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Xpert® HPV

Sadece in vitro tanisal kullanim igindir.

1 Tescilli Ad

Xpert® HPV

2 Yaygin veya Olagan Adi

Xpert HPV testi

3 Kullanim Amaci

Xpert HPV testi, hasta numunelerinde yiiksek riskli Insan Papillom Viriisii (HPV) kaynakli viral DNA genomunun E6/

E7 bolgesinin tespiti i¢in kalitatif bir in vitro testtir. Test, tek bir analizde 14 yiiksek riskli HPV tiiriiniin gergek zamanl
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile hedef DNA’nin ¢oklu amplifikasyonunu gerceklestirir. Xpert HPV, iki farkli saptama
kanalinda HPV 16 ve HPV 18/45 tiirlerini 6zel olarak tanimlar ve havuzlanmis bir sonugta 11 diger yiiksek riskli tiirii

(31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) bildirir. Numuneler, PreserVCyt® Soliisyonunda toplanan servikal hiicrelerle
siirlidir (Hologic Corp.). PreservCyt Soliisyonunda toplanan ve sitoloji incelemesi igin fazla kirmizi kan hiicrelerini
parcalamak iizere Saf Asetik Asit (GAA) ile dnceden isleme tabi tutulmus servikal numuneler de Xpert HPV testi ile
kullanim i¢in dogrulanmustir.

Xpert HPV testi i¢in endikasyonlar:

o Xpert HPV testi, yiiksek riskli HPV tiplerinin varligini veya yoklugunu degerlendirmek {izere Pap numunesiyle birlikte
kullanilabilir. Bu bilgi, hastanin tibbi ge¢misine iligskin hekim degerlendirmesi, diger risk faktorleri ve uzman kilavuz
ilkeleriyle birlikte hasta yonetimine kilavuzluk etmek i¢in kullanilabilir.

e Xpert HPV testi, HPV genotipleri 16 ve 18/45 varligin1 veya yoklugunu degerlendirmek iizere Pap numunesiyle birlikte
kullanilabilir. Bu bilgi, hastanin tibbi gegmisine iligskin hekim degerlendirmesi, diger risk faktorleri ve uzman kilavuz
ilkeleriyle birlikte hasta yonetimine kilavuzluk etmek i¢in kullanilabilir.

4 Ozet ve Aciklama

Yiiksek riskli HPV ile kalic1 enfeksiyon, servikal kanserin ana nedenidir ve servikal intraepitelyal neoplazinin (CIN)
habercisidir. HPV varligi, diinya ¢apindaki servikal kanserlerin %99 undan fazlasinda rol oynamaktadir.! HPV, yaklasik
olarak 8000 niikleotidlik bir genoma sahip, kiiciik, zarfli olmayan, ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. insan anogenital
mukozasini enfekte edebilen 150°den fazla farklit HPV tipi ve yaklasik olarak 40 HPV tipi bulunur.2 Ancak, bu tiplerin
yaklasik olarak 14’iiniin sadece bir alt kiimesi, servikal kanseri ve haberci lezyonlarin gelisimi i¢in yiiksek riskli olarak
kabul edilir. Son bulgular, tipe 6zgii yiiksek riskli HPV-DNA tabanli tarama testlerinin ve protokollerinin HPV tip 16, 18 ve
45’¢ odaklanmasi gerektigini gostermektedir.? Genel olarak, HPV tip 16, 18 ve 45, tiim skuamoz karsinomlarin %75’inde
bulundu ve tiim invaziv servikal kanserlerin yaklagik %801 ile iligkili oldugu belirlendi.*>

Not Bu yayinda “HPV” veya “HR HPV”, aksi belirtimedikce “yiiksek riskli HPV” anlamina gelir.

5 islem Prensibi

Xpert HPV testi, HPV DNA'nin kalitatif saptamasi ve farklilagmasi i¢in otomatik bir testtir. Test, Cepheid GeneXpert Alet
Sistemlerinde gergeklestirilir.
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Not

Not

GeneXpert Alet Sistemleri, gergek zamanli PCR kullanarak klinik drneklerde 6rnek isleme, hiicre liziz, saflastirma, niikleik
asit amplifikasyonu ve hedef dizilerin saptanmasini otomatiklestirip entegre eder. Sistemler, testleri calistirmak ve sonuglar1
goriintiilemek igin bir alet, kisisel bilgisayar ve 6nceden yiliklenmis yazilim igerir. Sistemler, PCR reaktiflerini tutan, 6rnegi
barmdiran ve PCR islemini gergeklestiren tek kullanimlik, kullanim sonrasi atilan GeneXpert kartuglarinin kullanilmasini
gerektirir. Kartuslar bagka bir seye ihtiya¢c duymadigindan, 6rnekler arasi ¢apraz kontaminasyon en aza indirilir. Sistemlerin
tam aciklamasi i¢in ilgili GeneXpert Dx Sistem Kullanici Kilavuzuna veya GeneXpert Infinity Sistem Kullanici Kilavuzuna
bakin.

Xpert HPV testi, yliksek riskli HPV saptamasi igin reaktifler igerir. Xpert HPV testi, PreservCyt’de siipiirge benzeri bir
cihaz veya endoservikal fir¢a/spatula kombinasyonu ile toplanan servikal numunelerle kullanmak igin tasarlanmigtir.
Belirli Saf Asetik Asit (GAA) yontemleriyle dnceden isleme tabi tutulmus servikal numuneler de kullanilabilir. PreservCyt
Soliisyonunda toplanan servikal numuneler, Xpert HPV testi ile kullanim i¢in dogrulanmistir. Servikal drnekleri toplamak
i¢in Ureticinin talimatini uygulayin.

Kartusa ayrica bir Ornek Yeterlilik Kontrolii (SPC) ve bir Prob Denetim Kontrolii (PCC) de dahildir. SAC reaktifleri, tek
bir kopya insan geninin varligini saptar ve numunenin HPV durumunun kalitatif bir degerlendirmesini yapmak i¢in yeterli
sayida insan hiicresi icerip icermedigini izler. PCC, reaktif rehidrasyonunu, kartusta PCR tiip dolumunu, prob biitiinliigiinii
ve boya stabilitesini dogrular.

Kanallar, spesifik genotiplerin veya havuzlanmis sonuglarin saptamasi igin asagidaki gibi primerler ve problar igerir: “SAC;
Birincil” Omek Yeterlilik Kontrolii igin, “HPV 16; Birincil” HPV 16 icin, “HPV 18_45; Birincil” HPV 18/45 havuzlanmus
sonug i¢in, “P3; Birincil” HPV tipleri 31, 33, 35 52 veya 58’nin herhangi birinin havuzlanmis sonucu i¢in, “P4: Birincil”
HPV tipleri 51 veya 59’un herhangi birinin havuzlanmig sonucu ve “P5; Birincil” HPV tipleri 39, 56, 66 veya 68’in herhangi
birinin havuzlanmis sonucu. Test gostergesinin bir drnegi i¢in, bkz. Sekil 5.

6 Reaktifler ve Aletler

6.1 Saglanan Materyal
Xpert HPV kiti (GXHPV-CE-10), 10 kalite kontrol 6rnegini ve/veya numunesini islemek i¢in yeterli reaktif icerir.

Kit sunlari igerir:

Entegre reaksiyon tiiplii Xpert HPV kartuslan 10

e Kire 1 ve 2 (dondurularak kurutulmus) Kartus basina her biri 1 adet
e Tampon Reakiifi kartus basina 2,0 mi
Transfer pipetleri (1 ml) 10

CcD 1

e Tahlil Tanim Dosyalari (ADF)
e ADF’yi GeneXpert yazilimina aktarma talimati
e Kullanma Talimati (Prospektis)

Guvenlik Veri Formlari (SDS), www.cepheid.com veya www.cepheidinternational.com adresinde DESTEK (SUPPORT)
sekmesi altinda bulunabilir.

Bu Urin icindeki kirelerdeki sigir serum albumini (BSA), Amerika Birlesik Devletleri'nde 6zel olarak sigir plazmasindan
Uretilip imal edildi. Hayvanlar, gevis getiren hayvgn proteini veya baska bir hayvan proteini ile beslenmedi; hayvanlar
6limden 6nce ve sonra yapilan testlerden gecti. Islem sirasinda, materyal diger hayvan materyalleriyle karistiriimadi.

6.2 Saklama ve Muamele

Xpert HPV kartuslar ve reaktifleri 2-28 °C sicaklikta saklayin.

Testi yapmaya hazir olana kadar kartusu agmayin. Kartuslari, kartus kapagini agtiktan sonraki 30 dakika igerisinde
kullanin.

Son kullanma tarihi ge¢mis reaktifleri veya kartuslari kullanmaym.
Sizintil1 kartusu kullanmayn.
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.3 Gerekli Olan Ama Saglanmayan Materyaller

Stipiirge benzeri bir cihaz veya endoservikal fir¢a/spatula kombinasyonu ile PreservCyt’te toplanan servikal numune

GeneXpert Dx Sistemi veya GeneXpert Infinity Sistemi (katalog numarasi, konfigiirasyona gore farklilik gosterebilir):
GeneXpert aleti, bilgisayar, barkod tarayic1 ve Kullanic1 Kilavuzu.

o GeneXpert Dx Sistemi: Yazilim siirtimii 4.3 veya iizeri.

e GeneXpert Infinity-80 ve Infinity 48: Yazilim Xpertise siiriimii 6.1 veya iizeri.

Uygun GeneXpert Alet Sistemi kullanict kilavuzu

Yazici (Yazic1 gerekliyse, Onerilen bir yazici satin alma ayarlamalarint yapmak i¢in Cepheid Teknik Destek birimiyle
irtibat kurun.)

7 Uyarilar ve Onlemler

7

7

7

.1 Genel

Sadece in vitro tanisal kullanim i¢indir.

Hepatit viriisleri ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) de dahil olmak iizere klinik 6rneklerde patojenik
mikroorganizmalar bulunabilir. Kullanilmis kartuslar da dahil, tiim biyolojik 6rnekleri sanki enfeksiyoz ajan bulastirma
potansiyeline sahipmis gibi muamele edin. Hangisinin enfeksiy6z olabilecegini bilmek genellikle imkansiz oldugundan
tiim biyolojik érnekler standart 6nlemler dogrultusunda muamele edilmelidir. Ormek isleme kilavuz ilkeleri, ABD
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nden ve Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii’nden edinilebilir.5.7
Kimyasallarla ¢alisma ve biyolojik 6rnekleri isleme ile ilgili kurumunuzun giivenlik prosediirlerine uyun.

Biyolojik 6rnekler, transfer cihazlari ve kullanilmig kartuslar, standart dnlemleri gerektiren enfeksiydz ajan bulastirma
potansiyeline sahip olarak diisiiniilmelidir. Kullanilmis kartuslarin ve kullanilmamis reaktiflerin uygun sekilde atilmasi
icin kurumunuzun cevresel atik prosediirlerine uyun. Bu materyaller, spesifik ulusal veya bdlgesel atma prosediirleri
gerektiren, kimyasal acidan tehlikeli atik 6zellikleri gosterebilir. Uygun sekilde atma ile ilgili ulusal ve bolgesel
diizenlemeler agik bir talimat saglamryorsa, biyolojik numuneler ve kullanilmis kartuslar DSO [Diinya Saglik Orgiitii,
WHOY] tibbi atik muamele ve atma kilavuz ilkeleri uyarinca atilmalidir.

Numunelerin kontaminasyonunu dnlemek i¢in iyi laboratuvar uygulamalari ve hasta numunelerinin iglenmesi arasinda
eldivenlerin degistirilmesi 6nerilir.

.2 Orneklerin Toplanmasi, Taginmasi ve Saklanmasi
Numune Toplama

PreservCyt Soliisyonunda toplanan servikal numuneler, Xpert HPV testi ile kullanim i¢in dogrulanmistir. Servikal
ornekleri toplamak i¢in tireticinin talimatini uygulayin.
Numune Tasima

PreservCyt Soliisyonda toplanan servikal numuneler 2-30°C sicaklikta taginabilir. HPV numunelerinin nakli, etiyolojik
ajanlarm nakline iliskin iilke ¢apinda, federal, ulusal ve yerel diizenlemelere uygun olmalidir.8
Numune Saklama

PreservCyt Soliisyonunda toplanan servikal numuneler, toplama tarihinden itibaren alt1 aya kadar 2—30 °C sicaklikta
saklanabilir.

.3 Tahlil/Reaktif

Xpert HPV reaktiflerinin yerine baska reaktifler kullanmayin.

Test sirasinda 6rnek eklemeye hazir olana kadar Xpert HPV kartug kapagini agmayin.

Ambalajindan ¢ikarildiktan sonra diisiiriilmiis olan bir kartusu kullanmaym.

Kartusu sallamayin. Kartusu actiktan sonra kartusu sallamak veya diisiirmek gegersiz sonuglara yol agabilir.
Ornek kimligi etiketini kartus kapagina veya barkod etiketi iizerine yerlestirmeyin.

Hasarli reaksiyon tiipii olan bir kartusu kullanmayn.

Her tek kullamimlik Xpert HPV kartusu bir test islemek icin kullanilir. islenmis kartuslar1 tekrar kullanmayn.
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Ornegi ekledikten sonra bitmis kartusu kullanmayin.
Temiz laboratuvar onliikleri ve eldivenleri giyin. Her 6rnegi isledikten sonra diger 6rnege gecerken eldivenleri degistirin.

Calisma alaninin veya ekipmanin 6rnekler veya kontrollerle kontaminasyonu durumunda, kirlenen 1:10 seyreltme ev
tipi klorlu agartici ve ardindan %70 etanol veya %70 izopropanol soliisyonu ile iyice temizleyin. Devam etmeden 6nce
calisma yiizeylerini tamamen kuruyana kadar silin.

8 Kimyasal Tehlikeler?:10

Maddelerin veya karisimlarin siniflandirilmasi ve etiketlenmesi i¢in AB direktifleri veya maddelerin veya karigimlarin
siiflandirilmasi ve etiketlenmesi igin Kiiresel Uyumlagtirilmis Sistem kapsaminda i¢indekiler tehlikeli olarak kabul
edilmez.

9 islem

Bu prosediirlere baslamadan 6nce, GeneXpert aletinin GeneXpert Dx yazilim siiriimii 4.3 veya {izeri ya da Xpertise yazilim
stirlimii 6.1 veya lizeri ile ¢alistigindan emin olun.

Onemli Kartus kapagini agtiktan sonraki 30 dakika iginde testi baslatin.

9.1 Kartusu Hazirlama

Ormnegi Xpert HPV kartusuna eklemek igin:

1. Asagidaki 6geleri edinin:

e Xpert HPV kartusu.
e Transfer pipeti (verilir). Pipet tizerindeki ¢izgi 1 ml dolum hacmini gosterir.
e Uygun sekilde toplanmig ve etiketlenmis test ornegi.

2. Test kartusunu hasar agisindan inceleyin. Hasarliysa kullanmayin.

3. Kartus kapagmi agin.

4. Ornek sisesini 8 ila 10 kez hafifce ters gevirerek veya 5 saniye boyunca siirekli olarak yarim hizda bir vorteks karistirica
ile kisaca vorteksleyerek drnegi karigtirin.

5. Transfer pipetini agin.

6. Ornek flakonu kapagini acin, transfer pipeti haznesini sikistirin, pipeti flakona yerlestirin ve transfer pipetini 1 ml
¢izgisine kadar doldurmak i¢in hazneyi serbest birakin. Bkz. Sekil 1. Pipetin hava kabarcig1 olmadan dolduruldugundan
emin olun.

Onemli Kartusa fazla mukus eklemekten kaginin.
6 Xpert® HPV
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-] — Ampul

¥

— =——— Cizgiye kadar doldurun (1 mL)

Sekil 1. Transfer Pipeti ve Doldurma isareti
7. Pipetin icerigini kartugun 6rnek bolmesine bosaltin. Bkz. Sekil 2.

Numune Odasi
(Bliyiik Acilig)

Sekil 2. Sekil 2. Xpert HPV Kartusu (Ustten Gériiniim)
8. Kartusun kapagini kapatin.

9.2 Testi Baglatma

. Testi baglatmadan 6nce Xpert HPV Tahlil Tanimlama Dosyalarinin yazilima aktarildigindan emin olun. Bu
Onemli bolimde, testi calistirmak igin temel adimlar listelenmistir. Ayrintili talimat igin, bkz. GeneXpert Dx Sistemi
Kullanici Kilavuzu veya GeneXpert Infinity Sistemi Kullanici Kilavuzu.

Not Sistemin varsayilan is akigi eger sistem yoneticisi tarafindan degistirimisse, izleyeceginiz adimlar farkli olabilir.

Bu béliimde, GeneXpert Sistemini calistirmak i¢in varsayilan adimlar listelenmistir. Ayrintili talimat i¢in kullanilmakta
olan aletin modeline bagli olarak bkz. GeneXpert Dx Sistemi Kullanici Kilavuzu veya GeneXpert Infinity Sistemi Kullanici
Kilavuzu.

Xpert® HPV 7
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. GeneXpert Alet Sistemini agin:

e GeneXpert Dx aleti kullaniliyorsa, dncelikle aleti agin, ardindan bilgisayar1 agin. GeneXpert yazilimi otomatik olarak
baslatilir veya Windows® masaiistiindeki GeneXpert Dx yazilim kisayol simgesine ¢ift tiklanmas: gerekebilir.

veya
e GeneXpert Infinity aleti kullanilryorsa, alete gii¢ besleyin. GeneXpert yazilimi otomatik olarak baslatilir veya
Windows masaiistiindeki Xpertise yazilim kisayol simgesine ¢ift titklanmas1 gerekebilir.

2. Kullanici adinizt ve sifrenizi kullanarak GeneXpert Alet Sistemi yazilimina giris yapin.

3. GeneXpert Sistemi penceresinde, Test Olustur (Create Test) (GeneXpert Dx) 6gesine tiklayin veya Siparigler

4.

6.

(Orders) ve Test Siparisi (Order Test) (Infinity) 6gelerine tiklayin. Test Olustur (Create Test) penceresi agilir. Bkz.
Sekil 3.

PatientID |
samplelD | 1 Scan Patient ID Barcode =)
Name
SelectAssay | <yone> Please scan patient ID barcode. 2 4
Select Module
Lot ID | Manual Entry | ‘ Cancel ‘
Test Type ’—
Sample Type | - ‘ Other Sample Type
Notes
‘ Scan Cartridge Barcode | ‘ Cancel ‘

Sekil 3. GeneXpert Dx Test Olustur (Create Test) Penceresi

Hasta Kimligini (Patient ID) tarayin veya yazin (istege bagli). Hasta Kimligini (Patient ID) yaziyorsaniz, Hasta
Kimliginin (Patient ID) hatasiz yazildigindan emin olun. Hasta Kimligi (Patient ID), test sonuglartyla iliskilendirilir ve
Sonuglart Goster (View Results) penceresinde gosterilir.

Ornek Kimligini (Sample ID) taraym veya yazin. Ornek Kimligini (Sample ID) yaziyorsaniz, Ornek Kimliginin (Sample
ID) hatasiz yazildigindan emin olun. Ornek Kimligi (Sample ID), test sonuglartyla iliskilendirilir ve Sonuglari Gster
(View Results) penceresinde ve tiim raporlarda gosterilir. Kartusu Tara (Scan Cartridge) iletisim kutusu gériintiilenir.
Xpert HPV kartusundaki barkodu tarayin. Test Olustur (Create Test) penceresi agilir. Yazilim, barkod bilgisini kullanarak

otomatik olarak asagidaki alanlarla ilgili kutular1 doldurur: Tahlili Se¢ (Select Assay), Reaktif Lot Kimligi (Reagent Lot
ID), Kartus Seri No (Cartridge SN) ve Son Kullanma Tarihi (Expiration Date).

Not Xpert HPV kartusundaki barkod taranmazsa Béliim 14. Tekrar Test Etme Islemi icindeki prosediirli uygulayarak testi
yeni bir kartugla tekrarlayin.

Xpert® HPV
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Patient ID
Sample ID

Select Assay

Select Module
Reagent Lot ID*
Test Type
Sample Type

Notes

I
[P177834 |
[s23433 |
Name Version
Xpert HPV 16_18-45 1 v
Xpert HPV HR_16_18-45 1
Xpert HPV HR 1
Xpert HPV 16_18-45 1
‘ Specimen v ‘
‘ - ‘ Other Sample Type
‘ Scan Cartridge Barcode | ‘ Cancel ‘

Sekil 4. Tahlil Seg (Select Assay) Acilir Meniisii ile GeneXpert Dx Test Olustur (Create Test) Penceresi

Tahlil Seg (Select Assay) acilir meniisiinden (bkz. Sekil 4), siparis edilen HPV testi i¢gin uygun Test Tanimlama
Dosyasini (ADF) segin.

Xpert HPV testi, laboratuvarin takdirine bagli olarak ii¢ ADF’den herhangi birine varsayilan olacak sekilde

yapilandirilabilir. HPV 16 veya HPV 18/45’in refleks genotiplemesi i¢in klinisyen talepleri, HPV genotipine 6zgii test
kapsaminda siparis edilebilir veya belirtildiginde, tam yiiksek riskli ve genotip testinin bir pargasi olarak galistirilabilir.

e Sadece yiiksek riskli HPV testi: Xpert HPV HR segin, saptanan 14 yiiksek riskli HPV tipinden herhangi birinin
varligi i¢in pozitif veya negatif bir genel sonug bildirir. Bir 6rnek, Sekil 5 iginde gosterilir.
e HPV 16, 18/45 genotipleme testi: Xpert HPV 16_18-45 secin, asagidakiler i¢in pozitif veya negatif bir sonug

bildirir:
e HPV 16ve

e HPV 18 veya HPV 45 genotipi igin.

Diger tiim HPV tiplerinin spesifik sonuglar1 toplanmaz veya gériintiilenmez. Bir &rnek, Sekil 6 i¢inde gosterilir.

e Birlestirilmis yiiksek riskli HPV ve HPV genotip testi: Xpert HPV HR_16_18-45 se¢in, HPV 16, HPV 18/45 ve
kalan 11 diger yiiksek riskli tiplerden herhangi birinin varlig1 i¢in pozitif veya negatif bir sonucu “Diger HR HPV”
olarak bildirir. Bir 6rnek, Sekil 7 iginde gosterilir.

Not Yalnizca bu adimda segilen test igin test sonucu test bagladiktan sonra toplanacaktir. Toplanmayan veriler kurtarilamaz.
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Test Result

Assay Name Xpert HPV HR Version 1

Test Result |53 AN

[For In Vitro Diagnostic Use Only.
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/| TestResutt | Analyte Result | Detail | Errors | History || Support |
Assay Name 3pert HPV HR_16_18-45 Version 1

Test Result | 35U (1 2010H
PV 18_45 POS;
OTHER HR HPV POS|

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Sekil 7. HPV HR_16_18-45 Pozitif
8. Testi Baslat (Start Test) (GeneXpert Dx) veya Gonder (Submit) (Infinity) 6gelerine tiklayn. Sorulursa, sifrenizi
girin.
9. GeneXpert Infinity Sistemi igin kartusu tasiyici bant {izerine koyun. Kartus otomatik olarak yiiklenecek, test ¢alisacak ve
kullanilan kartus, atik kabina yerlestirilecektir.
veya

GeneXpert Dx Aleti igin:

Aletin yanip sonen yesil 151kli modiil kapagini agin ve kartusu yiikleyin.
Kapag1 kapatin. Test baslar ve yesil 151k yanip sonmeyi keser. Test bittiginde 151k kapanir.
Modiil kapagini agip kartusu ¢ikarmadan once sistemin kapak kilidini serbest birakmasini bekleyin.

Kullanilmis kartuslar, kurumunuzun standart uygulamalari dogrultusunda uygun numune atik kaplarinda imha
edilmelidir.

go TP

Not Sonug alma siiresi yaklagik olarak 60 dakikadir.

10 Sonuclari Goruntuleme ve Yazdirma

Sonuglar1 gériintiileme ve yazdirma hakkinda daha ayrintili talimat i¢in, bkz. GeneXpert Dx Sistemi Kullanici Kilavuzu veya
GeneXpert Infinity Sistemi Kullanici Kilavuzu.

11 Kalite Kontrol

Her test bir Prob Denetim Kontrolii (PCC) ve bir Ornek Yeterlilik Kontrolii (SAC) igerir.
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e Prob Denetim Kontrolii (PCC): PCR reaksiyonu baslamadan dnce, GeneXpert aleti kiire rehidrasyonunu, reaksiyon
tiipiliniin dolumunu, prob biitiinliigiinii ve boya stabilitesini izlemek i¢in problardan gelen fliloresans sinyalini 6lger. PCC,
dogrulanmis kabul kriterlerini karsilarsa basarili olur.

e Ornek Yeterliligi Kontrolii (SAC): SAC reaktifleri, her bir hiicre i¢in bir kopyada bulunan tek bir kopya insan
geninin varligini saptar ve 6rnegin insan DNA’s1 igerip icermedigini izler.

e Harici Kontroller: Harici kontroller, uygun oldugu sekilde yerel, eyalet, federal akreditasyon kuruluslariyla uyumlu
olarak kullanilabilir.

12 Sonuglarin Yorumlanmasi

Sonuglar, dlgiilen floresan sinyallerinden ve entegre hesaplama algoritmalarindan GeneXpert Enstriiman Sistemi tarafindan
yorumlanir ve Sonuglart Goriintiile (View Results) penceresinin Test Sonucu (Test Result) sekmesinde gosterilir. Xpert HPV
testi, Tablo 1 icinde gdsterilen sonuglara ve yorumlara gére HPV hedeflerine yonelik test sonuglari saglar.

Not Sadece segilen test igin test sonuglari test basladiktan sonra toplanacaktir.

Tablo 1. Xpert HPV Sonuglar ve Yorumlama

Sonug Yorumlama
HR HPV POZ Yuksek riskli HPV DNA pozitif olarak saptanir.
Bkz. Sekil 9. e Hedeflenen yiksek riskli HPV DNA, gegerli aralik icinde bir esik dongusiine ve esik

ayarinin Gzerinde bir sonlanma noktasina sahiptir.

e SAC: Gegerli degil. HPV hedef amplifikasyonu, bu kontrol ile rekabet edebilecedinden
dolay1 SAC yok sayilir.

e PCC: BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonuglari basarili.

HPV 16 POZ HPV 16 DNA pozitif olarak saptanir.

Bkz. Sekil 11, Sekil 13 | ¢ Hedeflenen HPV 16 DNA, gegerli aralik igcinde bir esik dongisiine ve esik ayarinin

ve Sekil 16. Uzerinde bir flioresan sonlanma noktasina sahiptir.

o SAC: Gecerli degil. HPV hedef amplifikasyonu, bu kontrol ile rekabet edebilecedinden
dolayr SAC yok sayilr.

e PCC: BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonuglari basarili.

HPV 18_45 POS (HPV | HPV 18_45 DNA pozitif olarak saptanir.

18_45 POS) e Hedeflenen HPV 18/45 DNA, gegcerli aralik i¢inde bir esik déngulsiine ve esik ayarinin
Bkz. Sekil 14 ve Sekil Uzerinde bir flioresan sonlanma noktasina sahiptir.
16. e SAC: Gegerli degil. HPV hedef amplifikasyonu, bu kontrol ile rekabet edebilecegdinden

dolay1 SAC yok sayilr.
e PCC: BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonuglari basarili.

DIGER HR HPV POZ Diger yiksek riskli HPV DNA pozitif olarak saptanir.

L%Tsl-;ER HR HPV ° Hedeflen_t_an d.iger y[.]ks&ak riskli HPV DNA, gecerli aralik ilgirlmde bir esik déngustne ve esik
ayarinin Gzerinde bir flioresan sonlanma noktasina sahiptir.

Bkz. Sekil 15 ve Sekil | ¢ SAC: Gegerli degil. Diger yiiksek riskli HPV hedef amplifikasyonu, bu kontrol ile rekabet

16. edebileceginden dolayr SAC yok sayilir.

e PCC: BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonuglari basarili.

HR HPV NEG Yuksek riskli HPV DNA, saptama seviyesinin altindadir.

Bkz. Sekil 8. e Hedeflenen yiksek riskli HPV DNA, gecerli aralik iginde bir esik donguisiine ve/veya esik
ayarinin altinda bir flioresan sonlanma noktasina sahiptir.

e SAC: BASARILI (PASS); SAC hedefinin PCR amplifikasyonu, gegerli aralik i¢cinde bir esik
déngusune ve esik ayarinin Gzerinde bir flioresan sonlanma noktasi verir.

e PCC: BASARILI (PASS); tum prob kontrol sonuglari basarili.

12 Xpert® HPV
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Sonug

Yorumlama

HPV 16 NEG

Bkz. Sekil 10, Sekil 12,
Sekil 14 ve Sekil 15.

HPV 16 DNA, saptama seviyesinin altindadir.

o Hedeflenen HPV 16 DNA, gegerli aralik icinde bir esik dongustine ve/veya esik ayarinin
altinda bir flioresan sonlanma noktasina sahiptir.

e SAC: BASARILI (PASS); SAC hedefinin PCR amplifikasyonu, gegerli aralik igcinde bir esik
déngusune ve esik ayarinin Gzerinde bir flioresan sonlanma noktasi verir.

e PCC: BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonuglari basaril.

HPV 18_45 NEG

Bkz. Sekil 10, Sekil 11,
Sekil 12, Sekil 13, ve
Sekil 15.

HPV 18-45 DNA, saptama seviyesinin altindadir.

o Hedeflenen HPV 18/45 DNA, gegerli aralik iginde bir esik déngulstiine ve/veya esik ayarinin
altinda bir fllioresan sonlanma noktasina sahiptir.

e SAC: BASARILI (PASS); SAC hedefinin PCR amplifikasyonu, gegerli aralik igcinde bir esik
dongustine ve esik ayarinin Gzerinde bir flioresan sonlanma noktasi verir.

e PCC: BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonuglari basaril.

DIGER HR HPV NEG

Bkz. Sekil 12, Sekil 13
ve Sekil 14.

Diger yuksek riskli HPV DNA, saptama seviyesinin altindadir.

o Hedeflenen diger yuksek riskli HPV DNA, gegerli aralik icinde bir esik donglsline ve/veya
esik ayarinin altinda bir flioresan sonlanma noktasina sahiptir.

e SAC: BASARILI (PASS); SAC hedefinin PCR amplifikasyonu, gecerli aralik iginde bir esik
dongustine ve esik ayarinin Gzerinde bir flioresan sonlanma noktasi verir.

e PCC: BASARILI (PASS); tiim prob kontrol sonuglari basarili.

GEGERSIZ (INVALID)
Bkz. Sekil 17.

HPV hedef DNA varligi veya yoklugu belirlenememektedir. Bélim 14. Tekrar Test Etme iglemi
icindeki talimata gore testi tekrarlayin.

e SAC: BASARISIZ (FAIL); SAC Esik donglsu, gecerli aralik iginde degildir ve/veya esik
ayarinin altinda bir flioresan sonlanma noktasi degildir.
e PCC: BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonuglari basarili.

HATA (ERROR)

HPV hedef DNA varli§i veya yoklugu belirlenememektedir. Bélim 14. Tekrar Test Etme iglemi
icindeki talimata gore testi tekrarlayin.

e SAC: SONUGC YOK (NO RESULT)
e PCC: BASARISIZ* (FAIL); prob kontrol sonuglarinin biri veya timu basarisiz.

* Prob kontrolii bagarili olursa, kabul edilebilir araligi agan maksimum basing limiti veya bir
sistem bileseni arizasi hataya neden olur.

SONUG YOK (NO
RESULT)

HPV hedef DNA varligi veya yoklugu belirlenememektedir. Bélim 14. Tekrar Test Etme islemi
icindeki talimata gore testi tekrarlayin. SONUC YOK (NO RESULT), yetersiz veri toplanmig
oldugunu belirtir. Ornegin, kullanici, ilerlemekte olan testi durdurmustur veya giig arizasi
ortaya ¢cikmistir.

e HPV: SONUC YOK (NO RESULT)

e SAC: SONUC YOK (NO RESULT)
e PCC: Gegerli Degil (NA)

Bu bélimde gosterilen ekranlar, g testin kullanildigi 6rnekleri yansitmaktadir. Agilir mentiden Sekil 8 ile Sekil 9, Xpert
Not HPV HR kullanir, Sekil 10 ile Sekil 11, Xpert HPV 16_18-45 kullanir ve Sekil 12 ila Sekil 14, Xpert HPV HR_16_18-45
kullanir. (Bkz. Bolim 9.2. Testi Baglatma ve Sekil 4 icinde gosterilen agilir men).
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Test Result

Test Result
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13 Testi Tekrar Etme Gerekceleri

Asagidaki test sonuglaridan herhangi biri meydana gelirse Boliim 14. Tekrar Test Etme Islemi icindeki talimata gore testi
tekrarlayin.

GEGERSIZ (INVALID) bir sonug, SAC’nin basarisiz oldugunu, érnegin uygun sekilde islenmedigini, PCR 'nin
engellendigini veya drnegin yetersiz oldugunu gosterir.

HATA (ERROR) sonucu, muhtemelen reaksiyon tiipii yanlis dolduruldugundan, bir reaktif prob biitiinliigii sorunu
saptandigindan, basing sinirlari asildigindan, bir prob kontroliiniin basarisiz oldugundan veya bir valf konumlandirma
hatas1 saptandigindan testin iptal edildigini gosterir.

SONUGC YOK (NO RESULT), yetersiz veri toplanmis oldugunu belirtir. Ornegin, kullanici, ilerlemekte olan testi
durdurmustur veya gii¢ arizasi ortaya ¢ikmistir.

14 Tekrar Test Etme islemi

Testi yeni bir kartusla (kartusu tekrar kullanmayn) tekrarlaymn. Bkz. Boliim 9. Islem.

Kalan 6rnegi alin.

Kalan 6rnek hacminin yetersiz olmasi halinde veya test tekrarin GEGERSIZ (INVALID), HATA (ERROR) veya
SONUGC YOK (NO RESULT) 6gesine donmeye devam etmesi halinde yeni bir rnek toplayim ve yeni bir kartusla testi
tekrarlayin.

15 Sinirlamalar

HPV saptamasi, 6rnekte bulunan DNA’ya bagl oldugundan dolay1 giivenilir sonuglar uygun 6rnek toplama, isleme ve
saklamaya baglidir.

Xpert HPV testi, sadece PreservCyt Soliisyonunda siipiirge benzeri bir cihaz veya endoservikal firga/spatula
kombinasyonu kullanilarak toplanan servikal numunelerle dogrulanmistir.

Yanlis numune toplama, teknik hata, 6rnek karistirilmas: veya HPV DNA kopya sayisinin testin saptama sinirinin altinda
olmasi nedeniyle hatali test sonuglari olusabilir.

Xpert HPV testi, sadece bu prospektiiste saglanan prosediirler kullanilarak dogrulanmistir. Bu islemlerde yapilacak
degisiklik testin performansini degistirebilir.

Test enterferansi su durumlarda gozlemlenebilir: tam kan (> %0,25 h/h), periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC)
(= 1 x 100 hiicre/ml), Candida albicans (> 1 x 108 hiicre/ml), Vagisil kagint1 6nleyici krem (> %0,25 a/h) veya Vagi Gard
nemlendirici jel (= %0,5 a/h).

Ornekte kat1 kivamli vajinal kremlerin (> %0,25 a/h) varligi, basingta azalmalara neden olabilir.

Vajinal akinti, tampon kullanimi, dus ve numune toplama degiskenleri gibi diger potansiyel degiskenlerin etkileri
belirlenmemistir.

Xpert HPV testi kalitatif sonuglar saglar. Enfekte bir 6rnekteki Ct degerinin biiyiikliigii ile hiicre sayis1 arasinda bir iliski
kurulamaz.

Xpert HPV test performansi, 18 yasindan kiiglik hastalarda degerlendirilmemistir.

Histerektomi gegmisi olan kadinlarda Xpert HPV test performansi degerlendirilmemistir.

Xpert HPV testi, bir hekim veya hasta tarafindan toplanan vajinal siiriintii numuneleriyle kullanim i¢in
dogrulanmamustir.

Xpert HPV testi, su anda klamidya veya gonore gibi enfeksiyonlar i¢in antimikrobiyal ajanlarla tedavi goren hastalarda
degerlendirilmemistir.

Pek ¢ok tanisal testte oldugu gibi Xpert HPV testinin sonuglari, hekimin kullanabilecegi diger laboratuvar ve klinik
verilerle birlikte yorumlanmalidir.

Xpert HPV testinin performansi, HPV asis1 yaptirmis kisiler i¢in degerlendirilmemistir.

Xpert HPV testi, siipheli cinsel istismar vakalarinda degerlendirilmemistir.

Bir popiilasyonda HPV enfeksiyonunun prevelansi, performansi etkileyebilir.

1 ml’den az PreservCyt Soliisyonu iceren 6rnekler, Xpert HPV testi i¢in yetersiz olarak kabul edilir.

Xpert HPV test performansi, ThinPrep 2000 Islemci disindaki islemciler kullanilarak sitoloji incelemesi icin énceden
isleme tabi tutulmus servikal numunelerde degerlendirilmemistir.

Negatif bir Xpert HPV test sonucu, sitolojik anormallikler veya gelecekte veya altta yatan CIN2, CIN3 veya kanser
olasiligin dislamaz.
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e Xpert HPV testi, yiiksek riskli HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68’in E6/E7 viral
DNA’sini1 saptar. Bu test, servikal kanser taramasi agisindan diistik riskli HPV tiplerinin varligim1 degerlendirmede klinik
bir faydas1 olmadigindan dolay1, HPV nin diisiik riskli tiplerinin (6r. 6, 11, 42, 43, 44) E6/E7 DNA’sin1 saptamaz.

e Yiiksek riskli HPV DNA’nin saptanmasi, numunede bulunan kopya sayisina baglidir ve numune toplama
yontemlerinden, hasta faktorlerinden, enfeksiyon asamasindan ve enterferans yapan maddelerin varligindan etkilenebilir.
Bu iiriiniin kullaniminin Xpert HPV testinin kullanim1 konusunda egitim almig personelle sinirlandirilmas: gerekir.

Bu test ile Yanlis Pozitif veya Yanlis Negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir.
Primer veya prob baglama bdlgelerindeki mutasyonlar veya polimorfizmler, hedeflenen HPV tiplerinin saptamasini
etkileyerek yanlis negatif sonugla sonuglanabilir.

16 Klinik Performans

Xpert HPV testinin klinik performans 6zellikleri, pozitif bir yiiksek riskli HPV testi sonucu veya diger klinik servikal
kanseri siiphesi ile kombinasyon halinde dnceki bir veya daha fazla anormal Pap testi sonucu, anormal bir Pap testi

baz aliarak kolposkopi degerlendirmesi i¢in referans alian her yastan kadinin kaydedildigi iki asamali, ¢ok merkezli

[yedi ABD merkezi] prospektif bir ¢alismada degerlendirildi. Xpert HPV testi ve FDA onayl iki yiiksek riskli HPV

testi ile sitoloji incelemesini ve karsilastirma testini desteklemek i¢in kolposkopi sirasinda her goniilliidden iki ThinPrep
numunesi (Numune A ve Numune B) toplanmustir. Bu karsilastirma yontemleri ile analizler, ilgili US-IVD Prospektiisiine
gore yapilmistir. Numune A, sitoloji incelemesi igin islendi ve ardindan Xpert HPV testi ile analiz yapildi. Numune B,
karsilagtirma HPV testleri ve Xpert HPV testi ile HPV analizi igin ayrilmistir. Her iki numune de ThinPrep Prospektiisiine
gore endoservikal firga/spatula kombinasyonu kullanilarak toplanmistir. Her goniilliiden en az iki servikal punch
biyopsisinin yani sira skuamokolumnar bileskenin yetersiz gorsellestirilmesinin oldugu eksik kolposkopi degerlendirmeleri
icin bir ECC topland1. Biyopsi ve endoservikal kiirtaj (ECC) numunelerinin patoloji incelemesi, ilk olarak standart bakim/
hasta yonetimi i¢in lokal olarak ve ardindan, bir uzlagi nihai servikal hastalik durumunu belirlemek iizere ii¢ uzman inceleme
patologundan olusan bir panel ile kdrlenmis bir sekilde retrospektif olarak gergeklestirildi. Kaydin I. Asamasi, 31 vaka

> CIN2 ile 144 géniillii (yas araligi: 20-70 yil) igermistir. Asama I’den elde edilen veriler, bir Alic1 Isletim Karakteristik
(ROC) yaklasimi kullanilarak > CIN2 ve > CIN3 hastalik sonlanma noktalarina gore test i¢in bir dizi klinik sona erme
tarihlerini tahmin etmek iizere kullanildi. Kaydin II. Asamasi, 111 vaka > CIN2 ile 564 goniillii (yas araligi: 1875

yil) igermistir. Asama II’den elde edilen veriler, bir ROC yaklagimi kullanilarak > CIN2 ve > CIN3 hastalik sonlanma
noktalarina gore klinik sona erme tarihlerini diizeltmek iizere kullanildi. Retrospektif olarak, Asama I ve Asama II’den elde
edilen sonuglarin havuzlanabilirligini onaylamak i¢in bir homojenlik analizi yapilmistir; birden fazla popiilasyon ve numune
parametresinde sonuglar havuzlanabilir.

> CIN2 hastalik durumuna gore Asama II veri setinde Xpert HPV testi, karsilastirma yontemi 1 ve komparatér yontemi
2’nin klinik hassasiyeti ve 6zgiilliigii Tablo 2 i¢inde 6zetlenmistir.

Tablo 2. = CIN2 Hastalik Durumuna Gére Klinik Performans®

Xpert HPV Testi Xpert HPV Testi Komparator Komparator
(Numune A)':J (Numune B)® Yéntemi 1¢ Yoéntemi 2°
(99/109) (100/110) (103/111) (96/111)
Hassasiyet %90,8 %90,9 %92,8 %386,5
(%83,8 — 95,5) (%83,9 — 95,6) (%86,3 — %96,8) (%78,7 —92,2)
(182/429) (194/446) (178/453) (212/451)
Ozgiilliik %42,4 %43,5 %39,3 %47,0
(%37,7 — 47,3) (%38,8 — 48,2) (%34,8 — 44,0) (%42,3 - 51,7)
Pozitif (99/346) (100/352) (103/378) (96/335)
Tahmini %28,6 %28,4 %27,2 %28,7
Deger
9 (%23,8 — 33,7) (%23,8 — 33,4) (%22,8 — 32,0) (%23,9 — 33,8)
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Xpert HPV Testi Xpert HPV Testi Komparator Komparator
(Numune A)° (Numune B)® Yéntemi 1¢ Yoéntemi 2°
Negatif (182/192) (194/204) (178/186) (212/227)
Tahmini %94,8 %95,1 %95,7 %93,4
Deger
g (%90,6 — 97,5) (%91,2 — 97,6) (%91,7 — 98,1) (%89,3 — 96,3)

a Nokta tahminleri belirtildigi gibidir. Gliven araliklari, Fisher-Exact %95 CI olmaktadir.

b s = 538. Xpert testi icin dokuz numune QNS; Ilk ve tekrar testte 17 numune belirsiz.

¢ s =556. ilk ve tekrar testte sekiz numune belirsiz.

d s =564.

e s =562. ilk ve tekrar testte iki numune belirsiz.

> CIN3 hastalik durumuna gére Asama II veri setinde Xpert HPV testi, karsilastirma yontemi 1 ve komparator yontemi

2’nin klinik hassasiyeti ve 6zgiilliigii Tablo 3 icinde 6zetlenmistir.

Tablo 3. = CIN3 Hastalik Durumuna Gére Klinik Performans?

Xpert HPV Testi Xpert HPV Testi Komparator Komparator
(Numune A)° (Numune B)° Yéntemi 1¢ Yontemi 2°
(68/72) (69/73) (71/74) (64/74)
Hassasiyet %94,4 %94,5 %95,9 %86,5
(%86,4 — 98,5) (%86,6 — 98,5) (%88,6 — 99,2) (%76,5 —93,3)
(187/465) (199/482) (182/489) (216/487)
Ozgiilliik %40,2 %41,3 %37,2 %A44,4
(%35,7 — 44,8) (%39,6 — 45,8) (%32,9 - 41,7) (%39,9 — 48,9)
Pozitif (68/346) (69/352) (71/378) (64/335)
Tahmini %19,7 %19,6 %18,8 %19,1
Deger
(%15,6 — 24,2) (%15,6 —24,1) (%15,0 — 23,1) (%15,0 — 23,7)
Negatif (187/191) (199/203) (182/185) (216/226)
Tahmini %97,9 %98,0 %98,4 %95,6
Deger
J (%94,7 —99,4) (%95,0 — 99,5) (%95,3 —99,7) (%92,0 —97,9)

a Nokta tahminleri belirtildidi gibidir. Gliven araliklari, Fisher-Exact %95 CI olmaktadir.

b s =537. Xpert testi icin dokuz numune QNS; Baslangig ve test tekrarinda 17 numune belirsiz; bir numune icin CIN2 ve CIN3

durumu arasinda uzlasi saglanamadi.

¢ s =555, [lk ve tekrar testte sekiz numune belirsiz; bir numune igin CIN2 ve CIN3 durumu (izerinde uzlasi saglanamadi.
d s =563. Bir numune igin CIN2 ve CIN3 durumu Uzerinde uzlagl saglanamadi.
e s =561. ilk ve tekrar testte iki numune belirsiz; bir numune igin CIN2 ve CIN3 durumu {izerinde uzlasi saglanamadi.

Asama II veri setindeki analitik uyumun bir degerlendirmesi, Xpert HPV testi ile kendisi arasinda %94,6’lik genel bir

uyum oldugunu goéstermistir (Numune A ve Numune B; s = 533 eslestirilmis karsilagtirmalar) (%95 CI 92,3 — 96,3; Kappa
istatistigi 0,88). Xpert HPV testi (Numune B) ile komparatdr yontemi 1 (s = 556 eslestirilmis karsilastirma) arasindaki genel
uyum %92,4°tiir (%95 CI 89,9 — 94,5; Kappa istatistigi 0,83). Xpert HPV testi (Numune B) ile komparatdr yontemi 2 (s =
554 eslestirilmis karsilastirma) arasindaki genel uyum %87,4’tiir (%95 CI 84,3 — 90,0; Kappa istatistigi 0,73).

Xpert HPV testinin Pap test numunesi A ve B i¢in goniillii yas grubuna gore siralanmis klinik performansi, hastalik
durumu > CIN2 ile > CIN3 i¢in belirlenmistir. > CIN2 hastaligina gore klinik performans Tablo 4 i¢inde sunulur ve > CIN3
hastaligina gore klinik performans Tablo 5 i¢inde sunulur.
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Tablo 4. Yas Grubuna Gore Xpert HPV Test Performansi ve 2 CIN2 Hastaligi

Pap A Pap B
Hassasiyet A e o Hassasiyet A e o
Yag Grubu (%95 Cl) Ozguilliik (%95 CI) (%95 Cl) Ozgiilliik (%95 Cl)

20-29 %95,7 %25,8 %95,7 %32,1
(85,5 —-99,5) (19,1-33,4) (85,5—-99,5) (24,9 - 39,9)

30-39 %91,7 %46,4 %94,6 %44,3
(77,5-98,2) (38,3 —54,6) (81,8 —99,3) (36,4 —-52,4)

4049 %88,9 %44,8 %88,9 %45,8
(65,3 — 98,6) (32,6 — 57,4) (65,3 — 98,6) (34,0 - 58,0)

50-59 %71,4 %62,8 %71,4 %64,4
(29,0 —96,3) (46,7 —77,0) (29,0 —96,3) (48,8 -78,1)

> 60 %100 %33,3 %100 %30,8
(2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-614)

Tablo 5. Yas Grubuna Gore Xpert HPV Test Performansi ve 2 CIN3 Hastaligi
Pap A Pap B
Hassasiyet A o Hassasiyet A o
Yas Grubu (%95 Cl) Ozgiilliik (%95 CI) (%95 Cl) Ozgiilliik (%95 ClI)

20-29 %96,7 %23,8 %100 %30,1
(82,8 —99,9) (17,7 - 30,9) (88,4 — 100) (23,4 -37,5)

30-39 %90,9 %43,1 %91,3 %40,7
(70,8 — 98,9) (35,5-51,0) (72,0 —98,9) (33,3-48,4)

40-49 %92,9 %43,7 %92,9 %44,7
(66,1 —99,8) (31,9-56,0) (66,1 —99,8) (33,3 —56,6)

50-59 %100 %62,2 %100 %63,8
(39,8 — 100) (46,5-76,2) (39,8 — 100) (48,5-77,3)

> 60 %100 %33,3 %100 %30,8
(2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-61,4)

Organize servikal kanseri tarama programlari ile hizmet verilen kullanim amaglanan popiilasyonlara daha ¢ok benzeyen

popiilasyonlarda Xpert HPV testinin performansini degerlendirmek iizere ikinci bir klinik ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alisma,

Birlesik Krallik’ta organize servikal kanseri tarama programlarina katilan 20-60 yas araligindaki kadinlardan alinan
PreservCyt’de toplanan kalinti numunelerine dayanan ¢ok merkezli, yontem karsilastirma ¢aligmasiydi. Seyrek goriilen
istisna disinda, bu ¢alismada toplanan numunelerin tiimii, ThinPrep Prospektiisiine gore siipiirge benzeri bir cihazla

toplanmistir. Birincil komparatdr yontemi olarak komparatdr yontemi 1 ve ikincil komparator yontemi olarak karsilagtirma
yontemi 2 ile ayn1 iki komparator yontemi bu ¢aligmaya dahil edilmistir. Calisma i¢in drnek boyutlari, her bir komparator
yontemine gore bir Kappa istatistiginin (%95 CI ile) hesaplanmasini ve uyum degerlendirmesini (%95 CI ile) destekleyecek

iki yas grubu (20-29 yas araligindaki kadinlar ve 30-60 yas araligindaki kadinlar) i¢in hesaplanmustir.

Bu calismada, sitoloji degerlendirme sonuglarina sahip kalintt numuneler, Xpert HPV testi ve komparatér yontemleri 1
ve 2 ile degerlendirme i¢in {i¢ temsili numune olarak ayrildi. Xpert HPV ve komparatér yontemi 1 ile analiz i¢in temsili

numune ¢ikarma sekansi, Xpert HPV analizi i¢in ilk temsili numunelerin ~%50’si ve komparator yontemi 1 igin ilk temsili
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numunelerin %50’si kullamlacak sekilde randomize edilmistir. Uciincii temsili numune her zaman komparator yontemi
2 ile analiz i¢in ayrilmistir. Temsili numune sekansina bakmaksizin, kaynak numune flakonu, numune homojenligini
saglamak icin her bir temsili numunenin ¢ikarilmasindan 6nce karistirildi. Komparatdr yontemleriyle analiz, prosediirel
olarak US-IVD Prospektiisleri ile ayn1 olan ilgili CE-IVD Prospektiisiine gére tamamlandi; sonuglarin analizi, US-IVD
Prospektiislerinden sona erme tarihleri parametrelerini kullanir.

Calisma verilerinin analizi, Xpert HPV testi ile komparatdr yontemi 1 arasinda énemli bir uyum oldugunu gostermistir.
Bu uyum, goniillii yas kategorisinden (20-29 ve 3060 yas aralig1) ve sitoloji durumundan [normal (NILM, Intraepitelyal
Lezyon veya Malignite i¢in Negatif) ve normalden daha kotii (NILM’den daha kotii)] bagimsizdir. Xpert HPV testi ile
komparatdr yontemi 1 arasindaki uyumun bir 6zeti Tablo 6 iginde gosterilmektedir.

Tablo 6. Xpert HPV Testi ile Komparator Yontemi 1 arasindaki Uyum

Uyum s Pozitif Yiizde Negatif Yiizde Genel Yiizde ) Kappa
Karsilastirmasi Uyumu Uyumu Uyumu Istatistigi
. 3438 %90,4 %97,1 %95,8 0,87
Genel ' (%87,9 — 92,6) (%96,4 — 97,7) (%95,1 — 96,5) (0,85 — 0,89)
%92,9 %94,9 %94, 1 0,88
20-29Yas | 829 | (9897 954) | (%925-967) | (%923-956) | (0,84-091)
%87,8 %97,6 %96,4 0,84 (0,81 —
30-60Yas | 2609 | o838 _912%) | (%96.9-982) | (%956-97.0) 0,87)
Sitoloji » 708 %85,3 %974 %95,9 0,81 (0,78 —
Normal : (%81,0 — 88,9) (%96,6 — 98,0) (%95,1 — 96,6) 0,84)
Sitoloji > 41 %96,7 %90,8 %948 0,88 (0,83 —
Normal (%93,9 — 98,4) (%84,9 — 95,0) (%92,3 — 96,7) 0,93)

a Nokta tahminleri belirtildigi gibidir. Gliven araliklari, Fisher-Exact %95 Cl olmaktadir.

Calisma verilerinin analizi, Xpert HPV testi ile komparator yontemi 2 arasinda iyi bir uyum oldugunu gostermistir. Bu
uyum, goniillii yas kategorisinden (20-29 ve 30-60 yas aralig1) ve sitoloji durumundan [normal (NILM) ve normalden daha
kotii (NILM’den daha kétii)] bagimsizdir. Xpert HPV testi ile komparator yontemi 2 arasindaki uyumun bir dzeti Tablo 7
icinde gosterilmektedir.

Tablo 7. Xpert HPV Testi ile Komparator Yontemi 2 arasindaki Uyum

Uyum Pozitif Yiizde Negatif Yiizde Genel Yiizde Kappa
s RS
Karsilagtirmasi Uyumu Uyumu Uyumu istatistigi
a 3313 %84,5 %96,3 %93,9 0,81 (0,79 —
Genel ' (%81,5 — 87,1) (%95,5 — 97,0) (%93,0 — 94,7) 0,84)
%94,2 (%91,1 %93,1 %93,5 0,87
20-29 Yas 835 - 96,5) (%90,5 -95,1) (%91,6 — 95,1) (0,83 -0,90)
%75,5 %97,1 %94,0 0,75 (0,71
30-60Yas | 2478 | (9707-79.9) | (%963-97.8) | (%93.0-9409) ~0,79)
Sitoloji 2798 %76,9 %96,5 %94,0 0,73 (0,69
normal ’ (%72,3 — 82,2) (%95,5 — 97,2) (%93,0 — 95,0) -0,77)
Sitoloji > 441 %92,5 %93,5 %92,7 0,83 (0,77
normal (%89,0 — 95,1) (%87,6 — 97,2) (%89,9 — 95,0) -0,88)

a Nokta tahminleri belirtildigi gibidir. Gliven araliklari, Fisher-Exact %95 CI olmaktadir.

Ilave bir analitik uyum 6lgiisii olarak bu ¢alismadaki sitoloji durumuna gére HPV pozitiflik oram1 degerlendirildi. Her bir
yontemle degerlendirilen numunelerin benzer boyuttaki drneklerinde iic HPV yontemi ile bildirilen HPV pozitiflik oranlart
benzerdir ve genel olarak diger diisiik hastalik prevalansi popiilasyonlarinda bildirilen HPV pozitiflik oranlartyla uyumludur
(6r. ALTS Calismast). Sitoloji durumuna gore her bir yontemle dl¢iilen HPV pozitiflik oranlarinin bir 6zeti Tablo 8 iginde
gosterilmektedir.

Xpert® HPV 23
301-2585-TR, Rev. G
Nisan 2023



Xpert® HPV

Tablo 8. Yontem ve Sitoloji Durumuna Gore HPV Pozitifligi

Xpert HPV Testi Komparator Yontemi 1 Komparator Yontemi 2
Kategori (nglltere/ Toplam Poz % Poz | Toplam Poz % Poz | Toplam Poz % Poz
Amerika)
Normal/NILM 3.003 383 12,8 2.968 363 12,2 2.882 366 12,7
Borderline/ASC-US 219 113 51,6 218 110 50,5 221 123 55,7
Dusiik dereceli
. . a 151 118 78,1 151 121 80,1 152 129 84,9
diskaryoz (hafif)/LSIL
Yiiksek dereceli
] b 30 30 100,0 29 28 96,6 31 31 100,0
diskaryoz (orta)/LSIL
Yiksek dereceli
diskaryoz (siddetli)/HSIL 36 36 100,0 36 35 97,2 36 36 100,0
Diger 17 11 64,7 17 11 64,7 17 10 58,8
Toplam 3.456 691 20,0 3.419 668 19,5 3.339 695 20,8

a Dusuk dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon.
b Yiksek dereceli skuamoéz intraepitelyal lezyon.

Bu calismaya kayd1 yapilan numunelerin bir alt kiimesi [249/3538 (%7,8)], Xpert HPV testi ve komparator yontemleriyle
HPV degerlendirmesinden once Saf Asetik Asit (GAA) ile 6nceden isleme tabi tutulmustur. Bir merkez, ticari bir
metodolojinin degistirilmis bir siirtimiinii kullanirken [71/1169 (%6,1)]; CytoLyt, Hologic, Crawley, UK, EU) diger iki
merkez, Espostis yontemine dayali laboratuvarda gelistirilmis prosediirleri kullanmistir [sirastyla, 153/1170 (%13,1) ve
25/1198 (%2,1)].11-13 Xpert HPV testi, GAA 6nceden iglem durumundan bagimsiz olarak komparatdr yontemleriyle iyi bir
uyum gosterir. Bkz. Tablo 9 ve Tablo 10.

Tablo 9. GAA Onceden isleme Tabi Tutulan Numunelerde
Xpert HPV Testi ile Komparator Yontem 1 arasindaki uyuma

Uyum Pozitif Yiizde Negatif Yiizde Genel Yiizde Kappa
s ; o
Karsilagtirmasi Uyumu Uyumu Uyumu Istatistigi
GAA ile
) Onceden 243 %94,2 (%85,8 %96,6 %95,9 0,90 (0,84
Isleme Tabi -984) (%92,6 — 98,7) (%92,6 — 98,0) —-0,96)
Tutulmus
Tedavi 3.180 %89,7 %97,2 %95,8 0,86 (0,84
Edilmemis ’ (%87,0 — 92,0) (%96,5 — 97,8) (%95,0 — 96,5) -0,89)
a Nokta tahminleri belirtildigi gibidir. Gliven araliklari, Fisher-Exact %95 CI olmaktadir.
Tablo 10. GAA Onceden isleme Tabi Tutulan Numunelerde
Xpert HPV Testi ile Komparator Yontem 2 arasindaki uyum?®
Uyum Pozitif Yiizde Negatif Yiizde Genel Yizde Kappa
s ; o
Karsilastirmasi Uyumu Uyumu Uyumu Istatistigi
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Uyum s Pozitif Yiizde Negatif Yiizde Genel Yiizde Kappa
Kargilagtirmasi Uyumu Uyumu Uyumu istatistigi
GAA ile
. Onceden 246 %87,7 %94,2 %92,3 0,82 (0,74
Isleme Tabi (%97,9 — 94,2) (%89,6 — 97,2) (%88,2 — 95,3) -0,90)
Tutulmus
Tedavi 3067 %84,1 (%81,0 %96,5 (%95,7 %94,0 0,81 (0,78
Edilmemis ’ - 86,9) -97,2) (%93,1 — 94,8) -0,84)

a Nokta tahminleri belirtildigi gibidir. Gliven araliklari, Fisher-Exact %95 Cl olmaktadir.

17 Tespit Limiti
Xpert HPV testinin analitik hassasiyet veya saptama sinir1 (LoD), asagidakiler kullanilarak degerlendirildi:
1. HPV pozitif hiicre hatlari: PreservCyt soliisyonunda HPV negatif hiicre hatti1 (C33A) arka plani iceren HPV 16 (SiHa),

HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) ve HPV 68 (ME180) ve
2. Insan disi genomik DNA’smin bir arka planinda hedeflenen 14 yiiksek riskli HPV tipinin DNA plazmitleri.

17.1 HPV Pozitif Hiicre Hatlar

HPV 16, HPV 18, HPV 45 ve HPV 68 i¢in saptama smir1 (LoD), Xpert HPV testinin bir reaktif lotu kullanilarak hiicre
hatlarinin her biri i¢in minimum alt1 konsantrasyonda 20°’lik tekrarlar ¢alistirilarak tahmin edilmistir. LoD’ler probit analizi
ile tahmin edildi. Talep edilen LoD’ler, Xpert HPV testinin ii¢ reaktif lotu kullanilarak tahmini LoD konsantrasyonlarina
seyreltilmis en az 20 tekrarda analiz edilerek onaylandi. Belirtilen LoD, her bir reaktif lotu basina en az 20 tekrarin %95’inin
pozitif oldugu konsantrasyon olarak tanimlanir (Tablo 11).

17.2 HPV DNA Plazmitleri

14 yiiksek riskli HPV DNA plazmidi i¢in saptama sinir1 (LoD), iki kullanici ve ii¢ reaktif lotu arasinda minimum 60
tekrar ile onaylandi. Testler farkli giinlerde gergeklestirildi. Toplam gerg¢ek pozitif oranin istatistiksel olarak %95’ten daha
biiyiik oldugu diizey (her bir PCR reaksiyonu basina kopyalar halinde), her bir HPV DNA plazmidi igin {i¢ reaktif lotunda
toplanmustir (Tablo 12).

Tablo 11. Saptama Sinin: HPV Pozitif Hiicre Hatlan

Esik | Genel | CeN®!
Probite Konsan- 20 Esik Déngilsii Esik Esik
HPV gore L'ol_) %95 GA %99,9 tra__syon_. Reaktif Tekrarl Dongiisii Std Déngiisii Dongiisii % Poz uGeneI
Tipi Tahmini Cl Diizeyi Lotu o Ort. Std % Poz
. - Pozitif Sapmasi Ort.
(Hiicre/ml) (Hiicre/ml) (Hedef) (Hedef) | (Hedef) Sapmasi
(Hedef)

Lot 1 19 35,6 1,0 95

16 71 55-87 | 52-127 122 Lot 2 19 35,0 1,4 353 1,2 95 95,0
Lot 3 19 354 1,2 95
Lot 1 20 36,0 1,2 100

18 46 35-56 [ 33-90 53 Lot 2 19 35,3 0,9 35,6 1,1 95 96,7
Lot 3 19 35,6 1,1 95
Lot 1 19 37,0 1,2 95

150 142

45 180 211 _ 266 173 Lot 2 20 37,0 1,2 37,1 1,1 100 96,7
Lot 3 19 37,4 0,9 95
Lot 1 20 359 0,6 100

68 267 2??34 2326;6 366 36,0 0,6 96,7
- - Lot 2 19 35,9 0,7 95
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Esik | Genel | G°Ne
Probite Konsan- 20 Esik Dénaiisii Esik Esik
HPV | gbre LoD %99,9 | trasyon. | Reaktif Déngiisii gusul  =SIX pongissii Genel
Tipi Tahmini %95 GA cl Diizevi Lot Tekrarh ort Std Dongusi Std % Poz % P
P (Hi]crme;rr:l) (Huz::/y;u) | poritit (Hedef) | Sapmast| Ort. o s "o
(Hedef) | (Hedef) (Hedef)
Lot 3 20 36,2 0,5 100
Tablo 12. Saptama Siniri: HPV DNA Plazmitleri
Test - . Esik
. -- Diisiik Esik Lo L
Hedef E‘;"eg m:‘tz'r‘l FN %Poz | tektarafli | Déngiisii D°g$:s”
opya %95 Cl | Genel Ort.
Diizeyi Sapmasi
HPV 35 15 60 0 100 %95,1 33,9 0,426
HPV 39 20 60 0 100 %95,1 36,5 0,352
HPV 45 10 100 0 100 %97,0 35,6 0,533
HPV 51 10 100 0 100 %97,0 35,1 0,587
HPV 52 15 60 0 100 %95,1 34,7 0,543
HPV 56 15 101 0 100 %97,1 36,6 0,525
HPV 58 20 60 0 100 %95,1 33,7 0,412
HPV 59 10 100 0 100 %97,0 35,1 0,618
HPV 66 30 60 0 100 %95,1 36,6 0,33
HPV 68 15 100 0 100 %97,0 36,9 0,445
HPV 16 10 100 0 100 %97,0 35,1 0,559
HPV 18 10 141 1 99,3 %96,7 35,9 0,585
HPV 31 10 100 0 100 %97,0 34,2 0,529
HPV 33 10 100 0 100 %97,0 35,0 0,642

18 Tahlil Hassasiyeti ve Tekrarlanabilirligi

Xpert HPV testinin hassasiyeti ve tekrarlanabilirligi, ti¢ bolgenin her birindeki iki kullanicinin giinde iki kez 16 tiyeli

bir hassasiyet panelinde korlenmis olarak test ettigi 12 giinliik, ¢ok merkezli bir ¢aliymada degerlendirildi. Bu panel,
PreservCyt’te (HPV igermeyen kiiltiirlenmis hiicrelerin arka planinda farklt HPV tipleri igeren kiiltiirlenmis hiicreler) yapay
orneklerden ve havuzlanmis klinik numunelerden olusuyordu. Her bir merkez farkli bir GeneXpert Sistemi konfigiirasyonu
kullandi (bir merkez sadece GX IV’leri kullandi, bir merkez GX XVI kulland1 ve bir merkez de Infinity 80 kulland1). Her
dort giinliik ¢alisma testi donemi igin HPV testinin {i¢ lotu kullanildi. Caligmanin sonunda, hassasiyet panelinin her bir

tiyesi 144 defa degerlendirildi. Veriler, HPV 16 kanali igin 16, HPV 18 ile HPV 45 kanali i¢in 18/45, HPV 31 ile diger tiirler
kanali igin 31, HPV 51 ile HPV 59 kanali i¢in 51 ve HPV 39 ile diger tiirler kanali i¢in 39 olarak temsil edilen tahlil kanali
ile dzetlenir. Bkz. Tablo 13 ve Tablo 14.
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Tablo 13. Xpert HPV Hassasiyet ve Tekrarlanabilirlik: Panel Agiklamasi ve Pozitif Uyum ?,

b

Numune Merkez 1 Merkez 2 Merkez 3
Tahlil Toplam
(Hedef ve Bagil Kanali 1 2 1 2 1 2 Uyusma
Konsantrasyon) Op Op Op Op Op Op
5 %83,3 | %91,7 | %875 | %826 | %100 | %833 %88,0
(20124) | (22124) | (21/24) | (19/23) | (23/23) | (20/24) | (125/142)
s %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (142/142)
Yapay Numune (HPV .1 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
16 Yiiksek Negatif) 24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (23123) | (24124) | (142/142)
o1 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24/24) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (1421142)
% %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (142/142)
5 %87,5 | %957 | %958 | %100 | %958 | %958 %95,1
@2124) | (22123) | (23/24) | (23/23) | (23/24) | (23124) | (135/142)
s %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24/24) | (23123) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (1421142)
Yapay Numune (HPV %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
pay ( 31
16 Diigiik Pozitif) (4124) | (23/23) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (142/142)
o1 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24/24) | (23123) | (24/24) | (23/23) | (24124) | (24124) | (1421142)
% %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24/24) | (23123) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (142142)
5 %100 | %100 | %100 | %100 | %958 | %100 %99,3
24124) | (24124) | (24/24) | (21121) | (23/128) | (24124) | (1401141
(s %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24/24) | (24124) | (24124) | @1121) | (4124) | (24124) | (141141)
Yapay Numune 31 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100
(HPV 16 Orta Pozitif) ©24124) | (24124) | (24124) | (2121) | (24/24) | (24124) | (141141)
51 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
©24124) | (24124) | (24124) | (21721) | (24/28) | (24124) | (141141)
i %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24/24) | (24124) | (24124) | @1121) | (4124) | (2424) | (141141)
Yapay Numune (HPV 16 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100
18 Yitksek Negatif) ©4124) | (22122) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (142/142)
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Numune Tahiil Merkez 1 Merkez 2 Merkez 3 Toplam
}(("c"fngn‘t’fafjg:) Kanali op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 Uyusma
caus | %833 | %sea4 | %7e2 | %er5 | %ess | %o17 %87,3
2024) | (1922) | (19/24) | @1124) | (23124) | (2224) | (124/142)
. %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24124) | (22122) | (24/24) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (142/142)
61 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (22122) | (24/24) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (142/142)
i %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
©4124) | (22122) | (24124) | (24124) | (a124) | (24124) | (142/142)
5 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24124) | (24124) | (24/24) | 4124) | (a124) | (24/24) | (144/144)
(s %100 | %100 | %917 | %958 | %917 | %100 %96,5
(24/24) | (24124) | (22/24) | (23124) | (22124) | (24/24) | (139/144)
Yapay Numune (HPV 51 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
18 Digilk Pozitif) (24/124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
o %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (24/24) | 24124) | (24124) | (24/24) | (144/144)
% %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24/24) | (144/144)
5 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
4124) | (2323) | (23/23) | (24/124) | @a124) | (23123) | (141/141)
(s %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (23123) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (141/141)
Yapay Numune .1 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(HPV 18 Orta Poxzitif) 424y | @323) | (23/23) | (24/24) | (24124) | @3123) | (1417141
o %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24124) | (2323) | (23/23) | (24/124) | @a124) | (23123) | (141/141)
% %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (23123) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (141/141)
5 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
Yapay Numune (HPV (22122) | (22122) | (24/24) | (23123) | (24124) | (24/24) | (139/139)
68 Yiksek Negatif) raus | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
22122) | (22122) | (24/24) | (23123) | (24124) | (24/24) | (139/139)
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Numune ] Merkez 1 Merkez 2 Merkez 3
Tahlil Toplam
(Hedef ve Bagil Kanali Uyusma
Konsantrasyon) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
. %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
22122) | 22122) | (24/124) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (139/139)
o1 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
22122) | 22122) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (139/139)
% %90,9 | %955 | %100 | %913 | 917 91,7 %93,5
20122) | @1/22) | (24/24) | (21/23) | (22/24) | (22124) | (130/139)
5 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
4124y | 24124) | (23/23) | (23/23) | (23123) | (24124) | (141/141)
s %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
©24124) | (2424) | (23/23) | (23/23) | (23/123) | (24124) | (141/141)
Yapay Numune (HPV 31 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100
68 Diisiik Pozitif) 24124) | (24124) | 23/23) | (@3/23) | (23/23) | (24124) | (141/141)
o %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
4124y | 24124) | (23/23) | (23/23) | (23123) | (24124) | (141/141)
” %958 | %958 | %100 | %870 | %100 | %100 %96,5
23124) | (23/24) | (23/23) | (20/23) | (23/23) | (24124) | (136/141)
5 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
(s %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
Yapay Numune . %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(HPV 68 Orta Pozitif) 22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
o1 %100 | %100 | %100 | %958 | %100 | %100 %100
22122) | (24124) | (24124) | (23124) | (24/24) | (24124) | (142/142)
s %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %95,8 %99,3
22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (23124) | (141142)
5 %100 | %100 | %958 | %958 | %957 | %100 %97,9
4124) | 23/23) | (23/24) | (23/24) | (22/23) | (24124) | (139/142)
Yapay Numune (HPV 18/45 %87,5 °A)95,7 °A)79,2 °A)87,5 °A)95,7 °A)95,8 %90,1
16/45/68 Dusiik Pozitif) @124y | @2123) | (19124) | (21/24) | (22/23) | (@324) | (128/142)
. %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
4124y | 23/23) | (24/24) | (24/124) | (23123) | (24124) | (142/142)
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Numune ] Merkez 1 Merkez 2 Merkez 3
Tahlil Toplam
(Hedef ve Bagl Kanali Uyusma
Konsantrasyon) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
o %100 | %100 | %100 | %958 | %100 | %100 %99,3
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/24) | (23123) | (24/24) | (141/142)
2 %91,7 | %957 | %91,7 | %91,7 | %957 | %958 %93,7
(2124) | (22123) | (22124) | @2724) | (22123) | (23124) | (133/142)
6 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
18145 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23123) | (23/23) | (140/140)
Yapay Numune a1 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(Negatif) ©4124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23123) | (2323) | (140/140)
51 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
2 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
6 %50,0 | %208 | %333 | %182 | %83 | %208 %25,4
(12/24) | (524) | (824) | @22) | (2124) | (5/24) (36/142)
18145 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24124) | (24124) | (142/142)
Havuzlanmig %20,8 | %417 | %375 | %500 | %208 | %33,3 %33,8
Klinik Numune 31
(HPV 16, HPV 31) (5124) | (1024) | (924) | (11722) | (5124) | (8/24) (48/142)
o %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(4/124) | (24124) | (24124) | @222) | (24124) | (24124) | (142/142)
29 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24124) | (24124) | (142/142)
6 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24124) | (144/144)
18145 %16,7 | %208 | %417 | %250 | %125 | %208 %22,9
Havuzlanmig @24) | (5/24) | (10/24) | (6124) | (3124) | (5/24) (33/144)
Klinik Numune
(HPV 18, HPV 39) 31 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100
(24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (144/144)
o %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24124) | (24124) | (144/144)
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Numune ] Merkez 1 Merkez 2 Merkez 3
Tahlil Toplam
(Hedef ve Bagil Kanali Uyusma
Konsantrasyon) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
s %42 | %42 %0 %8,3 %0 %0 %2,8
24y | (24) | (0r24) | (2/24) | (0/28) | (0124) (41144)
5 %100 | %100 | %100 | %100 | %958 | %100 %99,3
©24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (23124) | (24124) | (142/143)
s %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (143/143)
Havuzlanmig Klinik %100 %100 %1 %1 %1 %1 %1
oy 42, . A A %100 | %100 | %100 | %100 %100
HPV 51, HPV 59) 24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (143/143)
o1 %250 | %333 | %292 | %348 | %125 | %167 %25,2
©24) | ©24) | (7124) | (8/23) | (3124) | (4124) (36/143)
5 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (143/143)
5 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
s %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (23123) | (2323) | (142/142)
Havuzlanmis Klinik %20,8 %41,7 %33,3 %41,7 %8,7 %30,4 %29,6
N HPV 52 31
umune ( ) 524y | (10r24) | (8124) | (10/24) | (223) | (7123) (42/142)
o %958 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(23124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
. %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (23123) | (2323) | (142/142)
5 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
©24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (24124) | (142/142)
(s %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (24124) | (@222) | (24/24) | (24124) | (142/142)
Havuzlanmis Klinik . %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
Numune (Negatif) ©24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24124) | (24124) | (142/142)
o1 %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (24124) | (1421142)
s %100 | %100 | %100 | %100 | %100 | %100 %100
(24124) | (24124) | (24124) | (@222) | (24/24) | (24124) | (142/142)

a Negatif ve ylksek negatif numuneler igin uyum,

uyumu.

% negatif olarak gosterilir; % pozitif olarak gosterilen diisiik ve orta pozitif numune
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b Calisma toplamda 34 belirsiz iceriyordu: HPV 16 yliksek neg(2); HPV 16 dlsik poz(2); HPV 18 orta poz(3); HPV 18 yiiksek
neg(3); HPV 18 orta poz(3); HPV 68 duslk neg(5); HPV 68 disik poz(3); HPV 68 orta poz(2); HPV 16, 45, 68(2); CP-negatif(4);
HPV 16, 31(2); HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52(2); PC-negatif(2).

Tablo 14. Xpert HPV Tekrarlanabilirlik: Panel Uyeleri igin Ct Degiskenligi®

Arasi Arasi Arasi . iginde
Giin Arasinda Toplam
N Hedef Tahlil Kanali Orta- Merkezler Kullanicilar Lotlar Test
Baﬂrlij::s(a:tr:s v:n) (Spesifik s lama
Y Y Analit) Ct cv cv cv cv cv cv
SD SD sD SD sD sD
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Yapay Numune (HPV
16 Yiiksek Negatif) 16 (16) 12 38,4 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Yapay Numune (HPV
16 Diisiik Pozitif) 16 (16) 135 35,4 0 0 0,605 1,7 0,425 1,2 0 0 1,003 2,8 1,246 3,5
Yapay Numune
(HPV 16 Orta Pozitif) 16 (16) 140 34,0 0 0 0,288 0,8 0,211 0,6 0 0 0,972 2,9 1,036 3,0
Yapay Numune (HPV
18 Yiiksek Negatif) 18/45 (18) 22 39,2 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Yapay Numune (HPV
18 Diisiik Pozitif) 18/45 (18) 139 35,9 0 0 0,408 1.1 0,414 1,2 0 0 1,149 3,2 1,287 3,6
Yapay Numune
(HPV 18 Orta Pozitif) 18/45 (18) 140 34,1 0 0 0 0 0,430 1,3 0,170 0,5 1,049 3,1 1,146 3,4
Yapay Numune (HPV
68 Yiiksek Negatif) 39 (68) 116 39,5 0 0 0,811 2,1 0,296 0,7 0 0 1,025 2,6 1,340 34
Yapay Numune (HPV 39 (68) 141 | 362 | 0055 | 02 [o0362| 10 |0099 | 03 |o0285| 07 |0703| 19 |o0843| 23
68 Diigiik Pozitif)
Yapay Numune
(HPV 68 Orta Pozitif) 39 (68) 142 34,7 0 0 0,060 0,2 0,196 0,6 0 0 0,789 23 0,815 2,3
16 (16) 140 35,4 0,042 0,1 0,497 1,4 0,124 0,4 0 0 1,171 3,3 1,278 3,6
Yapay Numune (HPV
16/45/68 Diisiik Pozitif) 18/45 (45) 133 37,2 0 0 0 0 0,454 1,2 0 0 1,586 43 1,649 4,4
39 (68) 141 36,4 | 0,056 0,2 0 0 0 0 0,280 08 0,876 2,4 0,922 2,5
Negatif
Yapay Numune 9 140 | 289 | 0126 [ 04 [0323| 11 [o15]| 04 0 0o |o714| 25 [o0g802| 28
(Negatif) (HVBS)
Havuzlanmig 16 (16) 41 37,5 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Klinik Numune
(HPV 16, HPV 31) 31(31) 97 38,2 0 0 0 0 0,356 0,9 0,453 1,2 1,411 3,7 1,624 4,0
Havuzlanmig 18 (16) 47 39,7 | 0,643 1,6 0 0 0 0 1,148 29 1,388 3,5 1,913 4,8
Klinik Numune
(HPV 18, HPV 39) 39 (39) 61 39,8 0 0 0,741 1,9 0 0 0 0 1,197 3,0 1,408 35
ND (42) NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Havuzlanmig Klinik
Numune (HPV 42, 51(51) 92 38,9 0,452 1,2 0 0 0 0 0,088 0,2 1,348 3,5 1,424 3,7
HPV 51, HPV 59)
59 (59) 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Havuzlanmig Klinik
Numune (HPV 52) 31 (52) 82 38,2 0,307 0,8 0 0 0 0 0 0 2,738 7,2 2,756 7,2
ini Negatif
Havuzlanmis Klinik 9 142 | 333 | 0132 | 04 0 o |oss9 | 17 0 0o |og7e| 26 | 1047 | 31
Numune (Negatif) (HVBS)

a NA, bir ANOVA analizi gergeklestirmek igin yetersiz surekli veriyi gosterir.
b 144 (izerinden sifir olmayan Ct de@erlerine sahip sonuglar.
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19 Analitik Ozgiilliik

Kadm tirogenital yolunda yaygin olarak bulunan bakteri, mantar ve viriisler ve yakindan iligkili 12 insan papillom viriisii

tipini igeren 47 organizmadan olusan bir panel, Xpert HPV testi ile test edildi. Tiim organizmalar, PreservCyt soliisyonunda

HPV negatif hiicrelere (C33A) ve saptama siirmin ii¢ kat1 ile HPV 16 pozitif hiicreler (SiHa) eklenmis HPV negatif

hiicrelere eklenmistir. Organizmalar ve test konsantrasyonlari, Tablo 15 i¢inde listelenmektedir. Analitik dzgiilliik %100°dii

ve organizmalarmn hi¢biri HPV 16 nin saptanmasina engel olmad.

Tablo 15. Analitik Ozgiilliik Paneli

Organizma

Test Konsantrasyonu

Organizma

Test Konsantrasyonu

Bacteriodes fragilis

1 x 108CFU/m|

Streptococcus agalactiae

1 x 108CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108CFU/m

Streptococcus pyogenes

3 x 108CFU/ml

Bifidobacterium breve

1 x 108CFU/m

Trichomonas vaginalis

1 x 106CFU/ml

Candida albicans

4 x 106hlcre/ml

Adenovirus

1 x 108TCID50/ml

Candida glabrata

1 x 108hiicre/ml

Sitomegaloviris (CMV)

1 x 107kopya/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108EB%/m

Epstein Barr virtsiu (EBV)

1 x 107kopya/ml

Clostridium perfringens

3 x 107CFU/ml

Hepatitis B virtsu (HBV)

3,6 x 1081U/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 107hlicre/ml

Hepatitis C virlisi (HCV)

7,62 x 1021U/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108CFU/m

insan immiinyetmezlik
viriisi 1 (HIV-1)

1 x 108kopya/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108CFU/ml|

Herpes simpleks
virisu 1 (HSV-1)

1 x 107kopya/ml

Escherichia coli

1 x 108CFU/ml

Herpes simpleks
virisl 2 (HSV-2)

1 x 107kopya/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107CFU/ml

insan papilloma
virist (HPV) 6

1,25 x 107kopya/ml

Klebsiella pneumoniae 1 x 108CFU/ml HPV 11 1,25 x 107kopya/ml
Lactobacillus acidophilus 1 x 107hiicre/ml HPV 26 1,25 x 107kopya/ml
Lactobacillus crispatus 1 x 107hiicre/ml HPV 30 1,25 x 107kopya/ml
Lactobacillus delbrueckii 1 x 107hiicre/ml HPV 34 1,25 x 107kopya/ml
Lactobacillus jensenii 3 x 107CFU/ml HPV 53 1,25 x 107kopya/ml
Neisseria gonorrhoeae 1 x 108CFU/ml HPV 67 1,25 x 107kopya/ml
Peptostreptococcus 1 x 108CFU/ml HPV 69 1,25 x 107kopya/ml
anaerobius
Proteus mirabilis 1 x 108CFU/mI HPV 70 1,25 x 107kopya/ml
Proteus vulgaris 1 x 108CFU/ml HPV 73 1,25 x 107kopya/ml
Pseudomonas aeruginosa 1 x 108CFU/mlI HPV 82 1,25 x 107kopya/ml
Staphylococcus aureus 1 x 108CFU/ml HPV 85 1,25 x 107kopya/ml

Staphylococcus epidermidis

3 x 108CFU/ml

a Temel Organlar.
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20 Etkilesen Maddeler

Servikal numunelerde bulunabilecek potansiyel olarak enterferans olusturan endojen ve ekzojen maddeler, Xpert

HPYV testinin performansina gore degerlendirildi. Maddeler, saptama simirmin ii¢ kati olacak sekilde HPV 16 pozitif
hiicreler (SiHa) eklenmis HPV negatif hiicrelere ayr1 ayri seyreltildi. Maddeler ve test konsantrasyonlari, Tablo 16 iginde
listelenmektedir. Belirtilen test konsantrasyonlarinda diger endojen maddelerin herhangi biri ile degil ancak test drneginde
tam kanla (%0,25 h/h) enterferans gézlemlendi. Vagisil kasint1 6nleyici krem (%0,25 a/h) ve Vagi Gard Nemlendirici Jel
(%0,5 a/h) haricinde belirtilen test konsantrasyonlarinda ekzojen maddelerin hicbirinde enterferans gozlemlenmedi. Kat1
kivamli kremler, test 6rneginde %0,25 a/h {izerindeki konsantrasyonlarda basincin diismesine neden olabilir.

Tablo 16. Miidahalede Bulunma Potansiyeli Olan Maddeler

Madde Konsantrasyon
Tam kan %0,25 h/h
Mukus %0,15 h/h
Lokosit (PBMC) 1 x 105hiicre/ml
Vagisil Kasinti Onleyici Krem %0,25 a/h
Clotrimazole Vajinal Krem %0,25 a/h
Hazirlik H Hemoroid Krem %0,25 a/h
Mikonazol 3 %0,25 a/h
Monistat 1 %0,25 a/h
Zovirax Uguk Kremi %0,25 a/h
Vagisil Nemlendirici %10 a/h
Vagi-Gard Nemlendirici Jel %0,5 a/h
KY Jelly Kisisel Yaglayici %10 a/h
Yeast Gard Douche %10 h/h
Delfen Vajinal Kontraseptif Koplik %10 a/h
VH Essentials Povidon-lyot ilagh Yikama %10 h/h
Norforms Kadin Deodorant Fitiller %10 a/h

21 Tasinan Kontaminasyon

Tek kullanimlik, bagimsiz GeneXpert kartuglarinin, ayn1 GeneXpert modiiliinde ¢ok yiiksek pozitif 6rneklerin ardindan
calistirilan negatif 6rneklerde taginan kontaminasyonu 6nledigini gostermek igin bir ¢aligma yapilmistir. Calisma,
(amaglanan kullanim popiilasyonundaki hastaliga sahip hastalarin numunelerinden elde edilen sonuglarin %95’ini asacak
kadar yiiksek) ¢ok yiiksek bir HPV 16 pozitif 6rneginden hemen sonra ayni GeneXpert modiilii i¢inde islenen bir negatif
ornekten olusuyordu. Bu test semasi iki GeneXpert modiiliinde 20 pozitif ve 22 negatif 6rnekle sonuglanarak toplam 42
calisma i¢in 20 kez tekrarlandi. 20 pozitif 6rnegin tiimii, HPV 16 pozitif olarak dogru bir sekilde bildirildi ve 22 negatif
Ornegin tiimil, HPV negatif olarak dogru bir sekilde bildirildi.
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23 Cepheid Genel Merkez Konumlari

Sirket Genel Merkezi

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Avrupa Genel Merkezleri

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Faks: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

24 Teknik Destek

Cepheid Teknik Destek birimiyle temas kurmadan 6nce su bilgileri toplayin:

Uriin ad1

Lot numarasi

Aletin seri numarasi

Hata mesajlar1 (varsa)

Yazilim siirtimii ve gecerli durumda Bilgisayar Servis Etiketi numarast

iletisim Bilgileri

ABD

Fransa

Telefon: + 1 888 838 3222

Telefon: + 33 563 825 319

E-posta: techsupport@cepheid.com

E-posta: support@cepheideurope.com

Tiim Cepheid Teknik Destek ofisleri igin irtibat bilgileri web sitemizde mevcuttur: www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

25 Sembol Tablosu

Sembol Anlami
Katalog numarasi
REF ?
In vitro tanisal tibbi cihaz
IVD
® Tekrar kullanmayin
Parti kodu
LOT
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Sembol
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Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH

Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH

Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

wvb|C €

26 Revizyon Gegmisgi

Boliim

Degisikligin Aciklamasi

Sembol Tablosu

Semboller tablosuna CH REP ve ithalatgi sembolleri ve tanimlari eklendi. CH
REP ve isvigre adresiyle birlikte ithalatg! bilgileri eklendi.

Revizyon Gegmisi

Revizyon Gegmisi tablosu gulincellendi.
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