) | 100.0) %83
Negativni 8 119 127 NPA (1191121) (94.2,99.5)
95.5
Celkem 102 121 223 OPA (2131223) (91.9,97.5)
2025-02-07 10/17 1012838CS Rev J
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KLINICKA VYKONNOST

Prospektivni multicentricka studie (IMPACT, IMproved Primary screening And Colposcopy
Triage — vylepSeny primarni screening a kolposkopické tfidéni) byla navrzena tak, aby
hodnotila klinickou vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit na pfistroji BenchMark
ULTRA s pouzitim klinicky odebranych vzork( délozniho hrdla do roztoku PreservCyt® za
Ucelem identifikace onemocnéni délozniho hrdla vysokého stupné. Cilem studie bylo
vyhodnotit G€innost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit jako reflexniho testu u Zen = 25
let, které byly pozitivni na HPV dle testu cobas® 4800 HPV Test nebo cobas® 6800/8800
HPV Test. Udaje z této studie podporuji pouziti soupravy CINtec PLUS Cytology Kit jako
pomdcky pfi identifikaci Zen s intraepitelialnimi Iézemi délozniho hrdla vysokého stupné

u pacientek s pozitivnimi vysledky HR-HPV testu.

Funkéni charakteristiky soupravy CINtec PLUS Cytology Kit vs. cytologie Pap u zen
ve véku 25-65 let s pozitivnimi vysledky testu cobas®6800/8800 HPV Test nebo
cobas® 4800 HPV Test

Srovnani vykonnosti soupravy CINtec PLUS Cytology Kit vs. cytologie Pap u zen

s pozitivnim testem cobas® 6800/8800 HPV Test a cobas® 4800 HPV Test jsou uvedeny
v nasledujicich tabulkach pro populaci 12 dalSich HR HPV+ (Tab. 27), populaci HPV16+
(Tab. 28) a populaci HPV18+ (Tab. 29). Ve vech tfech skupinach genotypu bylo
pozorovano zvyseni senzitivity a snizeni specificity pro detekci onemocnéni délozniho
hrdla vysokého stupné u soupravy CINtec PLUS Cytology Kit oproti cytologii Pap (Tab. 27,
Tab. 28 a Tab. 29).

Mezi Zenami s pozitivnim testem cobas®6800/8800 HPV Test a cobas®4800 HPV Test
byl zaznamenan maximalni narlist senzitivity (rozdil = 23.1 %, resp. 24.2 %) a minimalni
pokles specificity (rozdil = 7.9 %, resp. 8.7 %) oproti cytologii Pap u populace 12 dalSich
HR HPV+ (Tab. 27).

Ve vSech pfipadech vedlo pouziti soupravy CINtec PLUS Cytology Kit k podstatnému
snizeni rizika onemocnéni v pfipadé negativnich vysledkd soupravy CINtec PLUS
Cytology Kit oproti cytologii Pap NILM. V ramci testu cobas® 6800/8800 HPV Test,
pozitivni zeny, 1-NPV bylo 0 3.7 %, 6.1 % a 1.2 % nizSi pro = CIN2 a 0 0.9 %, 3.3 %

a 0.3 % nizsi pro = CIN3 u populaci 12 dalSich HR HPV+, HPV16+ a HPV18+ (v daném
poradi). V ramci testu cobas®4800 HPV Test, pozitivni Zeny, 1-NPV bylo 0 3.4 %, 9.1 % a
3.3 % nizSi pro= CIN2a 0 0.8 %, 5.1 % a 0.5 % nizSi pro = CIN3 u populaci 12 dalSich
HR HPV+, HPV16+ a HPV18+ (v daném pofadi).
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Tab. 27. Vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit versus cytologické stéry Pap u Zen 12 dalSich HR HPV+ ve véku 25-65 let.

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

V{Konnost Diagnéza CPR 2 CIN2
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Senzitivita (%) 83.0 (254/306) (78.4, 86.8) 58.8 (180/306) (53.2, 64.2) 24.2(18.3,29.9)
Specificita (%) 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,-24)
Prevalence (%) 11.2 (306/2722)
V{Konnost Diagnéza CPR 2 CIN3
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Senzitivita (%) 86.0 (80/93) (77.5,91.6) 66.7 (62/93) (56.6, 75.4) 19.4 (10.0, 28.7)
Specificita (%) 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 (-14,-0.3)
Prevalence (%) 3.4 (93/2722)
cobas® 4800 system, 12 dalSich HR HPV+
V{konnost Diagndza CPR 2 CIN2
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Sentzitivita (%) 82.1 (256/312) (77.4, 85.9) 59.0 (184/312) (53.4, 64.3) 23.1(17.3,28.7)
Specificita (%) 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) -34(-4.4,-23)
Prevalence (%) 10.7 (312/2906)
Vikonnost Diagnéza CPR 2 CIN3
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Senzitivita (%) 86.2 (81/94) (77.8,91.7) 67.0 (63/94) (57.0, 75.7) 19.1(9.8,28.4)
Specificita (%) 55.6 (1563/2812) (53.7, 57.4) 64.8 (1823/2812) (63.0, 66.6) 9.2(-113,-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)

Prevalence (%)

3.2 (94/2906)

spolehlivosti.

Poznamka: CPR = centralni patolog icky posudek; PPV = pozitivni prediktivni hodnota; NPV = negativni prediktivni hodnota; €isla v zavorkach jsou (n/N) a dvoustranné 95% intervaly
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Tab. 28. Vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit versus cytologické stéry Pap u Zen s HPV16+ ve véku 25-65 let.

cobas® 6800/8800 system, HPV16+

V{Konnost Diagnéza CPR 2 CIN2
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Senzitivita (%) 92.6 (176/190) (88.0, 95.6) 75.8 (144/190) (69.2, 81.3) 16.8 (10.7,23.2)
Specificita (%) 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)
Prevalence (%) 23.8 (190/800)
V{Konnost Diagnéza CPR 2 CIN3
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Sentzitivita (%) 92.5 (111/120) (86.4, 96.0) 77.5(93/120) (69.2, 84.1) 15.0(7.7,22.8)
Specificita (%) 52.1 (354/680) (48.3, 55.8) 64.3 (437/680) (60.6, 67.8) -12.2(-16.0,-8.3)
PPV (%) 254 (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)
Prevalence (%) 15.0 (120/800)
cobas®4800 system, HPV16+
V{konnost Diagndza CPR 2 CIN2
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Sentzitivita (%) 93.6 (176/188) (89.2, 96.3) 76.6 (144/188) (70.0, 82.1) 17.0 (10.9, 23.5)
Specificita (%) 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)
Prevalence (%) 31.6 (188/594)
Vikonnost Diagnéza CPR 2 CIN3
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Senzitivita (%) 94.0 (110/117) (88.2, 97.1) 78.6 (92/117) (70.4, 85.1) 154 (7.9,23.4)
Specificita (%) 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)
Prevalence (%) 19.7 (117/594)

spolehlivosti.

Poznamka: CPR = centralni patologicky posudek; PPV = pozitivni prediktivni hodnota; NPV = negativni prediktivni hodnota; &isla v zavorkach jsou (n/N) a dvoustranné 95 % intervaly
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Tab. 29. Vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit versus cytologické stéry Pap u Zen s HPV18+ ve véku 25-65 let.

cobas®6800/8800 system, HPV18+

V{konnost Diagnéza CPR 2 CIN2
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Senzitivita (%) 83.8 (31/37) (68.9, 92.3) 73.0 (27/37) (57.0, 84.6) 10.8 (-6.7, 27.8)
Specificita (%) 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) 23.5(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)
Prevalence (%) 10.2 (37/364)
gRannoat Diagndza CPR 2 CIN3
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Senzitivita (%) 87.5 (14/16) (64.0, 96.5) 81.3 (13/16) (57.0, 93.4) 6.3(-19.6, 31.6)
Specificita (%) 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) 22(-5.2,08)
1-NPV (%) 0.9 (2/211)(0.3,2.7) 1.2(3/249) (0.4,2.7) 0.3(-1.7,1.1)
Prevalence (%) 4.4 (16/364)
cobas® 4800 system, HPV18+
Vikonnost Diagnéza CPR 2 CIN2
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Senzitivita (%) 87.5(28/32) (71.9, 95.0) 71.9 (23/32) (54.6, 84.4) 15.6 (-3.6, 33.9)
Specificita (%) 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)
Prevalence (%) 14.3 (32/223)
Vykonnost Diagnéza CPR 2 CIN3
Mira CINtec PLUS Cytology Cytologie Pap Rozdil
Senzitivita (%) 86.7 (13/15) (62.1, 96.3) 80.0 (12/15) (54.8, 93.0) 6.7 (-20.5, 33.2)
Specificita (%) 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 (131117) (8.1, 13.2) 12.6 (12/95) (8.8, 15.6) -15(-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)
Prevalence (%) 6.7 (15/223)

spolehlivosti.

Poznamka: CPR = centralni patologicky posudek; PPV = pozitivni prediktivni hodnota; NPV = negativni prediktivni hodnota; ¢isla v zavorkach jsou (n/N) a dvoustranné 95 % intervaly

Funkéni charakteristiky v populaci u testu cobas® 6800/8800 HPV Test nebo cobas® 4800 HPV Test, pozitivni vysledky, zeny ve véku 30-65 let s vysledky cytologie Pap

NILM

Vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit pro detekci = CIN2 a = CIN3 u s 12 dalSimi HR HPV+ s cytologii Pap NILM je uvedena v Tab. 30.

V populaci u systému cobas® 6800/8800 byly u zen s 12 dal$imi HR HPV+ s cytologii Pap NILM senzitivita a specificita pro detekci = CIN2 66.7 %, respektive 69.7 % (62.5 %,
respektive 67.8 % pro = CIN3). PPV v této skupiné byly 13.0 % pro = CIN2 a 2.6 % pro = CIN3, zatimco riziko onemocnéni u Zen s negativnimi vysledky ze soupravy CINtec PLUS
Cytology Kit (1-NPV) bylo 3.1 % pro = CIN2 a 0.8 % pro = CIN3.
V populaci u systému cobas® 4800 byly u zen s 12 dalimi HR HPV+ s cytologii Pap NILM senzitivita a specificita pro detekci = CIN2 64.9 %, respektive 71.0 % (66.7 %, respektive
69.4 % pro = CIN3). PPV v této skupiné byly 12.0 % pro = CIN2 a 2.5 % pro = CIN3, zatimco riziko onemocnéni u Zen s negativnimi vysledky ze soupravy CINtec PLUS Cytology Kit
(1-NPV) bylo 2.9 % pro = CIN2 a 0.6 % pro = CIN3.
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Tab. 30. Vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit u Zen s 12 dalSimi HR HPV+ ve véku 30-65 let s cytologii NILM.

Méreni vykonnosti

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

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

Diagnéza CPR 2 CIN2

Diagnéza CPR 2 CIN3

Diagnéza CPR 2 CIN2

Diagnéza CPR 2 CIN3

Sentzitivita (%)

66.7 (50/75) (55.4, 76.3)

62.5 (10/16) (38.6, 81.5)

64.9 (48174) (53.5, 74.8)

66.7 (10/15) (41.7, 84.8)

Specificita (%)

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)

Prevalence (%)

6.3 (75/1183)

1.4 (16/1183)

5.7 (7411291)

12 (151291)

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) (16, 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) (99.0, 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 (0.2, 0.84)

Mira poxzitivity (%)

32.6 (386/1183) (30.0, 35.3)

31.1 (401/1291) (28.6, 33.5)

Poznamka: CPR = centralni patologicky posudek; PPV = pozitivni prediktivni hodnota; NPV = negativni prediktivni hodnota; PLR = pozitivni pravd&podobnostni pomér; NLR
= negativni pravdépodobnostni pomér, isla v zavorkach jsou (n/N) a dvoustranné 95 % intervaly spolehlivosti.

Vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit pro detekci = CIN2 a = CIN3 u Zzen s HPV16+ s cytologii Pap NILM je uvedena v Tab. 31.

V populaci u systému cobas® 6800/8800 byly u zen s HPV16+ s cytologii Pap NILM senzitivita a specificita 76.3 %, respektive 72.5 % pro = CIN2 a 75.0 %, respektive 70.5 % pro
= CIN3. PPV v této skupiné byly 23.8 % pro = CIN2 a 14.8 % pro = CIN3, zatimco riziko onemocnéni u Zen s negativnimi vysledky ze soupravy CINtec PLUS Cytology Kit (1-NPV)
bylo 3.5 % pro = CIN2 a 2.4 % pro = CINS.
V populaci u systému cobas® 4800 byly u zen s HPV16+ s cytologii Pap NILM senzitivita a specificita 80.6 %, respektive 61.7 % pro = CIN2 a 81.8 %, respektive 59.0 % pro = CIN3.
PPV v této skupiné byly 27.9 % pro = CIN2 a 17.3 % pro = CIN3, zatimco riziko onemocnéni u Zen s negativnimi vysledky ze soupravy CINtec PLUS Cytology Kit (1-NPV) bylo 5.5 %

pro = CIN2 a 3.1 % pro = CIN3.
Tab. 31. Vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit u Zen s HPV16+ ve véku 30-65 let s cytologii NILM.

Méreni vykonnosti

cobas®6800/8800 system, HPV16+/NILM

cobas®4800 system, HPV16+/NILM

Diagnéza CPR 2 CIN2

Diagnéza CPR 2 CIN3

Diagnéza CPR 2 CIN2

Diagnéza CPR 2 CIN3

Senzitivita (%)

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 (18122) (615, 92.7)

Specificita (%)

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)

Prevalence (%)

10.1 (38/376)

6.4 (24/376)

15.5 (36/232)

9.5 (22/232)

PPV (%)

23.8 (29/122) (19.1, 28.2)

14.8 (181122) (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)

945 (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) (13, 6.5)

PLR

2.77 (210, 3.49)

2.54 (1.81,3.24)

211 (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)

Mira pozitivity (%)

32.4 (122/376) (28.0, 36.9)

44.8 (104/232) (38.7, 50.9)

Poznamka: CPR = centralni patologicky posudek; PPV = pozitivni prediktivni hodnota; NPV = negativni prediktivni hodnota; PLR = pozitivni pravdépodobnostni pomér; NLR
= negativni pravdépodobnostni pomér, isla v zavorkach jsou (n/N) a dvoustranné 95 % intervaly spolehlivosti.
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Vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit pro detekci = CIN2 a = CIN3 u Zzen s HPV18+ s cytologii Pap NILM je uvedena v Tab. 32.

V populaci u systému cobas® 6800/8800 byly u zen s HPV18+ s cytologii Pap NILM senzitivita a specificita 75.0 %, respektive 73.3 % pro = CIN2 a 66.7 %, respektive 72.1 % pro
= CIN3. PPV byly 9.7 % pro = CIN2 a 3.2 % pro = CIN3, zatimco riziko onemocnéni u Zen s negativnimi vysledky ze soupravy CINtec PLUS Cytology Kit (1-NPV) bylo 1.3 % pro

= CIN2 2 0.6 % pro = CIN3.

V populaci u systému cobas® 4800 byly u zen s HPV18+ s cytologii Pap NILM senzitivita a specificita 85.7 %, respektive 68.3 % pro = CIN2 a 66.7 %, respektive 65.7 % pro = CIN3.
PPV byly 15.8 % pro = CIN2 a 5.3 % pro = CIN3 a miry, zatimco riziko onemocnéni u Zen s negativnimi vysledky ze soupravy CINtec PLUS Cytology Kit (1-NPV) bylo 1.4 % pro obé

mezni hodnoty onemocnéni.

Tab. 32. Vykonnost soupravy CINtec PLUS Cytology Kit u Zen s HPV18+ ve véku 3065 let s cytologii NILM.

cobas® 6800/8800 system, HPV18+/NILM cobas® 4800 system, HPV18+/NILM

Méreni vykonnosti Diagnéza CPR 2 CIN2 Diagnéza CPR 2 CIN3 Diagnéza CPR 2 CIN2 Diagnéza CPR 2 CIN3
Sentzitivita (%) 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)
Specificita (%) 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)
Prevalence (%) 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(2/62) (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(1.46, 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)
Mira pozitivity (%) 28.4 (62/218) (22.6, 34.3) 35.2(38/108) (26.5, 43.8)

Poznamka: CPR = centralni patologicky posudek; PPV = pozitivni prediktivni hodnota; NPV = negativni prediktivni hodnota; PLR = pozitivni pravd&podobnostni pomér; NLR
= negativni pravdépodobnostni pomér, isla v zavorkach jsou (n/N) a dvoustranné 95 % intervaly spolehlivosti.

RESENi PROBLEMU 9. Napravna opatfeni najdete v uzivatelské pfirucce pfistroje v ¢asti Postup barveni,
) ) ) L ) o _ pfipadné se obratte na mistni servisni zastoupeni.

1. POkL{d davkovac reagencie ngdavkgje tekgtmu, zlfgnntrvgluﬁe, J,e§t,|' v rvlapo.ustem . 10. Pokud dojde ke ztraté uzavéru vzorku RCCM nebo pokud lahvicka se vzorkem
komdrce nebo na menisku nejsou cizorodé materialy ¢i pevné ¢astecky, jako napf. netésni, Ize objednat nahradni uzavéry (volng, 250 ks / sadek, REF 08037230190
vlakna nebo precipitaty. Pokud je davkovac zablokovan, davkovaé nepouzivejte a nebo 8 zasobnika po 48 ks / krabice, REF 06913512001)
kontaktujte své mistni servisni zastoupeni. Jinak znovu naplite davkovac a mite ’ '
jim nad odpadni nadobu, odstrarite vicko trysky a zatlatte na horni stranu LITERATURA
davkovace smérem doll. 1. Kim WY, Sharpless NE. The regulation of INK4/ARF in cancer and aging. Cell. 2006

2. Obcas je mozné zaznamenat krystalizaci pochazejici z davkovace CINtec PLUS Oct 20127(2):265-75.

Red Naphthol Phosphate. Setfeni  testovani neprokézalo, ze by tyto krystaly 2. Wentzensen N, von Knebel Doeberitz M. Biomarkers in cervical cancer screening.
jakkoli naruSovaly interpretaci vysledku. Pokud jsou na sklickach pozorovany Dis Markers. 2007:23:315-30.

kwstaly, o’éisté:?e Spicku trysky a naplﬁvte déx’vquaé', aby§te oEistranin veékvgré 3. Cuschieri K, Wentzensen N. Human papillomavirus mRNA and p16 detection as
krystalicks nedistoty. Pokud krystaly pretrvaval, prestafite davkovad pouzivat biomarkers for the improved diagnosis of cervical neoplasia. Cancer Epidemiol

a pozadejte mistniho servisni zastoupeni o vyménu davkovace. Biomarkers Prev. 2008;17(10):2536-2545

3. Pokud pozitivni kontrola vykazuje slabsi zbarveni, nez se ocekavalo, zkontroluite, ;R clens J. Reuschenbach M. von Knebel Dogberitz M. et al D16k
zda vyl?rany protokol ogj pov.',d a kgnkretn mu typu vz9rku; 'naprﬂdad CYtOIOQ'Cke immunocytochemistry versus human papillomavirus testing for triage of women with
preparaty SurePath vyZaduji delSi dobu Upravy bunék nez sklicka ThinPrep anebo minor cytologic abnormalities: a systematic review and meta-analysis. Cancer
preparaty béznych stérli. Dale zkontrolujte, zda valce davkovace neobsahuji Cytopathol. 2012:120(5):294-307
necistoty. o . . 5. CarozziF, Gilio-Tos A, Confortini M, et al. Risk of high-grade cervical intraepithelial

4 PO,I(Ud Je p02|t|yn| kqn’trola n'e’gatn{m, 6 tfeba | zkonltrolov’tjut, aby t’)ylo'zapste'no, z neoplasia during follow-up in HPV-positive women according to baseline p16-INK4a
ma skiicko spravny Stitek s carovym kodem. Pokud je sklicko spravné oznaceno, results: a prospective analysis of a nested substudy of the NTCC randomised
zkontrolujte, zda valce davkovace neobsahuiji necistoty. controlled trial. Lancet Oncol. 2013;14(2):168-76

5. Pokud je zaznamendna vysoka hodnota pozadi, zkratte v barvicich protokolech 6.  Scholzen T, Gerdes J. The Ki-67 pryotein: from the known and the unknown. J Cell
doby inkubace. Kromé toho zkontrolujte, zda byl spravné pfipraven velkoobjemovy Physiol 20(’)0,1 8931122

6 LOZIEOZ pufru Reacnop BUflfel;', b i brodluste v barvicich protokolech dob 7. Schmidt D, Bergeron C, Denton KJ, et al. p16/Ki-67 Dual-stain cytology in the triage

o (I)< lé 1 z:lznka menano sia k?'gk arvemt,'prol utz E.V arw_ctlz tl)) ro ok obec JoDy of ASCUS and LSIL Papanicolaou cytology: Results from the European equivocal or
Eu:él?ce. a konvencnim skliCku na stery Ize 1ake upravit dobu Inkubace upravy mildly abnormal Papanicolaou cytology study. Cancer Cytopathol. 2011;119(3):158-
o 66.

7. Cerveny precipitat pouzivany k indikaci exprese proteinu Ki-67 je rozpustny 8 P . . o .

! L ) P A . . etry KU, Schmidt D, Scherbring S, et al. Triaging Pap cytology negative, HPV
v a"f(.)hOIU' POkuq e ba”eﬂ' K"67 slabevnebo nen|vpr|tomno, l{J'Ste.te 88, Ze neby| positive cervical cancer screening results with p16/Ki-67 Dual-stained cytology.
pouZit hematoxylin obsahujici alkohol a Ze byl dodrzen doporuéeny postup Gynecol Oncol. 2011;121(3):505-9
nésletljného Zpracovani podie pokynd k postupu nasledného zpracovani - fixace 9. RavarinoA Némolaté) S Ma.cciocu. E, et al. CINtec PLUS immunocytochemistry as
a knyti o N ” L a tool for the cytologic diagnosis of glandular lesions of the cervix uteri. Am J Clin

8.  Pokud se vzorek ze sklicka vymyje, je tfeba sklicka zkontrolovat a ujistit se, Ze byl Pathol. 2012:138(5):652-6
vzorek pfipraven spravné podle asti Priprava vzorkl a Ze byl pouzit doporuceny ' ' ' '
typ mikroskopického skli¢ka.

2025-02-07 16/17 1012838CS Rev J

FT0700-421h



V=NTANA

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Singh M, Mockler D, Akalin A, et al. Ilmunocytochemical colocalization of
p16(INK4a) and Ki-67 predicts CIN2/3 and AlS/adenocarcinoma. Cancer
Cytopathol. 2012;120(1):26-34.

lkenberg H, Bergeron C, Schmidt D, et al. Screening for Cervical Cancer Precursors
with p16/Ki-67 Dual-stained Cytology: Results of the PALMS Study. J Natl Cancer
Inst. 2013;105(20):1550-7.

Wentzensen N, Fetterman B, Castle PE, et al. p16/Ki-67 Dual Stain Cytology for
Detection of Cervical Precancer in HPV-Positive Women. J Natl Cancer Inst. 2015
Sep 15;107(12):djv257.

Uijterwaal MH, Polman NJ, Witte BI, et al. Triaging HPV-positive women with normal
cytology by p16/Ki-67 dual-stained cytology testing: baseline and longitudinal data.
Int J Cancer. 2015;136(10):2361-68.

Wentzensen N, Schwartz L, Zuna RE, et al. Performance of p16/Ki-67
immunostaining to detect cervical cancer precursors in a colposcopy referral
population. Clin Cancer Res. 2012;18(15):4154-62.

Bergeron C, lkenberg H, Sideri M, et al. Prospective evaluation of p16/Ki-67 dual-
stained cytology for managing women with abnormal Papanicolaou cytology:
PALMS study results. Cancer Cytopathol, 2015. 123(6):373-81.

Dona MG, Vocaturo A, Giuliani M, et al. p16/Ki-67 dual staining in cervico-vaginal
cytology: Correlation with histology, Human Papillomavirus detection and
genotyping in women undergoing colposcopy. Gynecol Oncol. 2012;126(2):198-202.
Allia E, Ronco G, Coccia A, et al. Interpretation of p16(INK4a) /Ki-67 dual
immunostaining for the triage of human papillomavirus-positive women by experts
and nonexperts in cervical cytology. Cancer Cytopathol. 2015;123(4):212-218.
Gustinucci D, Giorgi Rossi P, Cesarini E, et al. Use of cytology, EG/E7 mRNA, and
p16WNK4a-Ki-67 to define the management of human papillomavirus (HPV)-positive
women in cervical cancer screening. Am J Clin Pathol, 2016; 145(1):35-45.

Rossi P, Borghi L, Ferro R, Mencarelli R. A population of 1136 HPV DNA-HR
positive women: expression of p16(INK4a)/Ki67 Dual-Stain Cytology and cytological
diagnosis. Histological correlations and cytological follow up. Pathologica.
2015;107(3-4):185-191.

Wright TC Jr, Behrens CM, Ranger-Moore J, et al. Triaging HPV-positive women
with p16/Ki-67 dual-stained cytology: Results from a sub-study nested into the
ATHENA trial. Gynecol Oncol. 2017;144:51-56.

Clarke MA, Cheung LC, Castle PE, et al. Five-Year Risk of Cervical Precancer
Following p16/Ki-67 Dual-Stain Triage of HPV-Positive Women. JAMA Oncol.
2019;5(2):181-186.

Wentzensen N, Clarke MA, Bremer R, et al. Clinical Evaluation of Human
Papillomavirus Screening With p16/Ki-67 Dual Stain Triage in a Large Organized
Cervical Cancer Screening Program. JAMA Intern Med. 2019;179(7):881-888.
Wentzensen N, Fetterman B, Tokugawa D, et al. Interobserver reproducibility and
accuracy of p16/Ki-67 dual-stain cytology in cervical cancer screening. Cancer
Cytopathol, 2014;122(12):914-20.

Arean-Cuns C, Mercado-Gutierrez M, Paniello-Alastruey |, et al. Dual staining for
p16/Ki67 is a more specific test than cytology for triage of HPV-positive women.
Virchows Arch. 2018;473(5):599-606.

Ebisch RMF, van der Horst J, Hermsen M, et al. Evaluation of p16/Ki-67 dual-
stained cytology as triage test for high-risk human papillomavirus-positive women.
Mod Pathol. 2017;30(7): 1021-1031.

Occupational Safety and Health Standards: Occupational exposure to hazardous
chemicals in laboratories. (29 CFR Part 1910.1450). Fed. Register.

Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of 24 June 2020 on
the protection of workers from risks related to exposure to biological agents at work.
Nayar R and Wilbur DC, eds. The Bethesda System for Reporting Cervical
Cytology: Definitions, Criteria, and Explanatory Notes. 3rd ed. 2015, Springer
International Publishing: Switzerland.

POZNAMKA: V tomto dokumentu se jako symbol pro odd&lovani celého &isla
a desetinnych mist pouziva vzdy te¢ka. Oddélovace pro tisice se nepouzivaji.

Souhrn bezpecénosti a funkénosti naleznete zde:
http://ec.europa.edu/tools/eudamed

2025-02-07

FT0700-421h

17117

Symboly

Spole¢nost Ventana pouziva nasledujici symboly a znaky nad rdmec uvedeny v normé
ISO 15223-1 (pro USA: dalsi informace naleznete na internetovych strankach
elabdoc.roche.com/symbols).

GTIN

Globalni &islo obchodni polozky

Pro USA: Upozornéni: Federalni zakony omezuiji prodej tohoto

Rx only prostfedku pouze Iékafiim nebo na jejich objednavku.

HISTORIE REVIZI

Rev. Aktualizace

J Aktualizace Sablon a znaceni. Doplnéni pfistroje BenchMark ULTRA PLUS.

DUSEVNIi VLASTNICTVi

VENTANA, BENCHMARK, CINTEC a COBAS jsou ochranné znamky spole¢nosti Roche.
V&echny ostatni ndzvy produktl a ochranné znamky jsou majetkem pfislusnych viastnikd.

© 2025 Ventana Medical Systems, Inc.

For USA: Rx only
KONTAKTNI UDAJE

ul

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim
Germany

+800 5505 6606

www.roche.com

c € 0123

1012838CS Rev J


http://ec.europa.edu/tools/eudamed
https://elabdoc.roche.com/symbols
http://www.roche.com/

	Určené použití
	Souhrn a vysvětlení
	Princip postupu
	Dodávaný materiál
	Rekonstituce, mísení, ředění, titrace
	Potřebné materiály, které nejsou součástí dodávky
	Skladování a stabilita
	Varování a bezpečnostní opatření
	Příprava vzorků
	Příprava vzorků Roche Cell Collection Medium
	Příprava sklíček ze vzorků odebraných do média Roche Cell Collection Medium pomocí zařízení ThinPrep 2000 Processor
	Příprava sklíček ze vzorků odebraných do média Roche Cell Collection Medium pomocí zařízení ThinPrep 5000 Processor

	Příprava vzorků PreservCyt
	Příprava sklíček Slide Preparation ze vzorků odebraných do roztoku PreservCyt pomocí zařízení ThinPrep 2000 Processor
	Příprava sklíček Slide Preparation ze vzorků odebraných do roztoku PreservCyt pomocí zařízení ThinPrep 5000 Processor

	Příprava vzorků BD SurePath
	Příprava sklíčka BD SurePath Slide Preparation bezprostředně po zpracování sklíčka Pap
	Příprava sklíčka BD SurePath Slide Preparation z konzervované buněčné pelety

	Použití běžných stěrů

	Postup barvení
	Postup zpracování po barvení – fixace a přiložení krycího sklíčka
	Vodná fixace:
	Přiložení krycího sklíčka nebo fólie s funkcí krycího sklíčka:

	Kontrola kvality
	Pozitivní kontrola
	Negative Control
	Ověření testu

	Interpretace barvení / očekávané výsledky
	Pozitivní výsledek testu
	Negativní výsledek testu

	Specifická omezení
	Funkční charakteristiky
	Analytická výkonnost
	Analytická senzitivita a specificita
	Opakovatelnost a mezilehlá preciznost
	Preciznost hodnotitele
	Reprodukovatelnost
	Studie shody
	Studie Roche Cell Collection Medium
	Studie reprodukovatelnosti mezi laboratořemi na barvicí platformě BenchMark ULTRA PLUS
	Shoda mezi přístroji BenchMark ULTRA PLUS a BenchMark ULTRA (vzorky ThinPrep)
	Studie vnitrolaboratorní reprodukovatelnosti na barvicí platformě BenchMark ULTRA PLUS
	Shoda mezi barvicími platformami BenchMark ULTRA PLUS a BenchMark ULTRA (vzorky SurePath)

	Klinická výkonnost
	Funkční charakteristiky soupravy CINtec PLUS Cytology Kit vs. cytologie Pap u žen ve věku 25–65 let s pozitivními výsledky testu cobas® 6800/8800 HPV Test nebo cobas® 4800 HPV Test
	Funkční charakteristiky v populaci u testu cobas® 6800/8800 HPV Test nebo cobas® 4800 HPV Test, pozitivní výsledky, ženy ve věku 30–65 let s výsledky cytologie Pap NILM

	Řešení problémů
	Literatura
	Symboly

	Historie revizí
	Duševní vlastnictví
	Kontaktní údaje

