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TILSIGTET ANVENDELSE

CINtec PLUS Cytology Kit er en
immunhistokemianalyse beregnet til
laboratoriebrug til samtidig kvalitativ
detektion af p16NKéa- og Ki-67-
proteinerne i cervikale
cytologipraeparater, der er farvet pa et
BenchMark IHC/ISH-instrument. Den
indikeres til brug som en hjeelp til at
identificere cervikale intraepiteliale
leesioner af hgj grad hos kvinder i en
screeningpopulation og i
patientundergrupper med Pap-
cytologiresultatet ASC-US (atypical
squamous cells of undetermined
significance) eller LSIL (lavgrads-
intraepitelial lzesion af pladecelle) eller hos patienter med positivt hgjrisiko-HPV-
testresultat.

Testresultaterne ma kun fortolkes af en fagperson pa baggrund af patientens anamnese
og resultaterne af eventuelle andre udferte diagnostiske tests.

Produktet er beregnet il in vitro diagnostisk (IVD) brug.

RESUME OG FORKLARING

| eukaryote celler reguleres kontrollen over celledelingscyklussen af et komplekst manster
bestaende af kontrolleret ekspression og post-translationelle eendringer af proteiner, der
regulerer cellecyklussen. p16™Nk4a-proteinet spiller en stor rolle i denne mekanisme til
regulering af den eukaryotiske cellecyklus. Det er en del af retinoblastomaproteinets (pRb)
medierede kontrol over G1/S-faseovergangen, og det udlgser standsning af
cellecyklussen i labet af de celluleere differentieringsprocesser. Derfor sikrer p16Nkéa en
anti-proliferativ effekt under almindelig cellecyklusprogression.! Ved terminalt
differentierede epitelceller nedreguleres p16'Nk4a-ekspression til niveauer, som typisk ikke
kan detekteres ved immuncytokemi (ICC).2

Ved cervikal dysplasi anses overekspression af p16 for at veere en surrogatbiomarker for
transformation af HPV-infektioner, som afspejler aktivering af HPV E6/E7-
onkoproteinforarsaget celleproliferation.2:3:4,5 Detektion af p16 i cervikale
cytologipraeparater er blevet foreslaet som en nyttig supplerende marker til triage af
kvinder med unormale Pap-cytologiresultater og positive HPV-testresultater.3:4.5 Da der
kan observeres p16-specifik farvning i individuelle metaplastiske eller endocervikale celler,
hvori p16 kan blive udtrykt til at udvise sin fysiologisk normale, vaekstheemmende
celluleere funktion, forudseetter fortolkning af p16-enkeltfarvede cervikale
cytologipreeparater dog identifikation af p16-immunreaktive celler og yderligere
klassifikation af disse celler med hensyn til tegn p& morfologiske abnormiteter.2.3:4

Den kombinerede samtidige detektion af p16 og proliferationsmarkeren Ki-67 i samme
celle ved ICC har vist sig at veere et nyttigt veerktej til identifikation af dysplastiske
cervikale celler i cytologipraeparater uden behov for morfologisk fortolkning.3.7:8 Ki-67 er
et nukleart og nukleoleert protein, som kun er associeret med celleproliferation og ikke kan
detekteres ved hjeelp af standardimmunfarvningsmetoder i hvilende celler (GO-celler).6
Under normale fysiologiske forhold udelukker ekspression af det proliferationsassocierede
protein Ki-67 det antiproliferative protein p16. | modseetning hertil kan celler, hvor den
retinoblastomproteinmedierede (pRB-medierede) vej, som regulerer
cellecyklusprogressionen, afbrydes opstrgms for p16-proteinets tumorsuppressorfunktion
(f.eks. i epitelceller, der udtrykker hgjrisiko-HPV E6/E7-onkoproteinerne), formere sig og
derved muligvis udtrykke Ki-67 ved forekomst af funktionelt p16.2:3

Detektion af individuelle celler i cervikale cytologipreeparater, som udtrykker p16 og Ki-67
samtidigt, kan derfor veere en morfologiuafheengig indikator for celler med

&

Fig. 1. Cervikale epitelceller, som er
positive for p16/Nkéa (brun cytoplasmisk
farve) og for Ki-67 (red kernefarve).
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cellecyklusdysregulering. Denne samtidige ekspression af p16 og Ki-67 kan anvendes
som indikator for tilstedeveerelsen af transformerende HPV-infektion og underliggende
cervikal intraepitelial neoplasi.23 | en raekke nyere undersggelser evalueres den
potentielle veerdi og leegefaglige anvendelighed af p16Ki-67-dobbeltfarvet cytologi til
identifikation af kvindelige patienter, der kan f& gavn af at blive henvist til colposkopi ud fra
resultaterne af diverse primaere screeninger for cervikal cancer. Disse resultater inkluderer
triage af kvinder med Pap-cytologiresultater, som viser Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance (ASC-US) eller Low grade Squamous Intraepithelial Lesion
(LSIL), kvinder, som har hgj risiko for at veere HPV-positive ved primeer HPV-screening,
og kvinder, som er Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM)/HPV-positive i
kliniske sammenhaenge, hvor der anvendes Pap-cytologi/samtidig HPV-test ved primeer
screening. 7-25

PROCEDURENS PRINCIP

CINtec PLUS Cytology Kit indeholder et szet reagenser til samtidig immuncytokemisk
detektion af p16Nkéa- og Ki-67-proteinerne i cytologiske preeparater fra cervix uteri.
Proteinerne detekteres ved hjeelp af en brugsklar cocktail af primaere monoklonale
antistoffer, der indeholder et rekombinant monoklonalt museantistof, som er rettet mod
humant p16™Nk4a-protein (klonen E6H4™), og et primeert rekombinant kaninantistof, som er
rettet mod humant Ki-67-protein (klonen 274-11AC3V1). Efter celleforbehandling,
heemning af endogen peroxidaseaktivitet og inkubation med cocktailen af primeere
antistoffer anvendes der i analysen to brugsklare detektionssystemer, der er optimeret til
brug til cervikale cytologipreeparater:

. Et sekundeert anti-mus-antistof fra ged, der er kovalent bundet til HQ-haptener
(proprieteert hapten), og et anti-HQ-hapten, peberrodsperoxidasekonjugeret (HRP-
konjugeret) tertisert antistof, som er optimeret til detektion af den monoklonale
museantistofklon E6H4;

. Et sekundeert anti-kanin-antistof fra ged, der er kovalent bundet til NP-haptener
(proprieteert hapten), og et anti-NP-hapten, alkalisk phosphatasekonjugeret (AP-
konjugeret) tertieert antistof, som er optimeret til detektion af den rekombinante
kaninantistofklon 274-11AC3V1.

De kromogene reaktioner er baseret pa den HRP-medierede konvertering af 3,3
diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB) og den AP-medierede konvertering af Fast Red
med Naphthol Phosphate, hvilket medfarer henholdsvis en brun udfeeldning pa p16iN«éa-
antigenstedet og en rgd udfzeldning pa Ki-67-antigenstedet.

Efter automatiseret kontrastfarvning og blaning felges en monteringsprocedure med to
trin. Farst monteres objektglasset ved hjeelp af et vandigt monteringsmateriale. Derefter
forsynes objektglasset med et deekglas ved hjeelp af et permanent monteringsmateriale.
Farvningsresultatet inspiceres ved lysmikroskopi.
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Fig. 2. Detektion of humant p16'Nk4a-protein.
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Fig. 3. Detektion af humant Ki-67-protein.

LEVERET MATERIALE
CINtec PLUS Cytology Kit indeholder tilstraekkeligt reagens til 100 tests.

En 10 mL-dispenser

En 10 mL-dispenser

En 10 mL-dispenser

En 10 mL-dispenser

En 10 mL-dispenser

En 10 mL-dispenser

En 10 mL-dispenser

En 10 mL-dispenser

En 10 mL-dispenser

En 10 mL-dispenser
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CINtec PLUS Cytology Primary Antibody Cocktail (p16/Ki-
67) indeholder en cocktail af rekombinant monoklonal
museantistofklon E6H4, som er rettet mod humant p16/Nkéa-
protein, og primeer rekombinant kaninantistofklon 274-
11AC3V1, som er rettet mod humant Ki-67-protein

(< 5 pg/mL samlet maengde antistof), i en buffer
indeholdende protein med ProClin 300-konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology Red anti-Rabbit NP Linker indeholder
NP-maerket anti-kanin-IgG fra ged (< 10 pg/mL; NP er et
patentbeskyttet hapten, der er kovalent bundet til
gedeantistoffet) i en buffer med protein og ProClin 300-
konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology Red AP Multimer indeholder et
monoklonalt AP-meerket tertigert anti-NP-museantistof
(< 20 pg/mL) i en buffer med protein og ProClin 300-
konserveringsmiddel.

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

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

CINtec PLUS Cytology DAB Peroxidase Inhibitor indeholder
en brintoverilteoplasning (< 5 %).

CINtec PLUS Cytology DAB anti-Mouse HQ Linker
indeholder HQ-maerket anti-muse-IgG fra ged (< 40 pg/mL;
HQ er et patentbeskyttet hapten, der er kovalent bundet il
gedeantistoffet) i en buffer med protein og ProClin 300-
konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology DAB HRP Multimer indeholder et
tertizert monoklonalt anti-HQ-maerket HRP-museantistof
(<10 pg/mL) i en buffer med protein og ProClin 300-
konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology DAB indeholder 3,3"-
diaminobenzidintetrahydrochlorid (< 1 %) i en
patentbeskyttet stabilisatoroplgsning med et patentbeskyttet
konserveringsmiddel.

CINtec PLUS Cytology DAB H20: indeholder brintoverilte
(<1 %) i en fosfatbufferoplasning.
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REKONSTITUTION, BLANDING, FORTYNDING OG TITRERING

CINtec PLUS Cytology Kit er optimeret til brug pa BenchMark IHC/ISH-instrumenter.
Ingen rekonstitution, blanding, fortynding eller titrering af kitreagenser er ngdvendig.
Afvigelser fra de anbefalede procedurer for fiksering og videre behandling af cervikale
cytologiske preeparater kan medfgre en signifikant variabilitet i resultaterne, hvilket kraever
regelmaessige interne kontroller.

Du kan f& yderligere oplysninger om kontroller i afsnittet Kvalitetskontrol.

NGDVENDIGE MATERIALER, SOM IKKE MEDFGLGER

Farvereagenser sdsom VENTANA-detektionskits og hjeelpekomponenter, herunder

objektglas med negative og positive kontrolveev, medfalger ikke.

Det er ikke alle produkter, der er neevnt i metodearket, som kan fas i alle geografiske

omrader. Indhent oplysninger hos den lokale supportrepreesentant.

Nedenstaende reagenser og materialer er pakraevet ved farvning, men medfalger ikke i

detektionskittet:

1. Relevante kontroller (valgfri — se afsnittet Kvalitetskontrol)

Hematoxylin Counterstain (kat.nr. 760-2021 / 05266726001)

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

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

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

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

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

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

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

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

11. Reagent Grade Ethanol denatureret (renhed = 95 %)

12. BenchMark IHC/ISH-instrument

13.  Superfrost Plus-objektglas til mikroskop (Thermo Fisher Scientific) til konventionelle
udstrygninger anbefales

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

15.  Roche Cell Collection Medium (REF 07994753190)

16. PreservCyt® Solution (Hologic REF 234004)

17.  BD SurePath PreCoat objektglas (inkluderet i SurePath GYN-kittet)

18.  SurePath™ Preservative Fluid (BD REF 490522)

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

20.  Valgfrit: Terreovn, der kan opretholde en temperatur pa 60 °C + 5°

21.  Generelt laboratorieudstyr

OPBEVARING OG STABILITET

Opveares ved 2-8 °C efter modtagelsen, og nar de ikke anvendes. Ma ikke nedfryses.
Brugeren skal validere eventuelle andre opbevaringsbetingelser end dem, der er
specificeret p metodearket. Dette detektionskit kan anvendes umiddelbart efter udtagning
fra kgleskab.

For at sikre korrekt reagenstilfarsel og -stabilitet skal kapslen seettes pa dispenseren igen
efter hver brug, og dispenserne skal omgaende anbringes i kaleskab i opret position.

Alle detektionskit er meerket med udlgbsdato. Ved korrekt opbevaring er produktet stabilt
indtil den dato, der er angivet pa etiketten. Brug ikke produktet efter udlgbsdatoen for den
anviste opbevaringsmetode. Der er ingen endegyldige tegn, der indikerer ustabilitet af
dette produkt. Derfor bar der kares en positiv kontrol samtidigt med ukendte preeparater.
Din lokale supportrepraesentant skal straks kontaktes, hvis der er tegn pa
reagensustabilitet.

ADVARSLER OG FORSIGTIGHEDSREGLER

1. Tilin vitro diagnostisk (IVD) brug.

Kun til faglig anvendelse.

Brug ikke efter det angivne antal tests.

Brug ikke produktet, hvis nogen del af emballagen er beskadiget. Hvis emballagen
eller komponenterne er beskadiget, bedes du kontakte din lokale
supportrepraesentant straks.

© o N A WD
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5. ProClin 300 er brugt som konserveringsmiddel i denne oplgsning. Det er
klassificeret som lokalirriterende og kan forarsage overfglsomhed ved hudkontakt.
Der skal tages rimelige forholdsregler ved handtering. Undga, at reagenset kommer
i bergring med gjne, hud og slimhinder. Beer beskyttelsestaj og handsker.

6. Materialer af human eller animalsk oprindelse skal handteres som potentielt
biologisk farligt materiale og bortskaffes i henhold til geeldende forholdsregler. |
tilfeelde af eksponering skal de ansvarlige myndigheders sundhedsdirektiver
falges.26.27

7. Der skal tages rimelige forholdsregler ved handtering af reagenser. Undga, at
reagenset kommer i bergring med gjne, hud og slimhinder. Undgé indanding af
reagenser. Brug engangshandsker og brug passende beskyttelsestgj, nér du
handterer mistaenkt kreeftremkaldende stoffer eller toksiske materialer.

8.  Vask med rigelige maengder vand, hvis reagenserne kommer i kontakt med
felsomme omrader.

9. Undga mikrobiel kontamination af reagenserne, da det kan forarsage fejlbeheeftede
resultater.

10.  For yderligere information om brugen af denne enhed henvises til BenchMark
IHC/ISH-instrumentets brugervejledning og brugsanvisningerne til alle nadvendige
komponenter, som findes pa navifyportal.roche.com.

11.  Indhent oplysninger hos lokale og/eller statslige myndigheder vedrgrende den
anbefalede metode til bortskaffelse.

12.  Ved héndtering og bortskaffelse af cytologiske praeparater, herunder alle praver fer
og efter fiksering, samt alle materialer, der eksponeres for dem, skal man sgrge for
at overholde sikkerhedsforanstaltningerne for handtering af potentielt infektigst
materiale samt gaeldende krav til affaldsbortskaffelse.

13. Meerkning af produktsikkerhed falger primeert EU's GHS-vejledning.
Sikkerhedsdatablade er tilgeengelige efter anmodning for faglige brugere.

14.  For at rapportere mistanke om alvorlige haendelser i forbindelse med denne enhed,
skal du kontakte den lokale Roche-repraesentant og den kompetente myndighed i
den medlemsstat eller det land, hvor brugeren har etableret sig.

Dette detektionskit indeholder komponenter klassificeret som fglger i henhold til

Forordning (EU) nr. 1272/2008:

Tab. 1. Fareoplysninger.

Fare Kode Seetning
FARE H317 Kan forarsage allergisk hudreaktion.
H350 Kan veere kreeftfremkaldende.
HA12 Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige
virkninger.
P201 Indhent seerlige anvisninger far brug.
P261 Undga at indande tage eller dampe.
P273 Undga udledning til miljget.
Beer
P280 beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/gjenbeskyttelse/a
nsigtsbeskyttelse/harebeskyttelse.
P308 + Ved eksponering eller mistanke herom: Sgg leege.
p313
P333 + Ved hudirritation eller udslet: Sgg leege.
P313

Dette produkt indeholder CAS-numrene:
e 868272-85-9: 3,3'-Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid-hydrat
e 2682-20-4: 2-methyl-2H-isothiazol-3-one
e 55965-84-9, som er en reaktionsmasse af: 5-chloro-2-methyl-2H-isothiazol-3-
one og 2-methyl-2H-isothiazol-3-one (3:1)

PRAPARATFORBEREDELSE

Cytologiske preeparater skal handteres korrekt med henblik p& opbevaring il
immuncytokemiske procedurer. Standardmetoderne for cellebehandling skal anvendes pa
alle preeparater.
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For at undga at skjule elementer som blod og slim og sikre en prave, der er tilstraekkelig i
henhold til Bethesda Guidelines?8, bgr leegeme falge de anbefalede
pravetagningsteknikker.

Falgende metoder til klargering af objektglas er velegnet til brug med CINtec PLUS

Cytology Kit:

e ThinPrep (Hologic Inc.) objektglas, der er largjort pa en ThinPrep 2000 eller 5000
Processor (Hologic Inc.) ved hjeelp af ThinPrep Arcless Microscope objektglas eller
Superfrost Plus objektglas i henhold til producentens anbefaling;

. BD SurePath (BD Diagnostics) objektglas, der er klargjort i henhold til producentens
anbefaling.

. Manuelt klargjorte objektglas (til konventionelle udstrygninger)

Det anbefales at kare de relevante kontroller samtidig med patientpraeparaterne (se
afsnittet Kvalitetskontrol).

Proveklarggring med Roche Cell Collection Medium

Cytologiske praver indsamlet af en sundhedspersonale og resuspenderet i Roche Cell
Collection Medium (RCCM) beregnet til immuncytokemisk farvning med CINtec PLUS
Cytology Kit kan opbevares ved 15-30 °C i 6 uger og derefter yderligere 12 uger

ved 2-8 °C.

Der skal anvendes objektglas af typen ThinPrep Arcless Microscope eller Superfrost Plus
il immuncytokemisk farvning med CINtec PLUS Cytology Kit p& BenchMark IHC/ISH-
instrumenter.

Klarggring af objektglas fra praver taget med Roche Cell Collection Medium og
ThinPrep 2000 Processor

Objektglas klargares fra praver taget med Roche Cell Collection Medium og ThinPrep
2000 Processor. Nar ThinPrep 2000 Processor-sekvensen er udfart, hviler det
behandlede objektglas i et fikseringsheetteglas med en ethanoloplgsning pa = 95 % af
reagenskvalitet. Tag heetteglasset op af fikseringsbadsholderen i ThinPrep 2000
Processor, og seet det behandlede objektglas i en objektglasholder fyldt med en
ethanoloplgsning p& = 95 % af reagenskvalitet. Inkuber objektglasset/-ene i ethanol i
minimum 15 minutter, maksimum 60 minutter. Udskift ethanoloplgsningen i
fikseringsheetteglasset og objektglasopsamleren efter hvert 20. klargjorte objektglas. Fjern
objektglasset/-ene fra ethanoloplasningen, nar inkubationstiden er feerdig, og lad det/dem
tarre vandret pa et fladt underlag i mindst 60 minutter. Terrede objektglas kan opbevares
ved stuetemperatur og beskyttet mod direkte sollys og skal farves med CINtec PLUS
Cytology Kit inden for 7 dage efter klargaring.

Klarggring af objektglas fra prgver taget med Roche Cell Collection Medium og
ThinPrep 5000 Processor

Objektglas klargares fra prgver taget med Roche Cell Collection Medium og ThinPrep
5000 Processor. Nar ThinPrep 5000 Processor-sekvensen er udfart, hviler de behandlede
objektglas i en objektglasholder nedsaenket i en ethanoloplgsning pa = 95 % af
reagenskvalitet med fikseringsbad. Fjern fikseringshadet eller objektglasopsamleren fra
ThinPrep 5000 Processor, og inkuber objektglassene i yderligere minimum 15 minutter,
maksimum 60 minutter. Udskift ethanoloplgsningen i objektglasopsamleren efter hver
kersel. Fjern objektglassene fra ethanoloplasningen, nér inkubationstiden er feerdig, og lad
dem tarre vandret pa et fladt underlag i mindst 60 minutter. Tarrede objektglas kan
opbevares ved stuetemperatur og beskyttet mod direkte sollys og skal farves med CINtec
PLUS Cytology Kit inden for 7 dage efter klargaring.

Fjern den oprindelige etiket pa det objektglas, der anvendes i ThinPrep 5000 Processor,
far der udfgres immuncytokemisk farvning med CINtec PLUS Cytology Kit.

Proveklarggring med PreservCyt

Cytologisk prave i PreservCyt Solution (PC) beregnet til immuncytokemisk farvning med
CINtec PLUS Cytology Kit kan opbevares ved 15-30 °C i 6 uger og derefter yderligere
12 uger ved 2-8 °C.

Der skal anvendes objektglas af typen ThinPrep Arcless Microscope eller Superfrost Plus
il immuncytokemisk farvning med CINtec PLUS Cytology Kit p& BenchMark IHC/ISH-
instrumenter.

Slide Preparation fra praver taget med PreservCyt og ThinPrep 2000 Processor
Objektglas klargares fra cytologiske prgver indsamlet af en sundhedspersonale og
resuspenderet i PreservCyt med ThinPrep 2000 Processor. Nar ThinPrep 2000
Processor-sekvensen er udfgrt, hviler det behandlede objektglas i et fikseringsheetteglas
med en ethanoloplgsning pa = 95 % af reagenskvalitet. Tag heetteglasset op af
fikseringsbadsholderen i ThinPrep 2000 Processor, og seet det behandlede objektglas i en
objektglasholder fyldt med en ethanoloplesning pa = 95 % af reagenskvalitet. Inkuber
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objektglasset/-ene i ethanol i minimum 15 minutter, maksimum 60 minutter. Udskift
ethanoloplgsningen i fikseringsheetteglasset og objektglasopsamleren efter hvert

20. klargjorte objektglas. Fjern objektglasset/-ene fra ethanoloplgsningen, nar
inkubationstiden er feerdig, og lad det/dem tarre vandret pa et fladt underlag i mindst
60 minutter. Tarrede objektglas kan opbevares ved 15-30 °C og beskyttet mod direkte
sollys og skal farves med CINtec PLUS Cytology Kit inden for 7 dage efter klargaring.

Slide Preparation fra praver taget med PreservCyt og ThinPrep 5000 Processor

Objektglas klargares fra cytologiske praver indsamlet af en sundhedspersonale og
resuspenderet i PreservCyt med ThinPrep 5000 Processor. Nar ThinPrep 5000
Processor-sekvensen er udfart, hviler de behandlede objektglas i en objektglasholder
nedseenket i en ethanoloplgsning pa = 95 % af reagenskvalitet med fikseringshad. Fiern
fikseringsbadet eller objektglasopsamleren fra ThinPrep 5000 Processor, og inkuber
objektglassene i yderligere minimum 15 minutter, maksimum 60 minutter. Udskift
ethanoloplgsningen i objektglasopsamleren efter hver karsel. Fiern objektglassene fra
ethanoloplgsningen, nar inkubationstiden er feerdig, og lad dem terre vandret pa et fladt
underlag i mindst 60 minutter. Tarrede objektglas kan opbevares ved stuetemperatur og
beskyttet mod direkte sollys og skal farves med CINtec PLUS Cytology Kit inden for

7 dage efter klargaring.

Fjern den oprindelige etiket pa det objektglas, der anvendes i ThinPrep 5000 Processor,
for der udferes immuncytokemisk farvning med CINtec PLUS Cytology Kit.

Prgveklargaring med BD SurePath

Cytologiske praver indsamlet af en sundhedspersonale og resuspenderet i SurePath
Preservative Fluid beregnet til immuncytokemisk farvning med CINtec PLUS Cytology Kit
kan opbevares ved 15-30 °C i op til 4 uger og derefter ved 2-10 °C i yderligere

6 maneder.

Slide Preparation BD SurePath umiddelbart efter behandling af et Pap-objektglas

Nar der er lavet en beriget cellepille til klargaring af et objektglas til Pap-farvning, kan den
anvendes med det samme til klargaring af et sekundaert objektglas, som skal farves med
CINtec PLUS Cytology Kit. Falg producentens anbefaling om brug af "Slide Preparation”
(Klargering af objektglas) [valgmulighed 2] til GYN-praver pa PrepStain™-instrumentet.
Resuspensionsvolumenen skal endres til 0 mL under menupunktet »Change
Sample/Stain Parameters« (Skift prave-/farvningsparametre).

Slide Preparation BD SurePath ud fra en konserveret cellepille

Berigede cellepiller kan konserveres ved at tilfgje cirka 2 mL SurePath Preservative Fluid
og satte 1ag p& prevergrene med henblik p& opbevaring (se producentens anvisninger).
Fra konserveringsdatoen kan cellepiller, der er resuspenderet i konserveringsmiddel,
opbevares ved 15-30 °C i op til 4 uger eller i kgleskab ved 2-10 °C i 6 maneder.
Objektglas klargares til CINtec PLUS Cytology Kit ved fgrst at opvarme prgven til
stuetemperatur i Igbet af 60 minutter. Start med det andet centrifugeringstrin i GYN-
berigelsesprocessen, og fortseet med de resterende forbehandlingstrin i henhold til
producentens anvisninger vedrarende genbehandling af konserverede cellepiller. Falg
producentens anbefaling om brug af »Slide Preparation« (Klarggring af objektglas)
[valgmulighed 2] til GYN-praver p& PrepStain-instrumentet.

For alle ovenstende klargaringsvalgmuligheder skal objektglasholderen fiemes fra
PrepStain-instrumentet, nar praveoverferselstrinnet er udfert. Vend holderen pa hovedet
for at heelde veesken fra objektglassene. Pipettér 2 mL ethanoloplgsning pa = 95 % af
reagenskvalitet til hvert sedimentationskammer, og haeld straks. Skyl igen med 2 mL
ethanoloplgsning pa = 95 % af reagenskvalitet, og inkuber i 10 minutter. Heeld igen ved at
vende holderen pa hovedet. Fiern sedimentationskamrene fra objektglassene, og leeg
glassene til at tarre vandret pa et fladt underlag i mindst 60 minutter. Tarrede objektglas
kan opbevares ved stuetemperatur og beskyttet mod direkte sollys og skal farves med
CINtec PLUS Cytology Kit inden for 7 dage efter klargering.

Brug af konventionelle udstrygninger

Konventionelle udstrygninger skal fikseres med en cytologisk fikseringsreagensspray med
polyethylenglykol (f.eks. Safetex Cytology Fixative, Andwin Scientific) straks efter
pravetagning. Sprayfikserede objektglas med konventionelle udstrygninger kan opbevares
ved stuetemperatur og beskyttet mod direkte sollys og skal farves med CINtec PLUS
Cytology Kit inden for 7 dage efter klargaring.

Der kraeves ingen yderligere forbehandling far iseetning af objektglas pa BenchMark
IHC/ISH-instrumentet.

FARVNINGSPROCEDURE

CINtec PLUS Cytology Kit er udviklet til brug p& BenchMark IHC/ISH-instrumenter i
kombination med VENTANA-hjeelpereagenser og -tilbehar.
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CINtec PLUS Cytology Kit er optimeret med parametrene i tabel 2, 3 og 4, og brugeren
skal validere resultaterne fra dette kit.

Parametrene for de automatiserede protokoller kan vises, udskrives og redigeres ved at
fglge anvisningerne i brugervejledningen til instrumentet.

Tab. 2. Anbefalet farvningsprotokol for klargjorte objektglas af typen ThinPrep og
SurePath samt objektglas med konventionelle udstrygninger pa BenchMark GX-
instrumentet.

Farvningsprocedure GX CINtec PLUS Cytology
Slide Preparation
Valgmuligheder
RCCM/ThinPrep | SurePath Konventionel

ThinPrep Valgt Ikke valgt Ikke valgt
SurePath Ikke valgt Valgt Ikke valgt
Andet Ikke valgt Ikke valgt Valgt
Cell Conditioning Option | Ikke tilgeengelig !!fke ) 16 min.
g1nkttijski§;ionstid for 16 min. 20 min. 16 min.
HQ Linker Inc-tid 12 min. 16 min. 12 min.
HRP Multimer Inc-tid 6 min. 8 min. 8 min.
NP Linker Inc-tid 8 min. 16 min. 8 min.
AP Multimer Inc-tid 8 min. 8 min. 8 min.
Hematoxylin 8 min. 8 min. 8 min.
Bluing 4 min. 4 min. 4 min.

Tab. 3. Anbefalet farvningsprotokol til klargjorte ThinPrep, SurePath og objektglas med
konventionelle udstrygninger pa BenchMark XT-instrumentet.

Farvningsprocedure XT CINtec PLUS Cytology
Slide Preparation
Valgmuligheder
RCCM/ThinPrep | SurePath Konventionel

ThinPrep Valgt Ikke valgt Ikke valgt
SurePath Ikke valgt Valgt Ikke valgt
Andet Ikke valgt Ikke valgt Valgt

Cell Conditioning Option | Ikke tilgaengelig Ikke 16 min.
gwnli?sliggionstid for 16 min. 20 min. 16 min.

HQ Linker Inc-tid 12 min. 16 min. 12 min.

HRP Multimer Inc-tid 8 min. 8 min. 8 min.

NP Linker Inc-tid 8 min. 16 min. 8 min.

AP Multimer Inc-tid 8 min. 8 min. 8 min.
Hematoxylin 8 min. 8 min. 8 min.

Bluing 4 min. 4 min. 4 min.
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Tab. 4. Anbefalet farvningsprotokol for klargjorte ThinPrep, SurePath og konventionelle
objektglas pa BenchMark ULTRA- eller BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet.

Farvningsprocedure U CINtec PLUS Cytology
Slide Preparation
Valgmuligheder
RCCM/ThinPrep | SurePath Konventionel

ThinPrep Valgt Ikke valgt Ikke valgt
SurePath Ikke valgt Valgt Ikke valgt
Andet Ikke valgt Ikke valgt Valgt
Cell Conditioning Option | Ikke tilgeengelig Ikke tilgeengelig | 16 min.
Inkubationstid for antistof | 16 min. 16 min. 16 min.
HQ Linker Inc-tid 12 min. 16 min. 12 min.
HRP Multimer Inc-tid 8 min. 8 min. 8 min.
NP Linker Inc-tid 8 min. 16 min. 8 min.
AP Multimer Inc-tid 8 min. 8 min. 8 min.
Hematoxylin 8 min. 8 min. 8 min.
Bluing 4 min. 4 min. 4 min.

EFTERBEHANDLINGSPROCEDURE — VANDIG MONTERING OG
DAEKGLASMONTERING

For at opretholde optimal sensitivitet og forhindre udtoning af kromogener anvendes en

monteringsprocedure pa to trin.

Fjern objektglassene fra BenchMark IHC/ISH-instrumentet, ryst dem forsigtigt, og skyl

dem med rent hanevand, deioniseret eller destilleret vand og et mildt opvaskemiddel, indtil

de er helt fri for LCS.

BEMARK: Lad ikke vandet Igbe direkte oven pa objektglassene. Skru helt ned for

vandet.

Objektglassene monteres ifglge en totrinsprocedure, og falgende trin skal udfares i

reekkefalge:

Vandig montering:

1. Inkuber objektglassene i destilleret eller deioniseret vand i mindst 1 minut.

2. Objektglas, der ikke skal forsynes med deekglas, skal forblive i destilleret eller
deioniseret vand, mens det vandige CC/Mount-materiale monteres pa de gvrige
objektglas.

3. Tag ét objektglas op af det destillerede eller deioniserede vand, og ter forsigtigt
overskydende vand af bagsiden af objektglasset af med et stykke kakkenrulle.

Undlad at heelde vaeske ud eller aftarre vand pa objektglassets forside (pravesiden).

4. Hold objektglasset let pa skrd, og tilsaet 4-6 dréber vandigt CC/Mount-
monteringsmateriale pr. ThinPrep- eller SurePath-objektglas og 8 draber pr.

objektglas med konventionelle udstrygninger. Sgrg for, at der ikke dannes luftbobler.

For at undga dannelse af luftoobler kan den farste drabe afgives pa en serviet, far
der tilszettes CC/Mount pa objektglassets praveforberedelse.

5. Vip og roter objektglasset forsigtigt for at danne et tyndt lag monteringsmateriale,
som helt deekker praveforberedelse (vent med at montere deekglas eller -film).
Inspicer fordelingen af monteringsmateriale pa objektglasset.

6.  Tar overskydende vandigt CC/Mount-monteringsmateriale af bagsiden og kanterne
af objektglasset. Brug eventuelt en vad serviet.

7. Leeg de klargjorte objektglas til terring i vandret stilling.

. Inkuber de klargjorte ThinPrep- eller SurePath-objektglas ved 37-60 °C i
1 time eller over natten ved stuetemperatur.

. Inkuber objektglassene med konventionelle udstrygninger ved 37 °C i 4 timer,
60 °C i 1 time eller over natten ved stuetemperatur.
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Montering af deekglas eller -film:

1. Narden vandige CC/Mount-montering er tarret, stilles objektglassene eventuelt til
akklimatisering i forhold til stuetemperatur. Inkuber objektglassene i xylen i minimum
1 minut, maksimum 20 minutter. Derefter monteres deekglas eller -film p&
objektglassene ved hjeelp af et xylenbaseret monteringsmateriale eller metoden til
montering af xylenbaseret daekfilm.

BEMARK: Objektglassene ma ikke dehydreres af en stigende raekke alkoholer, for de
tildeekkes med glas eller film.

2. Lad det xylenbaserede monteringsmateriale tarre ved stuetemperatur.

BEMARK: For at minimere udtoning skal objektglassene beskyttes mod lys og
opbevares ved stuetemperatur.

KVALITETSKONTROL

Afvigelser fra de anbefalede procedurer for fiksering og videre behandling af cervikale
cytologiske preeparater kan medfgre en signifikant variabilitet i resultaterne. Funktionsfejl i
produktet pa grund af handteringsproblemer eller ustabilitet fremgér ikke tydeligt. Derfor
bar relevante kontroller udferes samtidig med patientpraeparaterne.

Positiv kontrol

Preeparater, der er behandlet pd samme made som patientpreeparaterne, skal bruges som
positive kontroller. Positive kontroller er tegn pa korrekt klargjorte preeparater og
farvningsteknikker. Der skal inkluderes én positiv kontrol for hver farvekarsel.

Kendte positive kontroller ma kun benyttes til overvagning af preestationen af behandlede
preeparater og testreagenser, frem for som hjeelp til at formulere en specifik diagnose for
patientprgver. Hvis de positive kontroller ikke fremviser passende positiv farvning, skal
resultater med testpreeparaterne anses for ugyldige.

Negative Control

En reekke forskellige celletyper, som findes i repraesentative cervikale cytologiske
preeparater, 0g som vides at veere negative for ekspression af p16/Nkéa- og Ki-67-antigener
(sdsom overfladiske celler), kan anvendes som intern negativ kontrol til vurdering af
baggrundsfarvning.

Analyseverifikation

Brugeren skal verificere preestationen af CINtec PLUS Cytology Kit pa positive og
negative preeparater med kendte preestationskarakteristika, inden det bruges farste gang i
en diagnosticeringsprocedure.

FORTOLKNING AF FARVNINGEN / FORVENTEDE RESULTATER

CINtec PLUS Cytology Kit-farvningsproducernes to distinkte farvede reaktionsprodukter:
en brun udfeeldning ved p16'Nk4a-antigenstederne og en rad udfeeldning ved Ki-67-
antigenstederne. Brun cellefarvning (cytoplasma og/eller cellekerne) angiver p16/Nkéa-
overekspression. Red cellekernefarvning angiver Ki-67-ekspression. Celler, der er farvet
for begge antigener udviser brun cytoplasmisk farvning, typisk med fremhaevet rad
cellekerne. En kvalificeret patolog/cytoteknolog med erfaring i immuncytokemiske
procedurer og fortolkning af CINtec PLUS Cytology Kit-farvede objektglas skal evaluere
kontroller, far resultaterne fortolkes.

Testresultaterne ma kun fortolkes af en fagperson pa baggrund af patientens anamnese
og resultaterne af eventuelle andre udfgrte diagnostiske tests.

Ved fortolkning af resultater for cervikale cytologiobjektglas, som er farvet med CINtec
PLUS Cytology Kit, skal objektglassene evalueres med hensyn til tilstedeveerelsen af
cervikale epitelceller, der viser bade cytoplasmisk brun og nuklear red farvning, der
indikerer samtidig p16/Nk4a- og Ki-67-ekspression. Ligesom det er tilfeeldet ved rapportering
af Pap-cytologiresultater, skal preeparaterne desuden vurderes med hensyn til
provetilstraekkelighed i henhold til Bethesda Guidelines 2015 (eller TBS)28 ved
rapportering af CINtec PLUS Cytology Kit-testresultatet.

Positivt testresultat

Tilstedeveerelsen af en eller flere cervikale epitelceller med samlokalisering af specifik
brun cytoplasmisk immunfarvning og specifik red cellekerneimmunfarvning inden for
samme celle anses for at vaere et positivt CINtec PLUS Cytology Kit-testresultat uanset
cytomorfologiske treek.

Negativt testresultat

Hvis ingen af de cervikale epitelceller viser nogen samtidig brun cytoplasmisk
immunfarvning og rad cellekernefarvning, anses CINtec PLUS Cytology Kit-testresultatet
for at veere negativt.
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Tilstedeveerelsen af cervikale epitelceller, der kun viser immunreaktivitet for én, men ikke
begge markerer (sésom brun farvning kun for p16/N«4a eller red farvning kun for Ki-67),
betragtes ikke som et positivt testresultat for CINtec PLUS Cytology Kit.

SPECIFIKKE BEGRZAENSNINGER

1. Kuntil faglig anvendelse. Immuncytokemiske procedurer kraever speciel farvning.

2. Evaluering af mikroskopobjektglas farvet med CINtec PLUS Cytology Kit ma kun
udfares af en fagperson med erfaring i fortolkning af disse testresultater.

3. Den Kiiniske fortolkning af enhver positiv eller negativ farvning skal evalueres pa
baggrund af Klinisk repreesentation og cytologiske kriterier.

4. Fortolkningen af CINtec PLUS Cytology Kit-farvningsresultater athaenger af
intensiteten og kvaliteten af hematoxylinkontrastfarvningen. Afvigelsen fra de
anbefalede reagenser og inkubationstider kraever validering af kunden, da for kraftig
eller ufuldsteendig kontrastfarvning kan forstyrre fortolkning af resultater.

5. Cervikale preeparater viser ofte synlige maengder af helblod. Hvis koncentrationen af
helblod overstiger 1.0 %, skal praeparatet lyseres med iseddikesyre (GAA) i henhold
til ThinPrep-protokollen far klargering af objektglas.

6.  Objektglas med konventionelle udstrygninger, der skal bruges til farvning med
CINtec PLUS Cytology Kit, skal klargares med Superfrost Plus-mikroskopobjektglas
og Safetex Cytology Fixative (Andwin Scientific), en cytologisk
fikseringsreagensspray med polyethylenglycol. Afvigelse fra denne anbefaling skal
godkendes af kunden.

7. Detanbefales ikke at bruge ThinPrep 3000 Processor til klargaring af ThinPrep-
praver, da instrumentets sprayfiksering kan medfare markant celletab, nar de
klargjorte objektglas farves ved hjeelp af CINtec PLUS Cytology Kit.

8. Der skal anvendes objektglas af typen ThinPrep Arcless Microscope eller ThinPrep
Microscope Slides til specialbehandling eller Superfrost Plus-mikroskopobjektglas til
klargaring af ThinPrep-praver til immuncytokemisk farvning med CINtec PLUS
Cytology Kit p& BenchMark IHC/ISH-instrumenter. ThinPrep-mikroskopobjektglas
med praeget screeningomrade kan give inkonsistente farvningsresultater.

9. Producenten leverer disse antistoffer/reagenser ved optimal fortynding til brug ved
immuncytokemisk testning af klargjorte veeskebaserede cytologiobjektglas (LBC) i
henhold til de medfalgende anvisninger. Enhver afvigelse fra de anbefalede
testprocedurer kan ggre de forventede resultater ugyldige. Relevante kontroller bar
anvendes og dokumenteres. Brugere, der afviger fra de anbefalede testprocedurer,
skal pétage sig ansvaret for fortolkning af patientresultater under disse
omsteendigheder.

10.  Alle analyser er ikke ngdvendigvis registreret pa alle instrumenter. Kontakt den
lokale Roche-repraesentant for yderligere oplysninger.

YDEEVNEKARAKTERISTIKA

ANALYTISK YDEEVNE

Resultaterne med CINtec PLUS Cytology Kit blev evalueret via analytisk
reproducerbarhed og andre relevante undersggelser.

Analytisk sensitivitet og specificitet

Analytisk sensitivitet og specificitet for de primaere antistoffer p16 og Ki-67 blev testet i
analyser med Western-blot og peptidhaemning.

Analyser med Western-blot anvendte lysater fra cellelinjer, der repraesenterede en reekke
forskellige farvningsintensiteter. Anti-p16/Nk4a-antistof (E6H4) var i stand til at detektere et
band pa ca. 15-20 kD i det oprensede rekombinante p16MNk4a-proteinpraeparat. Endvidere
bandt antistoffet specifikt til oprenset rekombinant p16/™N«4a-protein og ikke til en aekvivalent
maengde ikke-relateret rekombinant protein. Antistoffet blev ogsé pavist at binde endogent
p16™k4a-protein udtrykt i lysater afledt af cellelinjerne HeLa, SK Mel 28 og DU145 og ikke i
den p16Nk4a-negative cellelinje MDA MB 231. De relative niveauer af p16/Nk4a-protein
pavist i lysater fra alle fire cellelinjer p& Western Blot svarede til IHC-farvningsdata, hvilket
viser sensitiviteten af anti-p16'Nkéa (E6H4)-antistofdetektion. Ki-67-antistofklonbindingen
(274-11AC3V1) blev testet i en Western Blot-analyse under anvendelse af helcellelysater
fremstillet ud fra L428 (et Hodgkins lymfom, som var positivt for Ki-67-antigen; DSMZ
ATCC 197) og LNCaP-cellelinjer (en prostatacarcinomcellelinje med lav ekspression af Ki-
67-protein; ATCC CRL-1740). Antistoffet var i stand til at detektere endogent Ki-67-protein
i cellelysater, selv ved lave ekspressionsniveauer, og bandintensiteten stemte overens
med IHC-farvning for Ki-67 i disse cellelinjer. Det primeere Ki-67-antistof (274-11AC3V1) i
CINtec PLUS Cytology Kit bandt til et oprenset rekombinant Ki-67-proteinfragment og ikke
til en tilsvarende meengde ikke-relateret rekombinant negativ kontrol-protein. | denne
analyse blev der ikke pavist binding i cellelinjen LNCaP med lav ekspression af Ki-67. De
relative niveauer af Ki-67-protein, der blev detekteret i lysater fra disse cellelinjer pa
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Western-blottet, stemmer overens med IHC-farvningsdata og mRNA-ekspressionsdata.
Western-blottets resultater viser, at det primaere Ki-67-antistof i CINtec PLUS Cytology Kit
kan detektere endogent Ki-67-protein i cellelysater og rekombinant Ki-67-proteinfragment i
oprenset form.

| peptidheemningsanalyser blev der anvendt oplasninger, som indeholdt p16- eller Ki-67-
specifikke peptider. Cocktailen med primeert antistof blev fortyndet ved et
volumen:volumen-forhold pa 1:1 med p16-specifikke eller Ki-67-specifikke
peptidoplasninger i forskellige koncentrationer over en raekke molare forhold: cirka 1-
dobbelt, 10-dobbelt, 100-dobbelt, 1000-dobbelt og 10000-dobbelt molar forhgjelse af
peptid sammenlignet med den endelige koncentration af antistof i oplasningen. Cocktailen
med primeert antistof, som indeholdt p16-specifikt peptid, blev brugt som uspecifik kontrol
for anti-Ki-67-antistof, og et ikke-relateret Alk-a-peptid blev brugt som uspecifik kontrol for
anti-p16-antistof. Et objektglas pr. preeparat (tre praeparatspulier med cervikale cytologiske
preeparater og én med CaSki-celler) blev farvet med hver oplgsning. Resultaterne af
denne undersggelse viste, at anti-p16-antistoffet specifikt binder p16-proteinet, og at anti-
Ki-67-antistoffet specifikt binder Ki-67-proteinet. Som forventet blev p16- og Ki-67-
farvningsintensiteterne reduceret i alle praeparater efter farvning med oplasninger, der
indeholdt de respektive specifikke peptider ved en koncentration pa 1 M, fuldsteendig
haemning blev opnéet med oplgsningerne, der indeholdt = 10 M, og der blev ikke
observeret nogen reduktion af p16-farvningsintensiteten med oplgsninger, der indeholdt
uspecifikt peptid eller intet peptid.

Gentagelighed og mellempraecision

Der blev udfart praecisionsundersagelser af CINtec PLUS Cytology Kit-farvning af
ThinPrep-cervikale praeparater for at pavise:

e Samlet preecision: Procentdelen af resultater, der var de samme som hos
starstedelen af patologerne, blev beregnet for hver af de 12 cervikale cytologipuljer
(3 HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+, 1 ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC-
puljer og 3 puljer med negative T24-cellelinjer) farvet med 3 lots af CINtec PLUS
Cytology Kit i lgbet af 5 ikke-sammenhaengende dage og med 2 ens objektglas
pr. pulje og evalueret af 3 laeserteams.

. Dag til dag-preecision: Procentdelen af resultater, der var de samme som hos
starstedelen af patologerne, blev beregnet for hver dag (fra dag 1 til dag 5) ved
samling af data fra de 12 cervikale cytologipuljer (3 HSIL/HPV+, 1 LSIL/HPV+, 1
ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC-puljer og 3 puljer med negative
T24-cellelinjer) med 3 lots af CINtec PLUS Cytology Kit med 2 ens objektglas
pr. pulje og 3 leeserteams.

. Lot til lot-preecision: Procentdelen af resultater, der var de samme som hos
starstedelen af patologerne, blev beregnet for hvert CINtec PLUS Cytology Kit-lot
(lot 1-3) ved samling af data fra de 12 cervikale cytologipuljer (3 HSIL/HPV+, 1
LSIL/HPV+, 1 ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC-puljer og 3 puljer
med negative T24-cellelinjer) i lgbet af 5 ikke-sammenhaengende dage med 2 ens
objektglas og 3 leeserteams.

Alle objektglas blev blindet og randomiseret og derefter evalueret i henhold til CINtec
PLUS Cytology Kit-farvningsfortolkningen. Objektglas blev evalueret af tre laeserteams,
der hver iseer bestod af en cytoteknolog og en patolog. Resultaterne hos sterstedelen af
patologerne, eller resultatet pa pulieniveau (positivt eller negativt), blev anvendt som
reference til at bestemme procentdelen af resultater, der var de samme som hos
starstedelen af patologerne. Procentdelen af resultater, der var de samme som hos
starstedelen af patologerne, svarer til PPA, nar starstedelen er positiv, og til NPA, nar
starstedelen er negativ. Resultaterne er sammenfattet i Tab. 5, Tab. 6 og Tab. 7. Alle
konfidensintervaller (Cl'er) var tosidede 95 %-konfidensintervaller. Cl'er blev beregnet
under anvendelse af percentil-bootstrap-metoden. | tilfeelde, hvor pointestimatet var
100 %, blev Wilson-scoringsmetoden anvendt.

1012838DA Rev J



V=NTANA

Tab. 5. Preecisionsundersggelse inden for laboratorie — samlet preecision

1 LSIL/HPV+, 1 ASC-US/HPV+, 1 NILM/HPV+, 3 NILM/HPV- LBC-puljer og 3 negative

Tab. 7. Precisionsundersggelse inden for laboratori

e — lot til lot-praecision

Tilstand for
Cytology Kit-
i starstedelen af patologerne
(hos
starstedelen
Antal af
Puljekategori | evalueringer | patologerne) Lot1 Lot 2 Lot3
T24-cellelinje 270 Negativ 100.0% | 100.0% | 100.0 %
NILM/HPV- 270 Negativ 922% | 933% | 96.7%
NILM/HPV+ 90 Positive 46.7% | 70.0% | 66.7%
ASC- .

US/HPV+ 90 Positive 90.0 % 96.7 % 93.3%
LSIL/HPV+ 90 Positive 100.0% | 100.0% | 100.0 %
HSILHPV+ 270 Positive 100.0% | 100.0% | 96.7 %

Laeserpraecision

Evaluering af leeserpraecisionen blev foretaget af tre leeserteams, der hver iseer bestod af
en cytoteknolog og en patolog, som evaluerede alle farvede objektglas i
preecisionsundersggelseme, herunder 2 ens fra 12 cervikale cytologipuljer (3 HSIL/HPV+,
2025-02-07
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P wdel af puljer med T24-cellelinjer), 3 CINtec PLUS Cytology Kit-lots i labet af 5 ikke-
roce?t te g sammenhangende dage. Procentdelen af resultater, der var de samme som hos
Tilstand f rgsu a;r, starstedelen af patologerne, blev beregnet ud fra de samlede resultater for leeserteamene
Clll\lste?:nPLarS sarfl:neer ng 0g er sammenfattet i Tab. 8.
Cytology Kit- hos Tab. 8. Preecisionsundersggelse inden for laboratorie - laeserpreecision
' Antal resultater (hos | sterstedelen 95 %- Tilstand for | Procentdel af resultater, der er de
Puljekatego | evaluering | starstedelen af af konfidensinte CINtec PLUS | samme som hos sterstedelen af
ri er patologerne) patologerne rval Cytology Kit- patologerne
T24-cellelinje 270 Negativ 100.0 % (98.6, 100.0) fes(lr’]';zter
NILM/HPV- 270 Negativ 94.1% (90.7,97.0) Antal starstedelen
NILM/HPV+ 90 Positive 61.1% (47.2,74.4) Puljekateg | evaluering af Leesert | Leesertea | Leesertea
i — ori er patologerne) | eam1 m 2 m3
ASC-US/HPV+ 90 Positive 93.3% (88.9,97.8) T08-
LSIL/HPV+ 90 Positive 100.0 % (95.9, 100.0) cellelinje 210 Negativ | 100.0% | 100.0% | 100.0%
HSILHPV+ 270 Positive 98.9 % (96.7,100.0) NILM/HPV- 270 Negativ 95.6 % 91.1% 95.6 %
NILM/HPV+ 90 Positive 70.0 % 63.3% 50.0 %
Tab. 6. Preecisionsundersggelse inden for laboratorie — dag til dag-praecision ASC-
90 Positive 100.0 % 90.0 % 90.0 %
Tilstand for | Procentdel af resultater, der er de US/HPV+ ’ ’ ’
a',’;‘;‘lfggz'-}gits corsine asfcgtrz)cl)ggeme LSILHPV+ 90 Posiive | 1000% [ 1000% | 100.0%
resultater HSILHPV+ 270 Positive 98.9 % 98.9 % 98.9 %
(hos
starstedelen
Antal af Dag | Dag | Dag | Dag | Dag | Reproducerbarhed
Puljekategori|evalueringer| patologerne) [ 1 2 3 4 S5 Undersggelser af reproducerbarhed for CINtec PLUS Cytology Kit blev udfart for at
T-24-cellelinie| 270 Negativ  |100.0 %[100.0 %100.0 %|100.0 %[100.0 9| P&VISE:
NILMIHPY- p Necaie 1889 % 190.7% 1 98.1% | 98.1% | 92.4 % . Reproducerbarhed mellem lots for CINtec PLUS Cytology Kit (Tab. 9)
9 i i i . . e Reproducerbarhed inden for samme kersel (Tab. 10) og mellem karsler (Tab. 11)
NILM/HPV+ 90 Positive  |44.4%[50.0% [ 77.8 % | 66.7 % | 66.7 % pa BenchMark GX-, XT- og ULTRA-instrumenterne
ASC- » . Reproducerbarhed inden for samme platform pa BenchMark GX-, XT- og ULTRA-
USHPV+ 90 Posiive | 94.4 % | 88.9 % [ 88.9 % | 94.4 % [100.0 %] instrumenterne (Tab. 12)
LSIUHPV+ 90 Positive  1100.0 %1100.0 %l100.0 %l100.0 %00 0 el © Reproducerbarhed mellem platforme p& BenchMark GX-, XT- og ULTRA-
. i i . . instrumenterne (0)
HSIL/HPV+ 270 Positive  100.0 %| 94.4 % |100.0 %{100.0 %|100.0 %| Tab. 9. Reproducerbarhed mellem lots for CINtec PLUS Cytology Kit.

Prgvetype Samlet procentvis overensstemmelse
ThinPrep 100.0
SurePath 100.0
Tab. 10. Reproducerbarhed inden for samme karsel pd CINtec PLUS Cytology Kit.
Samlet procentvis overensstemmelse
Pravetype
GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 100.0 100.0
SurePath 93.8 96.3 92.6
Tab. 11. Reproducerbarhed mellem kersler pa CINtec PLUS Cytology Kit.
Samlet procentvis overensstemmelse
Pravetype
GX XT ULTRA
ThinPrep 100.0 96.2 100.0
SurePath 100.0 92.6 100
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Tab. 12. Reproducerbarhed inden for samme platform p& CINtec PLUS Cytology Kit.

Samlet procentvis overensstemmelse

Tab. 14. Overensstemmelse mellem testresultater mellem CINtec PLUS Cytology Kit og
preedikatenheden pa ThinPrep-preeparater til cervikal cytologi.

Prgvetype = o= ULTRA Praedikatenhed
ThinPrep 100.0 100.0 100.0 ’ i
SurePath 100.0 100.0 9.3 CINtec PLUS i 140 %
Cytology Kit : 17 147

Tab. 13. Reproducerbarhed mellem platforme for CINtec PLUS Cytology Kit. lalt 157 172
Pravetype Samlet procentvis overensstemmelse PPA (n/N) (95 % Cl) = 140/157 x 100 % = 89.2 % (83.3-93.1 %)
ThinPrep 100.0 NPA (n/N) (95 %-Cl) = 147/172 x 100 % = 85.5 % (79.4-90.0 %)
SurePath 96.3

Disse undersggelser blev udfert pa bade cervikale ThinPrep- og SurePath-praver. Alle
undersggelser opfyldte deres godkendelseskriterier.

Overensstemmelsesundersggelser

Funktionen af CINtec PLUS Cytology Kit til brug pa BenchMark GX-, XT- og ULTRA-
instrumenter blev evalueret ved en sammenligning med CINtec PLUS Kit (praedikatenhed,
Roche mtm laboratories AG, Mannheim), som tidligere har pavist hgj sensitivitet og
specificitet for tilstedevaerelsen af pree-cancergs og cancergs sygdom i cervikale
cytologipraver med hensyn til tilstedeveerelsen af individuelle cervikale epitelceller, der
viser et positivt dobbeltfarvningsresultat for p16'N«4a og Ki-67.7-15.18,20,23,25-28

Der er udfart overensstemmelsesundersggelser ved brug af patientpraver fra
populationen for tilsigtet anvendelse med Pap-cytologiresultatet NILM (Negative for
Intraepithelial Lesion or Malignancy), ASC-US, LSIL og HSIL for hver af de individuelle
cervikale cytologipraeparatmetoder: objektglas af typen ThinPrep og BD SurePath samt
objektglas med konventionelle udstrygninger. Hvad LBC-praeparater angér, blev der
klargjort to objektglas fra hver patientprave. Til konventionelle udstrygninger blev der
klargjort to objektglas fra samme patient ved samme besgag, hvorefter pravematerialet
blev delt mellem to objektglas (»delt prave-teknikkenc). Et objektglas blev testet med
CINtec PLUS Cytology Kit pa et BenchMark IHC/ISH-instrument, og et andet blev farvet
med preedikatenheden.

Leesealgoritmen til LBC-preeparater:

Hvert objektglas blev leest af to kvalificerede leesere. Hvis de var enige om resultatet, blev
det anset for slutresultatet for det pagzeldende objektglas. Hvis de var uenige om
resultatet, udfarte en tredje laeser en afgarende leesning, og slutresultatet for det
objektglas blev fundet ved flertalsafgarelse.

Leesealgoritme til objektglas med konventionelle udstrygninger:

Hvert objektglas blev leest af to kvalificerede leesere. Hvis begge laesere scorede et
objektglas positivt, blev slutresultatet for det objektglas positivt. Hvis leeserne var uenige
om resultatet, blev objektglasset vurderet af tre leesere som et panel for en enstemmig
vurdering, og resultatet heraf blev slutresultatet for det pageeldende objektglas. Hvis
begge laesere scorede objektglasset negativt, blev objektglasset vurderet af en tredje
leeser for at bekreefte scoringen. Hvis den tredje leeser bekraeftede negativresultatet, blev
slutresultatet for det objektglas negativt. Hvis den tredje laeser scorede objektglasset
positivt, gik det videre til et panel med henblik p& enstemmig vurdering, hvilket blev
slutresultatet for det objektglas.

Overensstemmelsen mellem testresultater rapporteres som positiv
procentoverensstemmelse (PPA) og negativ procentoverensstemmelse (NPA) + 95 %-
konfidensintervallet (CI) mellem CINtec PLUS Cytology Kit, der er beregnet til brug pa et
BenchMark IHC/ISH-instrument, og preedikatenheden.

2025-02-07
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Tab. 15. Overensstemmelse mellem testresultater mellem CINtec PLUS Cytology Kit og
preedikatenheden pa SurePath-praeparater til cervikal cytologi.

Praedikatenhed

+ o

CINtec PLUS + 56 3
Cytology Kit 5 108

| alt 65 111
PPA (n/N) (95 %-Cl) = 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 %)

Tab. 16. Overensstemmelse mellem testresultater mellem CINtec PLUS Cytology Kit og
praedikatenheden pa objektglas med preeparater med konventionelle udstrygninger til
cervikal cytologi.

Praedikatenhed

+ o

CINtec PLUS + 98 17
Cytology Kit 20 72

| alt 118 89

PPA (/N) (95 %-Cl) = 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

Undersggelse med Roche Cell Collection Medium

Preestationen af Roche Cell Collection Medium sammenlignet med PreservCyt-oplgsning
blev vurderet ved at farve 616 par af cervikale preeparater (tilfelde) ved hjeelp af CINtec
PLUS Cytology Kit. For hvert tilfeelde blev der klargjort ét objektglas fra de respektive PC-
eller RCCM-hzetteglas. Alle objektglas blev laest af et team bestéende af en cytoteknolog
0g en patolog, der ikke kendte til objektglassenes oplysninger. Sammenligningen af
testresultater for CINtec PLUS Cytology Kit mellem medier (PC vs. RCCM) er
sammenfattet i Tab. 17. Positivitetsfrekvensen blev beregnet ved at dividere antallet af
positive tilfeelde med det samlede antal egnede tilfeelde for hvert medie. Resultaterne viser
en forskel p& 2.4 % (1.5, 6.3) mellem de to positivitetsfrekvenser.
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Tab. 17. Overensstemmelse mellem CINtec PLUS Cytology Kit-positivitetsrater for
Roche Cell Collection Medium (RCCM) og PreservCyt (PC).

Acceptabilitetsrater for baggrund og cellularitet for alle tilfeelde var 100 % for alle
instrumenter. Resultaterne er sammenfattet i Tab. 19 og Tab. 20.

CINtec PLUS Cytology Kit-resultat for Tab. 19. Undersggelse af reproducerbarhed mellem laboratorier af BenchMark ULTRA
PC PLUS-instrumentet — reproducerbarhed mellem laboratorier
CINtec PLUS Cytology Kit-resultat for Tilstand for | Procentdel af resultater, der er
RCCM Positive Negativ | alt CINtec PLUS de samme som hos
Cytology- stgrstedelen af patologerne
Positive 170 48 218 resultater (hos
- Antal starstedelen af | Forsegs | Forsegs | Forsggs
Negativ 37 204 241 Puljekategori | evalueringer | patologerne) | center A | center B | center C
| alt 207 252 459 T24-cellelinje 60 Negativ 95.0% | 100.0% | 100.0 %
RCCM positivitetsgrad, n/N (%): 218/459 (47.5 %) NILM/HPV- 60 Negativ 100.0% | 95.0% [ 100.0%
PC positivitetsgrad, n/N (%): 2071459 (45.1 %) NILM/HPY+ 60 Posive | 90.0% [ 80.0% | 95.0%
L ASC-US/HPV+ 60 Positive 100.0% | 95.0% | 100.0 %
Forskel i positivitetsfrekvenser, n/N (%): | 110459 (2.4 %; 95 % CI: -15, 6.3) - - - -
LSIL/HPV+ 60 Positive 100.0% | 95.0% | 100.0 %
CINtec PLUS Cytology Kit-resultaterne for celletilstraekkelighed ved sammenligning af HSILHPV+ 60 Positive 100.0% | 100.0% | 100.0 %

PreservCyt og Roche Cell Collection Medium er sammenfattet i Tab. 18.
Celletilstreekkelighedsfrekvenser blev beregnet ved at dividere antallet af tilfeelde med
celletilstreekkelighed med det samlede antal tilfeelde for hvert medie. Resultaterne viser en
forskel pd 3.2 % (-0.0, 6.6) mellem de to celletilstraekkelighedsfrekvenser.

Tab. 20. Undersggelse af reproducerbarhed mellem laboratorier af BenchMark ULTRA
PLUS-instrumentet — samlet preecision

Tab. 18. Sammenligning af CINtec PLUS Cytology Kit-resultater for celletilstraekkelighed Procentdel
for Roche Cell Collection Medium (RCCM) og PreservCyt (PC). Tilstand for af
CINtec PLUS Cytology Kit-resultater CIEECLUS | - [Esm i
for celletilstreekkelighed for PC Chialtagyy- e @iae
resultater samme som
CINtec PLUS Cytology Kit-resultater (hos hos
for celletilstreekkelighed for RCCM Ja Nej | alt storstedelen | sterstedelen
af af 95 %-
Ja 468 63 531 Puljekategori patologerne) | patologerne n/N konfidensintervaller
Nej 43 42 85 T24-cellelinje Negativ 98.3% 59/60 (96.7, 100.0)
| alt 511 105 616 NILM/HPV- Negativ 98.3% 59/60 (96.7, 100.0)
RCCM tilstreekkelighedsgrad, niN (%): | 531/616 (86.2 %) NILM/HPV+ Positive 88.3 % 53/60 (86.7,90.0)
- iti 0,
PC tilstraekkelighedsgrad, n/N (%): 511/616 (83.0 %) ASCUSIHPVH |  Positive %83% | 59560 (96.7,1000)
+ iti 39 . .
Forskel i tilstreekkelighedsfrekvenser, LSILHPV Positive %8.3% 59/60 (6.7, 100.0)
niN (%): 20/616 (3.2 %; 95 %-Cl: -0.0, 6.6) HSILHPV+ Positive 100.0 % 60/60 (94.0,100.0)

Undersggelse af reproducerbarhed mellem laboratorier pa
BenchMark ULTRA PLUS-farvningsplatform

Der blev udfart en reproducerbarhedsundersggelse for at evaluere CINtec PLUS
Cytology-testen pa BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet mht. dobbelt immuncytokemisk
pavisning af p16/NK4a og Ki-67 i cytologipraeparater. Undersegelsen omfattede 2
forskellige kulturer af T24-celler og 10 patientafledte preeparatpuljer (2 HSIL/HPV+, 2
LSIL/HPV+, 2 ASC-US/HPV+, 2 NILM/HPV+ og 2 NILM/HPV- LBC puljer). T24-
cellekulturerne blev fremstillet ud fra en enkelt arbejdscellebank. Hvert af de 3
forsggscentre blev forsynet med alikvoter af hver preeparatpulje, T24-cellekultur og en
kontrolpulje, der indeholdt tilstreekkeligt volumen til at muliggere de planlagte test pa hvert
center. P& hver af de fem farvningsdage fremstillede forsggscentrene et testobjektglas fra
hver af de alikvoter, som RTD havde leveret, ved hjeelp af en ThinPrep 2000- eller
ThinPrep 5000-objektglasbehandler. Efter fremstilling af objektglas farvede hvert center et
seet med 13 objektglas pa et BenchMark ULTRA PLUS-instrument. De 5 farvningsdage
var ikke-fortigbende og strakte sig over mindst 20 dage. P4 hvert center vurderede to
laeserhold, hver bestdende af en cytoteknolog og en patolog, uafhaengigt de objektglas,
der var farvet pa deres center, for tilstedeveerelse eller fraveer af dobbeltfarvning og tildelte
objektglasset et CINtec PLUS Cytology-testresultat som positivt, negativt eller
utilfredsstillende. Laeserteamene blev blindet for enhver forudgéende bestemmelse af
HPV-status, Pap-cytologistatus, CINtec PLUS Cytology-testresultater eller anden klinisk
information.

Data blev direkte indtastet i en klinisk database og analyseret for at bestemme
reproducerbarheden af analysen pa tveers af flere steder, dage og leeserteams.

2025-02-07
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Konkordans mellem BenchMark ULTRA PLUS- og BenchMark
ULTRA-instrumenterne (ThinPrep Samples)

Tre laboratorier deltog i undersggelsen af konkordans mellem BenchMark ULTRA PLUS-
instrumentet og BenchMark ULTRA-instrumentet. Til denne undersggelse anvendtes 220
puljer fra afidentificerede ThinPrep LBC cervikale preeparater, der var klargjort hos Roche
Tissue Diagnostics (RTD), i felgende kategorier: 88 positive puljer, 22 puljer af positive
greensetilfeelde, 22 puljer af negative mellemliggende tilfeelde og 88 negative T24-
cellekulturpuljer. Et szt med 4 objektglas fra hver prave blev klargjort hos RTD med en
ThinPrep 2000- eller ThinPrep 5000-objektglasbehandler. Det farste klargjorte objektglas
fra hvert seet blev farvet pa et BenchMark ULTRA-instrument hos RTD. Et af de tre
resterende objektglas blev leveret til hvert forsggscenter til farvning med CINtec PLUS
Cytology-test pa BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet. Det BenchMark ULTRA-
objektglas, der blev farvet hos RTD, blev evalueret for tilstedeveerelse eller fraveer af
dobbeltfarvning og tildelt resultat af som positivt, negativt eller utilfredsstillende af et RTD-
laeserteam, bestaende af en cytoteknolog og en patolog, for at etablere en referencescore.
P& hvert center evaluerede et undersggelseslaeserteam uathaengigt de objektglas, der var
farvet p4 BenchMark ULTRA-instrumentet, for at né frem til et CINtec PLUS Cytology-
testresultat. De objektglas, der var farvet p4 BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet p&
hvert forsggscenter, blev evalueret af centerets leeserteam for at nd frem til CINtec PLUS
Cytology-testresultat. Derfor evaluerede hvert centers leeserteam ét BenchMark ULTRA-
og ét BenchMark ULTRA PLUS-farvet objektglas for hvert preeparat. Laesningerne af de
pa BenchMark ULTRA og BenchMark ULTRA PLUS farvede objektglas var adskilt af en to
ugers udvaskningsperiode. Alle laeserteams blev blindet for enhver forudgaende
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bestemmelse af HPV-status, Pap-cytologistatus, CINtec PLUS Cytology-testresultater
eller anden Klinisk information.

Ydeevneoverensstemmelsen for CINtec PLUS Cytology-analysen blev anset som
acceptabel p& BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet, hvis PPA- NPA-raternes nederste
bundne af et tosidet 95-% konfidensinterval var mindst 85 %. Acceptabilitetsraten for
baggrund og cellularitet af testobjektglas farvet med CINtec PLUS Cytology pa et
BenchMark ULTRA PLUS-instrument var pakreevet at veere acceptabel pa = 90 % af alle
testobjektglas, for at undersggelsen kunne besta. Acceptabilitetsraterne for baggrund og
cellularitet pa alle testobjektglas var henholdsvis 99.7 % og 99.4 %. Tab. 21 nedenfor
sammenfattes overensstemmelsesraten for CINtec PLUS Cytology-status mellem
BenchMark ULTRA- og BenchMark ULTRA PLUS-instrumenterne.

Tab. 21. Undersggelse af konkordans mellem BenchMark ULTRA- og BenchMark
ULTRA PLUS-instrumentet — poolet overensstemmelse i CINtec PLUS Cytology-status

Modalstatus pa poolniveau Overensstemmelse
CINtec

PLUS- 95 %

status Positive Negativ | alt Maling % (n/N) Cl
. 100.0 (95.9,
Negativ 0 90 90 NPA (90/90) 100.0)
100.0 (97.9,
| alt 89 90 179 OPA (1791179) | 1000)

Tab. 23. Undersggelse af preecision inden for samme laboratorie — Dag til dag preecision

mellem platforme (ThinPrep) Samme resultat | Andet resultat end
CINtec PLUS Cytology-status Dag med PLM, n (%) PLM, n (%) Total, n (%)
Benchiark BenchMark ULTRA Overensstemmelse Dag 1 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
enchMar
ULTRA Pro % Dag 2 5 (100.0) 0(0.0) 5 (100.0)
PLUS Positive | Negativ lalt | cent (n/N) 95 % Cl Dag 3 36 (100.0) 0(0.0) 36 (100.0)
Dag 5 6 (100.0) 0(0.0) 6 (100.0)
. 96.1
Negativ 14 317 331 | NPA (317/330) (93.5,98.1)
P Tab. 24.  Undersggelse af preecision inden for samme laboratorie — Reproducerbarhed
: indenfor samme karsel
| alt 328 330 658 | OPA (631/658) (94.1,97.4)

Bemaerk: De poolede overensstemmelserater samler alle praeparater og leeserteams
for ULTRA PLUS.

Bemaerk: PPA = positiv procentoverensstemmelse, NPA = negativ
procentoverensstemmelse, OPA = samlet procentvis overensstemmelse.

Undersggelse af reproducerbarhed mellem laboratorier pa
BenchMark ULTRA PLUS-farvningsplatform

Der blev udfert en undersggelse af reproducerbarhed mellem laboratorier for at evaluere
reproducerbarhed indenfor samme karsel, dag til dag preecision og mellempreecision
mellem instrumenter af CINtec PLUS Cytology-testen i SurePath-preeparater.
Undersggelsen omfattede 2 forskellige kulturer af T24-celler og 9 patientafledte SurePath-
preeparatpools (3 CINtec-positive/HPV+, 3 greensetilfeelde og 3 CINtec-negative/HPV-).
Testobjektglassene blev klargjort pa BD Totalys-objektglasforberedelsesinstrumentet pa
hver af de fem farvningsdage, som var ikke-fortlgbende og strakte sig over mindst

20 dage. Der blev anvendt BenchMark ULTRA PLUS for at evaluere reproducerbarhed
mellem instrumenter. Testobjektglassene blev evalueret af et leeserteam bestaende af en
cytoteknolog og en patolog, der havde modtaget opleering i at evaluere CINtec PLUS
Cytology. Testobjektglaskonkordans blev bestemt ved at sammenligne CINtec PLUS
Cytology-status for testobjektglassene med modalstatus pa puljeniveau (PLM, Pool-Level
Mode), der er defineret som det hyppigste statusresultat blandt alle evalueringer af en
pulje, der samler data fra alle instrumenter, alle dage og alle replikater for den
pageeldende pulje. Acceptabilitetsraterne for baggrund og cellularitet for alle testobjektglas
var henholdsvis 99.4 % og 99.7 %. Resultaterne er sammenfattet i Tab. 22, Tab. 23,

Tab. 24 og Tab. 25 nedenfor.

Tab. 22. Undersggelse af praecision inden for samme laboratorie — Samlet preecision af
sandt positive og sandt negative SurePath-prgver

Samme resultat Andet resultat

med end
Replikat PLM, n (%) PLM, n (%) Total, n (%)
Replikat 1 90 (100.0) 0(0.0) 90 (100.0)
Replikat 2 89 (100.0) 0(0.0) 89 (100.0)

Tab. 25. Undersggelse af preecision inden for samme laboratorie — Mellempraecision
mellem instrumenter

Samme resultat Andet resultat

med end
Instrument PLM, n (%) PLM, n (%) Total, n (%)
Instrument 1 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
Instrument 2 60 (100.0) 0(0.0) 60 (100.0)
Instrument 3 59 (100.0) 0(0.0) 59 (100.0)

Modalstatus pa poolniveau Overensstemmelse
CINtec
PLUS- 95 %
status Positive Negativ | alt Maling % (n/N) Cl
. 100.0 (95.9,
Positive 89 0 89 PPA (89/89) 100.0)
2025-02-07
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Konkordans mellem BenchMark ULTRA PLUS- og BenchMark
ULTRA-farvningsplatforme (SurePath-praver)

Der blev udfert en intern konkordansundersggelse for at verificere aekvivalent
farvningsydelse af CINtec PLUS Cytology-kittet mellem BenchMark ULTRA- og ULTRA
PLUS-farvningsplatformene pa SurePath-praver. Undersggelsen omfattede 88 sandt
positive, 26 muligvis positive, 26 negative mellemliggende tilfaelde og 88 sandt negative
T24-cellelinjekulturer. To testobjektglas fra hver prave blev Klargjort pa BD Totalys-
objektglasforberedelsesinstrumentet og blev derefter farvet med CINtec PLUS Cytology
pa enten BenchMark ULTRA eller BenchMark ULTRA PLUS. Testobjektglassene blev
evalueret af et leeserteam bestaende af en cytoteknolog og en patolog, der havde
modtaget opleering i at evaluere CINtec PLUS Cytology. Ydeevneoverensstemmelsen for
CINtec PLUS Cytology-analysen blev anset som acceptabel pa BenchMark ULTRA
PLUS-instrumentet, hvis PPA- NPA-raternes nederste bundne af et tosidet 95 %
konfidensinterval var mindst 85 %. Acceptabilitetsraten for baggrund og cellularitet af
testobjektglas farvet med CINtec PLUS Cytology pa et BenchMark ULTRA PLUS-
instrument var pakraevet at veere acceptabel pa = 90 % af alle testobjektglas, for at
undersggelsen kunne besta. Acceptabilitetsraterne for baggrund og cellularitet for alle
testobjektglas var henholdsvis 99.6 % og 99.1 %. Resultaterne er sammenfattet i Tab. 26
nedenfor.
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Tab. 26. Undersggelse af konkordans mellem BenchMark ULTRA- og BenchMark
ULTRA PLUS-instrumentet (SurePath)

ULTRA-status Overensstemmelse
ULTRA PLUS- - . . ) )
status Positive | Negativ | lalt Maling % (n/N) 95 %Cl
Positive 94 2 96 PPA 922 (85.3,96.0)
(94/102) e
Negativ 8 119 127 NPA 98.3 (94.2,99.5)
Y (1191121 | ¥4 7
lalt 102 121 | 223 | opa 955 191.9,975)
(213/223) R

KLINISK PRAESTATION

Et prospektivt forseg med flere forsggscenstre (IMPACT, IMproved Primary screening And
Colposcopy Triage) blev designet for at evaluere den kliniske preestation for CINtec PLUS
Cytology Kit pa instrumentet BenchMark ULTRA ved brug af klinisk indsamlede cervikale
prever indsamlet i PreservCyt®-oplgsning med henblik pa identifikation af en hgj grad af
cervikal sygdom. Undersggelsen var designet med henblik pa evaluering af preestationen
for CINtec PLUS Cytology Kit som en reflekstest blandt kvinder pa = 25 &r, som havde vist
sig at veere HPV-positive ved cobas® 4800 HPV Test eller cobas® 6800/8800 HPV Test.
Data fra denne undersggelse understatter brug af CINtec PLUS Cytology Kit som hjeelp til
identifikation af kvinder med cervikale intraepiteliale lzesioner af hgj grad blandt patienter
med et positivt HR-HPV-testresultat.

Preestationskarakteristika for CINtec PLUS Cytology Kit versus Pap-cytologi for
kvinder i alderen 25-65 ar med positive resultater fra cobas®6800/8800 HPV Test
eller cobas® 4800 HPV Test

Den komparative preestation for CINtec PLUS Cytology Kit versus Pap-cytologi hos
kvinder, der er testet positive ved cobas® 6800/8800 HPV Test og cobas® 4800 HPV
Test, er vist i nedenstaende tabeller for henholdsvis populationen 12 andre HR HPV+
(Tab. 27), HPV16+ (Tab. 28) og HPV18+ (Tab. 29). For alle tre genotypegruppers
vedkommende blev der observeret en stigning i sensitivitet og et fald i specificitet med
hensyn til detektion af en hej grad af cervikal sygdom for CINtec PLUS Cytology Kit vs.
Pap-cytologi (Tab. 27, Tab. 28 og Tab. 29).

Blandt de kvinder, der var testet positive ved savel cobas®6800/8800 HPV Test som
cobas®4800 HPV Test, blev der observeret den starte stigning i sensitivitet

(forskel = henholdsvis 23.1 % og 24.2 %) og det mindste fald i specificitet

(forskel = henholdsvis 7.9 % og 8.7 %) i forhold til Pap-cytologi i populationen 12 andre
HR HPV+ (Tab. 27).

| alle tilfeelde medferte brug af CINtec PLUS Cytology Kit en vaesentlig reduktion af
sygdomsrisikoen for negative CINtec PLUS Cytology Kit-resultater i forhold til NILM-Pap-
cytologi. Blandt de kvinder, der var testet positive ved cobas® 6800/8800 HPV Test, var 1-
NPV henholdsvis 3.7 %, 6.1 % og 1.2 % lavere for = CIN2 og 0.9 %, 3.3 % og 0.3 %
lavere for = CIN3 i populationerne 12 andre HR HPV+, HPV16+ og HPV18+. Blandt de
kvinder, der var testet positive ved cobas®4800 HPV Test, var 1-NPV henholdsvis 3.4 %,
9.1 % og 3.3 % lavere for = CIN2 og 0.8 %, 5.1 % og 0.5 % lavere for = CIN3 i
populationerne 12 andre HR HPV+, HPV16+ og HPV18+.
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Tab. 27. Preestation for CINtec PLUS Cytology Kit versus Pap-cytologi i populationen 12 andre HR HPV+, kvinder i alderen 25-65 ar.

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

CPR-diagnose af 2 CIN2

Preestations-
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 83.0 (254/306) (78.4, 86.8) 58.8 (180/306) (53.2, 64.2) 24.2 (18.3,29.9)
Specificitet (%) 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(-45,-2.4)
Praevalens (%) 11.2 (306/2722)
Prastations- CPR-diagnose af 2 CIN3
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 86.0 (80/93) (7.5, 91.6) 66.7 (62/93) (56.6, 75.4) 19.4(10.0, 28.7)
Specificitet (%) 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)
Praevalens (%) 3.4 (93/2722)
cobas® 4800 system, 12 andre HR HPV+
Praestations- CPR-diagnose af 2 CIN2
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 82.1(256/312) (77.4, 85.9) 59.0 (184/312) (53.4, 64.3) 23.1(17.3,28.7)
Specificitet (%) 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)
Praevalens (%) 10.7 (312/2906)
Prastations- CPR-diagnose af 2 CIN3
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 86.2 (81/94) (77.8, 91.7) 67.0 (63/94) (57.0, 75.7) 19.1 (9.8, 28.4)
Specificitet (%) 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)
Praevalens (%) 3.2 (94/2906)

Bemaerk: CPR = central patologigennemgang; PPV = positiv preediktiv veerdi; NPV = negativ preediktiv veerdi; tallene i parentes er (n/N) og 2-sidede 95 %-konfidensintervaller.
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Tab. 28. Preestation for CINtec PLUS Cytology Kit versus Pap-cytologi i populationen HPV16+, kvinder i alderen 25-65 &r.

cobas® 6800/8800 system, HPV16+

CPR-diagnose af 2 CIN2

Preestations-
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 92.6 (176/190) (88.0, 95.6) 75.8 (144/190) (69.2, 81.3) 16.8 (10.7, 23.2)
Specificitet (%) 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)
Praevalens (%) 23.8 (190/800)
Prastations- CPR-diagnose af 2 CIN3
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 92.5 (111/120) (86.4, 96.0) 77.5(93/120) (69.2, 84.1) 15.0 (7.7, 22.8)
Specificitet (%) 52.1 (354/680) (48.3, 55.8) 64.3 (437/680) (60.6, 67.8) -12.2(-16.0, -8.3)
PPV (%) 25.4 (111/437) (23.6, 27.2) 27.7 (93/336) (24.8, 30.5) 2.3(-4.7,0.3)
1-NPV (%) 2.5(9/363) (1.3, 4.4) 5.8 (27/464) (4.2, 7.8) -3.3(-4.7,-1.1)
Praevalens (%) 15.0 (120/800)
cobas®4800 system, HPV16+
Praestations- CPR-diagnose af 2 CIN2
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 93.6 (176/188) (89.2, 96.3) 76.6 (144/188) (70.0, 82.1) 17.0(10.9, 23.5)
Specificitet (%) 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)
Praevalens (%) 31.6 (188/594)
Prastations- CPR-diagnose af 2 CIN3
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 94.0 (110/117) (88.2, 97.1) 78.6 (92/117) (70.4, 85.1) 15.4 (7.9, 23.4)
Specificitet (%) 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)
Praevalens (%) 19.7 (117/594)

Bemaerk: CPR = central patologigennemgang; PPV = positiv preediktiv veerdi; NPV = negativ preediktiv veerdi; tallene i parentes er (n/N) og 2-sidede 95 %-konfidensintervaller.
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Tab. 29. Praestation for CINtec PLUS Cytology Kit versus Pap-cytologi i populationen HPV18+, kvinder i alderen 25-65 ar.

cobas®6800/8800 system, HPV18+
Praestations- CPR-diagnose af 2 CIN2
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 83.8 (31/37) (68.9, 92.3) 73.0 (27/37) (57.0, 84.6) 10.8(-6.7, 27.8)
Specificitet (%) 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)
Praevalens (%) 10.2 (37/364)
Praestations- CPR-diagnose af 2 CIN3
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 87.5 (14/16) (64.0, 96.5) 81.3 (13/16) (57.0, 93.4) 6.3 (-19.6, 31.6)
Specificitet (%) 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)
Praevalens (%) 4.4 (16/364)
cobas® 4800 system, HPV18+
Prastations- CPR-diagnose af 2 CIN2
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 87.5(28/32) (71.9, 95.0) 71.9 (23/32) (54.6, 84.4) 15.6 (-3.6, 33.9)
Specificitet (%) 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)
Praevalens (%) 14.3 (32/223)
Praestations- CPR-diagnose af 2 CIN3
Maling CINtec PLUS Cytology Pap-cytologi Forskel
Sensitivitet (%) 86.7 (13/15) (62.1, 96.3) 80.0 (12/15) (54.8, 93.0) 6.7 (-20.5, 33.2)
Specificitet (%) 50.0 (104/208) (43.3, 56.7) 60.1 (125/208) (53.3, 66.5) -10.1 (-17.5, -2.5)
PPV (%) 11.1(13/117) (8.1, 13.2) 12.6 (12/95) (8.8, 15.6) -1.5(-5.1,2.0)
1-NPV (%) 1.9 (2/106) (0.5, 5.2) 2.3(3/128) (0.8, 5.2) -0.5(-34,2.3)
Praevalens (%) 6.7 (15/223)
Bemaerk: CPR = central patologigennemgang; PPV = positiv preediktiv veerdi; NPV = negativ praediktiv veerdi; tallene i parentes er (n/N) og 2-sidede 95 %-konfidensintervaller.

Praestationskarakteristika i populationen bestaende af kvinder i alderen 30-65 &r med positive resultater fra cobas® 6800/8800 HPV Test eller cobas® 4800 HPV Test og

med NILM-Pap-cytologiresultater

Praestationen af CINtec PLUS Cytology Kit med hensyn til detektion af = CIN2 og = CIN3 i populationen 12 andre HR HPV+, kvinder med NILM-Pap-cytologi, fremgar af Tab. 30.
Med cobas® 6800/8800 system og populationen 12 andre HR HPV+, kvinder med NILM-Pap-cytologi, var sensitivitet og specificitet for detektion af = CIN2 henholdsvis 66.7 % og
69.7 % (henholdsvis 62.5 % og 67.8 % for = CIN3). PPV'erne i denne gruppe var 13.0 % for = CIN2 og 2.6 % for = CIN3, mens sygdomsrisikoen hos kvinder med negative CINtec
PLUS Cytology Kit-resultater (1-NPV) var 3.1 % for = CIN2 og 0.8 % for = CIN3.
Med cobas® 4800 system og populationen 12 andre HR HPV+, kvinder med NILM-Pap-cytologi, var sensitivitet og specificitet for detektion af = CIN2 henholdsvis 64.9 % og 71.0 %
(henholdsvis 66.7 % o0g 69.4 % for = CIN3). PPV'erne i denne gruppe var 12.0 % for = CIN2 og 2.5 % for = CIN3, mens sygdomsrisikoen hos kvinder med negative CINtec PLUS

Cytology Kit-resultater (1-NPV) var 2.9 % for = CIN2 og 0.6 % for = CIN3.
Tab. 30. Praestation for CINtec PLUS Cytology Kit i populationen 12 andre HR HPV+, kvinder i alderen 30-65 &r, med NILM-cytologi.

cobas® 6800/8800 system, 12 andre HR HPV+/NILM cobas® 4800 system, 12 andre HR HPV+/NILM

Praestationsmaling

CPR-diagnose af 2 CIN2

CPR-diagnose af 2 CIN3

CPR-diagnose af 2 CIN2

CPR-diagnose af 2 CIN3

Sensitivitet (%)

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

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

Praestationsmaling CPR-diagnose af 2 CIN2 CPR-diagnose af 2 CIN3 CPR-diagnose af 2 CIN2 CPR-diagnose af 2 CIN3
Specificitet (%) 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)
Pravalens (%) 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)

Positivitetsfrekvens (%)

32.6 (386/1183) (30.0, 35.3)

31.1 (401/1291) (28.6, 33.5)

Bemaerk: CPR = central patologigennemgang; PPV = positiv preediktiv veerdi; NPV = negativ praediktiv veerdi; PLR = positivt sandsynlighedsforhold; NLR = negativt
sandsynlighedsforhold; tallene i parentes er (n/N) og 2-sidede 95 %-konfidensintervaller.

Preestationen af CINtec PLUS Cytology Kit med hensyn til detektion af = CIN2 og = CIN3 i populationen HPV16+, kvinder med NILM-Pap-cytologi, fremgar af Tab. 31.

Med cobas® 6800/8800 system og populationen HPV16+, kvinder med NILM-Pap-cytologi, var sensitivitet og specificitet henholdsvis 76.3 % og 72.5 % for = CIN2 og henholdsvis
75.0 % og 70.5 % for = CIN3. PPV'erne i denne gruppe var 23.8 % for = CIN2 og 14.8 % for = CIN3, mens sygdomsrisikoen hos kvinder med negative CINtec PLUS Cytology Kit-
resultater (1-NPV) var 3.5 % for = CIN2 og 2.4 % for = CIN3.
Med cobas® 4800 system og populationen HPV16+, kvinder med NILM-Pap-cytologi, var sensitivitet og specificitet henholdsvis 80.6 % og 61.7 % for = CIN2 og henholdsvis 81.8 % og
59.0 % for = CIN3. PPV'erne i denne gruppe var 27.9 % for = CIN2 og 17.3 % for = CIN3, mens sygdomsrisikoen hos kvinder med negative CINtec PLUS Cytology Kit-resultater (1-
NPV) var 5.5 % for = CIN2 og 3.1 % for = CIN3.
Tab. 31. Preestation for CINtec PLUS Cytology Kit i populationen HPV16+, kvinder i alderen 30-65 ar, med NILM-cytologi.

Praestationsmaling

cobas®6800/8800 system, HPV16+/NILM

cobas® 4800 system, HPV16+/NILM

CPR-diagnose af 2 CIN2

CPR-diagnose af 2 CIN3

CPR-diagnose af 2 CIN2

CPR-diagnose af 2 CIN3

Sensitivitet (%)

76.3 (29/38) (60.8, 87.0)

75.0 (18/24) (55.1, 88.0)

80.6 (29/36) (65.0, 90.2)

81.8 (18/22) (61.5, 92.7)

Specificitet (%)

72.5 (245/338) (67.5, 77.0)

70.5 (248/352) (65.5, 75.0)

61.7 (121/196) (54.8, 68.3)

5.0 (124/210) (52.3, 65.5)

Praevalens (%)

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)

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)

Positivitetsfrekvens (%)

32.4 (122/376) (28.0, 36.9)

448 (104/232) (38.7, 50.9)

Bemaerk: CPR = central patologigennemgang; PPV = positiv preediktiv veerdi; NPV = negativ preediktiv veerdi; PLR = positivt sandsynlighedsforhold; NLR = negativt
sandsynlighedsforhold; tallene i parentes er (n/N) og 2-sidede 95 %-konfidensintervaller.
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Preestationen af CINtec PLUS Cytology Kit med hensyn til detektion af = CIN2 og = CIN3 i populationen HPV18+, kvinder med NILM-Pap-cytologi, fremgar af Tab. 32.

Med cobas® 6800/8800 system og populationen HPV18+, kvinder med NILM-Pap-cytologi, var sensitivitet og specificitet henholdsvis 75.0 % og 73.3 % for = CIN2 og henholdsvis
66.7 % og 72.1 % for = CIN3. PPV'eme var henholdsvis 9.7 % og 3.2 % for = CIN2 og = CIN3, mens sygdomstrisikoen hos kvinder med negative CINtec PLUS Cytology Kit-resultater
(1-NPV) var henholdsvis 1.3 % og 0.6 % for = CIN2 og = CIN3.
Med cobas® 4800 system og populationen HPV18+, kvinder med NILM-Pap-cytologi, var sensitivitet og specificitet henholdsvis 85.7 % og 68.3 % for = CIN2 og henholdsvis 66.7 % og
65.7 % for = CIN3. PPV'erne var henholdsvis 15.8 % og 5.3 % for = CIN2 og = CIN3, mens sygdomsrisikoen hos kvinder med negative CINtec PLUS Cytology Kit-resultater (1-NPV)
var 1.4 % for begge sygdoms-cutoffs.
Tab. 32. Praestation for CINtec PLUS Cytology Kit i populationen HPV18+, kvinder i alderen 30-65 ar, med NILM-cytologi.

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

Praestationsmaling CPR-diagnose af 2 CIN2 CPR-diagnose af 2 CIN3 CPR-diagnose af 2 CIN2 CPR-diagnose af 2 CIN3
Sensitivitet (%) 75.0 (6/8) (40.9, 92.9) 66.7 (2/3) (20.8, 93.9) 85.7 (6/7) (48.7, 97.4) 66.7 (2/3) (20.8, 93.9)
Specificitet (%) 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)
Pravalens (%) 3.7(8/218) 1.4 (3/218) 6.5 (7/108) 2.8 (3/108)
PPV (%) 9.7 (6/62) (5.4, 13.1) 3.2 (2162) (1.0, 5.0) 15.8 (6/38) (9.2, 21.1) 5.3(2/38) (1.7, 8.3)
NPV (%) 98.7 (154/156) (97.0, 99.6) 99.4 (155/156) (98.5, 99.9) 98.6 (69/70) (95.0, 99.7) 98.6 (69/70) (96.6, 99.7)
1-NPV (%) 1.3 (2/156) (0.4, 3.0) 0.6 (1/156) (0.1, 1.5) 1.4 (1/70) (0.3, 5.0) 1.4 (1/70) (0.3, 3.4)
PLR 2.81 (1.49, 3.97) 2.39(0.73, 3.74) 2.71 (1.46, 3.87) 1.94 (059, 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)
Positivitetsfrekvens (%) 28.4 (62/218) (22.6, 34.3) 35.2 (38/108) (26.5, 43.8)

Bemaerk: CPR = central patologigennemgang; PPV = positiv preediktiv veerdi; NPV = negativ preediktiv veerdi; PLR = positivt sandsynlighedsforhold; NLR = negativt
sandsynlighedsforhold; tallene i parentes er (n/N) og 2-sidede 95 %-konfidensintervaller.

FEJLFINDING 9. Se afsnittet Farvningsprocedure i instrumentets brugervejledning for at fa flere
) ) ) i oplysninger om afhjeelpning, eller kontakt din lokale supportrepraesentant.
1. Huis en reagensdispenser ikke dispenser vaeske, skal du kontrollere _ 10.  Hvis en RCCM-pravehaette er forlagt, eller hvis prevehzetteglasset er utzet, kan der
speedningskammeret eller menisken for fremmedlnegemer eller partikler som fibre bestilles erstatningsheetter (lase, 250/pose, REF 08037230190 eller 8 bakker 4
eller udfeeldning. Hvis dispenseren er blokeret, ma du ikke anvende dispenseren, og 48/kasse, REF 06913512001)
du skal kontakte den lokale supportrepraesentant. Ellers skal du prime dispenseren ' '
igen ved at rette dispenseren hen over en affaldsbeholder, fierne dysehaetten og REFERENCER
trykke ned pa toppen af dispenseren. 1. Kim WY, Sharpless NE. The regulation of INK4/ARF in cancer and aging. Cell. 2006
2. Derkan forekomme periodisk krystallisering fra CINtec PLUS Red Naphthol Oct 20:127(2):265-75.
Phosphate-dispenseren. Ingen undersggelser tyder pa, at krystallerne forstyrrer 2. Wentzensen N, von Knebel Doeberitz M. Biomarkers in cervical cancer screening.
fortolkningen af resultater. Hvis der observeres krystaller pa objektglassene, Dis Markers. 2007:23:315-30.
rengares dysgsp|dsen, og d|spen§eren primes for at sikre, at_ eventuelle . 3. Cuschieri K, Wentzensen N. Human papillomavirus mRNA and p16 detection as
krystalrester flemes. Hvis der stadig er krystaller, kasoseres dispenseren, og din biomarkers for the improved diagnosis of cervical neoplasia. Cancer Epidemiol
lokale supportrepreesentant kontaktes med henblik pa udskiftning af dispenseren. Biomarkers Prev. 2008;17(10):2536-2545
3. Hvis den positive kontrol udviser svagere farvning end ventet, kontrolleres den 4 Roelens ] Reusé:henbéch M Qon KnebeIIDoeberitz M, et al. pLeMcéa
valgte protokols overensstemme!se med den aiduelle preeparattype. Eksgmpelws immunocytochemistry versus human papillomavirus testing for triage of women with
kreever SurePath-cytologiklargaringer lzengere celleforbehandling end ThinPrep- minor cytologic abnormalities: a systematic review and meta-analysis. Cancer
objektglas eller objektglas med konventionelle udstrygninger. Det skal ogsa Cytopathol, 2012;120(5):29 4_'307 '
komrolleres, at alle dlspenserbehgldere er ordentlgt rengjort. . 5. Carozzi F, Gillio-Tos A, Confortini M, et al. Risk of high-grade cervical intraepithelial
4. Hvis den positive kontrol er negativ, skal det kontrolleres, om objektglasset har den neoplasia during follow-up in HPV-positive women according to baseline p16-INK4a
rigtige stregkodeetiket. Hvis objektglasset er korrekt forsynet med en etiket, skal det results: a prospective analysis of a nested substudy of the NTCC randomised
kontrolleres, at alle dispenserbeholdere er ordentligt rengjort. controlied trial. Lancet Oncol. 2013;14(2):168-76
5 Hus Qer observeres haj baggrund, reduceres inkubationstiden ! 6.  Scholzen T, Gerdes J. The Ki-67 protein: from the known and the unknown. J Cell
farvningsprotokollerne. Derudover skal du kontrollere, at Reaction Buffer- Physiol. 2000:182:311-22
bul_koplﬂsnlngen er formuleret k_orrekt. . S . 7. Schmidt D, Bergeron C, Denton KJ, et al. p16/Ki-67 Dual-stain cytology in the triage
6. Hus dey ob;erveres svag farvning, ages mkuba}lqnstlden lfarvnlngsprotokollerne. of ASCUS and LSIL Papanicolaou cytology: Results from the European equivocal or
Inkubationstiden for celleforbehandling kan ogsa justeres pa et objektglas med mildly abnormal Papanicolaou cytology study. Cancer Cytopathol. 2011;119(3):158-
konventionelle udstrygninger. 66 '
7. Den rgde udfeeldning, der bruges til at indikere Ki-67-proteinekspression, kan 8. P ; . : L "
; A ) L ) . etry KU, Schmidt D, Scherbring S, et al. Triaging Pap cytology negative, HPV
oplgses i alkohol. Hvis Ki-67-farvning er svag eller ikke til stede, skal det sikres, at posi%/ive cervical cancer screenir?g results withgplglKi-27 }E)tual?gtaingd cytology
der ikke blev brugt alkoholholdigt haematoxylin, og at den anbefalede Gynecol Oncol, 2011:121(3):505-9 '
efterbehandlingsprocedure biev fulgt i henhold ti instruktionerne for 9 szarino A Némolat(; S Malcciocu. E, et al. CINtec PLUS immunocytochemistry as
efterbehandlingsprocedure — montering og deekglas. ' ' o . ! L . . y
) ) ) ) a tool for the cytologic diagnosis of glandular lesions of the cervix uteri. Am J Clin
8. Hvis praven skylles af objektglasset, skal objektglassene kontrolleres for at sikre, at Pathol. 2012:138(5):652-6
praven er klargjort korrekt i henhold til anvisningerne i afsnittet Klargering af ' ' ' ‘
preeparat, og at den anbefalede mikroskopobjektglastype er brugt.
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Singh M, Mockler D, Akalin A, et al. Inmunocytochemical colocalization of
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Cytopathol. 2012;120(1):26-34.
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Inst. 2013;105(20):1550-7.
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PALMS study results. Cancer Cytopathol, 2015. 123(6):373-81.
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BEMZARK: Der anvendes altid et punktum i dette dokument som decimaltegn il
markering af greensen mellem det hele tal og de efterfalgende decimaler. Der anvendes
ikke tusindtalsseparatorer.

Sammenfatningen af sikkerhed og ydeevne kan findes her:
http://ec.europa.edul/tools/eudamed
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