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Xpert® Factor Il & Factor V

In vitro -diagnostiseen kayttoon. @

1 Patentoitu nimi

Xpert® FII & FV < ’
2 Yleinen tai tavallinen nimi 6
Xpert Factor IT & Factor V -mééritys

Xpert Factor II & Factor V \\@

3 Kayttotarkoitus
N{ i hyytymistekija II- ja
okoverestd. Testi suoritetaan

itettu tuloksien saamiseen
isoitaessa henkil6itd, joilla epdillddn

Xpert® Factor II & Factor V -maééritys on kvalitatiivinen in vitro -diagnostinen genotyy,
hyytymistekija V -alleelien havaitsemiseksi natriumsitraatilla tai EDTAlla antikoaguloi
Cepheid GeneXpert® Dx -jérjestelmén ohjelmistoversiolla 4.0 tai uudempi. Testi o
hyytymistekija II (G20210A)- ja hyytymistekijd V Leiden (G1691A) -mutaatj6ista
tromboositaipumusta. C)

4 Yhteenveto ja selitys @
Hyytymistekija II (G20210A)- ja hyytymistekijd V Leiden (G1691 tioiden liittyminen kohonneeseen

laskimotromboosiriskiin on hyvin dokumentoitu.!>3# Hyytymls ¢.*97G>A oli aiemmin nimeltddn G20210A tai
20210G>AA4, ja sitd kutsutaan yleisesti protrombiiniksi tai ku Factor II & Factor V -testissd hyytymistekijaksi II
(G20210A). Hyytymistekija II (G20210A) -mutaatio tarko leotidin 20210 G—A-transitiota geenin 3'-transloimattomalla

alueella ja liittyy plasman kohonneisiin protrombiinitasoihin.

Hyytymistekijd V ¢.1601G>A (p.Arg534Gln) oli ai
hyytymistekijad V Leideniksi eli FVL’:ksi tai ke
Hyytymistekija V Leiden (G1691A) tarkoittas
hyytymistekija V -proteiinissa aminohappe
proteiini C:n resistenssin (APC-resistens

\ mgmmeltéiiin G1691A tai Arg506Gln, ja sitd kutsutaan yleisesti

Xpert Factor II & Factor V -testissd hyytymistekijaksi V (G1691A).
mistekijd V -geenin nukleotidikohdan 1691 G—A-transitiota, joka saa aikaan
bstittution arginiinista glutamiiniksi ja aiheuttaa hajoamista estdvén aktivoidun

Hyytymistekijé 11 (G20210A)— ja hyytymistekijd V Leiden (G1691A) -mutaatioita esiintyy vastaavasti 2 %:1la ja 5 %:lla
tavallisesta viestosti.o

5 Toimenpiteen per

GeneXpert Dx -jarjesteln %mansm ja integroi ndytteen puhdistamisen, nukleiinihappojen amplifikaation ja kohdesekvenssin
havaltsemlsen kokoy aahalkalsllla polymeraasiketjureaktio (RT-PCR) -maéérityksilla. Jarjestelma koostuu instrumentista,
neesta kannettavasta viivakoodinlukijasta ja valmiiksi asennetusta ohjelmistosta testien ajamista ja

tulosten ndyttdpfistd varten. Jarjestelmédssd on kéytettdva ndytekohtaisia, kertakayttdisiéd kasetteja, jotka siséltdviat PCR-reagenssit
ja jotka @ PCR-prosessia. Koska kasetit siséltavit itsessddn kaiken tarvittavan, ndytteiden vilinen ristikontaminaatio

eliminot rjestelmdn yksityiskohtainen kuvaus on GeneXpert Dx -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa.

II & Factor V -médritys siséltdd reagenssit sekd normaalien ettd mutanttien hyytymistekijé II- ja hyytymistekija V -
alle havaltsemlseks1 natriumsitraatilla tai EDTAlla antikoaguloidusta kokoveresti. Jokainen méadrityskasetti siséltdd myos
&zttlmen tarkistuskontrollin (PCC), joka tarkistaa reagenssin rehydraation, PCR-putken tdyttymisen kasetissa, koettimen
yden ja vériaineen stabiliteetin.

Q(pert Factor II & Factor V -méérityksen alukkeet ja koettimet méaarittdvat hyytymistekija Il -geenin (kohdassa 20210) ja/tai
hyytymistekija V -geenin (kohdassa 1691) genotyypin.

Xpert® Factor Il & Factor V 1
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Huomautus

Huomautus

Huomautus

Reagenssit

Toimitetut materiaalit
Xpert Factor II & Factor V -médrityspakkaus siséltda riittdvésti reagensseja 10 ndytteen tai laatukontrollindytteen prosessointiin.

Pakkauksessa on seuraavat:

Xpert Factor Il & Factor V -maarityskasetit ja integroidut reaktioputket 10 *
Helmi 1 ja helmi 2 (pakastekuivattu) 1 kutakin kasettia k
Reagenssi 1 3,0 ml kasettia Ko t@
Reagenssi 2 (guanidiinihydrokloridi) 3,0 ml kas tiac)

CD 1 pakkaus%hti

+ Maaritystiedostot (Assay Definition File, ADF) \\@

» Maaéritystiedoston tuontiohjeet GeneXpert-ohjelmistoon
+ Kayttdohjeet (pakkausseloste) O

Kayttoturvallisuustiedotteet (KTT) ovat saatavana verkkosivustolla www.cepheid.com @/.Eepheidinternational.com TUKI
SUPPORT) -vélilehdessa.
( ) ( . N

\ W

-
Taman valmisteen helmissa oleva naudan seerumialbumiini (bovine serum Zumln, BSA) on tuotettu ja valmistettu yksinomaan

Yhdysvalloista peraisin olevasta naudan plasmasta. Elaimille ei syotetty marghtija- tai muita elainproteiineja; eldimet lapaisivat
testauksen ennen lopettamista ja sen jalkeen. Prosessoinnin aikana we alia sekoitettu mihinkaan muuhun eldinmateriaaliin.

O

ava 2-28 °C:ssa.

Varastoiminen ja kasitteleminen
. Xpert Factor II & Factor V -maédrityskasetteja on sdilyt;
. Viimeisen kéyttopédivén ohittaneita kasetteja ei_saa ﬁiyttﬁé.
. Kasettia ei saa avata ennen kuin testaus o miit tekemaén.
. Kasetti ja reagenssit on kéytettiva 30 1?\ sisdlld kannen avaamisesta.
Tarvittavat materiaalit, joita imiteta
. GeneXpert Dx -jdrjestelmé (tugtenumerot vaihtelevat kokoonpanon mukaan): GeneXpert-instrumentti, tietokone,

viivakoodinlukija ja Gene()(@- -jarjestelmdn kdyttoopas.

.

GeneXpert Dx -jérjestelméWmero vaihtelee kokoonpanon mukaan. Ota yhteys Cepheidiin, kun haluat tietyn kokoonpanon ja
vastaavan tuotenumerop?”

. GeneXpert, afjestelmé: Ohjelmistoversio 4.0 tai uudempi.
. Annos ipetoimalla 50 pl natriumsitraatti- tai EDTA-antikoaguloitua verta aerosolikestdvilld suodatinkérjilla.

HK II & FV DNA -kontrolli, osanro 0020003500.

<

Xpert® Factor Il & Factor V
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10 Kemialliset vaara
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Varoitukset ja varotoimet

Kaikkia biologisia ndytteitd kdytetyt kasetit mukaan lukien on késiteltdvé tartuntavaarallisina aineina. Koska on usein
mahdotonta tietdd, mitkd nédytteet ovat tartuntavaarallisia, kaikkia biologisia néytteitd on késiteltdva vakiovarotoimenpiteiti
noudattaen. Néytteiden késittelyohjeistus on saatavana Yhdysvaltojen tartuntatautien valvonta- ja ehkéisykeskuksista

(U.S. Centers for Disease Control and Prevention)’ ja CLSI-instituutista (Clinical and Laboratory Standards Institute)®.

Kemikaalien kanssa tyoskenneltdessé ja biologisia ndytteitd késiteltdessd on noudatettava laitoksen
turvallisuustoimenpiteita. %
Kayta kasetit ennen pakkaukseen merkittyé viimeistd kayttopaivaa. Q
Xpert Factor II & Factor V -méarityksen kasetin kannen saa avata vain, kun naytetté lisdtaén. O
Pudotettua tai ravistettua kasettia ei saa kiyttdé sen jilkeen, kun nédyte on lisdtty. O

Kasettia ei saa kdyttdd, jos sen reaktioputki on vaurioitunut (esimerkiksi taipunut tai rikkoutunut).

Jokaista niytekohtaista Xpert Factor II & Factor V -méérityskasettia kdytetdén vain yhden testin @sseintiin. Kaytettyja
kasetteja ei saa kayttdd uudelleen. \S\

Biologisia néytteitd, siirtolaitteita ja kdytettyjd kasetteja on pidettévé tartuntavaarallisina ' ellyttavat
vakiovarotoimenpiteitd. Kéytettyjen kasettien ja kdyttdmattomien reagenssien asian%is a hdvittdmisessi on

noudatettava laitoksen ymparistdd koskevia jitteenkasittelytoimenpiteitd. Nama voivat olla kemiallista

vaarallista jétettd ja voivat edellyttdd erityisid kansallisia tai alueellisia hdvitystgimenpiteitd. Jos kansalliset tai alueelliset

saannokset eivét anna selvad ohjeistusta asianmukaisesta héivittéimisesté, naytteet ja kdytetyt kasetit on hévitettdva
it

WHO:n (Maailman terveysjérjestd) ladkinnéllisen jatteen kisittelyd ja h@vittdmiSta koskevan ohjeistuksen mukaan.
Séilyta Xpert Factor II & Factor V -maéirityspakkaus 2—28 °C:ssa.
Kasetin kantta ei saa avata ennen kuin testaus ollaan valmiit tekem@

Jos sisdinen paine nousee valmistajan etukéteen asettaman rajag yldpuolelle, ajo keskeytyy automaattisesti ja tulokseksi

raportoidaan VIRHE (ERROR).
9,10

YK:n GHS-jérjestelmén varoitusmerkki: p
Signaalisana: VAROITUS

YK:n GHS-jirjestelmén vaaralausek \

. Saattaa olla haitallista nielt

. Arsyttid ihoa.

o Arsyttad voimakkaast?éi.
YK:n GHS-jirjestelmé lausekkeet
. Ennaltaehki
. Pese lisesti kasittelyn jalkeen.

@uoj akdsineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta.
tuStoimenpiteet

. P "Q
&6 JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE: Pese runsaalla vedell4 ja saippualla.
Erityiskasittely, lisdtietoa ensiapua koskevassa osassa.

. Jos ilmenee ihodrsytystd: Hakeudu ladkariin.

. Riisu ja pese saastunut vaatetus ennen uudelleenkayttod.

. JOS KEMIKAALIA JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedelld usean minuutin ajan. Poista piilolinssit,
jos sen voi tehdé helposti. Jatka huuhtomista.

. Jos silméd-érsytys jatkuu: Hakeudu ladkariin.
. Ota yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai 1ddkériin, jos ilmenee pahoinvointia.

Xpert® Factor Il & Factor V 3
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11 Naytteen ottaminen, kuljettaminen ja varastoiminen
A Riittdvén ndytemédrdn saamiseksi on tarkasti noudatettava tdmén osan ohjeita.

. Verindytteitd putkiin, jotka siséltdvit hyytymisenestoaineena EDTAa tai natriumsitraattia, saavat ottaa vain koulutetut,
laillistetut ammatinharjoittajat.

. Al sentrifugoi 4lika vikevoi verindytetti plasmaa pois ottamalla.

. Jos verta siilytetdén huoneenldmmossé (22-28 °C), se on prosessoitava 24 tunnin kuluessa. Néytteet on sdilytettava
2-8 °C:ssa, jos niitd sdilytetddn kauemmin kuin 24 tuntia. Kun verta sdilytetddn 2—8 °C:ssa, se on stabiili korkeint
15 vuorokautta. Verindytteitd voidaan sdilyttdd myds -20 °C:ssa tai -80 °C:ssa jopa 3 kuukautta. Suositeltavia 0@

pakastukseen sopivat sdilytyspullot. C
Anna pakastetun veren kokonaan sulaa huoneenlamma@ssa. Veren pakastamista ja sulattamista ei suositella tavaksi kuin vain
Huomautus
yhden kerran.
-
. Sekoita ndyte kddntdmalld 5 kertaa ylosalaisin ennen kasettiin annostelemista. \\w

12 Toimenpide O
121 Kasetin valmisteleminen (\\K

Tarke4d Aloita testi 15 minuutin siséllé siits, kun néyte liséttiin kasettiin. ., O‘

Naytteen lisddminen kasettiin:
1. Ota kasetti pakkauksesta. Kasettia ei ole tarpeen tuoda huoneenlampgomennen kayttod.
2. Sekoita ndyte kddntdmalla putkea ylosalaisin, kunnes ndyte ondhgmogeeninen, kuitenkin véhintdén 5 kertaa.

3. Avaa kasetin kansi. Siirrd aerosolikestdvalld karjelld vai
antikoaguloitua verta Xpert Factor II & Factor V -méési

it pipetilld 50 pl natriumsitraatilla tai EDTAlla
etin ndyteaukon alaosan seindméén. Katso Kuva 1.

4. Sulje kasetin kansi.

d

Naytekammio
(suuri aukko)

Q.Qva 1. Xpert Factor Il & Factor V -kasetti (nakyma ylhaalta)

4 Xpert® Factor Il & Factor V
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12.2 Testin aloittaminen

Ennen testin aloittamista on varmistettava, ettd ohjelmistoon on tuotu Xpert Fll-, Xpert FV- ja Xpert Fll & FV

Tarkeaa Combo -madritystiedostot. Maaritystiedostot ovat mukana toimitetulla CD:lla.

Téssé osassa luetellaan médrityksen suorittamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet 16ytyvit GeneXpert Dx -jdrjestelmdn
kdyttéoppaasta.

1.  GeneXpert Dx -instrumenttia kaytettidessd kytketddn ensin instrumentti paille ja sen jélkeen tictokone. GeneXpert-
ohjelmisto kdynnistyy automaattisesti. O

Kirjaudu sisddn GeneXpert Dx -jérjestelméin ohjelmistoon kéyttdjanimelld ja salasanalla.
Valitse GeneXpert Dx -jirjestelméikkunasta Luo testi (Create Test). Naytolle ilmestyy Luo testi (Create una.
Skannaa kasetissa oleva viivakoodi.

Niéppdile ndytetunnisteruutuun ndytetunniste (Sample ID). Varmista, ettd néppéilet oikean nﬁ§t

AR

@teen. Vaihtoehtoisesti
voit skannata niytteen viivakoodin. Néytetunniste liitetddn testituloksiin ja se ndytetddn Nayta et (View Results)
-ikkunassa ja kaikissa raporteissa.

D (5123456 |

Name Version
Select Assay | XpertFV N % bl

Xpert Fll & FV Combo

PatientID |P123456 | OO

Select Module

Xpert FV \
Reagent LotID (ypert Fil :

Test Type - T \

Sample Type |Other

2!
4
Notes *
O:\ |
| . Q I Scan Cartridge Barcode | [ Cancel |
Kuva 2. Luo testi (Create Test) -ikkuna

Valitse asij@@' mairitys Valitse maaritys (Select Assay) -alasvetovalikosta.
testi

Other Type H

(Start Test). Kirjoita salasana esiin tulevaan valintaikkunaan.

6.

7. Valitse Al

8. Ayaa &léi vilkkuvalla valolla varustettu instrumenttimoduulin luukku ja lataa kasetti.

9. gku. Testi kdynnistyy ja vihred valo lakkaa vilkkumasta. Kun testi on valmis, valo sammuu.
0

1 \I njérjestelmé avaa luukun lukon, avaa moduulin luukku ja poista kasetti.

dvitd kdytetyt kasetit asianmukaiseen jatesdilioon laitoksen vakiokédytintdjen mukaan.

losten nayttaminen ja tulostaminen

Yksityiskohtaiset tulosten nédyttimis- ja tulostamisohjeet ovat GeneXpert Dx -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa.

Jos raportoit tulokset LIS-jarjestelmaa kayttaen, varmista, etta LIS-tulokset tdsmaavat Potilastunnisteen (Patient ID)

Huomautus jarjestelmatulosten kanssa; jos tulokset ovat ristiriitaiset, raportoi vain jarjestelman tulokset.

Xpert® Factor Il & Factor V 5
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14

Laadunvalvonta

CONTROL | Jokainen testi sisdltdéd koettimen tarkistuskontrollin (PCC).

15

Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) — Ennen PCR-reaktion aloittamista GeneXpert Dx -jdrjestelmi mittaa
fluoresenssisignaalin koettimista ja monitoroi helmen nesteytystd, reaktioputken tayttymistd, koettimen eheyttd ja vdriaineen
stabiliteettia. Koettimen tarkistus lépéistdén, jos se tdyttdd sovitut hyviksymiskriteerit.

Ulkoiset kontrollit — HemosIL FII & FV DNA -kontrolli osanumerolla 0020003500 on suunniteltu ja validoitu Xpert FII
FV -maéirityksen ulkoista QC-ohjelmaa varten. Q

Xpert Factor II & Factor V -maéérityksen kédyttokoulutukseen, patevyystestiin ja ulkoiseen QC:hen voidaan vaihtoe

kayttdd myos normaaleja, heterotsygootteja tai homotsygootteja hyytymistekija 1I/hyytymistekija V -kokoveri el
(hyytymisenestoaineena joko natriumsitraatti tai EDTA). Materiaalin on oltava solupohjaista. Uutettua DNA:ta\ei saa kayttaa.
Ulkoisia kontrolleja voidaan kédyttdd paikallisten ja maakohtaisten akkreditointiorganisaatioiden mukaan %uwssa
tapauksissa.

Tulosten tulkitseminen \@

GeneXpert Dx -jdrjestelmé tunnistaa genotyypit tulkitsemalla tulokset, jotka saadaan mitatuist enssisignaaleista ja
sisdllytetyistd algoritmeista. Genotyyppitulokset esitetdén seuraavissa Nayté tulokset (Vie% -ikkunoissa:

Tulos NORMAALI (NORMAL, NOR) tarkoittaa villityyppié (ei havaittu mutaatiota); MOTSYGOOTTINEN
(HOMOZYGOUS, HOM) tarkoittaa homotsygoottista mutanttia’ (mutaatio havaittu ssakin alleelissa); tulos
HETEROTSYGOOTTINEN (HETEROZYGOUS, HET) tarkoittaa ’heterotsy tt tanttia’ (mutaatio havaittu yhdessi
alleelissa). <i ?

Xpert FII -tulokset esitetiddn, kun alasvetovalikosta valittu médritystyyppi on Fll=Katso Kuva 3 — Kuva 5.

: TestResult | Analyte Result | Deta
;AssayName Xpert Fll Version 1

|| TestResult [FETN \)

‘[[For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legend
600 [vi /] FI1 20210G; Primary |4 |

Q [V /] FIl 20210A; Primary
500 O

*

400 \
300 @'

Fluorescence

10 20 30 40
Cycles

(Z L T 2 2 T A A A i i /////A&

<

Kuva 3. GeneXpert Dx -jarjestelmd — Katso tulokset -ikkuna, normaali hyytymistekija Il

Xpert® Factor Il & Factor V
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Kuva 4. GeneXpert Dx -jarjestelmad — Katso tu

FIl HOMOZYGOUS

Kuva 5. GeneXpert Dx -jarjestelméd — Katso tulokset -ikkuna, homotsygoottinen hyytymistekija Il

Xpert® Factor Il & Factor V 7
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Xpert FV -tulokset esitetddn, kun alasvetovalikosta valittu médritystyyppi on FV. Katso Kuva 6 — Kuva 8.

FV NORMAL

Kuva 6. GeneXpert Dx -jarjestelma — Kaj lokset -ikkuna, normaali hyytymistekija V

Kuva 7. GeneXpert Dx -jarjestelma — Katso tulokset -ikkuna, heterotsygoottinen hyytymistekija V

8 Xpert® Factor Il & Factor V
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FV HOMOZYGOUS

Kuva 8. GeneXpert Dx -jarjestelma — Katso tu

Xpert FII- ja Xpert FV -tulokset esitetdédn, kun alasvetova
Kuva 11.

alittu méaritystyyppi on FII & FV Combo. Katso Kuva 9 —

FIl NORMAL;
FV NORMAL

Kuva 9. GeneXpert Dx -jarjestelmad — Katso tulokset -ikkuna, normaali hyytymistekija Il ja hyytymistekija V

Xpert® Factor Il & Factor V 9
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Kuva 10. GeneXpert Dx -jarjestelma — Katso tulokse una, heterotsygoottinen hyytymistekija Il ja

hyytyn eKija vV

FIl HOMOZYGOUS;
FV HOMOZYGOUS

Kuva 11. GeneXpert Dx -jarjestelma — Katso tulokset -ikkuna, homotsygoottinen hyytymistekija Il ja
hyytymistekija V

10 Xpert® Factor Il & Factor V
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MITATON (INVALID)
Hyytymistekija II:n/ hyytymistekija V:n normaalien ja mutanttien alleelien esiintymisti tai puuttumista ei pystytd médrittimésn;
toista testi jdljempdnd esitettyjen ohjeiden mukaan. Naytettéd ei prosessoitu asianmukaisesti tai PCR-reaktio estettiin.

. MITATON (INVALID)—Hyytymistekiji I1:n/ hyytymistekija V:n normaalien ja mutanttien alleelien esiintymisti tai
puuttumista ei pystytd maarittimasn.

. Koettimen tarkistus—LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistustulokset lipéisty. *

VIRHE (ERROR)
Hyytymistekija II:n/ hyytymistekija V:n normaalien ja mutanttien alleelien esiintymisti tai puuttumista ei pystytd maari %\;
toista testi jaljempéana esitettyjen ohjeiden mukaan. Koettimen tarkistuskontrollia (PCC) ei lapéisty ja mééritys k en k&
siitd syystd, ettd reaktioputki oli tdytetty virheellisesti tai havaittiin koettimen eheysongelma. Virheitd voi aiheu@b
enimmadispainerajojen ylittymisesti tai jarjestelmdkomponentin toimintah&iriosta. 6

. VIRHE (ERROR)
. Koettimen tarkistus—EI LAPAISTY (FAIL)*; vihintién yhti koettimen tarkistustuloksista \@

*Jos koettimen tarkistus ldpdistiin, virheen syyné on jérjestelmédkomponentin toimintah&irio.

El TULOSTA (NO RESULT) &

Hyytymistekijé [I:n/ hyytymistekija V:n normaalien ja mutanttien alleelien esiintymisté tai% mista ei pystytd méarittimaén;
toista testi jédljempéna esitettyjen ohjeiden mukaan. Tietoa ei kerétty riittdvad madrdd madrt oksen aikaansaamiseksi (nédin voi
tapahtua esimerkiksi, jos kiyttdjd pysdytti meneillddn olleen testin).

. ElI TULOSTA (NO RESULT) ‘ ’ :

. Koettimen tarkistus—EI KOSKE (NA)

'sitraatilla tai EDTAlla antikoaguloidun kokoveren

16 Syyt maarityksen uusimiseen

Toista testi uudella kasetilla (kasettia ei saa kdyttdd uudestaa
uudella alikvootilla:

. MITATON (INVALID) -tulos osoittaa, etté néytetti ei pro

. VIRHE (ERROR) -tulos viittaa siihen, etté koettjmerftarkistuskontrollia ei lapéisty, ja madritys keskeytettiin mahdollisesti
siitd syysté, ettd reaktioputki oli taytetty virhgellisesti tai havaittiin reagenssikoettimen eheysongelma. Virheiti voi aiheutua
%r telmidkomponentin toimintahairiosta.

soitu oikein tai PCR estyi.

myo0s enimmaiispainerajojen ylittymisesté
. EI TULOSTA (NO RESULT) Viitta@@ tietoa ei keritty riittdvdd maarad. Esimerkiksi kdyttdjd pysdytti meneillddn
olevan testin.

17 Rajoitukset

. Xpert Factor II & Factor
Niihin menetelmiingé

dirityksen suorituskyky validoitiin vain tissé pakkausselosteessa annetuilla menetelmilld.
utokset voivat muuttaa testin suorituskykya. Xpert Factor II & Factor V -miérityksen tuloksia

. Hyytymi%( é [I:n muut harvinaiset mutaatiot koettimen sitoutumisalueella saattavat haitata kohteen havaitsemista ja
\ tda MITATON (INVALID) -tuloksen tai vairin HOMOTSYGOOTTINEN (HOMOZYGOUS) mutantti
- , kun ne esiintyvit yhdenmukaisesti hyytymistekijé II c. ¥*97G>A (G20210A) -mutaation kanssa.

. \ ert Factor II & Factor V -maéirityksen suorituskykya ei ole arvioitu lapsipotilailta otetuilla néytteilla.

irheellisid testituloksia saattavat aiheuttaa ohjeidenvastainen naytteiden ottaminen, késittely tai varastointi tai
ndytesekaannus. Tdmén pakkauksen sisdltdmien ohjeiden huolellinen noudattaminen on vélttdmétonta virheellisten tulosten

%O vilttdmiseksi.
Haittaavat aineet

Hepariinihoitoa saavilla potilailla tai verensiirtopotilailla saattaa olla verindytteitd, jotka voivat haitata PCR-tuloksia ja johtaa
mitdttdmiin tai virheellisiin tuloksiin.

Potentiaalisesti haittaavien aineiden tutkimuksissa ei tullut esiin estymisté, kun ldsni oli 14,3 USP-yksikkdd/ml hepariinia,

16 mg/dl bilirubiinia, 250 mg/dl lisdttya kolesterolia tai 1 932 mg/dl kokonaistriglyserideja (lipidit). Estymistd ei havaittu, kun
kaytettiin kokoverindytteitd, jotka oli kertaalleen jaddytetty ja sulatettu (hemolysoitu veri). EDTAan tai natriumsitraattiin
otettujen yhteen sovitettujen ndytteiden vililld ei havaittu tilastollisen merkitsevyyden eroa.

Xpert® Factor Il & Factor V 1"
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20
20.1

20.2

Odotusarvot

Hyytymistekijd II (G20210A) ja hyytymistekijd V Leiden (G1691A) -mutaatioita esiintyy vastaavasti 2 %:1la ja 5 %:lla
tavallisesta viestostal.

Suorituskykyominaisuudet

Kliininen suorituskyky
Xpert Factor II & Factor V -méérityksen suorituskykyominaisuudet mééritettiin monikeskustutkimuksessa seitseméssé
laitoksessa vertaamalla Xpert Factor II & Factor V -maééritystd kaksisuuntaiseen sekvensointiin.

Naytteisiin siséltyi kokoverindytteitd, jotka oli otettu rutiinihoidon edellyttdmaé hyytymistekija II ja/tai hyytymiste
-testausta varten. Ensin néytteet testattiin kunkin tutkimukseen osallistuvan laboratorion kéyttdmilld rutiinimedetelmal¥®, minka
jélkeen tutkimusalikvootit testattiin Xpert Factor II & Factor V -méiritykselld GeneXpert-jarjestelmalld. Ylimadgdipen DNA
lahetettiin sopimuslaboratorioon kaksisuuntaista sekvensointia varten.

Xpert Factor II & Factor V -méérityksen suorituskyky laskettiin suhteessa kaksisuuntaisen sekvensoin@ siin.

Kokonaistulokset \\

Xpert Factor Il & Factor V -maaritys

Hyytymistekija II testattiin sekd Xpert Factor II & Factor V -méaritykselld ettd kaksisuu & vensoinnilla yhteensi

1 018 néytteestd. Hyytymistekija V testattiin sekd Xpert Factor I & Factor V -méérity iy, cftd kaksisuuntaisella
sekvensoinnilla yhteensd 1 014 naytteestd. Homotsygoottista ndytekokoa téydennettiiv@malla lisdksi kuusi hyytymistekija
II:n suhteen homotsygoottista ja viisi hyytymistekijd V:n suhteen homotsygoottista isen genomi-DNA-néytettd Xpert
Factor II & Factor V -médritykselld ja kaksisuuntaisella sekvensoinnilla. Tau

Sekd hyytymistekijd II:n ettd hyytymistekijd Vin Xpert Factor II & Factor V -
suhteessa kaksisuuntaiseen sekvensointiin. @

ifitys osoitti 99,3 %:n kokonaistarkkuutta

Taulukko 1. Xpert Factor Il & Factor V -maarityksen suori &y vastaan kaksisuuntainen sekvensointi

Paikkan- Mitat- Paikkan-
sapitavien tomien? sapitavien
tapausten tapauste 4 tapausten Mitattdmien?
lukumaara luku A Yhtapitavyys lukumaara tapausten
ensim- ensi ‘ ensim- uusinta-ajo lukumaara Yhtéapitavyys
Geno- Testattu maisessa disessa maisessa mukaan uusinta- uusinta-ajon
tyyppi maara ajossa @s a ajossa lukien ajossa jalkeen
—~ Hyytymistekija 1l G20210A
wrd 968 927 | A 41 95,8 % 963 5 99,5 %
HET 50 4\J 2 96,0 % 48 2 96,0 %
HOM 7 AN 0 100,0 % 7 0 100 %
Yhteensd | 1025° ‘Q'Lééz 43 95,8 % 1018 7 99,3 %
\ ) Hyytymistekija V G1691A
WT 8 9& i 860 35 96,1 % 889 6 99,3 %
HET s& 108 6 94,7 % 13 1 99,1%
HOM ™2 11 1 91,7 % 12 0 100,0 %
Yhteer{é v 1021° 979 42 95,9 % 1014 7 99,3 %

E

Bisia tuloksia. Mitattémat tulokset tarkoittavat "maarittamattémia” tuloksia

ndytteelle ei ollut saatavilla hyytymistekija 11:n kaksisuuntaisen sekvensoinnin tuloksia
8 naytteelle ei ollut saatavilla hyytymistekija V:n kaksisuuntaisen sekvensoinnin tuloksia
T (villityyppi) on normaali

12
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Analyyttinen spesifisyys

Xpert Factor II & Factor V -méérityksen analyyttisen spesifisyyden arvioimiseksi syntetisoitiin normaaleja geenisekvenssejé,
jotka sisdlsivit hiljaisia yhden nukleotidin polymorfismeja (SNP) seké koettimen sitoutumisalueella ettd sen ulkopuolella.
Useimmissa tapauksissa ylimddrdisen SNP:n esiintyminen koettimen sitoutumisalueella sai aikaan mitéttomén tuloksen. Kun tulos
oli kelpaava, saatiin paikkansapitdvd genotyyppi.

Analyyttinen herkkyys
Tutkimuksia tehtiin sen méarittdimiseksi, mika potilasndytteen vdhimmais- ja enimmaismaéra tarvitaan paikkansapitivaé
genotyyppiin sekd EDTAlla ettd natriumsitraatilla antikoaguloidussa kokoveressa niin, ettd arvioidussa ”paikkans it

tapausten” osuudessa 95 %:n luottamusvilin alaraja on suurempi kuin 95 %.

Kun ylimdardinen SNP esiintyi koettimen sitoutumisalueen ulkopuolella, tuloksena oli paikkansapitdvé genotyypitystapaus. *

250 plin

EDTAan ja natriumsitraattiin antikoaguloitujen verindytteiden (n = 20) testissé kaytetyt 8 tilavuutta vaihtelisgat 5:
vililla. i >

Vaikka méérityksen sietdima tilavuuden vaihteluvéli on 15-100 pl, suositeltu niytetilavuus on 50 @an véhiiseen tai liian
suureen ndytemadrddn liittyvien virheiden riski saadaan minimoitua. \

Toistettavuus

Kaikissa kolmessa tutkimuskeskuksessa kaksi eri kdyttdjaa testasi 5 ndytteen paneelin, ]os% ksi jokaista jéljempéna lueteltua
niytetyyppid, kahteen kertaan 5:né eri pdivéand (3 ndytettd x 2 kertaa pdivissd x 2 kayttij imuskeskusta kohti x 5 pdivai x

3 tutkimuskeskusta). Jokaisessa 3 tutkimuskeskuksesta kéytettiin yksi Xpert Factor tor V -méérityspakkauksen eré.
Xpert Factor II & Factor V -méaritykset suoritettiin Xpert Factor Il & Factor Ve an mukaan. Taulukko 2 — Taulukko 5
esittévit tulosten yhteenvedon. 6

Tutkimuspaneeli &
1.  néytteessd sekd hyytymistekijd [I:n ettd hyytymistekijd V:n sulit€en nSrmaalit (villityyppi) alleelit;

2. ndytteessd heterotsygoottinen hyytymistekijé II:n mutaagio @/ytymistekijéi I -geenissd yksi mutantti ja yksi villityypin
alleeli) ja hyytymistekijd V normaaleilla (villityyppi ;

3. niytteessd homotsygoottinen hyytymistekija II:n mutaatig (ts. hyytymistekijé II -geenissd kaksi mutanttia alleelia) ja
hyytymistekijad V normaaleilla (villityyppi) alleeleiljé;

hyytymistekijd V -geenissd kaksi mutanttia );

a(villityyppi) alleeleilla ja heterotsygoottinen hyytymistekija V:n mutaatio (ts.
ja yksi villityypin alleeli).

4.  nédytteessd hyytymistekija II normaaleilla%‘[ ppi) alleeleilla ja homotsygoottinen hyytymistekijd V:n mutaatio (ts.
ec

5. néytteessd hyytymistekija Il no
hyytymistekija V -geenissd yksi

Taulukko 2 ja Taulukko 3 es1ttav osten yhteenvedon tutkimuskeskuksen mukaan. Tutkimuskeskusten vélilld hyytymistekija
II:n (p=1,000) tai hyytymlste =1,000) tuloksissa ei ollut tilastollisesti merkitsevaé eroa.

Taulukko 2. Toim ustulosten yhteenveto tutkimuskeskuksen mukaan — hyytymistekija Il

\"4

Tutkimus- Tutkimus- Tutkimus- Kokonaisyhtapitavyys-%
Naytetunﬁk keskus 1 keskus 2 keskus 3 naytettd kohti
NOR 100 % (20/20) | 100 % (20/20) | 100 % (20/20) 100 % (60/60)
rx:;’n':‘:ték ® OR 100 % (20/20) | 100 % (20/20) | 100 % (20/20) 100 % (60/60)
. X

E;’;’ty s:i‘j’:\'; :82’ 100 % (20/20) | 100 % (20/20) | 100 % (20/20) 100 % (60/60)
QM‘:::L‘I‘::\'} :8;’ 100 % (20/20) | 100 % (20/20) | 100 % (20/20) 100 % (60/60)
:;’;’:;’m‘:::;‘j‘:\',' ﬂg?’ 100 % (20/20) | 100 % (20/20) | 95,0 % (19/20)2 98,3 % (59/60)?

E:t:;‘j;i‘gzt:ﬂf::ﬁuﬁ’aan 100 % (60/60) | 100 % (60/60) | 98,3 % (59/60)° 99,7 % (299/300)°

a. Eiristiriitaisia tuloksia. Yhden naytteen tulos oli maarittdmaton uusintatestin jalkeen.
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Taulukko 3. Toistettavuustulosten yhteenveto tutkimuskeskuksen mukaan — hyytymistekija vV

Naytetunniste

Tutkimus-
keskus 1

Tutkimus-
keskus 2

Tutkimus-
keskus 3

Kokonaisyhtéapitivyys-%
naytettd kohti

NOR 100 % (20/20) | 100 % (20/20) | 100 % (20/20) 100 % (60/60) \
Hyytymistekiji Il HET/ . . . . \%
hyytymistekila V NOR 100 % (20/20) | 100 % (20/20) | 100 % (20/20) 100 % (60/60) Q

Hyytymistekij Il HOM/
hyytymistekija V NOR

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (

/0)

Hyytymistekija Il NOR/
hyytymistekija V HOM

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

Hyytymistekija Il NOR/
hyytymistekija V HET

100 % (20/20)

100 % (20/20)

95,0 % (19/20)

Kokonaisyhtapitavyys-%
tutkimuskeskuksen mukaan

100 % (60/60)

100 % (60/60)

98,3 % (59/60&

a. Eiristiriitaisia tuloksia. Yhden néytteen tulos oli maarittdmaton uusintatestin jalkeen.

Taulukko 4 ja Taulukko 5 esittavit tulosten yhteenvedon kéyttdjan mukaan.
(p=1,000) tai hyytymistekija V:n (p=1,000) tuloksissa ei ollut tilastollisesti m

V — . N
K\)Jg,? % (299/300)?

eskusten vililld hyytymistekijd II:n
vid eroa.

Taulukko 4. Toistettavuustulosten yhteenveto k&a'j a ukaan — hyytymistekija Il

Tutkimuskeskus 1 Tutklmuswz Tutkimuskeskus 3 Kokonais-
< yhtéapitavyys-%
Naytetunniste Kaytt. 1 Kaytt. 2 Kaytt. 1 \ Kaytt. 2 Kaytt. 1 Kaytt. 2 nadytettd kohti
NOR 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 %‘10/% 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) 100 % (60/60)
Hyytymistekija Il
HETI 0, 0, 0, 0, 0, 0,
hyytymistekij V 100 % (10/10) | 100 % (10/. 00%% (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) 100 % (60/60)
NOR
Hyytymistekija Il
HOM/ 100 % (10/10 10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) 100 % (60/60)
hyytymistekija v | % 191% | (P : : : : ‘
NOR N
Hyytymistekija Il (b~
NORI 0, 0, 0, 0, 0, 0,
hyytymistekij V @0) 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) 100 % (60/60)
HOM . ’.\
Hyytymistekij J
0, 0, 0, 0, 0, 0, a 0, a
hyytyml&Q 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 90,0 % (9/10) 98,3 % (59/60)
/ hﬂsyh-
4 a vyys-% 100 % (50/50) | 100 % (50/50) | 100 % (50/50) | 100 % (50/50) | 100 % (50/50) | 98,0 % (49/50)@ | 99,7 % (299/300)?
ayttajan mukaan

a. Eiristiriitaisia tuloksia. Yhden naytteen tulos oli maarittdmatén uusintatestin jalkeen.
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Taulukko 5. Toistettavuustulosten yhteenveto kayttdjan mukaan — hyytymistekija V

Tutkimuskeskus 1 Tutkimuskeskus 2 Tutkimuskeskus 3 Kokonais-
yhtapitavyys-%
Naytetunniste Kaytt. 1 Kaytt. 2 Kaytt. 1 Kaytt. 2 Kaytt. 1 Kaytt. 2 néytettd kohti
NOR 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) 100 % (60/@0%
Hyytymistekija Il Q
HETI 0, 0, 0, 0, 0, 0, @
hyytymistekijs V 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) G /60)
NOR N
Hyytymistekija Il >
HOM/ 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 ( ) | 100 % (60/60)
hyytymistekija V ° ° ° ° ° @ °
NOR A
Hyytymistekija I <\
NORI 0, 0, 0, 0, 0, \ 0, 0,
hyytymistekijs V 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (@v 00 % (10/10) | 100 % (60/60)
HOM ~O
Hyytymistekija Il N
NORI 0, 0, 0, 0, 0, 0, a 0, a
hyytymistekijs V 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/10) | 100 % (10/1 100 % (10/10) | 90,0 % (9/10)® | 98,3 % (59/60)
HET
Kokonaisyh- \'
tapitavyys-% . . . @ . . . . a
Kéiyttijan 100 % (50/50) | 100 % (50/50) | 100 % (50/5* (50/50) | 100 % (50/50) | 98,0 % (49/50)2| 99,7 % (299/300)
mukaan N

Ei ristiriitaisia tuloksia. Yhden naytteen tulos oli méérittémété&fin

Erien vilisen

Taulukko 6 ja Taulukko 7 esittdvit tulo

toistettavuuden arvioimiseksi edehlz

vattu

atestin jalkeen.

S-jaseninen paneeli analysoitiin kahdesti pdivéssd 5 testauspéivani

iteenvedon erdn mukaan. Erien vélilld hyytymistekijad II:n (p=1,000) tai

kéayttamalld yhdessd tutkirnuskeskuks i Rolme médrityserdd (5 ndytettd x 2 ajoa pdivéssd x 3 erdd x 5 pdivid).

hyytymistekija V:n (p=1,000) tuloksissa

6llut tilastollisesti merkitsevaa eroa.

Taulukko 6.0\ tavuustulosten yhteenveto eran mukaan — hyytymistekija Il

Néytet@

Era 1

Era 2

Erda 3

Kokonais-

yhtapitavyys-%
naytettd kohti

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

RS
Hy%&;ﬁekijé Il HET/

stekija V NOR

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

ymistekija Il HOM/
( hyytymistekija V NOR

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

 Hyytymistekija Il NOR/
hyytymistekija V HOM

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

Hyytymistekija Il NOR/
hyytymistekija V HET

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

Kokonaisyhtapitavyys-%
erdn mukaan

100 % (50/50)

100 % (50/50)

100 % (50/50)

100 % (150/150)
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Taulukko 7. Toistettavuustulosten yhteenveto eran mukaan — hyytymistekija V

Naytetunniste

Era 1

Era 2

Era 3

Kokonais-

yhtapitavyys-%

naytettd kohti

NOR

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30)

Hyytymistekija Il HET/
hyytymistekija V NOR

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (30/30 {
°20

Hyytymistekija Il HOM/
hyytymistekija V NOR

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (W

Hyytymistekija Il NOR/
hyytymistekija V HOM

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

&

0/30)

Hyytymistekija Il NOR/
hyytymistekija V HET

100 % (10/10)

100 % (10/10)

100 % (10/10)

QQ

N\)
-3\\00 % (30/30)

Kokonaisyhtéapitavyys-% eran
mukaan

100 % (50/50)

100 % (50/50)

100%@

100 % (150/150)
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22 Cepheidin paikonttorien sijainnit

Konsernin paakonttori Euroopan paakonttori

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont

Yhdysvallat Ranska A
Puhelin: + 1 408 541 4191 Puhelin: + 33 563 825 300 Q
Faksi: + 1 408 541 4192 Faksi: + 33 563 825 301 O
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

23 Tekninen tuki 6

www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

tuotteen nimi

Seuraavien tietojen on oltava kisilld ennen yhteydenottoa Cepheidin tekniseen tukeen: \\@

eranumero \K
instrumentin sarjanumero Q
virheviestit (jos niitd on) O

ohjelmistoversio ja soveltuvissa tapauksissa tietokoneen huoltotunnisteeh nuniero

Yhteystiedot @»

Yhdysvallat Rﬁ\ska

Puhelin: + 1 888 838 3222 @elin: + 33 563 825 319
Sahkoéposti: techsupport@cepheid.com ahkoposti: support@cepheideurope.com

Kaikkien Cepheidin teknisen tuen toimipaikkojen &teyﬁedot ovat saatavana verkkosivustollamme:

0
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24 Symbolien taulukko

Symboli Merkitys
Tuotenumero

IVD In vitro -diagnostinen laakinnallinen laite
N Ei saa kayttaa uudelleen

Erakoodi

Lue kayttdohjeet

Huomio

Valmistusmaa

(11
A
ud Valmistaja
(]
N

Sisaltaa riittavasti <n> testiin

Cy

CONTROL| | Kontrolli

A4
(0.

Viimeinen kayttépaiva

\U'

Lampétilarajoitus
£

C € CE-merkintd — Euroopan yhdenmukais;sg

Biologiset riskit

£
S
ul o~
Cepheid Q

904 Caribbean Drive ¢ O
Sunnyvale, CA 94089 \
Yhdysvallat

Puhelin: + 1 408 1
Faksi: + 1 408 192

IVD

<

EC|REP

Cepheid Europe SAS

Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Ranska

Puhelin: + 33 563 825 300
Faksi: + 33 563 825 301

Xpert® Factor Il & Factor V
301-0590-FI, Rev. C Elokuu 2020

19



20

Xpert® Factor Il & Factor V
1-0590-FI, Rev. C Elokuu 2020



	Xpert® Factor II & Factor V
	1 Patentoitu nimi
	2 Yleinen tai tavallinen nimi
	3 Käyttötarkoitus
	4 Yhteenveto ja selitys
	5 Toimenpiteen periaate
	6 Reagenssit
	6.1 Toimitetut materiaalit

	7 Varastoiminen ja käsitteleminen
	8 Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta
	9 Varoitukset ja varotoimet
	10 Kemialliset vaarat
	11 Näytteen ottaminen, kuljettaminen ja varastoiminen
	12 Toimenpide
	12.1 Kasetin valmisteleminen
	12.2 Testin aloittaminen

	13 Tulosten näyttäminen ja tulostaminen
	14 Laadunvalvonta
	15 Tulosten tulkitseminen
	16 Syyt määrityksen uusimiseen
	17 Rajoitukset
	18 Haittaavat aineet
	19 Odotusarvot
	20 Suorituskykyominaisuudet
	20.1 Kliininen suorituskyky
	20.2 Kokonaistulokset

	21 Viitteet
	22 Cepheidin pääkonttorien sijainnit
	23 Tekninen tuki
	24 Symbolien taulukko



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




