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ALKALMAZASI TERULET

A CINtec PLUS Cytology Kit egy
laboratériumi hasznalatra szant
immuncitokémiai vizsgalat, amely a
p16MNKaa és a Ki-67 fehériék egyidejl
kvalitativ kimutatasara szolgal a
BenchMark IHC/ISH miszerrel festett
méhnyakcitolégiai preparatumokban. A
javallott hasznalata segitséget nydijt a
vizsgalt populacion belili elérehaladott

&

1. bra P16k (barna citoplazmatikus
festédés) és Ki-67 (piros nuklearis
festédés) fehérjékre pozitiv
méhnyakhamsejt.

azonositasaban, illetve az ASC-US Pap
citologiai eredményi (nem
meghatérozott jelentéségu atipikus
laphamseit(i) vagy LSIL (alacsony
fokozat( intraepitelialis lapham 16zi6ja)
betegek alcsoportjaban, vagy a pozitiv magas rizikdju HPV-teszteredményi betegek
esetében.

A teszt eredményeit kizarélag képzett szakember értékelheti ki, figyelembe véve a beteg
kortorténetét és a tovabbi elvégzett diagnosztikai tesztek eredményeit.

A termék in vitro diagnosztikai (IVD) felhasznlasra szolgal.

OSSZEFOGLALAS ES MAGYARAZAT

Eukaritta sejtekben a sejtosztodasi ciklus folyamatanak iranyitasat a sejtciklust
szabalyozd fehérjék szabélyozott expresszijanak és poszttranszlacios modositasainak
komplex mintdzata szabalyozza. A p16/Nkéa fehérje jelentés szerepet jatszik az eukariota
sejtciklus szabalyozasaban. Ez a retinoblasztéma fehérje (pRb) altal kozvetitett G1/S
fazisatmenet-kontroll része, és a sejtciklus ledllitasat valtja ki a sejtdifferencialodasi
folyamat soran. igy a p16'Nk4a fehérje gatolja a sejtosztddést a sejtciklus normél folyamata
soran. A terminalisan differencialddott hamsejtekben a szabalyozé mechanizmusok
altalaban olyan alacsony szinten tartjak a p16Nkéa expressziéjat, hogy immuncitokémiai
(ICC) médszerekkel nem mutathat6 ki.2

Méhnyakdiszplazia esetén a p16 talzott expresszidjat a transzformalé HPV-fertézések
helyettes biomarkerének tekintik, amely a HPV E6/E7 onkoprotein altal vezérelt
sejtosztodast jelzi.2:345 Javasoltak a p16 kimutatasat méhnyakcitolégiai
készitményekben azon nék tridzsanak hasznos kiegészitd markereként, akiknek Pap-
citologiai eredménye koros és HPV-tesztje pozitiv volt.34:5 Mivel azonban a p16 fehérjére
specifikus festddés megfigyelheté egyedi metaplasztikus vagy endocervikélis sejtekben is,
amelyekben a p16 kifejezddése szolgalhatja a normal, ndvekedést gatlé élettani funkciéjat
is, ezért a p16 egyszeresen festett méhnyakcitoldgiai készitmények értelmezéséhez
sziikséges a p16 immunreaktiv sejtek azonositasa, és ezen sejtek tovabbi osztalyozasa a
morfoldgiai eltérésekre utald jelek tekintetében.2:3.4

A pl6 és a Ki-67 sejtosztodasi marker egyidejd, ICC eljarassal torténd kimutatasa
egyazon sejtben hasznos eszkdznek bizonyult a diszplazias méhnyaksejtek azonositasara
citolégiai preparatumokban, amelyet nem sziikséges morfolégiai értékeléssel
kiegésziteni.3.7:8 A Ki-67 egy sejtmagban és sejtmagvacskaban lokalizalodé fehérje,
amely szoros kapcsolatban all a sejtosztodassal, és amely hagyomanyos immunfestési
eljarasokkal nem mutathat6 ki nyugalmi fazist (GO) sejtekben.8 Normal élettani
kortilmények kozott a sejtosztodashoz kapesolddd Ki-67 fehérje és a sejtosztodast gatlo
p16 fehérje expresszidja kolcsdndsen kizarja egymast. Ezzel szemben azok a sejtek,
amelyekben a sejtciklus folyamatat szabalyozd retinoblasztéma-fehérje (pRB) altal
kozvetitett Utvonal a p16 tumorszuppresszor funkci6jatol upstream inaktivalddik

(mint példaul magas kockazati HPV E6/E7 onkoproteineket kifejezé hamsejtekben),
képesek maradhatnak az osztddasra, igy kifejezhetik a Ki-67 fehérjét a miikodé p16
jelenlétében is.2.3
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Ezért azoknak az egyedi sejteknek a méhnyakcitologiai preparatumokban torténd
kimutatasa, amelyek egyidejleg kifejezik a p16 és a Ki-67 fehérjéket, a morfol6giatol
fiiggetlentil jelezheti a hibas sejtciklus-szabalyozasu sejteket. A p16 és Ki-67 egyiittes
expresszidja a transzformalé HPV-fertézések és a mogottiik meghlizodé cervikalis
intraepitelilis neoplézia indikatoraként szolgalhat.23 A kdzelmditban szamos tanulményt
végeztek és publikaltak, amely a p16/Ki-67 kett6s citoldgiai festésének potencidlis értékét
és klinikai hasznossagat értékelte olyan nék azonositasara, akik szamara a kilonféle
elsddleges méhnyakraksziirési eredményeik alapjan elényos lehet a kolposzkopiai
beutalé. Ezek az eredmények magukban foglaljak azoknak a néknek a tridzsat, akiknél a
PAP-citolégia eredménye Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance
(ASC-US) vagy Low grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL), illetve akik az
elsddleges HPV-sz(irés alapjan magas kockazati HPV-re pozitivok, és akiknek
eredménye Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM)/HPV-pozitiv klinikai
kornyezetben, ahol az elsédleges szlirésre Pap-citologiat/egyidejli HPV-tesztelést
hasznéltak. 7-25

AZ ELJARAS ELVE

A CINtec PLUS Cytology Kit egy reagenskészletet tartalmaz a p16/N«4a és a Ki-67 fehérjék
egyideji immuncitokémiai detektalasahoz a méhnyakbdl vett citolégiai mintakban. A
fehérjéket elsddleges monoklonalis antitestek hasznalatra kész koktéljaval mutatjak ki,
amely human p16'Nk4a fehérje (E6GH4™ kion) elleni rekombinans egér monoklondlis
antitestet, valamint human Ki-67 fehérje (274-11AC3V1 klén) elleni elsédleges
rekombinans nydl antitestet tartalmaz. A sejtkondicionalast, az endogén peroxidaz-
aktivitas gatlasat és az elsédleges antitest-koktéllal torténd inkubalast kovetéen a
vizsgalati rendszer két, hasznalatra kész detektalasi rendszert hasznal, melyeket
méhnyakcitoldgiai mintakkal valé hasznalatra optimalizaltak:

. Egy HQ hapténekhez (szabadalmaztatott haptén) kovalensen kotott kecske eredet
anti-egér masodlagos antitest és egy anti-HQ haptén, tormaperoxidazzal (HRP)
konjugélt harmadlagos antitest monoklonalis egér antitest EGH4 kion detektalasara
optimalizélva;

. Egy NP hapténekhez (szabadalmaztatott haptén) kovalensen kotott kecske eredetii
anti-nydl méasodlagos antitest és egy anti-NP haptén, alkalikus foszfatazzal (AP)
konjugalt harmadlagos antitest, nyl rekombinans antitest 274-11AC3V1 klén
detektalasara optimalizalva.

A kromogén reakciok a 3,3'-diaminobenzidin-tetrahidroklorid (DAB) HRP altali
konverzi6jan és a Fast Red AP dltali Naphthol Phosphate vegyillettel torténé konverziéjan
alapulnak, amely barna csapadékot eredményez a p16™Nk4a antigénhelyen és piros
csapadékot a Ki-67 antigénhelyen.

Az automatizalt kontrasztfestést és kékitést kovetden kétlépéses rogzitési eljaras
kovetkezik. A targylemezen el6szor egy vizes alapu rogzité kozeggel végeznek
mintardgzitést. Majd a targylemezre tartos rogzité kdzeggel fedélemezt helyeznek. A
festési eredmények fénymikroszkdpos megfigyeléssel értékelhetdk.
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2. 4bra A human p16Nkéa fehérje kimutatasa.
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3. &bra A humén Ki-67 fehérje kimutatasa.

BIZTOSITOTT ANYAGOK
A CINtec PLUS Cytology Kit 100 vizsgalathoz elegend6 reagenst tartalmaz.

A CINtec PLUS Cytology Primary Antibody Cocktail
(p16/Ki-67) a human p16MKéa fehérje elleni rekombinans
egér monoklondlis antitest E6H4 klonjanak és a human Ki-67
fehérje elleni elsddleges rekombinans nyul antitest
274-11AC3V1 kiénjanak (< 5 pg/mL) koktéljat tartalmazza
fehérjét és ProClin 300 tartésitészert tartalmazd pufferben.

A CINtec PLUS Cytology Red anti-Rabbit NP Linker NP-jel6lt
kecske eredetti, nydl elleni IgG-t tartalmaz (< 10 pg/mL; az
NP a kecske antitesthez kovalensen két6dé,
szabadalmaztatott haptén) fehérjét és ProClin 300
tartositészert tartalmazé pufferben.

A CINtec PLUS Cytology Red AP Multimer egér eredeti
monoklonalis, AP-jelélt anti-NP harmadlagos antitestet
tartalmaz (< 20 pg/mL) fehérjét és ProClin 300 tartositészert
tartalmaz6 pufferben.

A CINtec PLUS Cytology Red Naphthol Phosphate Naphthol
Phosphate reagenst tartalmaz (< 1%) ProClin 300
tartdsitoszerrel.

A CINtec PLUS Cytology Fast Red Fast Red reagenst
tartalmaz (< 1%) ProClin 300 tartositdszeres
acetatpufferben.

A CINtec PLUS Cytology DAB Peroxidase Inhibitor hidrogén-
peroxid oldatot tartalmaz (< 5%).

A CINtec PLUS Cytology DAB anti-Mouse HQ Linker HQ-
jelolt kecske eredetd, egér elleni IgG-t tartalmaz

(< 40 pg/mL; a HQ a kecske antitesthez kovalensen két6dd,
szabadalmaztatott haptén) fehérjét és ProClin 300
tartositoszert tartalmazo pufferben.

A CINtec PLUS Cytology DAB HRP Multimer egér eredeti
monoklonalis, anti-HQ-jelélt HRP harmadlagos antitestet
tartalmaz (< 10 pg/mL) fehérjét és ProClin 300 tartésitészert
tartalmazo pufferben.

A CINtec PLUS Cytology DAB 3,3'-diaminobenzidin-
tetrahidrokloridot tartalmaz (< 1%) szabadalmaztatott
tartésitoszert tartalmazé szabadalmaztatott
stabilizaléoldathan.

A CINtec PLUS Cytology DAB H202 hidrogén-peroxidot
tartalmaz (< 1%) foszfatpuffer-oldatban.

Egy 10 mL-es adagol6

Egy 10 mL-es adagolé

Egy 10 mL-es adagol6

Egy 10 mL-es adagol6

Egy 10 mL-es adagolé

Egy 10 mL-es adagolé

Egy 10 mL-es adagol6

Egy 10 mL-es adagol6

Egy 10 mL-es adagolé

Egy 10 mL-es adagol6
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UJRAOLDAS, KEVERES, HIGITAS, TITRALAS

A CINtec PLUS Cytology Kit detektalokészlet hasznélata a BenchMark IHC/ISH
berendezéseken val6 hasznalatra optimalizalt. Nincs sziikség a készlet reagenseinek
Ujraoldaséra, keverésére, higitasara és titralasara.

A méhnyaki citologiai minta fixacidjaval és tovabbi feldolgozasaval kapcsolatos ajanlott
eljarasoktol vald eltérés az eredmények lényeges modosulasat eredményezheti, ami
rendszeres belsd ellenérzéseket tesz szilkségessé.

A kontrollokra vonatkoz6 tovabbi informaciokat lasd a Minéség-ellendérzés cimii
fejezetben.

SZUKSEGES, DE NEM BIZTOSITOTT ANYAGOK

A festdreagenseket, példaul a VENTANA detektalokészleteket és a kiegészité

komponenseket, ideértve a negativ és pozitiv kontrollszévetet tartalmazé targylemezeket

nem biztositjuk.

Eléfordulhat, hogy a modszerleirasban felsorolt egyes termékek nem minden orszagban

kaphatok. Erdeklédjon az ligyfélszolgélat teriiletileg illetékes képviseleténél.

A kovetkezd reagensekre és anyagokra sziikség van a festéshez, de ezeket a

detektalokészlet nem tartalmazza:

1. Megfeleld kontrollok (opciondlis, kérjik, olvassa el a Mindség-ellenérzés cimi

fejezetet)

Hematoxylin Counterstain (katalogusszam: 760-2021 / 05266726001)

Bluing Reagent (katalégusszam: 760-2037 / 05266769001)

Reaction Buffer Concentrate (10X) (kataldgusszam: 950-300 / 05353955001)

Cell Conditioning Solution (CC1) (katalégusszam: 950-124 / 05279801001)

Cell Conditioning Solution (CC2) (katalogusszam: 950-123 / 05279798001)

ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (katalégusszam: 950-224 /

05424569001)

8. ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC2) (katalégusszam: 950-223 /
05424542001)

9. LCS (Predilute) (katalégusszam: 650-010 / 05264839001)

10. ULTRALCS (Predilute) (kataldgusszam: 650-210 / 05424534001)

11. Reagent Grade Ethanol, denaturalt (tisztasag: = 95%)

12. BenchMark IHC/ISH berendezés

13.  Superfrost Plus mikroszkopos targylemezek (Thermo Fisher Scientific) ajanlottak a
hagyomanyos kenetekhez

14.  ThinPrep Arcless mikroszképos targylemezek (Hologic REF 70126-002) vagy
Superfrost Plus mikroszkdpos targylemezek (VWR REF 48311-703)

15.  Roche Cell Collection Medium (REF 07994753190)

16. PreservCyt® Solution (Hologic REF 234004)

17.  BD SurePath PreCoat targylemezek (a SurePath GYN készletben)

18.  SurePath™ Preservative Fluid (BD REF 490522)

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

20. Opciondlis: Széritokemence, amely képes fenntartani a 60 °C + 5 °C hémérsékletet

21, Altalanos céld laboratériumi felszerelés

TAROLAS ES STABILITAS

A kézhezvétel utan és hasznélaton kivill 2-8 °C-o0s hémérsékleten kel tarolni. Ne
fagyassza le. A felhasznalénak validalnia kell a modszerleirashan meghatarozottdl eltéré
tarolasi korilményeket. A detektalokészlet a hitészekrénybdl vald kivétel utan azonnal
felhasznalhat.

A reagens megfeleld felviteléhez és a reagens stabilitasanak biztositasahoz az
adagolékupakot minden hasznélat utan vissza kell helyezni, és az adagoldkat fiiggdleges
helyzetben azonnal vissza kell tenni a hiitdszekrénybe.

Minden detektalokészleten megtaldlhat a lejarati idé. Megfeleld tarolas esetén a termék
stabil marad a cimkén feltiintetett idSpontig. Ne haszndlja a terméket az el6irt tarolasi méd
lejarati idején tal. Nincs meghatarozott jele a termék instabilitésanak, ezért az ismeretlen
mintékkal egyidejileg pozitiv kontrollt kell futtatni. Azonnal az tigyfélszolgalat teriiletileg
illetékes képviseletéhez kell fordulni, ha felmeriil a reagens instabilitisanak lehetésége.

FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK

1. Invitro diagnosztikai (IVD) felhasznalasra.
2. Kizérélag szakemberek altali hasznalatra.
3. Kizér6lag a megadott szamu teszthez hasznalhato.
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4. Bérmely komponens csomagolasanak sérilése esetén ne hasznalja a termék
tartalmat! A csomagolas vagy a csomag tartalmanak sériilése esetén haladéktalanul
vegye fel a kapcsolatot az Uigyfélszolgalat teriletileg illetékes képviseletével.

5. Ebben az oldathan ProClin 300 oldatot hasznélnak tartositoszerként. Ez irritalo
hatasu anyagnak szamit, és bérrel érintkezve szenzibilizaciét okozhat. A vele
végzett munka soran tegye meg az észszerii Gvintézkedéseket. Kerilje a reagens
szemmel, bérrel vagy nyalkahartyakkal térténd érintkezését. Viseljen védédltozetet
és védokesztylit.

6. Ahuman vagy allati eredetl anyagokat bioldgiailag potencidlisan veszélyesként kell
kezelni, és a megfeleld dvintézkedéseket betartva kell artalmatlanitani. Expozicié
esetén kovesse a felelds hatdsagok egészségvédelmi iranyelveit.26.27

7. Areagenssel végzett munka soran tegye meg az észszer( Gvintézkedéseket.
Kerllje a reagens szemmel, bérrel vagy nyalkahartyakkal torténd érintkezését.
Keriilje a reagensek belélegzését. Hasznaljon eldobhatt kesztylit és viseljen
megfelelé védéruhazatot, amikor feltételezhetden karcinogén vagy mérgezé
anyagokkal dolgozik.

8.  Haareagensek érzékeny terlilettel érintkeznek, b vizzel mossa le az érintett
tertiletet.

9.  Kerillje a reagensek mikrobidlis kontaminéciéjat, mert ez téves eredményekhez
vezethet.

10. Az eszkdz hasznalatara vonatkoz6 tovabbi informacidkat lasd a BenchMark
IHC/ISH berendezés felhasznal6i itmutatéjaban és a sziikséges komponensek
haszndlati utasitdsaban, a navifyportal.roche.com weboldalon.

11.  Ajavasolt &rtalmatlanitasi modszert illetéen vegye fel a kapcsolatot a helyi és/vagy
orszagos hatésagokkal.

12. A citolégiai mintak — beleértve minden mintat fixalas elétt és utan, valamint az
azokkal érintkezésbe kerild minden anyagot — kezelése és artalmatlanitdsa soran
tartsa be a potencidlisan fert6z6 anyagok kezelésére vonatkozé biztonsagossagi
oOvintézkedéseket, valamint a vonatkozo hulladékkezelési kovetelményeket.

13.  Atermékbiztonsagi cimkézés elsésorban az EU GHS iranyelveket kdveti.
Szakképzett felhasznalok részére igény esetén biztonsagi adatlapot biztositunk.

14. Az eszkdz hasznalatdhoz esetlegesen kapcsol6dd silyos baleseteket a Roche
terlletileg illetékes képviseletének és a felhasznal6 hivatalos cime szerinti tagallam
vagy orszag illetékes hatésaganak kell bejelenteni.

Ez a detektalokészlet az 1272/2008 (EK) rendelet szerinti, alabb lathaté besorolast

Osszetevoket tartalmazza:

1. tAblazat Veszélyekkel kapcsolatos informaciok.

Veszély Kéd Nyilatkozat
VESZELY H317 Allergias horreakciét valthat ki.
H350 Réakot okozhat.
Artaimas a vizi él6vilagra, hosszan tart6 karosodast
H412
okoz.
Hasznalat el6tt ismerje meg az anyagra vonatkoz6
P201 ot Py
kilénleges utasitasokat.
P261 Kerllje a kdd vagy a gézok belélegzését.
p273 Keriilni kell az anyag kdrmyezetbe valo kijutasat.
P280 Védékesztyl/védéruha/szemvédé/arcvedélfiilvédsd
hasznélata kotelezd.
P308 + P313 Equzmlo vagy annak gyanUja esetén: Orvosi
ellatast kell kérni.
P333 + P313 Bor|rr|FaC|9 vagy kli]tfesgk megjelenése esetén:
Orvosi ellatéast kell kérni.

Ez a termék az alabbi CAS-szamu anyagokat tartalmazza:
e 868272-85-9: 3,3-diaminobenzidin-tetrahidroklorid-hidrat
. 2682-20-4: 2-metil-2H-izotiazol-3-on
e 55965-84-9, a kdvetkezdk reakcidelegyét tartalmazza: 5-klor-2-metil-2H-
izotiazol-3-on és 2-metil-2H-izotiazol-3-on (3:1 aranyd)
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MINTA-ELOKESZITES

A citolégiai mintak immuncitokémiai eljarasokra valé megérzéséhez a mintakat megfeleld
madon kell kezelni. Minden mintéat a sejtfeldolgozas standard modszerei szerint kell
elékésziteni.

Az olyan elemek, mint a vér és a nyak elhomalyositasanak elkeriilése érdekében

gy6z6djén meg rola, hogy a minta megfelel a Bethesda Guidelines?8 iranyelveknek; az
orvosoknak kdvetnitik kell az ajanlott mintavételi technikékat.

Az aldbbi targylemez-elékészitési eljarasok megfeleldek a CINtec PLUS Cytology Kit
hasznalata esetén:

e ThinPrep 2000 vagy 5000 Processor (Hologic Inc.) eszkézon elékészitett ThinPrep
(Hologic Inc.) targylemezek ThinPrep Arcless Microscope targylemezek vagy
Superfrost Plus targylemezek segitségével, a gyartd ajanlasanak megfeleléen;

. BD SurePath (BD Diagnostics) targylemezek a gyarto ajanlasainak megfeleléen
elékészitve.

. Kézi (ton elokészitett targylemezek (hagyomanyos kenetes targylemezek).

Ajanlott a betegmintakkal egyidejlileg megfelelé kontrollokat is futtatni (kérjiik, olvassa el a
Minéség-ellenérzés cimdi fejezetet).

Roche Cell Collection Medium minta-el6készités

Az egészségiigyi szakember altal gy(ijtott és a Roche Cell Collection Medium (RCCM)
tapkozegben tartott, a CINtec PLUS Cytology Kit készlet hasznalataval immuncitokémiai
festésre varo citoldgiai mintak 6 hétig tarolhatok 15-30 °C-on, majd tovabbi 12 hétig

2-8 °C-on hiitve.

ThinPrep Arcless Microscope targylemezek vagy Superfrost Plus targylemezek
szilkségesek a CINtec PLUS Cytology Kit készlettel BenchMark IHC/ISH berendezéseken
végzett immuncitokémiai festéshez.

Targylemezek elékészitése a Roche Cell Collection Medium tapkdzegbe gy(ijtott
mintakbdl, a ThinPrep 2000 Processor segitségével

A targylemezeket a Roche Cell Collection Medium tapkdzegbe gyijtétt mintakbal
készitették el a ThinPrep 2000 Processor segitségével. Miutan a ThinPrep 2000
Processor szekvencia befejez8dott, a feldolgozott targylemez = 95%-0s, reagens
tisztasagi fokozat( etanolos oldatot tartalmaz¢ fixalé6 ampullaban azik. Tavolitsa el az
ampullat a ThinPrep 2000 Processor fixaloszeres fiird6jének tartéjabdl, és helyezze at a
feldolgozott targylemezt az ampullabdl egy = 95%-0s, reagens tisztasagi fokozatu
etanolos oldattal megtoltott tarol6edénybe. Inkubalja a targylemez(eke)t etanolban
legalabb 15 percig, de legfeljebb 60 percig. Minden 20 elékészitett targylemez utan
cserélje le az etanolos oldatot a fixalé ampullaban és targylemeztartéban. Az inkubéciés
idé letelte utan tavolitsa el a targylemez(eke)t az etanolos oldathdl, és lapos feliiletre
vizszintesen lefektetve legalabb 60 percen &t szaritsa az(oka)t. A megszaritott
targylemezeket fénytél védve, szobahdmérsékleten lehet tarolni, és az elékészités utan
7 napon beliil meg kell festeni azokat a CINtec PLUS Cytology Kit készlettel.

Targylemezek elékészitése a Roche Cell Collection Medium tapkdzegbe gyiijtott
mintakbél, a ThinPrep 5000 Processor segitségével

A targylemezeket a Roche Cell Collection Medium tapkdzegbe gydijt6tt mintakbal
készitették eld, a ThinPrep 5000 Processor segitségével. Miutn a ThinPrep 5000
Processor szekvencia befejez6dott, a feldolgozott targylemezeket helyezze
targylemeztart6 allvanyba, amit meritsen = 95%-0s, reagens tisztasagi fokozatd etanolos
oldatot tartalmaz fixaloszeres fiirdébe. Tavolitsa el a fixaldszeres flrdét vagy
targylemeztart6t a ThinPrep 5000 Processor berendezéshdl, és inkubalja a
targylemezeket tovabbi legalabb 15 percig, de legfeljebb 60 percig. Minden egyes futtatas
utan cserélje ki a trgylemeztartoban az etanolos oldatot. Az inkubaci6s id6 letelte utan
tavolitsa el a targylemezeket az etanolos oldathol, és lapos fellletre vizszintesen
lefektetve legaldbb 60 percen &t szaritsa azokat. A megszaritott targylemezeket fénytél
védve, szobah6mérsékleten lehet tarolni, és az elékészités utan 7 napon beliil meg kell
festeni azokat a CINtec PLUS Cytology Kit készlettel.

Mielétt elvégezné az immuncitokémiai festést a CINtec PLUS Cytology Kit készlettel,
tavolitsa el a ThinPrep 5000 Processor altal hasznalt eredeti targylemezcimkét.
PreservCyt minta-el6készités

A PreservCyt Solution (PC) oldatban tartott, a CINtec PLUS Cytology Kit készlet
hasznélataval immuncitokémiai festésre varo citologiai mintak 6 hétig tarolhatok

15-30 °C-on, majd tovabbi 12 hétig 2-8 °C-on hitve.

ThinPrep Arcless Microscope targylemezek vagy Superfrost Plus targylemezek
sziikségesek a CINtec PLUS Cytology Kit készlettel BenchMark IHC/ISH berendezéseken
végzett immuncitokémiai festéshez.

1012838HU Rev J


https://navifyportal.roche.com/

V=NTANA

Slide Preparation a PreservCyt tapkozegbe gyiijtdtt mintakbol, a ThinPrep 2000
Processor segitségével

A targylemezeket az egészségligyi szakember altal a PreservCyt tapkozegbe gy(ijtott
mintakbdl készitették eld, a ThinPrep 2000 Processor segitségével. Miutan a ThinPrep
2000 Processor szekvencia befejezdétt, a feldolgozott targylemez = 95%-0s, reagens
tisztasagi fokozat( etanolos oldatot tartalmazo fixalé6 ampullaban azik. Tavolitsa el az
ampullat a ThinPrep 2000 Processor fixaloszeres fiird6jének tartéjabdl, és helyezze at a
feldolgozott targylemezt az ampullabdl egy = 95%-0s, reagens tisztasagi fokozatu
etanolos oldattal megtoltétt taroléedénybe. Inkubalja a targylemez(eke)t etanolban
legalabb 15 percig, de legfeljebb 60 percig. Minden 20 elékészitett targylemez utan
cserélje le az etanolos oldatot a fixalé ampullaban és targylemeztartéban. Az inkubéciés
idé letelte utan tavolitsa el a targylemez(eke)t az etanolos oldathdl, és lapos feliiletre
vizszintesen lefektetve legalabb 60 percen ét szaritsa az(oka)t. A megszaritott
targylemezeket fénytél védve, 15-30 °C kozotti hémérsékleten lehet tarolni, és az
elékészités utan 7 napon beliil meg kell festeni a CINtec PLUS Cytology Kit készlettel.

Slide Preparation a PreservCyt tapkozegbe gyijtott mintakbol, a ThinPrep 5000
Processor segitségével

A targylemezeket az egészségligyi szakember altal a PreservCyt tapkozegbe gy(ijtott
mintakbdl készitették el, a ThinPrep 5000 Processor segitségével. Miutan a ThinPrep
5000 Processor szekvencia befejez6dott, a feldolgozott targylemezeket helyezze
targylemeztart6 allvanyba, amit meritsen = 95%-0s, reagens tisztasagi fokozat( etanolos
oldatot tartalmaz fixaloszeres fiirdébe. Tavolitsa el a fixaldszeres flrdét vagy
targylemeztart6t a ThinPrep 5000 Processor berendezésbdl, és inkubélja a
targylemezeket tovabbi legalabb 15 percig, de legfeljebb 60 percig. Minden egyes futtatas
utén cserélje ki a targylemeztartoban az etanolos oldatot. Az inkubacios idé letelte utan
tavolitsa el a targylemezeket az etanolos oldathol, és lapos fellletre vizszintesen
lefektetve legaldbb 60 percen &t szaritsa azokat. A megszaritott targylemezeket fénytdl
védve, szobah6mérsékleten lehet tarolni, és az elékészités utan 7 napon beliil meg kell
festeni azokat a CINtec PLUS Cytology Kit készlettel.

Mielétt elvégezné az immuncitokémiai festést a CINtec PLUS Cytology Kit készlettel,
tavolitsa el a ThinPrep 5000 Processor altal hasznalt eredeti targylemezcimkét.

BD SurePath minta-el6készités

Az egészségiigyi szakember altal gy(jtott és a SurePath Preservative Fluid oldatban
tartott, a CINtec PLUS Cytology Kit készlet hasznalataval immuncitokémiai festésre varé
citoldgiai mintak legfeljebb 4 hétig tarolhaték 15-30 °C-on, vagy 6 hdnapig hiitében,
2-10 °C-on.

BD SurePath Slide Preparation kdzvetleniil a Pap-targylemez feldolgozasat
kovetéen

A Pap-festésre szolgald targylemez el6készitéséhez Iétrehozott disitott sejtpellet azonnal
felhasznalhaté egy masodik targylemez elékészitésére a CINtec PLUS Cytology Kit
készlettel torténd festésre. A ,Slide Preparation” [2. opcid] PrepStain™ berendezésen valo
hasznalatdhoz GYN mintak esetében kdvesse a gyarto javaslatat. Az jraszuszpendalasi
térfogatot 0 mL-re kell médositani a ,Change Sample/Stain Parameters” meniipontban.

BD SurePath Slide Preparation konzervalt sejtpelletbdl

A dusitott sejtpelletet konzervalhatja, ha hozzaad kériilbelil 2 mL SurePath Preservative
Fluid tartdsito folyadékot, és kupakot helyez a mintacsovekre a tarolashoz (a részletekért
lasd a gyarto utasitasait). A tartositoszeres oldatban Ujraszuszpendalt sejtpelletek a
mintagy(jtés datumatol szamitott legfeljebb 4 hétig tarolhatok 15-30 °C-on, vagy

6 hénapig hiitében, 2-10 °C-on tartva. Egy targylemez CINtec PLUS Cytology Kit
készlethez val6 elékészitéséhez eldszor hagyja allni a mintat 60 percig, hogy
felmelegedjen szobahémérsékletre. Kezdje a GYN dusitasi folyamat masodik
centrifugalasi lépésével, majd haladjon tovabb a fennmarad6 el6feldolgozasi lépésekkel a
tartositott sejtpelletek jrafeldolgozaséara vonatkoz6 gyartoi utasitasok szerint. A ,Slide
Preparation” [2. opcid] GYN mintakkal a PrepStain berendezésen valé hasznélatahoz
kévesse a gyartd javaslatat.

Valamennyi fentebb felsorolt elékészitési opci6 esetében tavolitsa el a targylemeztartd
allvanyt a PrepStain berendezéshdl, miutan befejez6d6tt a mintaathelyezési Iépés.
Forditsa fel a tartoallvanyt a folyadék (feliliszd) ledntéséhez. Pipettazzon 2 mL = 95%-
0s, reagens tisztasagi fokozat( etanolos oldatot minden egyes ilepitékamraba, és
azonnal Ontse le a feltlisz6t. Masodjéra is blitse le 2 mL = 95%-0s, reagens tisztasagi
fokozat( etanolos oldattal, majd inkubalja 10 percig. A tartéallvany megforditasaval
masodszor is 6ntse le a folyadékot. Tavolitsa el az tilepitékamréakat a targylemezekrdl, és
lapos feliiletre vizszintesen lefektetve legalabb 60 percen at szaritsa a targylemezeket. A
megszaritott targylemezeket fénytél védve, szobahdmérsékleten lehet tarolni, és az
elékészités utan 7 napon belul meg kell festeni azokat a CINtec PLUS Cytology Kit
készlettel.
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Hagyomanyos kenetek hasznalata

A hagyomanyos keneteket polietilén-glikol tartalmu citolégiai spray fixacios reagenssel kell
fixalni (pl. Safetex Cytology Fixative, Andwin Scientific) kdzvetlenil a mintavétel utan. A
spray-vel fixalt, hagyomanyos kenetes targylemezeket fénytél védve, szobahdmérsékleten
lehet tarolni, és az el6készités utan 7 napon beliil meg kell festeni a CINtec PLUS
Cytology Kit készlettel.

Nincs sziikség tovabbi eléfeldolgozasra a mintak BenchMark IHC/ISH berendezésbe
torténd betdltése eldtt.

FESTESI ELJARAS

A CINtec PLUS Cytology Kit detektalokészletet a BenchMark IHC/ISH berendezéseken,
VENTANA segédreagensekkel és kiegészitékkel valo egyiittes hasznélatra tervezték.
A CINtec PLUS Cytology Kit készletet a 2., 3. és 4. tablazatban feltlintetett
paraméterekkel optimalizaltak; a felhasznalénak azonban validalnia kell az ezzel a
készlettel kapott eredményeket.

Az automata eljarasok paraméterei a berendezés Felhasznal6i itmutatéjaban szereplé
utasitasoknak megfeleléen megjelenithetdk, nyomtathatok és szerkeszthetok.

2. tablazat Az el6készitett ThinPrep, SurePath és a hagyomanyos kenetes targylemez
esetén a BenchMark GX berendezésen ajanlott festési protokoll.

Festési eljaras GX CINtec PLUS Cytology
Slide Preparation tipusa
Vélaszthat6 opciok
RCCM/ThinPrep | SurePath Hagyomanyos
ThinPrep Kivalasztva Nincs Nincs
SurePath Nincs Kivélasztva | Nincs
Egyéb Nincs Nincs Kivalasztva
Cell Conditioning Opcié | Nem kijel6lhetd ’l:li'erIT']'Ih " 16 perc
jelolhets

Antitest inkubécios id6 16 perc 20 perc 16 perc
HQ Linker Inc idé 12 perc 16 perc 12 perc
HRP Multimer Inc id 6 perc 8 perc 8 perc

NP Linker Inc id8 8 perc 16 perc 8 perc

AP Multimer Inc idé 8 perc 8 perc 8 perc
Hematoxylin 8 perc 8 perc 8 perc
Bluing 4 perc 4 perc 4 perc

3. tablazat Ajanlott festési protokoll az elékészitett ThinPrep, SurePath és hagyomanyos
kenetes targylemezeken, a BenchMark XT berendezésen.

Festési eljaras XT CINtec PLUS Cytology
Slide Preparation tipusa
Vélaszthat6 opciok
RCCM/ThinPrep | SurePath Hagyomanyos

. - Nincs Nincs
ThinPrep Kivalasztva kivdlaszva | kivélasziva
SurePath Nincs Kivéalasztva Nincs
Egyéb Nincs Nincs Kivalasztva
Cell Conditioning Opcié | Nem kijelolhetd Nem 16 perc

kijelélhetd

Antitest inkubacios id6 16 perc 20 perc 16 perc
HQ Linker Inc idé 12 perc 16 perc 12 perc
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Festési eljaras XT CINtec PLUS Cytology
Slide Preparation tipusa
Vélaszthat6 opciok
RCCM/ThinPrep | SurePath Hagyomanyos
HRP Multimer Inc idd 8 perc 8 perc 8 perc
NP Linker Inc idd 8 perc 16 perc 8 perc
AP Multimer Inc id& 8 perc 8 perc 8 perc
Hematoxylin 8 perc 8 perc 8 perc
Bluing 4 perc 4 perc 4 perc

4. tablazat Ajanlott festési protokoll az elékészitett ThinPrep, SurePath és a
hagyomanyos kenetes targylemez esetén a BenchMark ULTRA vagy a BenchMark
ULTRA PLUS berendezésen.

Festési eljaras U CINtec PLUS Cytology
Slide Preparation tipusa
Vélaszthat6 opciok
RCCM/ThinPrep | SurePath Hagyomanyos
ThinPrep Kivalasztva ’l:lii/néclzisztva ’l:lii/néclzisztva
SurePath Nincs kivalasztva | Kivélasztva El?aﬁ: s7tva
Egyéb Nincs kivalasztva | Nincs Kivéalasztva
Cell Conditioning Opci6 Nem kijelolheté ::l.?m. . 16 perc
ijelélhetd

Antitest inkubaciés id6 16 perc 16 perc 16 perc
HQ Linker Inc idé 12 perc 16 perc 12 perc
HRP Multimer Inc id 8 perc 8 perc 8 perc
NP Linker Inc id8 8 perc 16 perc 8 perc
AP Multimer Inc idé 8 perc 8 perc 8 perc
Hematoxylin 8 perc 8 perc 8 perc
Bluing 4 perc 4 perc 4 perc

UTOFELDOLGOZASI ELJARAS — ROGZITES ES A FEDOLEMEZ

FELHELYEZESE

Az optimalis szenzitivitas fenntartasa és a kromogének elhalvanyodasanak megeldzése

érdekében egy kétlépéses rogzitési eljarasra van szikség.

Tavolitsa el a targylemezeket a BenchMark IHC/ISH berendezéshél, és finoman mozgatva

oblitse le a targylemezeket csapvizzel, ioncserélt vagy desztillalt vizzel és enyhe

mosogatészerrel, amig teliesen el nem tavolitotta az LCS maradvanyait a

targylemezekrol.

MEGJEGYZES: Ne hagyja, hogy a viz kdzvetleniil a targylemezek tetejére folyjon. Csak

minimdlis erejli vizsugarat folyasson.

A targylemezeket egy kétlépéses protokollt kdvetve kell rogziteni, és az alabbi egymas

utani lépéseket kell elvégezni:

Vizes alapu rogzités:

1. Ametszeteket desztillalt vagy ioncserélt vizben legalabb 1 percen at inkubalja.

2. Amig felhelyezi a tobbi trgylemezre a CC/Mount vizes alapu régzité kozeget, a
targylemezfedd nélkili targylemezek maradjanak desztillalt vagy ioncserélt vizben.
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3. Tavolitson el egyetlen targylemezt a desztillalt vagy ioncserélt vizbél, és dvatosan
torélie meg a targylemez hatoldalat egy papirtoriével, hogy eltavolitsa réla a félos
vizet. Ne széritsa vagy torélje meg a targylemez eliilsé (minta feldli) oldalat.

4. Tartsa a targylemezt enyhén megdontve, és cseppentsen targylemezenként
4-6 csepp CC/Mount vizes alapu rogzitd kozeget a ThinPrep vagy SurePath
targylemezekre, illetve 8 cseppet a hagyomanyos kenetes targylemezekre. Ugyelien
ra, hogy ne képzddjenek Iégbuborékok. A Iégbuborék-képzddés megelézése
érdekében az elsé csepp CC/Mount rogzitdanyagot papirtériére is cseppentheti,
mielétt felvinné a kellé mennyiséget a targylemez minta-elokészitési tertiletére.

5. Ardgzité kdzeg vékony rétegének Iétrehozasa és a minta teljes lefedése érdekében
évatosan billentse meg és forgassa el az iivegmetszetet (még ne hasznaljon {iveg
vagy film feddlemezt); a régzitdkdzeg metszeten valo eloszlasat
szemrevételezéssel ellendrizze.

6.  Tavolitsa el a felesleges CC/Mount vizes alapu rogzitékdzeget a targylemez
hatuljarol és éleirél. Sziikség esetén hasznaljon nedves papirtorlét.

A széritashoz vizszintesen helyezze el az elékészitett targylemezeket.

. Inkubdlja az elékészitett ThinPrep vagy SurePath targylemezeket 1 6ran at
37-60 °C-on, vagy egész éjjel szobahdmérsékleten.

e Inkubdlja a hagyomanyos kenetes targylemezeket 4 6ran at 37 °C-on, 1 6ran
t 60 °C-on, vagy egész éjjel szobahémérsékleten.

Uveg vagy film fedélemezek felhelyezése:

1. ACC/Mount vizes alapu rogzitéanyag telies megszaradasa utan sziikség esetén
hagyja, hogy a targylemezek szobah6mérsékletire hiljenek. Inkubalja
targylemezeket xilolban legalabb 1 percig, de legfeljebb 20 percig. Ezt kdvetéen
xilén alapu rogzit6 kozeg, vagy xilén alapu filmbevonatos médszer hasznalataval
helyezze fel a metszetekre az liveg fed6lemezeket.

MEGJEGYZES: A targylemezek nem dehidratalhatok felszallé alkoholsorral az iiveg vagy

film fedélemezzel val6 lefedés el6tt.

2. Vérjameg, amig a xilén alapd rogzité kézeg szobahdmérsékleten megszérad.

MEGJEGYZES: Az elhalvanyodas megelézése érdekében dvja a targylemezeket a
fénytdl, és tarolja azokat szobahdmérsékleten.

MINOSEG-ELLENORZES

A méhnyaki citologiai minta fixacidjaval és tovabbi feldolgozasaval kapcsolatos ajanlott
eljarasoktol valo eltérés az eredmények lényeges modosulasat eredményezheti. A termék
kezelési problémakbdl vagy instabilitasbol adédé hibas miikédése nem mutatkozik meg
egyértelm( jelek formajaban. Ezért szilkséges a megfeleld kontrollok a betegmintakkal
valo egyidej futtatasa.

Pozitiv kontroll

Olyan mintakat hasznaljon fel pozitiv kontroll soran, amelyek a betegek mintaival azonos
madon keriiltek feldolgozasra. A pozitiv kontroll jelzi, hogy a minta elékészitése és a
festési eljaras megfeleléen lett-e elvégezve. Minden egyes festés soran egy pozitiv
kontrollt kell elvégezni.

Az ismert pozitiv kontrollokat csak a feldolgozott szévetek és vizsgalati reagensek
megfeleld teljesitményének kdvetésére hasznalhatjak, és nem a paciensmintak specifikus
diagnézisainak meghatarozasahoz. Ha a pozitiv kontrollok nem mutatnak kelléen pozitiv
festést, a vizsgalati mintak eredményeit érvénytelennek kell tekinteni.

Negative Control

A reprezentativ méhnyakcitolgiai mintakban jelenlévé kilénbdzd sejttipusok, amelyekrél
ismert, hogy nem expresszaljak a p16Nk4a és Ki-67 antigéneket (példaul a felszini sejtek),
belsé negativ kontrollként szolgalhatnak a hattérfestédés megallapitasaban.

A vizsgalat ellenérzése

Mielétt hasznalni kezdené azt egy diagnosztikai eljarasban, a felhasznalénak hitelesitenie
kell a CINtec PLUS Cytology Kit készlet teljesitményét ismert teljesitményjellemzékkel
rendelkezd pozitiv és negativ vizsgalati mintakon.

A FESTODES ERTELMEZESE/VARHATO EREDMENYEK

A CINtec PLUS Cytology Kit festés két eltér6 szin(i reakcidterméket eredményez: barna
csapadékot a p16/N4a antigénhelyeken és piros csapadékot a Ki-67 antigénhelyeken. A
sejtek barna festddése (citoplazma és/vagy sejtmagok) a p16Nkéa tllzott kifejez6désére
utal. A sejtek Red festddése (sejtmagok) a Ki-67 expresszi6jat jelzi. A mindkét antigénre
megfestett sejtek barna citoplazmatikus festédést mutatnak, jellemzéen hangsulyosan
piros sejtmaggal. Az eredmények értelmezése el6tt egy immuncitokémiai eljarasokban
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tapasztalt és a CINtec PLUS Cytology Kit készlettel festett metszetek értékelésében
jartas, képzett patoldgusnak vagy citotechnoldgusnak kell értékelnie a kontrollokat.

A teszt eredményeit kizarélag képzett szakember értékelheti ki, figyelembe véve a beteg
kortorténetét és a tovabbi elvégzett diagnosztikai tesztek eredményeit.

A CINtec PLUS Cytology Kit készlettel megfestett méhnyakcitologiai targylemezek
értékelésekor az olyan méhnyakhamsejtek jelenlétét kell vizsgaini, amelyek a p16Nkéa és a
Ki-67 egyidejli expresszidjat jelz6 barna citoplazmatikus és piros sejtmagfestddést is
mutatnak. Ezenkiviil a Pap-citoldgia eredményeinek kozléséhez hasonléan értékelni kell a
mintak megfeleléségét a Bethesda Guidelines 2015 (vagy a TBS)28 szerint a CINtec
PLUS Cytology Kit teszteredmények kozlésekor.

Pozitiv teszteredmények

Egy vagy tobb olyan méhnyakhamseijt jelenléte, amely a citoplazma specifikus barna
immunfestédését és a sejtmag specifikus piros immunfestddését is mutatja ugyanazon
sejten beliil, a sejtmorfoldgiai tulajdonsagoktol figgetlenil pozitiv CINtec PLUS Cytology
Kit vizsgalati eredménynek tekintendd.

Negativ teszteredmények

Amennyiben nincs olyan méhnyakhamsejt, amelynél egyidejileg fennall a citoplazma
barna immunfestédése és a sejtmag piros immunfestédése, a CINtec PLUS Cytology Kit
vizsgalat eredménye negativnak tekintendd.

Az olyan méhnyakhamsejtek jelenléte, amelyek csak az egyik markerre mutatnak
immunreaktivitast (példaul csak barna festédés a p16Nk4a fehérje esetében vagy csak
piros festédés a Ki-67 fehérje esetében), nem tekinthetd pozitiv teszteredménynek a
CINtec PLUS Cytology Kit hasznalatakor.

SPECIFIKUS KORLATOZASOK

1. Kizéarolag szakemberek altali hasznalatra. Az immuncitokémiai eljarasok
elvégzéséhez specidlis képesités szikséges.

2. ACINtec PLUS Cytology Kit készlettel megfestett mikroszkopos targylemezek
kiértékelését csak ezen teszteredmények értelmezésében jartas, képzett
szakember végezheti.

és a citologiai kritériumok ismeretében kell elvégezni.

4. ACINtec PLUS Cytology Kit festési eredményeinek értelmezése a hematoxilines
kontrasztfestés intenzitasatol és mindségétd| fiigg. Az ajanlott reagensektdl és
inkubacids idoktdl valo eltérést a felnasznalonak validalnia kell, mivel a tdlzott vagy
nem teljes kontrasztfestés veszélyeztetheti az eredmények helyes értelmezését.

5. A méhnyaki vizsgélati mintak gyakran mutatnak jol lathat6 teljes vér szinteket. Ha a
teljes vér koncentraciéja meghaladja az 1.0%-ot, a targylemez elékészitése elétt a
mintat a ThinPrep protokoll szerint jeges ecetsavval (GAA) lizalni kell.

6. A CINtec PLUS Cytology Kit készlettel megfestendé hagyomanyos kenetes
targylemezeket a Superfrost Plus mikroszkdpos Uveg targylemezek és a Safetex
Cytology Fixative (Andwin Scientific), egy polietilén-glikol reagenst tartalmazé
citoldgiai fixalé spray hasznalataval kell elékésziteni. A felhasznéalénak validalnia
kell az eljarast, amennyiben eltér ettél az ajanlastol.

7. AThinPrep 3000 Processor hasznalata nem ajanlott a ThinPrep mintak
elékészitéséhez, mivel a berendezés altal spray-vel végzett fixalas jelentés
sejtvesztéshez vezethet a targylemezek CINtec PLUS Cytology Kit készlettel
torténd eldkészitése és festése soran.

8. ThinPrep Arcless Microscope targylemezek vagy ThinPrep Microscope Slides
targylemezek szilkségesek a specidlis feldolgozashoz, vagy Superfrost Plus
mikroszképos targylemezek a ThinPrep mintak elékészitéséhez a CINtec PLUS
Cytology Kit készlettel BenchMark IHC/ISH berendezéseken végzett
immuncitokémiai festéshez. A vésett tesztfelllettel rendelkezd ThinPrep
mikroszkopos targylemezek ellentmondo festési eredményeket okozhatnak.

9.  Agyart6 ezeket az antitesteket/reagenseket az ebben a kiadvanyban talalhaté
utasitasok betartasa esetén optimalisan higitott allapotban biztositja az elékészitett
folyadékalapu citoldgiai (LBC) metszeteken végzett immuncitokémiai vizsgalatokhoz
val6 felhasznélasra. A javasolt vizsgalati eljarastol vald barmilyen eltérés
érvénytelenné teheti a vart eredményeket; megfeleld kontrollokat kell alkalmazni, és
ezeket dokumentalni kell. Azoknak a felhasznaloknak, akik eltérnek az ajanlott
tesztelési eljarasoktdl, ilyen koriilmények kozott felelésséget kell vallalniuk a
betegeredmények értékeléséért.

10.  Nem minden vizsgalat van feltétlentil minden berendezésen regisztralva. Tovabbi
informéciéért vegye fel a kapcsolatot a Roche teriiletileg illetékes képviseletével.
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ANALITIKAI TELJESITMENY

A CINtec PLUS Cytology Kit detektalokészlet teljesitményét analitikai reprodukélhatéséagi
és egyéb relevans vizsgalatok segitségével értékelték.

Analitikai szenzitivitas és specificitas

A pl6 és Ki-67 elsédleges antitestek analitikai szenzitivitdsat és specificitasat Western
Blot és peptidinhibicios vizsgéalatok segitségével tesztelték.

A Western Blot vizsgalatok soran egy sor kiilonbozé festédési intenzitast képviseld
sejtvonalak lizdtumait hasznaltak. Az anti-p16Nk4a (E6H4) antitest koriilbelul 15-20 kD-os
sév detektalasara volt képes a tisztitott rekombinans p16'Nk4a fehérjekészitményben.
Tovabba az antitest specifikusan kotdott a tisztitott rekombinans p16Nk4a fehérjéhez, de
egyéb fiiggetlen rekombinans fehérje egyenértékli mennyiségéhez nem. Az antitest
tovabba kétédott a HelLa, SK Mel 28 és DU145 sejtvonalakbdl szarmazd lizatumokban
expresszalt endogén p16/Nkéa fehérighez is, azonban a p16™k4a-negativ MDA MB 231
sejtvonalban nem figyeltek meg kotédést. Mind a négy sejtvonalbél szarmaz6é
lizatumokban detektalt p16™N4a fehérje relativ szintjei a Western Bloton megfeleltek az IHC
festddési adatoknak, ami az anti-p16/Nk4a (E6H4) antitest detektalasi szenzitivitasat
mutatja. A Ki-67 antitest klén (274-11AC3V1) kitédését egy Western Blot vizsgalattal
tesztelték L428 (a Ki-67 antigénre pozitiv Hodgkin-limféma; DSMZ ATCC 197) és LNCaP
(Ki-67 fehérjét alacsony mértékben expresszald prosztatakarcindma sejtvonal; ATCC
CRL-1740) sejtvonalakbdl elékészitett teljes sejtes lizatumok segitségével. Az antitest
még alacsony expresszios szinteknél is kimutatta az endogén Ki-67 fehérjét a
sejtlizatumokban, és a sav eréssége korrelalt a Ki-67 IHC festédésével ezekben a
sejtvonalakban. A CINtec PLUS Cytology Kit Ki-67 elsédleges antitest (274-11AC3V1)
hozzakotédott egy tisztitott, rekombinans Ki-67 fehérjefragmentumhoz, mig mas,
fliggetlen, azonos mennyiség( rekombinans (negativ kontroll) fehérjéhez nem. Ebben a
vizsgalatban nem figyeltek meg kotédést a Ki-67 fehérjét alacsony szinten expresszalé
LNCaP sejtvonalban. Western Blottal ezen sejtvonalak lizatumaibél kimutatott Ki-67
fehérje relativ szintjei korrelaltak az IHC festéssel kapott, valamint az mRNS expresszi6s
adatokkal. A Western Blot eredmények szemléltetik, hogy a CINtec PLUS Cytology Kit
készletben hasznalt Ki-67 elsédleges antitest képes kimutatni az endogén Ki-67 fehérjét a
sejtlizatumokban, valamint a rekombinans Ki-67 fehérjefragmentumot tisztitott formaban.
Peptidinhibicids vizsgélatokban p16 vagy Ki-67 fehérjére specifikus peptideket
alkalmaztak. Az elsGdleges antitestkoktélt 1:1 térfogataranyban higitottak kiilonb6zd
koncentrécidju, p16-specifikus vagy Ki-67 peptidoldatokkal, hogy lefedjenek egy molaris
értéktartomanyt; igy a higitasi sor kortilbelil 1-szeres, 10-szeres, 100-szoros, 1000-
szeres, illetve 10000-szeres molaris peptidtdbblettel rendelkezett az oldathan évé antitest
végsd koncentraciéjahoz képest. A p16 fehérjére specifikus peptidet tartalmazé
elsddleges antitestkoktélt hasznaltak az anti-Ki-67 antitest nem-specifikus kontrolljaként,
és egy fuggetlen Alk-a peptidet az anti-p16 antitest nem-specifikus kontrolljaként. Minden
egyes oldattal megfestették az egyes mintak (harom méhnyaki citolégiai mintapool és egy
CaSki sejteket tartalmazé minta) egy targylemezét. E vizsgalat eredményei ravilagitottak,
hogy az anti-p16 antitest specifikusan kétddik a p16 fehérjéhez, az anti-Ki-67 antitest
pedig specifikusan kotddik a Ki-67 fehérjéhez. A vartnak megfeleléen, a p16 és Ki-67
antitestes festodési intenzitdsok az 6sszes vizsgalati minta esetében csokkentek a
megfelelé specifikus peptideket 1 M-os koncentraciéban tartalmazé oldatokkal valé festés
festddési intenzitdsban nem figyeltek meg semmilyen csokkenést a nemspecifikus
peptidet tartalmazé vagy peptid nélkiili oldatokkal valé festés utan.

Megismételhetéség és kdztes precizitas

A ThinPrep méhnyaki mintak CINtec PLUS Cytology Kit készlettel val6 festésére
vonatkoz6 precizitasi vizsgéalatokat a kdvetkezok igazolasa céljahol végezték:

o (Osszesitett precizitas — Kiszamitottak a vizsgalatok tébbségével egyezd
eredmények szazalékos aranyat mind a 12 méhnyaki citologiai mintapoolra (3
HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+, 1 ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC pool
és 3 T24 sejtvonal negativ pool), amelyeket a CINtec PLUS Cytology Kit 3 kiilén
gyartasi tételével festettek meg 5 nem egymast kdvetd napon, poolonként 2-

2 targylemezpéldany felhasznalasaval, 3 leolvasd csapat altal végzett
kiértékeléssel.

e Napok kozdtti precizitas — Kiszamitottak a vizsgalatok tobbségével egyezd
eredmények szazalékos aranyat minden napra (1. nap - 5. nap), 6sszevonva mind
a 12 méhnyaki citologiai mintapool adatait (3 HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+, 1 ASC-
US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC pool és 3 T24 sejtvonal negativ pool),
amelyeket a CINtec PLUS Cytology Kit 3 killén gyartasi tételével festettek meg,
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poolonként 2-2 targylemezpéldany felhasznalasaval, 3 leolvaso csapat altal végzett

7. tablazat Laboratériumon belli precizitasi vizsgélat — gyartési tételek kdzotti precizitas

kiértékeléssel.
z Y e ssaae iz . z ’, z . z " yoa ” A CINtec 1 A A A A
o Gyértési tételek kozotti precizités - Kiszamitottak a vizsgélatok tSbbségével egyezd PLUS A vizsgalatok tobbsegével
eredmények szézalékos aranyét minden CINtec PLUS Cytology Kit tételre (1-3-as Cytology | Megegyezo eredmenyek szazalekos
tétel), dsszevonva mind a 12 méhnyaki citolégiai mintapool adatait (3 HSIL/HPV+, 1 Kit aranya
LSIL/HPV+, 1 ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC pool és 3 T24 eredménye
sejtvonal negativ pool), 5 nem egymast kveté napon, 2 ismétléssel, 3 leolvaso k modia (a
csapat altal végzett kiertékeléssel. Pool Ertékelése | vizsgalatok | 1.gyartas | 2.gyartas | 3. gyartas
Minden targylemezt maszkoltak és randomizaltak, majd értékelték azokat a CINtec PLUS kategoria k szama tobbsége) i tétel i tétel i tétel
Cytology Kit készlettel torténd festés értékelését kovetden. A targylemezeket harom T2
leolvaso csapat értékelte, ezek mindegyike egy citotechnoldgusbél és egy patolégusbél ) | 270 Negativ 100.0% 100.0% 100.0%
allt. A vizsgalatok tébbségével megegyez6 eredmények szazalékos aranyanak sejtvonal
meghatéarozasahoz a vizsgéalatok tdbbségét vagy a pool szintl értékelés (pozitiv vagy NILM/HPV- 270 Negativ 92.2% 93.3% 96.7%
negativ) eredményét hasznaltak referenciaként. A vizsgalatok tébbségével megegyez6
eredmények szazalékos aranya egyenértékii a PPA-val, ha a vizsgalatok tdbbsége NILM/HPV 90 Pozitiv 46.7% 70.0% 66.7%
pozitiv, és az NPA-val, ha a vizsgalatok tébbsége negativ. Az eredményeket az *
5. tablazat, a 6. tablazat és a 7. tablazat foglalja 6ssze. Az dsszes konfidenciaintervallum ASC- N
(CI) 2-oldalti, 95%-0s konfidenciaintervallum volt. A Cl értékeket a percentilis bootstrap USHPV+ 90 Pozitiv 90.0% 96.7% 93.3%
madszer segitségével szamitottak ki, kivéve azokban az esetekben, ahol a pontbecslés —
100%-os volt; ekkor a Wilson Score médszert alkalmaztak. LSIL/HPV+ 20 Pozitiv 100.0% 100.0% 100.0%
5. tAblazat Laboratériumon belilli precizitasi vizsgalat - teljes precizitas
z u LI Prec2ias vzsg Jes preca HSILHPY 270 Poziiv 1000% | 1000% | 96.7%
A CINtec
PLUS A vizsgalatok
Cytology Kit | - tobbségevel Leolvasdi precizitas
eredmények megegyezo ] o o ) ) ) .
médija (a eredmények 95%-0s A leolvasok precizitasanak felmérésehez harom leolvaso csapat (ezek mindegyike egy
Pool Ertékelés | vizsgalatok szazalékos konfidenciainter | citotechnoldgushol és egy patologushol allt) értékelte a precizitasi vizsgalatok soran
kategoria ekszama | tobbsége) aranya vallum megfestett 8sszes targylemezt, tobbek kdzott 12 méhnyaki citolégiai mintapool adatait (3
- - HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+, 1 ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC pool és 3
T24 sejtvonal 270 Negativ 100.0% (98.6, 100.0) T24 sejtvonal negativ pool), poolonként 2-2 targylemezpéldany felhasznalasaval,
NILM/HPV- 270 Negativ %1% (907, 97.0) amelyeket 3 CINtec PLUS Cytology Kit gyartasi tétellel, 5 nem egymast kdveté napon
- festettek meg. A vizsgalatok tobbségével megegyez6 eredmények szazalékos aranyat a
NILM/HPV+ 90 Pozitiv 61.1% (47.2,74.4) leolvast csapatok kézotti 6sszevont eredményekbdl szamoltak ki. A kapott értékeket a
ASC-USHPV+| 90 Pozitiv 93.3% (88.9,97.8) 8. tablazat foglalja Ossze.
— 8. tblazat Laboratériumon belili precizitasi vizsgalat — Leolvasok kdzotti precizitas
LSIL/HPV+ 90 Pozitiv 100.0% (95.9, 100.0)
— A CINtec A vizsgélatok tdbbségével
HSILHPV+ 270 Pozitiv 98.9% (96.7, 100.0) PLUS megegyez6 eredmenyek szézalékos
Cytology Kit aranya
6. tAblazat Laboratériumon belilli precizitasi vizsgalat — napok kozotti precizitas errerlc(largﬁinge ‘
ACINtec | A vizsgélatok tdbbségével megegyezo Pool Ertékelése | vizsgalatok | 1.leolvas | 2.leolvas | 3.leolvas
PLUS eredmények kategoria k szdma tobbsége) 0 csapat 6 csapat 6 csapat
Cytology Kit szazalékos aranya T4
eredmények . | 270 Negativ 100.0% 100.0% 100.0%
médja (a sejtvonal
Pool  |Ertékelések| vizsgalatok | 1. 2, g} 4. 5, NILM/HPV " ) N .
kategéria szama tobbsége) | nap | nap nap | nap | nap - 210 Negativ 95.6% 91.1% 95.6%
- i i 0, 0, 0, 0, 0,
T-24 sejtvonal 270 Negativ  [100.0%]| 100.0% |100.0%] 100.0% | 100.0% NILM+/HPV 90 Pozitiy 70.0% 63.3% 50.0%
NILM/HPV- 270 Negativ | 88.9% | 90.7% |98.1% | 98.1% | 94.4%
NILM/HPV+ 90 Pozitiv | 44.4% | 50.0% | 77.8% | 66.7% | 66.7% USA/a(F:’;/ . 90 Pozitiv 100.0% 90.0% 90.0%
o % Pozitiv | 94.4% | 88.9% |88.9% | 94.4% [100.0%| [ LsiHPv+ [ 90 Pozitiv 1000% | 100.0% | 100.0%
LSIUHPV+ | 90 Pozitiv [100.0%| 100.0% [100.0%[100.0%[100.0%| | HSHPY | 270 Pozitiv 989% | 989% | 98.9%
HSILHPV+ 270 Pozitiv 100.0%)] 94.4% |100.0%]100.0%100.0%
Reprodukalhatéséag
A CINtec PLUS Cytology Kit készletre vonatkoz6 reprodukalhatésagi vizsgalatokat a
kovetkez6k igazolasa céljabol végezték:
o Az eredmények CINtec PLUS Cytology Kit gyartasi tételek kozotti
reprodukélhatosaga (9. tablazat).
. Egy futtatason belili (10. tablazat) és futtatasok kdzotti
(11. tAblazat) reprodukélhatésag a BenchMark GX, XT és ULTRA berendezéseken.
2025-02-07 7117 1012838HU Rev J
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e  Platformon beliili reprodukalhatdsag a BenchMark GX, XT és ULTRA
berendezéseken (12. tablazat).

e Platformok kdzdtti reprodukéalhatésag a BenchMark GX, XT és ULTRA
berendezéseken (13. tablazat).

9. tablazat Az eredmények CINtec PLUS Cytology Kit gyartasi tételek kdzotti
reprodukélhatésaga.

Mintatipus Osszesitett szazalékos egyezés
ThinPrep 100.0
SurePath 100.0

10. tablazat A CINtec PLUS Cytology Kit eredmények egy futtatason beliili
reprodukélhatsaga.

. Osszesitett szazalékos egyezés
Mintatipus
GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 100.0 100.0
SurePath 93.8 96.3 92.6

11. tdblazat A CINtec PLUS Cytology Kit eredmények futtatasok kozotti
reprodukélhatosaga.

Osszesitett szazalékos egyezés

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

BenchMark IHC/ISH berendezésen, egy masikat pedig a referenciaeszkozzel festettek
meg.
Leolvaséasi algoritmus az LBC vizsgalati mintakhoz:

Minden egyes targylemezt két szakképzett leolvasé értékelt. Ha megegyezett az
eredményrdl a véleményiik, azt tekintették az adott targylemezre vonatkoz6
végeredménynek. Ha nem egyezett meg az eredményrél a véleményiik, egy harmadik
leolvast végzett donté értékelést, és a tobbségi eredményt tekintették az adott
targylemezre vonatkoz6 végeredménynek.

Leolvasasi algoritmus a hagyomanyos kenetes targylemezekhez:

Minden egyes targylemezt két szakképzett leolvasé értékelt. Ha mindkét leolvasd
pozitivként értékelte a targylemezt, pozitiv lett az adott targylemezre vonatkoz6
végeredmény. Ha nem egyezett meg az eredményrél a véleményiik, a targylemezt harom
leolvaso alkotta szakértéi panel attekintette egy konszenzus eredmény létrehozésa
érdekében, és ennek kimenetele lett az adott targylemezre vonatkoz6 végeredmény. Ha
mindkét leolvasé negativként értékelte a targylemezt, az adott targylemezt egy harmadik
leolvaso is értékelte, hogy megerdsitse a negativ eredményt. Ha a harmadik leolvaso
megerdsitette a negativ eredményt, akkor negativ lett az adott targylemezre vonatkoz6
végeredmény. Ha a harmadik leolvasé pozitivként értékelte a targylemezt, harom leolvasd
alkotta szakért6i panel attekintette azt egy konszenzus eredmény létrehozasa érdekében,
és ennek kimenetele lett az adott targylemezre vonatkozo végeredmeény.

A teszteredmények egyezését pozitiv szazalékos egyezésként (PPA) és negativ
szazalékos egyezésként (NPA) jelentik, + a 95%-0s konfidenciaintervallum (CI) a
BenchMark IHC/ISH berendezésen hasznalatos CINtec PLUS Cytology Kit és a
referenciaeszkoz kozott.

14. tdblazat A ThinPrep méhnyakcitologiai targylemez-készitmények
teszteredményeinek egyezése a CINtec PLUS Cytology Kit és a referenciaeszkéz kozott.

12. tdblazat A CINtec PLUS Cytology Kit eredmények egy platformon belili
reprodukélhatosaga.

Osszesitett szazalékos egyezés

Referenciaeszkoz
+
CINtec PLUS * 140 25
Cytology Kit ) 17 147
Osszesen 157 172
PPA (n/N) (95% CI) = 140/157 x 100% = 89.2% (83.3-93.1%)
NPA (n/N) (95% Cl) = 147/172 x 100% = 85.5% (79.4-90.0%)

Mintatipus

GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 100.0 100.0
SurePath 100.0 100.0 96.3

13. tablazat A CINtec PLUS Cytology Kit platformok kdz6tti reprodukélhatésaga.

15. tAblazat A SurePath méhnyakcitoldgiai targylemez-készitmények
teszteredményeinek egyezése a CINtec PLUS Cytology Kit és a referenciaeszkdz kdzott.

Mintatipus Osszesitett szazalékos egyezés
ThinPrep 100.0
SurePath 96.3

E tanulményokat elvégezték mind a ThinPrep, mind a SurePath méhnyaki vizsgélati
mintakon. Az dsszes vizsgalat megfelelt az elére meghatarozott elfogadhatésagi
kritériumoknak.

Egyezési vizsgalatok
A BenchMark GX, XT és ULTRA berendezéseken hasznalhaté CINtec PLUS Cytology Kit

teljesitményét a CINtec PLUS Kit (referenciaeszkdz, Roche mtm laboratories AG,
Mannheim) eszkdzzel 6sszehasonlitva értékelték, amely elézetesen nagyfoku

Referenciaeszkoz
+
CINtec PLUS + 56 3
Cytology Kit ) 9 108
Osszesen 65 111
PPA (n/N) (95% CI) = 56/65 x 100% = 86.2% (75.7-92.5%)
NPA (n/N) (95% CI) = 108/111 x 100% = 97.3% (92.4-99.1%)

16. tablazat A hagyomanyos kenetes méhnyakcitolégia targylemez-készitmények

szenzitivitast és specificitast mutatott a rakmegel6z6 allapotok és a daganatos betegségek teszteredményeinek egyezése a CINtec PLUS Cytology Kit s a referenciaeszkoz kozott.

kimutatasaban méhnyakcitolgiai mintakban a p16Nkéa és Ki-67 fehérjékre pozitiv kettds
festési eredményt mutaté egyedi méhnyakhéamsejtek azonositasaval.’-15.18,20,23,25-28
Egyezési vizsgalatokat végeztek a célpopulaciobol szarmazé betegmintak
felhasznalasaval, amelyek Pap-citoldgiai vizsgalata NILM (intraepitelidlis Iéziéra és
malignitasra negativ), ASC-US, LSIL vagy HSIL eredményt mutatott minden
méhnyakcitoldgia-készitési eljarassal: ThinPrep, BD SurePath és hagyomanyos kenetes
targylemezek. LBC mintak esetében minden betegmintabol két targylemezt készitettek.
Hagyomanyos kenetek esetében két targylemezt készitettek elé ugyanazon beteg
egyazon vizitje soran, és két targylemez kdzott megosztottak a vett mintat (,split sample”
technika). Egy targylemezt a CINtec PLUS Cytology Kit készlettel teszteltek egy

2025-02-07
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Referenciaeszkoz
+
CINtec PLUS + 98 17
Cytology Kit i 20 72
Osszesen 118 89
PPA (n/N) (95% CI) = 98/118 x 100% = 83.1% (75.3-88.8%)
NPA (n/N) (95% CI) = 72/89 x 100% = 80.9% (71.5-87.7%)

8/17

1012838HU Rev J



V=NTANA

Roche Cell Collection Medium tapkézeget vizsgalé tanulmany

A Roche Cell Collection Medium a PreservCyt oldathoz képest mutatott teljesitményét tgy
mérték fel, hogy megfestettek 616 par méhnyakmintat (esetet) a CINtec PLUS Cytology
Kit segitségével. Minden esetnél egy targylemezt készitettek a megfeleld PC vagy RCCM
ampullakbdl. Az 6sszes targylemezt egy citotechnol6gushdl és egy patoldgushol allo
csapat olvasta le, akik el6tt maszkoltak a targylemezek azonositéjat. A PC és a RCCM
tapkozegek dsszehasonlitasaval kapott CINtec PLUS Cytology Kit teszteredmények
dsszefoglalasa a 17. tablazat talalhatd. A pozitiv arAnyokat (igy szamoltak ki, hogy
mindkét tapkdzeg esetében elosztottak a pozitiv esetek szamat az adekvat esetek
Osszesftett szamaval. Az eredmények 2.4%-os killdnbséget mutattak a két pozitivitasi
arany kozott (1.5, 6.3).

17. tdblazat A Roche Cell Collection Medium (RCCM) és a PreservCyt (PC) pozitivitasi
aranyainak egyenérték(isége a CINtec PLUS Cytology Kit esetén.

CINtec PLUS Cytology Kit eredmény PC
esetén
CINtec PLUS Cytology Kit
eredmény RCCM esetén Pozitiv Negativ Osszesen
Pozitiv 170 48 218
Negativ 37 204 241
Osszesen 207 252 459
RCCM pozitivitasi arany, n/N (%): 218/459 (47.5%)
PC pozitivitési arany, n/N (%): 207/459 (45.1%)
A pozitivitasi ratak kozotti killdnbség,
niN (%): 11/459 (2.4%; 95% Cl: -1.5, 6.3)

A cellularitas megfelel6ségét vizsgald, PreservCyt és Roche Cell Collection Medium
tapkozegek dsszehasonlitdsaval kapott CINtec PLUS Cytology Kit eredményeket a

18. tablazat dsszesiti. A megfelel6 cellularitasi aranyokat Ggy szamoltak ki, hogy mindkét
tapkozeg esetében elosztottak a megfeleld cellularitast esetek szamat az esetek
Osszesitett szamaval. Az eredmények 3.2%-os killénbséget mutattak a két megfeleld
cellularitasi arany kozott (0.0, 6.6).

18. tablazat A CINtec PLUS Cytology Kit cellularitasi megfeleldségének
dsszehasonlitasa a Roche Cell Collection Medium (RCCM) és a PreservCyt (PC) esetén.

A CINtec PLUS Cytology Kit
cellularitasi megfelelésége PC
esetén
A CINtec PLUS Cytology Kit
cellularitasi megfelelésége RCCM
esetén Igen Nem (Osszesen
Igen 468 63 531
Nem 43 42 85
Osszesen 511 105 616
RCCM megfeleléségi arany, n/N (%): 531/616 (86.2%)
PC megfeleléségi arany, n/N (%): 511/616 (83.0%)
A megfelel6ségi ratak kozotti killdnbség,
niN (%): 20/616 (3.2%; 95% ClI: -0.0, 6.6)

Laboratériumok kozotti reprodukalhatésagi vizsgalat a BenchMark
ULTRA PLUS festési platformon

A CINtec PLUS Cytology teszt értékelésére reprodukalhatésagi vizsgalatot végeztek a
BenchMark ULTRA PLUS berendezésen a p16/NK4a és Ki-67 kettés immuncitokémiai
kimutatasara citoldgiai mintakban. A vizsgalatban 2 kiilonb6z6 T24-sejtkultlrat és 10
beteghél szdrmazd minta pool-t (2 HSIL/HPV+, 2 LSIL/HPV+, 2 ASC-US/HPV+, 2
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NILM/HPV+ és 2 NILM/HPV- LBC pool-t) vizsgaltak. A T24 sejtkultdrékat egyetlen
miikddd sejtbankbol allitottak eld. A 3 vizsgalohely mindegyikének rendelkezésére
bocsatottak alikvotokat az egyes minta pool-okbol, a T24-sejtkultirabdl és egy kontroll
pool-bél, amely elegendé mennyiséget tartalmazott az egyes vizsgalohelyeken tervezett
vizsgalatokhoz. Az 6t festési nap mindegyikén a vizsgalohelyek egy-egy teszt targylemezt
készitettek a RTD &ltal biztositott alikvotokbol egy ThinPrep 2000 vagy ThinPrep 5000
targylemez-feldolgozé segitségével. A targylemez-elékészitést kovetden minden
vizsgalohelyen egy 13 targylemezbél all6 sorozatot festették meg az BenchMark ULTRA
PLUS berendezésen. Az 5 festési nap nem egymast kévetd, hanem legalabb 20 napot
feléleld napok voltak. Mindegyik vizsgalohelyen 2 leolvaso csapat (amelyek egy-egy
citotechnolégushdl és patolégushdl lltak) egymastél fiiggetlendl értékelte a
vizsgalohelyen megfestett targylemezeket a kettds festés jelenléte vagy hianya
szempontjabdl, és a targylemezt CINtec PLUS Cytology pozitiv, negativ vagy nem
megfeleld teszteredménnyel értékelte. A leolvaso csapatok nem ismerték a HPV-statuszt,
a Pap-citolégiai statuszt, a CINtec PLUS Cytology teszteredményeket vagy az egyéb
klinikai informacitkat.

Az adatokat kdzvetlenill egy klinikai adatbazisban rogzitették, és elemezték, hogy
meghatérozzak a vizsgalat reprodukalhatésagat tobb vizsgaléhely, nap és tébb leolvasé
csapat esetén. A hattér és a sejtek elfogadhatéséagi aranya minden esetben 100% volt
mindegyik berendezés esetében. Az eredményeket a 19. tablazat és

20. tablazat foglalja 6ssze.

19. tdblazat Laboratériumok kdzotti reprodukalhatésagi vizsgalat a BenchMark ULTRA
PLUS berendezésen - Vizsgalohelyek kdzotti reprodukalhatdsag

A vizsgaélatok tobbségével
megegyez6 eredmények
fllime AL szazalékos arénya
Cytology
: eredmények médja | A B c
Ertékelések (a vizsgalatok vizsgal | vizsgal | vizsgalo
Pool kategéria szama tobbsége) 6hely | dhely hely
T24 sejtvonal 60 Negativ 95.0% | 100.0% | 100.0%
NILM/HPV- 60 Negativ 100.0% | 95.0% | 100.0%
NILM/HPV+ 60 Pozitiv 90.0% | 80.0% | 95.0%
ASC-US/HPV+ 60 Pozitiv 100.0% | 95.0% | 100.0%
LSIL/HPV+ 60 Pozitiv 100.0% | 95.0% | 100.0%
HSILHPV+ 60 Pozitiv 100.0% | 100.0% | 100.0%

20. tAblazat Laboratériumok kdzotti reprodukélhatésagi vizsgélat a BenchMark ULTRA
PLUS berendezésen - Teljes precizitas

A
A CINtec PLUS | vizsgalatok
Cytology tobbségével
eredmények megegyez6
madja eredmények 95%-0s
Pool (a vizsgélatok szazalékos konfidenciainterva
kategéria tobbsége) aranya n/N llum
T24 sejtvonal Negativ 98.3% 59/60 (96.7, 100.0)
NILM/HPV- Negativ 98.3% 59/60 (96.7, 100.0)
NILM/HPV+ Pozitiv 88.3% 53/60 (86.7,90.0)
ASC- o
US/HPV+ Pozitiv 98.3% 59/60 (96.7, 100.0)
LSIL/HPV+ Pozitiv 98.3% 59/60 (96.7,100.0)
HSIL/HPV+ Pozitiv 100.0% 60/60 (94.0,100.0)
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Konkordancia a BenchMark ULTRA PLUS és a BenchMark ULTRA
berendezések kdzott (ThinPrep mintak)

Harom laboratorium vett részt egy, a BenchMark ULTRA PLUS és a BenchMark ULTRA
berendezést értékelé konkordancia vizsgalatban. Ebben a vizsgalatban 220 pool,
azonositatlan Roche Tissue Diagnostics (RTD) altal készitett ThinPrep LBC
méhnyakmintat vizsgaltak a kévetkezd kategoriakban: 88 pozitiv pool, 22 hataresetben
pozitiv pool, 22 negativ kdztes pool és 88 negativ T24 sejttenyészet pool. Minden mintarél
4 targylemez-sorozatot készitettek az RTD-n a ThinPrep 2000 vagy ThinPrep 5000
targylemez-feldolgoz6 segitségével. Minden sorozathél az elsd eldkészitett targylemezt
BenchMark ULTRA berendezés segitségével RTD-n festettek meg. A fennmaradé 3
targylemezbdl minden vizsgaldhelynek biztositottak egyet a BenchMark ULTRA PLUS
berendezésen végzett CINtec PLUS Cytology teszttel torténd festés céljabdl. Az RTD-n
festett BenchMark ULTRA targylemezen egy RTD leolvasé csapat (amely egy
citotechnologushdl és patologusbal allt) értékelte a kettds festés jelenlétét vagy hianyat,
és a referenciapontszam megallapitasa érdekében pozitiv, negativ vagy nem megfelelé
teszteredménnyel értékelte. Mindegyik vizsgéaldhelyen egy vizsgalati leolvasé csoport
egymastol fliggetlendil értékelte a BenchMark ULTRA berendezésen festett
targylemezeket a CINtec PLUS Cytology vizsgalati eredményhez. Az egyes
vizsgalohelyeken a BenchMark ULTRA PLUS berendezésen festett targylemezeket az
adott vizsgéldhely leolvasé csoportja értékelte a CINtec PLUS Cytology vizsgalati
eredményhez. Ezért az egyes vizsgalohelyi leolvasé csapatok minden egyes minta
esetében egy BenchMark ULTRA és egy BenchMark ULTRA PLUS festett targylemezt
értékeltek. A BenchMark ULTRA és BenchMark ULTRA PLUS festett targylemezek
leolvasasat két hét kimosasi idészak valasztotta el egymastdl. A leolvasé csapatok nem
ismerték a HPV-statuszt, a Pap-citol6giai statuszt, a CINtec PLUS Cytology
teszteredményeket vagy az egyéb klinikai informaciokat.

A CINtec PLUS Cytology vizsgalat teljesitményegyenértékiiségét a BenchMark ULTRA
PLUS berendezésen akkor tekintették elfogadhaténak, ha a PPA és NPA aranyok
kétoldali 95%-0s konfidenciaintervallumanak alsé hatéra legalabb 85% volt. A CINtec
PLUS Cytology teszttel a BenchMark ULTRA PLUS berendezésen festett targylemezeken
a hattér és a sejtek elfogadhatésagi aranyanak az 6sszes vizsgalt targylemez =90%-anal
kellett elfogadhaténak lennie ahhoz, hogy a vizsgalatot el lehessen fogadni. A hattér és a

targylemezeket a BD Totalys targylemez-el6készitd eszkdzzel készitették elé mind az 6t
festési napon, amelyek nem egymast kévetd, legalabb 20 napot fel6lelé napok voltak.
Harom BenchMark ULTRA PLUS berendezést hasznaltak a berendezések kozotti
reprodukélhatésag értékeléséhez. A vizsgalt targylemezeket egy citotechnolégushbol és
egy CINtec PLUS citologia értékelésére kiképzett patoldgushol all6 leolvasd csoport
értékelte. A vizsgalt targylemezek konkordanciajat a targylemezek CINtec PLUS Cytology
statuszanak és a pool-szint(i médnak (PLM) az ésszehasonlitasaval hataroztak meg,
amely a leggyakoribb statuszeredmény egy pool dsszes kiértékelése kozott, amely
Osszesiti az adott pool dsszes berendezésre, napra és ismétiésre vonatkozo adatait. A
hattér és a sejtek elfogadhatésagi aranya az 6sszes vizsgalt targylemez esetében 99.4%,
illetve 99.7% volt. Az eredményeket az alabbi 22. tablazat, 23. tablazat,

24. tablazat és 25. tablazat foglalja dssze.

22. tdblazat Laboratoriumon beliili pontosségi vizsgalat — A valds pozitiv és valos
negativ SurePath minték teljes pontossaga

Pool-szintli modalis stétusz Egyezés

CINtec
PLUS 95%-
statusz Pozitiv | Negativ | Osszesen | Mérés | % (n/N) | osClI
» 1000 | (959,
Pozitiv 89 0 89 PPA 1 (soig9) | 100.0)
, 1000 | (959,
Negativ 0 90 % NPA 1 00i90) | 100.0)
) 1000 | (97.9,
Osszesen [ 89 % 179 OPA | w79r179) | 1000)

23. tdblazat Laboratoriumon beliili precizitasi vizsgalat — Napok kdzétti kdztes precizitas

sejtek elfogadhatosagi aranya az dsszes vizsgalt targylemez esetében 99.7%, illetve —
99.4% volt. 21. tablazat az alébbiakban 6sszefoglalja a CINtec PLUS Cytology PLM-mel PLM-t6 kiilonboz6
statuszanak BenchMark ULTRA és BenchMark ULTRA PLUS berendezések kozétti megegyezo eredmény, .
egyezési aranyat. Nap eredmény, n (%) PLM, n (%) Osszesen, n (%)
1. nap 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
21.tdblazat A BenchMark ULTRA és BenchMark ULTRA PLUS berendezések
AR ., ] o 2. ng| 5 (100.0 0(0.0 5 (100.0
konkordancia vizsgalata — A CINtec PLUS Cytology 0sszesitett egyezési statusza az P ( ) 09 ( )
egyes platformokon (ThinPrep) 3. nap 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
CINtec PLUS Cytology statusz 4. nap 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
BenchMark ULTRA Egyezés 5. nap 6 (100.0) 0(0.0) 6 (100.0)
BenchMark
ULTRA Ossz | Ara %
PLUS Pozitiv | Negativ | esen ny (n/N) 95%-0s Cl 24. tdblazat Laboratériumon beliili precizitasi vizsgalat — Futtatason belili
957 ismételhet6ség
Pozitiv 314 13 327 | PPA (31 4/528) (92.8,98.1) PLM-mel PLM-t6l
megegyez6 kulénb6z6
Negativ 14 317 331 | NPA 9?'1 (935, 98.1) eredmeny, eredmény, )
(317/330) Ismétlés PLM, n (%) PLM, n (%) Osszesen, n (%)
Osszesen | 328 330 | 658 | OPA (6391%958) (94.1,07.4) | | L ismétiés 90 (100.0) 0(0.0) 90 (100.0)
- - - 2. ismétiés 89 (100.0) 0(0.0) 89 (100.0)
Megjegyzés: Az dsszesitett egyezési aranyok az 6sszes mintat és leolvasé csoportot
egyesitik az ULTRA PLUS berendezés esetében.
Megjegyzés: PPA = pozitiv szazalékos egyezés; NPA = negativ szazalékos egyezés,
OPA = dsszesitett szazalékos egyezés.
Laboratériumon beliili reprodukélhatéséagi vizsgélat a BenchMark
ULTRA PLUS festési platformon
Laboratdriumon beliili reprodukélhat6sagi vizsgalatot végeztek a CINtec PLUS Cytology
teszt laboratériumon bellili megismételhetdségének, a napkdzi kdztes pontossaganak és a
berendezések kdzotti kdztes precizithsanak SurePath mintakon végzett értékelésére. A
vizsgalatban 2 killdnb6z6 T24-sejtkultlrat és 9 beteghdl szarmazé SurePath minta pool-t
(3 CINtec Positive/HPV+, 3 Borderline és 3 CINtec negative/HPV-) vizsgaltak. A vizsgalt
2025-02-07 10/17 1012838HU Rev J
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25. tablazatLaboratériumon bellli precizitasi vizsgalat — Berendezések kozotti koztes
precizitas

PLM-mel PLM-t6
megegyez6 kilénboz6
eredmény, eredmény, :
Berendezés PLM, n (%) PLM, n (%) Osszesen, n (%)
1. berendezés 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
2. berendezés 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
3. berendezés 59 (100.0) 0(0.0) 59 (100.0)

Konkordancia a BenchMark ULTRA PLUS és a BenchMark ULTRA
festési platformok koz6tt (SurePath mintak)

Belsé konkordancia vizsgalatot végeztek annak igazolasara, hogy a CINtec PLUS
Cytology kit egyenértékii festési teljesitményt nytjt a BenchMark ULTRA és ULTRA PLUS
festési platformokon a SurePath mintak esetében. A vizsgalatban 88 valds pozitiv, 26
hatéresetben pozitiv, 26 negativ kdztes és 88 valés negativ T24-sejtvonal-kulturat
vizsgaltak. Minden mintabol két vizsgalati targylemezt készitettek elé a BD Totalys
targylemez-elokészitd eszkoz segitségével, amelyeket ezutan CINtec PLUS Cytology
festéssel festettek meg a BenchMark ULTRA vagy a BenchMark ULTRA PLUS
berendezésen. A vizsgalt targylemezeket egy citotechnoldgushdl és egy CINtec PLUS
citoldgia értékelésére kiképzett patologushal &l leolvaso csoport értékelte. A CINtec
PLUS Cytology vizsgélat teljesitményegyenértékiiségét a BenchMark ULTRA PLUS
berendezésen akkor tekintették elfogadhatonak, ha a PPA és NPA aranyok kétoldali 95%-
os konfidenciaintervallumanak alsé hatara legalabb 85% volt. A CINtec PLUS Cytology
teszttel a BenchMark ULTRA PLUS berendezésen festett targylemezeken a hattér és a
sejtek elfogadhat6sagi aranyanak az dsszes vizsgalt targylemez 290%-anal kellett
elfogadhaténak lennie ahhoz, hogy a vizsgélatot el lehessen fogadni. A hattér és a sejtek
elfogadhatdsagi aranya az 6sszes vizsgalt targylemez esetében 99.6%, illetve 99.1% volt.
Az eredményeket az alabbi 26. tablazat foglalja 6ssze.

26. tablazat A BenchMark ULTRA és BenchMark ULTRA PLUS berendezések
konkordancia vizsgalata (SurePath)

ULTRA statusz Egyezés
ULTRAPLUS - . |Osszes o 9 o

Statusz Pozitiv | Negativ en Mérés % (n/N) | 95%-os ClI
Pozitiv 94 2 9% PPA 922 | 853 96.0)

(94/102) | {©2° %0
Negativ 8 119 127 NPA 983 942 995)

g (1191121 | 947
Osszesen | 102 121 | 223 | opa 955 191.9,975)

(213/223) [ P+

KLINIKAI TELJESITMENY

Egy prospektiv, multicentrikus vizsgalatot IMPACT, IMproved Primary screening And
Colposcopy Triage) terveztek a CINtec PLUS Cytology Kit klinikai teljesitményének
értékelésére a BenchMark ULTRA berendezésen, PreservCyt® oldatban, klinikai
koriilmények kozott levett méhnyakmintak felhasznalasaval az elérehaladott
méhnyakbetegségek azonositasara. A vizsgalatot a CINtec PLUS Cytology Kit
teljesitményének értékelésére tervezték, a 25 éves vagy idésebb, a cobas® 4800 HPV
Test vagy a cobas® 6800/8800 HPV Test szerint HPV-pozitiv ndk rutinvizsgélatara. A
vizsgalat eredményei alatamasztjak a CINtec PLUS Cytology Kit hasznalatat a magas
fokozat(i méhnyaki intraepitelidlis 16zi6t mutaté nék azonositésaban a pozitiv HR-HPV
teszteredmény(i betegek korében.

A CINtec PLUS Cytology Kitteljesitményjellemz6i a Pap-citoldgiaval
0sszehasonlitva 25-65 éves néknél cobas®6800/8800 HPV Test vagy cobas® 4800
HPV Test tesztekkel, pozitiv eredmények

A CINtec PLUS Cytology Kit teljesitményét a Pap-citoldgiahoz képest a cobas®
6800/8800 HPV Test és a cobas® 4800 HPV Test tesztekkel pozitiv néknél a kovetkezé
tablazatok mutatjak be a 12 egyéb HR HPV+ populacio (27. tablazat), a HPV16+
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populacio (28. tablazat) és a HPV18+ populéacio (29. tablazat) esetében. A 3 genotipus-
csoportban megndvekedett szenzitivitast és csokkent specificitast figyeltek meg az
elérehaladott méhnyakbetegség kimutatdsaban a CINtec PLUS Cytology Kit készlettel a
Pap-citoldgiahoz képest (27. tablazat,

28. tablazat és 29. tablazat).

Mind a cobas®6800/8800 HPV Test, mind a cobas®4800 HPV Test teszttel pozitiv nék
esetében a szenzitivitas legnagyobb ndvekedését (kiilénbség = 23.1%, illetve 24.2%) és a
specificitas legkisebb csokkenését (kiildnbség = 7.9%, illetve 8.7%) a Pap-citolégidhoz
képest a 12 egyéb HR HPV+ populacidkban figyelték meg (27. tablazat).

Minden esetben a CINtec PLUS Cytology Kit hasznalata mellett jelentésen csékkent a
betegség kockazata a negativ CINtec PLUS Cytology Kit eredmények mellett a NILM Pap-
citoldgiahoz képest. A cobas® 6800/8800 HPV Test teszttel pozitiv nék kérében az 1-NPV
3.7%-kal, 6.1%-kal és 1.2%-kal alacsonyabb volt = CIN2 esetében, és 0.9%-kal, 3.3%-kal
és 0.3%-kal alacsonyabb = CIN3 esetében a 12 egyéb HR HPV+, a HPV16+, illetve a
HPV18+ populaciokban. A cobas®4800 HPV Test teszttel pozitiv nék korében az 1-NPV
3.4%-kal, 9.1%-kal és 3.3%-kal alacsonyabb volt = CIN2 esetében, és 0.8%-kal, 5.1%-kal
és 0.5%-kal alacsonyabb = CIN3 esetében a 12 egyéb HR HPV+, a HPV16+, illetve a
HPV18+ populaciokban.
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27. tablazatA CINtec PLUS Cytology Kit teljesitménye a Pap-citologiahoz képest a 12 egyéb HR HPV+, 25-65 éves nék kérében.

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

s 2 CIN2 CPR diagnozis
Teljesitmény
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citoldgia Kulénbség
Szenzitivitas (%) 83.0 (254/306) (78.4, 86.8) 58.8 (180/306) (53.2, 64.2) 24.2 (18.3, 29.9)
Specificitas (%) 56.8 (1373/2416) (54.8, 58.8) 65.5 (1583/2416) (63.6, 67.4) -8.7(-10.9, -6.4)
PPV (%) 19.6 (254/1297) (18.5, 20.6) 17.8 (180/1013) (16.2, 19.3) 1.8(0.0,3.3)
1-NPV (%) 3.6 (52/1425) (2.9, 4.6) 7.4 (126/1709) (6.5, 8.3) -3.7(-4.5,-2.4)
Gyakorisag (%) 11.2 (306/2722)
5 S
Teljesftmény 2 CIN3 CPR diagndzis
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citoldgia Kulénbség

Szenzitivitas (%)

86.0 (80/93) (77.5, 91.6)

66.7 (62/93) (56.6, 75.4)

19.4 (10.0, 28.7)

Specificitas (%) 53.7 (1412/2629) (51.8, 55.6) 63.8 (1678/2629) (62.0, 65.6) -10.1 (-12.3, -8.0)
PPV (%) 6.2 (80/1297) (5.6, 6.6) 6.1 (62/1013) (5.2, 6.9) 0.0 (-0.8,0.8)
1-NPV (%) 0.9 (13/1425) (0.5, 1.5) 1.8 (31/1709) (1.3, 2.4) 0.9 (-1.4,-0.3)
Gyakorisag (%) 3.4 (93/2722)
cobas® 4800 system, 12 egyéb HR HPV+
Teljesftmény 2 CIN2 CPR diagndzis
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citoldgia Kulénbség
Szenzitivitas (%) 82.1(256/312) (77.4, 85.9) 59.0 (184/312) (53.4, 64.3) 23.1(17.3,28.7)
Specificitas (%) 58.6 (1520/2594) (56.7, 60.5) 66.5 (1726/2594) (64.7, 68.3) -7.9(-10.1, -5.8)
PPV (%) 19.2 (256/1330) (18.1, 20.3) 17.5 (184/1052) (15.9, 19.0) 1.8(0.2,3.3)
1-NPV (%) 3.6 (56/1576) (2.8, 4.4) 6.9 (128/1854) (6.0, 7.8) -3.4 (-4.4,-2.3)
Gyakorisag (%) 10.7 (312/2906)
Teljesftmény 2 CIN3 CPR diagndzis
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citoldgia Kulénbség
Szenzitivitas (%) 86.2 (81/94) (77.8,91.7) 67.0 (63/94) (57.0, 75.7) 19.1 (9.8, 28.4)
Specificitas (%) 55.6 (1563/2812) (53.7, 57.4) 64.8 (1823/2812) (63.0, 66.6) -9.2 (-11.3,-7.2)
PPV (%) 6.1 (81/1330) (5.5, 6.5) 6.0 (63/1052) (5.1, 6.8) 0.1(-0.7,0.9)
1-NPV (%) 0.8 (13/1576) (0.5, 1.3) 1.7 (31/1854) (1.2, 2.2) -0.8 (-1.3,-0.3)
Gyakorisag (%) 3.2 (94/2906)

Megjegyzés: CPR = kézponti patol6giai értékelés; PPV = pozitiv prediktiv érték; NPV = negativ prediktiv érték; a zar6jelben 1évd szamok: (n/N) és kétoldali 95%-o0s
konfidenciaintervallumok.
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28. tablazatA CINtec PLUS Cytology Kit teljesitménye a Pap-citologiaval dsszehasonlitva HPV16+ eredmény(i, 25-65 éves ndk kdrében.

cobas® 6800/8800 system, HPV16+

Teljesftmény 2 CIN2 CPR diagndzis
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citoldgia Kilonbség
Szenzitivitas (%) 92.6 (176/190) (88.0, 95.6) 75.8 (144/190) (69.2, 81.3) 16.8(10.7, 23.2)
Specificitas (%) 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)
Gyakorisag (%) 23.8 (190/800)
Teljesftmény 2 CIN3 CPR diagndzis
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citolgia Kulénbség
Szenzitivitas (%) 92.5 (111/120) (86.4, 96.0) 775 (93/120) (69.2, 84.1) 15.0 (7.7, 22.8)
Specificitas (%) 52.1 (354/680) (48.3, 55.8) 64.3 (437/680) (60.6, 67.8) -12.2 (-16.0, -8.3)
PPV (%) 25.4 (111/437) (23.6, 27.2) 27.7 (93/336) (24.8, 30.5) 2.3(-4.7,03)
1-NPV (%) 2.5 (9/363) (1.3, 4.4) 5.8 (27/464) (4.2, 7.8) -3.3(-4.7,-1.1)
Gyakorisag (%) 15.0 (120/800)
cobas®4800 system, HPV16+
Teljesftmény 2 CIN2 CPR diagnozis
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citoldgia Kilonbség
Szenzitivitas (%) 93.6 (176/188) (89.2, 96.3) 76.6 (144/188) (70.0, 82.1) 17.0 (10.9, 23.5)
Specificitas (%) 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 (-13.4, -4.8)
Gyakorisag (%) 31.6 (188/594)
Teljesftmény 2 CIN3 CPR diagndzis
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citoldgia Kilonbség
Szenzitivitas (%) 94.0 (110/117) (88.2, 97.1) 78.6 (92/117) (70.4, 85.1) 15.4 (7.9, 23.4)
Specificitas (%) 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)
Gyakorisag (%) 19.7 (117/594)

konfidenciaintervallumok.

Megjegyzés: CPR = kézponti patol6giai értékelés; PPV = pozitiv prediktiv érték; NPV = negativ prediktiv érték; a zar6jelben 1évd szamok: (n/N) és kétoldali 95%-o0s
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29. tablazat A CINtec PLUS Cytology Kit teljesitménye a Pap-citologiaval dsszehasonlitva HPV18+ eredményii, 25-65 éves ndk kérében.

cobas®6800/8800 system, HPV18+
Teljesftmény 2 CIN2 CPR diagndzis
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citoldgia Kilonbség
Szenzitivitas (%) 83.8 (31/37) (68.9, 92.3) 73.0 (27/37) (57.0, 84.6) 10.8 (-6.7, 27.8)
Specificitas (%) 62.7 (205/327) (57.3, 67.8) 73.1 (239/327) (68.0, 77.6) -10.4 (-16.1, -4.6)
PPV (%) 20.3 (31/153) (16.8, 23.4) 235 (27/115) (18.6, 28.2) -3.2(-8.2,1.8)
1-NPV (%) 2.8(6/211) (1.4, 5.4) 4.0 (10/249) (2.3, 6.3) 1.2(-3.6,1.3)
Gyakorisag (%) 10.2 (37/364)
Teljesftmény 2 CIN3 CPR diagndzis
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citolgia Kulénbség
Szenzitivitas (%) 87.5 (14/16) (64.0, 96.5) 81.3 (13/16) (57.0, 93.4) 6.3 (-19.6, 31.6)
Specificitas (%) 60.1 (209/348) (54.8, 65.1) 70.7 (246/348) (65.7, 75.2) -10.6 (-16.1, -5.0)
PPV (%) 9.2 (14/153) (6.7, 10.8) 11.3 (13/115) (8.0, 13.9) -2.2(-5.2,0.8)
1-NPV (%) 0.9 (2/211) (0.3, 2.7) 1.2 (3/249) (0.4, 2.7) -0.3(-1.7,1.1)
Gyakorisag (%) 4.4 (16/364)
cobas® 4800 system, HPV18+
Teljesftmény 2 CIN2 CPR diagnozis
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citoldgia Kilonbség
Szenzitivitas (%) 87.5(28/32) (71.9, 95.0) 71.9 (23/32) (54.6, 84.4) 15.6 (-3.6, 33.9)
Specificitas (%) 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)
Gyakorisag (%) 14.3 (32/223)
Teljesftmény 2 CIN3 CPR diagndzis
Mérés CINtec PLUS Cytology Pap-citoldgia Kilonbség
Szenzitivitas (%) 86.7 (13/15) (62.1, 96.3) 80.0 (12/15) (54.8, 93.0) 6.7 (-20.5,33.2)
Specificitas (%) 50.0 (104/208) (43.3, 56.7) 60.1 (125/208) (53.3, 66.5) -10.1 (-17.5, -2.5)
PPV (%) 11.1 (13/117) (8.1, 13.2) 12.6 (12/95) (8.8, 15.6) -1.5(-5.1, 2.0)
1-NPV (%) 1.9 (2/106) (0.5, 5.2) 2.3(3/128) (0.8,5.2) -0.5 (-3.4,2.3)
Gyakorisag (%) 6.7 (15/223)
Megjegyzés: CPR = kézponti patol6giai értékelés; PPV = pozitiv prediktiv érték; NPV = negativ prediktiv érték; a zar6jelben 1évd szamok: (n/N) és kétoldali 95%-o0s
konfidenciaintervallumok.

Teljesitményjellemz6k a cobas® 6800/8800 HPV Test vagy cobas® 4800 HPV Test populaciokban, pozitiv eredmények, NILM Pap-citoldgiai eredményi 30-65 éves nék

korében

A CINtec PLUS Cytology Kit = CIN2 és > CIN3 kimutatasara vonatkozd teljesitménye 12 egyéb HR HPV+ eredmény, NILM Pap-citoldgiai eredmény( nék korében a

30. tablazat talalhato.

A cobas® 6800/8800 system populacidban a 12 egyéb HR HPV+ eredmény, NILM Pap-citoldgiai eredményil néknél a = CIN2 kimutatdsanak szenzitivitasa és specificitasa

sorrendben 66.7%, illetve 69.7% (= CIN3 esetében 62.5%, illetve 67.8%) volt. Ebben a csoportban a PPV eredmények az alabbiak voltak: 13.0% (= CIN2) és 2.6% (= CIN3), mig a
betegség kockazata a negativ CINtec PLUS Cytology Kit eredményii néknél (1-NPV): 3.1% volt a = CIN2, és 0.8% a = CIN3 esetében.

A cobas® 4800 system populacitban a 12 egyéb HR HPV+ eredmény(i, NILM Pap-citolégiai eredmény(i néknél a = CIN2 kimutatasanak szenzitivitsa és specificitasa sorrendben
64.9%, illetve 71.0% (= CIN3 esetében 66.7% illetve 69.4%) volt. Ebben a csoportban a PPV eredmények az alabbiak voltak: 12.0% (= CIN2) és 2.5% (= CIN3), mig a betegség
kockazata a negativ CINtec PLUS Cytology Kit eredmény( néknél (1-NPV): 2.9% volt a = CIN2, és 0.6% a = CIN3 esetében.
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30. tablazat A CINtec PLUS Cytology Kit teljesitménye a 12 egyéb HR HPV+, 30-65 éves, NILM citol6giaji nék kérében.

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

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

Teljesitmény mérése 2 CIN2 CPR diagndzis 2 CIN3 CPR diagndzis 2 CIN2 CPR diagndzis 2 CIN3 CPR diagndzis
Szenzitivitas (%) 66.7 (50/75) (55.4, 76.3) 62.5 (10/16) (38.6, 81.5) 64.9 (48/74) (53.5, 74.8) 66.7 (10/15) (41.7, 84.8)
Specificitas (%) 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)
Gyakorisag (%) 6.3 (75/1183) 1.4 (16/1183) 5.7 (74/1291) 1.2 (15/1291)

PPV (%) 13.0 (50/386) (10.8, 14.9) 2.6 (10/386) (1.6, 3.4) 12.0 (48/401) (9.9, 13.9) 2.5 (10/401) (1.6, 3.2)
NPV (%) 96.9 (772/797) (95.8, 97.8) 99.2 (791/797) (98.8, 99.6) 97.1 (864/890) (96.2, 97.9) 99.4 (885/890) (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 (0.22, 0.84)

Pozitivitasi arany (%)

32.6 (386/1183) (30.0, 35.3)

31.1 (401/1291) (28.6, 33.5)

Megjegyzés: CPR = kézponti patol6giai értékelés; PPV = pozitiv prediktiv érték; NPV = negativ prediktiv érték; PLR = pozitiv valdsziniiségi arany; NLR = negativ valdsziniiségi
arany; a zaréjelben 1évé szamok: (n/N) és kétoldali 95%-0s konfidenciaintervallumok.

és = CIN3-ra vonatkozdan 75.0%, illetve 70.5% volt. Ebben a csoportban a PPV eredmények az alabbiak voltak: 23.8% (= CIN2) és 14.8% (= CIN3), mig a betegség kockéazata a

negativ CINtec PLUS Cytology Kit eredményi néknél (1-NPV) 3.5% volt a = CIN2, és 2.4% a = CIN3 esetében.

A cobas® 4800 system populaciéban a HPV16+ eredmény(, NILM Pap-citol6gijd noknél a = CIN2 kimutatdsanak szenzitivitdsa és specificitdsa sorrendben 80.6%, illetve 61.7% és
= CIN3-ra vonatkozéan 81.8%, illetve 59.0% volt. Ebben a csoportban a PPV eredmények az alabbiak voltak: 27.9% (= CIN2) és 17.3% (= CIN3), mig a betegség kockéazata a negativ
CINtec PLUS Cytology Kit eredményi néknél (1-NPV) 5.5% volt a = CIN2, és 3.1% a = CIN3 esetében.

31. tablazatA CINtec PLUS Cytology Kit teljesitménye a HPV16+, 30-65 éves, NILM citol6giajd nék korében.

cobas®6800/8800 system, HPV16+/NILM

cobas® 4800 system, HPV16+/NILM

Teljesitmény mérése 2 CIN2 CPR diagndzis 2 CIN3 CPR diagndzis 2 CIN2 CPR diagndzis 2 CIN3 CPR diagndzis
Szenzitivitas (%) 76.3 (29/38) (60.8, 87.0) 75.0 (18/24) (55.1, 88.0) 80.6 (29/36) (65.0, 90.2) 81.8 (18/22) (61.5, 92.7)
Specificitas (%) 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)
Gyakorisag (%) 10.1 (38/376) 6.4 (24/376) 155 (36/232) 9.5 (22/232)

PPV (%) 23.8(29/122) (19.1, 28.2) 14.8 (18/122) (11.0, 18.1) 27.9(29/104) (22.8, 32.7) 17.3 (18/104) (13.2, 20.8)
NPV (%) 96.5 (245/254) (94.2, 98.0) 97.6 (248/254) (95.8, 98.9) 94.5 (121/128) (90.5, 97.2) 96.9 (124/128) (93.5, 98.7)
1-NPV (%) 3.5 (9/254) (2.0, 5.8) 2.4 (6/254) (1.1, 4.2) 5.5 (7/128) (2.8, 9.5) 3.1(4/128) (1.3, 6.5)
PLR 2.77(2.10, 3.49) 2,54 (1.81, 3.24) 2.11 (1.61, 2.64) 2.00 (1.45, 2.50)
NLR 0.33(0.18, 0.54) 0.35(0.17, 0.64) 0.31(0.16, 0.57) 0.31(0.12, 0.66)

Pozitivitasi arany (%)

32.4 (122/376) (28.0, 36.9)

44,8 (104/232) (38.7, 50.9)

Megjegyzés: CPR = kdzponti patol6giai értékelés; PPV = pozitiv prediktiv érték; NPV = negativ prediktiv érték; PLR = pozitiv valdszin(iségi arany; NLR = negativ valdszin(iségi
arany; a zaréjelben 1évé szamok: (n/N) és kétoldali 95%-0s konfidenciaintervallumok.
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és = CIN3 esetében 66.7%, illetve 72.1% volt. A PPV eredmények az alabbiak voltak: 9.7% (= CIN2) és 3.2% (= CIN3), mig a betegség kockazata a negativ CINtec PLUS Cytology Kit

eredmény( néknél (1-NPV) 1.3% volt = CIN2 esetében, és 0.6% = CIN3 esetében.

A cobas® 4800 system populaciéban a HPV18+ eredmény(, NILM Pap-citol6gija noknél a = CIN2 kimutatsanak szenzitivitdsa és specificitisa sorrendben 85.7%, illetve 68.3% és
2 CIN3-ra vonatkozdan 66.7%, illetve 65.7% volt. A PPV eredmények az alabbiak voltak: 15.8% (= CIN2) és 5.3% (= CIN3), mig a betegség kockazata a negativ CINtec PLUS

Cytology Kit eredmény( néknél (1-NPV) 1.4% volt a betegség mindkét hatarértékére.

32. tablazatA CINtec PLUS Cytology Kit teljesitménye a HPV18+, 30-65 éves, NILM citol6giajd nék kérében.

cobas® 6800/8800 system, HPV18+/NILM

cobas® 4800 system, HPV18+/NILM

Teljesitmény mérése

2 CIN2 CPR diagndzis

2 CIN3 CPR diagndzis

2 CIN2 CPR diagndzis

2 CIN3 CPR diagndzis

Szenzitivitas (%)

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)

Specificitas (%)

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)

Gyakorisag (%)

3.7(81218)

1.4(3/218)

6.5 (7/108)

2.8 (3/108)

3.2/(2162) (1.0, 5.0)

15.8 (6/38) (9.2, 21.1)

5.3(2/38) (1.7, 8.3)

99.4 (155/156) (98.5, 99.9)

98.6 (69/70) (95.0, 99.7)

98.6 (69/70) (96.6, 99.7)

0.6 (1/156) (0.1, 1.5)

1.4 (1/70) (03, 5.0)

1.4 (1/70) (03, 3.4)

2.39(0.73,3.74)

2.71 (1.46, 3.87)

1.94 (059, 3.18)

PPV (%) 9.7 (6/62) (5.4, 13.1)
NPV (%) 98.7 (154/156) (97.0, 99.6)
1-NPV (%) 1.3 (2/156) (0.4, 3.0)
PLR 2.81(1.49, 3.97)
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)

Pozitivitasi arany (%)

28.4 (62/218) (22.6, 34.3)

35.2 (38/108) (26.5, 43.8)

Megjegyzés: CPR = kézponti patol6giai értékelés; PPV = pozitiv prediktiv érték; NPV = negativ prediktiv érték; PLR = pozitiv valdsziniiségi arany; NLR = negativ valdsziniiségi
arany; a zaréjelben 1évé szamok: (n/N) és kétoldali 95%-0s konfidenciaintervallumok.

HIBAELHARITAS

1.

2025-02-07

Ha egy reagensadagolé nem adagol folyadékot, ellendrizze a télt6kamrat vagy a
meniszkuszt, hogy nem talalhat6-e benne idegen anyag vagy részecske, példaul
rostszalak vagy csapadék. Ha az adagold el van zarodva, ne haszndlja az adagolct,
és forduljon az Ugyfélszolgalat teriletileg illetékes képviseletéhez. Egyéb esetekben
toltse fel Gjra az adagoldt: forditsa az adagolét egy hulladéktartaly felé, vegye le a
favokan lévé kupakot és nyomja le az adagold tetejét.

Esetenként megfigyelhetd a CINtec PLUS Red Naphthol Phosphate adagolobél
szarmazo kristalyosodas. A vizsgalatok szerint ezek a kristalyok nem zavarjak az
eredmények értelmezését. Ha kristalyok figyelheték meg a targylemezeken, tisztitsa
meg az adagolocsé végét, és az esetleges kristalyos térmelék eltavolitasa
érdekében toltse fel az adagol6t. Ha a kristalyok tovabbra is jelen vannak, ne
haszndlja tovabb az adagolét, hanem Iépjen kapcsolatba az igyfélszolgalat
terlletileg illetékes képviseletével, és kérje az adagolé cseréjét.

Ha a pozitiv kontroll a vértnal gyengébb festddést mutat, ellenérizze, hogy a
valasztott protokoll megfelel-e a konkrét mintatipushoz; példaul, a SurePath
citoldgiai elékészitése hosszabb sejtkondicionalasi idétartamot igényel, mint a
ThinPrep targylemezek vagy hagyomanyos kenetes preparatumok. Ezenkivil
tigyelien ra, hogy egyik adagolétartalyban se legyen tormelék.

Ha a pozitiv kontroll negativ, ellenérizni kell, hogy a targylemezen a megfelelé
vonalkédcimke szerepel-e. Ha a targylemez megfeleléen van felcimkézve, tigyeljen
ra, hogy egyik adagolétartalyban se legyen tormelék.

Ha magas hattérjel figyelhetd meg, csokkentse a festési protokollokban az
inkubalasi idéket. Tovabba ellendrizze a Reaction Buffer pufferoldat megfeleld
elkészitését.

Ha gyenge festédés figyelhetd meg, novelje a festési protokollokban az inkubalasi
id6ket. Hagyomanyos kenetes targylemezeknél a sejtkondicionalas inkubécids ideje
is médosithatd.

AKi-67 fehérje expressziéjat jelz6 piros csapadék alkoholban oldddik. Ha a Ki-67
festddés gyenge vagy nem észlelhetd, gy6zddjon meg réla, hogy nem hasznaltak
alkoholtartalmd hematoxilint, valamint hogy pontosan kovették az Utéfeldolgozasi
eljaras — Rogzités és targylemezfedd felhelyezése cimii fejezet instrukcidi szerinti,
ajanlott utéfeldolgozasi eljarast.
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8.  Haaminta lemosddik a trgylemezrél, akkor ellendrizni kell, hogy a mintakat
megfelelden, a Mintak elékészitése fejezetben leirtak szerint készitették-e eld, és az
ajanlott mikroszkopos targylemezt hasznaltak-e.

9.  Ajavitd intézkedéseket a Festési eljaras cim(i fejezetben, a berendezés
Felhasznaléi Gitmutat6jaban talélja, vagy forduljon az tigyfélszolgalat teriiletileg
illetékes képviseletéhez.

10. Ha az RCCM mintakupak helytelenil van felhelyezve, vagy a mintaampulla
szivérog, cserekupakok rendelhetdk (kiilonallo, 250/tasak, REF 08037230190 vagy
8 talca 48/doboz, REF 06913512001).
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Szimbdélumok

A Ventana az alabbi szimbdlumokat és jeleket hasznalja az 1ISO 15223-1 szabvanyban
felsoroltakon tal (az USA-ra vonatkoz6 tovabbi informaciokért lasd:
elabdoc.roche.com/symbols).

Rx only
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