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Xpert® Flu Assay

Nur zum Gebrauch als In-vitro-Diagnostikum.

1. Markenname
Xpert® Flu

2. Gebréauchlicher oder ublicher Name
Xpert Flu Assay

3. Verwendungszweck

Der Cepheid® Xpert Flu Assay zur Durchfithrung auf den GeneXpert® Instrumentensystemen ist ein automatisierter Multiplex-
Echtzeit-RT-PCR Assay fiir den qualitativen In-vitro-Nachweis und die Differenzierung viraler RNA von Influenza A,
Influenza B und 2009 HIN1 Influenza. Der Xpert Flu Assay verwendet Nasenaspirate/Nasenspiilungen (NA/W-Proben) sowie
Nasopharyngealabstriche (NP-Abstriche) von Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer respiratorischen Infektion in
Verbindung mit klinischen und epidemiologischen Risikofaktoren. Der Xpert Flu Assay dient als Hilfsmittel bei der Diagnose
von Influenza.

Negative Ergebnisse schlieBen eine Infektion mit einem Influenza-Virus nicht aus und sollten nicht als einziges Kriterium fiir
eine Behandlung oder Entscheidungen bei der Betreuung eines Patienten benutzt werden.

Die Leistungsmerkmale fiir Influenza A wurden wéhrend der Grippesaison 2012-2013 ermittelt. Mit dem Auftreten anderer
Influenza-A-Viren kdnnen sich die Leistungsmerkmale &dndern.

Bei Verdacht auf Infektion mit einem neuartigen Influenza-A-Virus, der auf aktuellen klinischen und epidemiologischen, von
offentlichen Gesundheitsbehdrden empfohlenen Screening-Kriterien beruht, sollten Patientenproben unter Beachtung
entsprechender Vorsichtsmafnahmen zur Infektionskontrolle fiir neuartige, virulente Influenzaviren entnommen und zur
Untersuchung an ein staatliches oder ortliches Gesundheitsamt gesendet werden. Eine Viruskultur sollte in diesen Féllen nicht
angelegt werden, aufler wenn eine Einrichtung mit BSL (Biosafety Level) 3+ fiir Patientenproben-Kulturen zur Verfiigung steht.

4. Zusammenfassung und Erklarung

Influenza, auch bekannt als ,,(Virus)Grippe®, ist eine ansteckende virale Infektion der Atemwege, die hdufig im Winter auftritt.
Influenza wird aerogen zum Beispiel durch Husten oder Niesen iibertragen (Tropfcheninfektion). Héufig auftretende Symptome
sind unter anderem Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Unwohlsein, Husten und verstopfte Nebenhdhlen. Ebenso kann es zu
gastrointestinalen Symptomen (z. B. Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall) kommen. Diese seltener auftretenden Symptome sind
hauptséchlich bei Kindern zu beobachten. Influenza-Symptome treten im Allgemeinen innerhalb von zwei Tagen nach Kontakt
mit einer infizierten Person auf. Als Komplikation einer Grippeinfektion kann es zu einer sekundiren bakteriellen Pneumonie
kommen, die insbesondere bei Kindern, Senioren und Personen mit einem geschwichten Immunsystem zu einer erhdhten
Morbiditdt und Mortalitét fiihrt.

Influenza-Viren werden in die Typen A, B und C unterteilt. Die meisten menschlichen Infektionen werden von den Typen A und
B hervorgerufen. Influenza A ist der im Menschen am haufigsten anzutreffende Influenza-Virustyp und im Allgemeinen fiir die
saisonal auftretenden Influenza-Epidemien verantwortlich. Dieser Virustyp hat das Potential, Pandemien zu verursachen.
Influenza-A-Viren kdnnen neben dem Menschen auch Tiere wie Vogel, Schweine und Pferde infizieren. Infektionen mit dem
Influenza-B-Virus sind in der Regel auf den Menschen beschriankt und verursachen seltener Epidemien. Influenza-A-Viren
werden anhand der zwei Oberflichen-Proteine Hamagglutinin (H) und Neuraminidase (N) weiter in Subtypen unterteilt. Die
saisonale Influenza wird normalerweise von den Hamagglutinin-Subtypen H1, H2 oder H3, kombiniert mit den Neuraminidase-
Subtypen N1 oder N2 (z. B. Typ H3N1) verursacht. Zusétzlich zu den bereits zirkulierenden saisonalen Influenza-Viren wurde
Anfang 2009 der neue Stamm HI1N1 im Menschen identifiziert, der zuerst in Mexiko auftrat.

Aktive Uberwachungsprogramme in Verbindung mit VorsichtsmaBnahmen zur Infektionskontrolle sind wichtige Vorkehrungen
zur Verhinderung einer Ubertragung von Influenza.
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Verfahrensprinzip

Der Xpert Flu Assay ist ein automatisierter diagnostischer /n-vitro-Test fiir den qualitativen Nachweis von Influenza A,
Influenza B und dem Influenza-A-Subtyp 2009 HIN1. Der Assay wird mithilfe der Cepheid GeneXpert-Instrumentensysteme
durchgefiihrt.

Die GeneXpert-Instrumentensysteme automatisieren und integrieren die Bearbeitung/Lyse und die Aufreinigung der Proben
sowie die Amplifikation der Nukleinsduren und die Detektion der Zielsequenz in einfachen oder komplexen Proben unter
Verwendung von Reverse-Transkriptase-PCR- (RT-PCR-) und Echtzeit-PCR-Assays. Die Systeme bestehen aus einem
Instrument, einem Computer und einer vorinstallierten Software zur Durchfithrung der Tests und zum Anzeigen der Ergebnisse.
Das System arbeitet mit GeneXpert-Kartuschen (Einwegartikel), die die RT-PCR- und die PCR-Reagenzien enthalten und in
denen das PCR-Verfahren ablauft. Da die Kartuschen abgeschlossene Einheiten darstellen, wird die Kreuzkontamination
zwischen Proben minimiert. Eine vollstdndige Beschreibung der Systeme findet sich im zugehérigen Benutzerhandbuch fiir das
GeneXpert Dx-System bzw. Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Infinity-System.

Der Xpert Flu Assay enthilt Reagenzien fiir den Nachweis und die Differenzierung von Influenza A, Influenza B und Influenza-
A-Subtyp 2009 HIN1 direkt aus nasalen Aspiraten/Spiilungen (NA/W-Proben) und Nasopharyngealabstrichen (NP-Abstrichen)
von Patienten mit Verdacht auf Influenza. Ebenso enthilt die Kartusche eine Probenbearbeitungskontrolle (Sample Processing
Control, SPC) sowie eine Sondenpriifungskontrolle (Probe Check Control, PCC). Die Probenbearbeitungskontrolle (SPC) stellt
die korrekte Bearbeitung der gesuchten Viren sicher und dient dem Nachweis von Inhibitoren in der PCR-Reaktion. Mit der
Sondenpriifungskontrolle (PCC) werden die Rehydrierung der Reagenzien, die Befiillung des PCR-Gefédl3es in der Kartusche, die
Sondenintegritit und die Farbstoffstabilitit tiberpriift.

Reagenzien und Instrumente

Im Lieferumfang enthaltenes Material
Das Xpert Flu Assay Kit enthélt ausreichend Reagenzien zur Bearbeitung von 10 Patientenproben oder Qualitétskontrollproben.

Das Kit enthélt die folgenden Materialien:

Xpert Flu Assay-Kartuschen mit integrierten Reaktionsbehaltern 10

» Kiigelchen 1, Kiigelchen 2 und Kiigelchen 3 (gefriergetrocknet) je 1 pro Kartusche

+ Lysereagenz 2,0 mL pro Kartusche
+  Guanidinthiocyanat

* Bindungsreagenz 1,5 mL pro Kartusche

+ Elutionsreagenz 2,0 mL pro Kartusche

Entsorgbar 300 pL Transferpipetten 2 Beutel von 12 pro Kit

CD 1 pro Kit

» Assay-Definitionsdatei (ADF)

» Anweisungen zum Importieren der ADF in die GeneXpert-
Software

» Gebrauchsanweisung (Packungsbeilage)

Sicherheitsdatenblatter (Safety Data Sheets, SDS) sind auf den Webseiten www.cepheid.com oder www.cepheidinternational.com
unter dem Register SUPPORT erhaltlich.

Das bovine Serumalbumin (bovine serum albumin, BSA) in den Kiigelchen dieses Produkts wurde ausschlieBlich aus bovinem
Plasma hergestellt, das aus den USA stammt. Auch die Herstellung des BSA selbst erfolgte in den USA. Die Tiere erhielten keinerlei
Wiederkauer- oder anderes Tierprotein mit dem Futter und wurden ante- und post-mortem Tests unterzogen. Bei der Verarbeitung
wurde das Material nicht mit anderen Tiermaterialien vermischt.

Lagerung und Handhabung
. Kartuschen und Reagenzien des Xpert Flu Assays bei 2 °C bis 28 °C bis zum auf dem Etikett angegebenen Datum lagern.

. Keine Reagenzien verwenden, die triibe geworden sind oder sich verférbt haben.

. Verwenden Sie keine Probenkartuschen mit einem Leck.

Xpert® Flu
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6.3  Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

GeneXpert Dx Instrument oder eines der GeneXpert Infinity Systeme (Bestellnummer variiert abhéngig von der
Konfiguration): GeneXpert Instrument, Computer, Barcodescanner, Benutzerhandbuch.

. Fiir das GeneXpert Dx-System: GeneXpert Dx-Software ab Version 4.3

Drucker: Falls ein Drucker benétigt wird, wenden Sie sich bitte an den technischen Kundendienst von Cepheid, um einen
validierten Drucker zu erwerben.

6.4  Erhéltliche, jedoch nicht enthaltene Materialien

Entnahmekit fiir nasale Proben, Cepheid Bestellnummer NASL-100N-100, oder Xpert Entnahmekit fiir Nasen-Rachen-
Abstriche, Cepheid Bestellnummer SWAB/B-100.

Inaktivierte Viruskontrollen von ZeptoMetrix:
. Bestellnummer NATFLUA/B-6MC und NATFLUAHIN1-6MC als externe Positivkontrollen.
. Bestellnummer NATCXVA9-6MC (Coxsackie-Virus) als externe Negativkontrolle.

7. Warnhinweise und VorsichtsmafRinahmen

& .

Alle biologischen Patientenproben und auch die gebrauchten Kartuschen sind als potenziell infektios zu behandeln. Da es oft
unmdglich ist, potenziell infektiose Proben zu erkennen, sind alle biologischen Proben gemif3 den tiblichen
Vorsichtsmafinahmen zu behandeln. Richtlinien fiir den Umgang mit Patientenproben sind von den U.S. Centers for Disease
Control and Prevention und vom Clinical and Laboratory Standards Institute erhéltlich.

Es sind die Sicherheitsverfahren der jeweiligen Institution fiir den Umgang mit Chemikalien und die Handhabung von
biologischen Proben zu beachten.

Ersetzen Sie keine Xpert Flu Assay-Reagenzien durch andere Reagenzien.

Offnen Sie den Deckel der Xpert Flu Assay-Kartusche ausschlieBlich fiir das Hinzufiigen der Probe.
Keine Kartuschen verwenden, die nach der Zugabe der Probe fallen gelassen oder geschiittelt wurden.
Kartuschen mit beschidigtem Reaktionsbehilter diirfen nicht verwendet werden.

Jede Xpert Flu Assay-Kartusche dient zur Durchfiihrung eines einzigen Tests (Einwegartikel). Verwenden Sie verbrauchte
Kartuschen nicht wieder.

Biologische Proben, Transfervorrichtungen und gebrauchte Kartuschen sind als infektids anzusehen und mit den iiblichen
Vorsichtsmafinahmen zu handhaben. Halten Sie sich beziiglich der angemessenen Entsorgung gebrauchter Kartuschen und
nicht verwendeter Reagenzien an die Umweltschutzvorschriften Ihrer Einrichtung. Diese Materialien konnen chemischen
Sondermiill darstellen, der gemédf3 bestimmten nationalen oder regionalen Vorgehensweisen entsorgt werden muss. Falls die
Vorschriften des jeweiligen Landes bzw. der jeweiligen Region keine klaren Anweisungen zur Entsorgung enthalten, sollten
biologische Proben und gebrauchte Kartuschen geméf den Richtlinien zur Handhabung und Entsorgung von medizinischen
Abfillen der WHO (Weltgesundheitsorganisation) entsorgt werden.

Um eine Kontamination von Patientenproben zu vermeiden, werden die Einhaltung der Guten Laborpraxis und
Handschuhwechsel nach jeder Patientenprobe empfohlen.

Den Xpert Flu Assay-Kit bei 2 °C bis 28 °C lagern.

8. Chemische Gefahren®?

Signalwort: ACHTUNG
UN-GHS-Gefahrenhinweise

. Moglicherweise gesundheitsschédlich bei Verschlucken
. Verursacht leichte Hautreizungen
. Verursacht Augenreizungen
Sicherheitshinweise
. Privention
. Nach Gebrauch griindlich waschen
. Reaktion
. Bei Hautreizung: Arztlichen Rat einholen/érztliche Hilfe hinzuziehen

. BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser ausspiilen. Eventuell
vorhandene Kontaktlinsen nach Méglichkeit entfernen. Weiter ausspiilen.

. Bei anhaltender Augenreizung: Arztlichen Rat einholen/4rztliche Hilfe hinzuziehen.

Xpert® Flu
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10.1

Wichtig

10.2

Hinweis

. Bei Unwohlsein GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.
Entnahme, Transport und Aufbewahrung der Patientenproben

NA/W-Proben oder NP-Abstriche konnen geméfl den Standardverfahren Ihrer Institution entnommen und anschlieBend in
Universal Transport Medium (3 mL-UTM-Réhrchen) tiberfiithrt werden.

Die Proben bei 2 °C bis 8 °C transportieren. Die Proben kdnnen vor deren Bearbeitung fiir bis zu 72 Stunden bei 2 °C - 8 °C
gelagert werden.

Testverfahren
Vorbereitung der Kartusche

Starten Sie den Test innerhalb von 60 Minuten nach dem Hinzufiigen von Probenreagenz zur Kartusche.

Fur NP-Abstriche
1. Durchmischen Sie die Probe durch fiinfmaliges Invertieren des UTM-R&hrchens.

2. Entnehmen Sie die Kartusche aus der Verpackung.

3. Den Kartuschendeckel 6ffnen. Uberfiihren Sie mithilfe einer sauberen 300 pL-Transferpipette (im Lieferumfang enthalten)
300 pL (eine Fiillung) des UTM in die Kammer mit der groen Probendffnung in der Kartusche. Vgl. Abbildung 1.

4.  Den Kartuschendeckel schlieBen. Vgl. Abbildung 1.

Fir NA/W-Proben

1.  Uberfiihren Sie mithilfe einer sauberen 300 uL-Transferpipette (im Lieferumfang enthalten) 600 pL (zwei Fiillungen) der
Probe in das 3-mL-UTM-Réhrchen und verschlieen Sie dieses.

2. Mischen Sie die Probe durch fiinfmaliges Invertieren des Rohrchens.
Entnehmen Sie die Kartusche aus der Verpackung.

4. Den Kartuschendeckel 6ffnen. Uberfiihren Sie mithilfe einer sauberen 300 uL-Transferpipette (im Lieferumfang enthalten)
300 pL (eine Fiillung) der verdiinnten Probe in die Kammer mit der groen Probendffnung in der Kartusche. Vgl. Abbildung 1.

5. Den Kartuschendeckel schlielen. Vgl. Abbildung 1.

Probenkammer
(groBe Offnung)

Abbildung 1. Kartusche des Xpert Flu Assays (Draufsicht)

Testbeginn

Achten Sie vor Testbeginn darauf, dass die Assay-Definitionsdatei fiir den Xpert Flu Assay in die GeneXpert-Software importiert
wurde.

In diesem Abschnitt werden die grundlegenden Schritte fiir die Durchfithrung des Tests aufgefiihrt. Ausfiihrliche Anweisungen
finden Sie im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Dx-System bzw. Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Infinity-System (je
nach dem verwendeten Modell).

1. Schalten Sie das GeneXpert-Instrument ein:

. Bei Verwendung des GeneXpert Dx-Instruments zuerst das GeneXpert Dx-Instrument und anschlieBend den
Computer einschalten. Die GeneXpert-Software startet automatisch; eventuell miissen Sie sie durch Doppelklicken
des Verkniipfungssymbols fiir die GeneXpert Dx-Software auf dem Windows® -Desktop starten.

oder
. Bei Verwendung des GeneXpert Infinity Instruments das Instrument hochfahren. Die GeneXpert-Software startet

automatisch; eventuell miissen Sie sie durch Doppelklicken des Verkniipfungssymbols fiir die Xpertise-Software auf
dem Windows-Desktop starten.

Xpert® Flu
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Melden Sie sich mit Threm Benutzernamen und Kennwort bei der GeneXpert Instrument System-Software an.

Klicken Sie im Fenster des GeneXpert Systems auf Test erstellen (Create Test) (GeneXpert Dx) bzw. Anforderungen
(Orders) und Test anfordern (Order Test) (Infinity).

Scannen Sie die Patienten-ID (Patient ID) oder geben Sie sie manuell ein (optional). Vermeiden Sie Tippfehler beim
Eintippen der Patienten-ID (Patient ID). Die Patienten-ID (Patient ID) wird auf der linken Seite des Fensters Ergebnisse
anzeigen (View Results) angezeigt und wird mit dem Testergebnis verkniipft.

Scannen oder tippen Sie die Proben-ID (Sample ID) ein. Vermeiden Sie Tippfehler beim Eintippen der Proben-ID
(Sample ID). Die Proben-ID (Sample ID) wird auf der linken Seite des Fensters Ergebnisse anzeigen (View Results)
angezeigt und wird mit dem Testergebnis verkniipft.

Scannen Sie den Strichcode der Xpert Flu Assay Kartusche ein. Mithilfe der Strichcodeinformationen gibt die Software
automatisch die Daten in die folgenden Felder ein: ID der Reagenziencharge (Reagent Lot ID), Seriennummer der Kartusche
(Cartridge SN), Verfallsdatum (Expiration Date) und Ausgewiahlter Assay (Selected Assay).

Klicken Sie auf Test starten (Start Test) (GeneXpert Dx) oder Einreichen (Submit) (Infinity). Geben Sie Ihr Kennwort in das
daraufhin erscheinende Dialogfeld ein.

Bei Verwendung des GeneXpert Infinity Systems stellen Sie die Kartusche auf das Férderband. Die Kartusche wird
automatisch geladen, der Test wird durchgefiihrt und die verbrauchte Kartusche wird in den Abfallbehélter befordert.

oder
Bei Verwendung des GeneXpert DX-Instruments:
A.  Offnen Sie die Klappe des Instrumentenmoduls, an dem das griine Limpchen blinkt, und laden Sie die Kartusche.

B.  Schlielen Sie die Klappe. Der Test beginnt und das griine Laimpchen blinkt nicht mehr. Sobald der Test abgeschlossen
ist, erlischt das Ladmpchen.

C.  Warten Sie ab, bis das System die Klappe entriegelt. Offnen Sie dann die Modulklappe und entnehmen Sie die Kartusche.

D.  Verbrauchte Kartuschen miissen wie an der jeweiligen Einrichtung iiblich in einen geeigneten Behélter fiir
Probenabfille entsorgt werden.

11. Anzeigen und Drucken der Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die grundlegenden Schritte zum Anzeigen und Drucken von Ergebnissen aufgefiihrt. Ausfiihrliche
Anweisungen zum Anzeigen und Drucken von Ergebnissen finden Sie im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Dx-System bzw.
Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Infinity-System (je nach dem verwendeten Modell).

Klicken Sie auf Ergebnisse anzeigen (View Results), um die Ergebnisse anzuzeigen.

Nach Durchfiihren des Tests klicken Sie auf die Schaltfliche Bericht (Report) auf dem Bildschirm Ergebnisse anzeigen
(View Results), um eine Berichtdatei im PDF-Format anzuzeigen bzw. zu erstellen.

12. Qualitatskontrolle

Alle Tests verwenden eine Probenbearbeitungskontrolle (Sample Processing Control, SPC) und eine Sondenpriifungskontrolle

(Probe Check Control, PCC).

Probenbearbeitungskontrolle (SPC) — Stellt sicher, dass die Probe ordnungsgeméB bearbeitet wurde. Die SPC ist eine
Armored RNA® in Form eines getrockneten Kiigelchens, das in jeder Probenkartusche enthalten ist. Sie dient der
Sicherstellung einer korrekten Bearbeitung eines Virus in der Probe. Die SPC iiberpriift, ob die Lyse des Influenza-Virus
stattgefunden hat, sofern dieses vorhanden ist. Ferner wird kontrolliert, ob die Probe ordnungsgeméal bearbeitet wurde. Des
Weiteren wird mit dieser Kontrolle auch eine probenassoziierte Inhibierung der RT-PCR- und PCR-Reaktionen
nachgewiesen. Bei einer negativen Probe sollte die SPC positiv sein; bei einer positiven Probe kann sie negativ oder positiv
sein. Die SPC hat den Test ,,bestanden*, wenn sie die validierten Akzeptanzkriterien erfiillt.

Sondenpriifungskontrolle (PCC) — Vor Beginn der PCR-Reaktion verifiziert das GeneXpert-Instrumentensystem anhand
des gemessenen Fluoreszenzsignals von den Sonden die Rehydrierung der Kiigelchen, Fiillung des Reaktionsbehilters,
Unversehrtheit der Sonden und Stabilitdt des Farbstoffs. Die PCC hat den Test ,,bestanden®, wenn sie die validierten
Akzeptanzkriterien erfiillt.

Externe Kontrollen — Externe Kontrollen miissen in Ubereinstimmung mit lokalen, bundesstaatlichen und bundesweiten
Akkreditierungsvorschriften verwendet werden.

Xpert® Flu
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13. Interpretation der Ergebnisse
Die Ergebnisse werden automatisch vom GeneXpert-Instrumentensystem aus den gemessenen Fluoreszenzsignalen und den
eingebetteten Berechnungsalgorithmen berechnet und im Fenster ,,Ergebnisse anzeigen™ (View Results) angezeigt. Die
moglichen Ergebnisse zeigt Tabelle 1.

Testergebnis

Assay-Name Xpert Flu CE-IVD Version 7

Testergebnis | (TMVNGEIA
009 H1N1 NICHT ERMITTELT;
Flu B NEGATIV

IFor In Vitro Diagnostic Use Only.

Legende |
300 [V [/] Flu A; Primar -
[vi[/| 2009 H1N1; Primar
[V || Flu B; Primar
[vi|/| SPC; Primar
V|| QC-1; Primar
[vi /] QC-2; Primar

200

100

Fluoreszenz

<

Abbildung 2. Fenster ,,Ergebnisse anzeigen* (View Results) von GeneXpert Dx:
Beispiel fiir das Ergebnis ,,Influenza-A-positiv“ (Flu A Positive)
| Testergebnis | AnalytErgebnis | Detail | Fehler | Protokoll | Kundendienst |
Assay-Name Xpert Flu CE-IVD Version 7
Testergebnis | RNV
2009 H1N1 ERMITTELT;
Flu B NEGATIV
IFor In Vitro Diagnostic Use Only.
Legende
400 [vi[/| Flu A; Primar 4]
[vi /] 2009 H1N1; Primar
VI [| Fu B; Primar
300 Vi |/| SPC; Primar
. i [ | QC-1; Primar
s Vi [/| ac-2; Primar
w
§ 200
w
100
0
1 3 5 7 9 11 13 15 17
Zyklen
Abbildung 3. Fenster ,Ergebnisse anzeigen” (View Results) von GeneXpert Dx:
Xpert® Flu
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Beispiel fiir das Ergebnis ,,2009-H1N1-positiv’ (2009 H1N1 Positive)

Flu A NEGATIV;
2009 H1IN1 NICHT ERMITTELT;

Flu B POSITIV

RERIREIE
INNNNNN

Abbildung 4. Fenster ,Ergebnisse anzeigen” (View Results) von GeneXpert Dx:
Beispiel fiir das Ergebnis , Influenza-B-positiv”’ (Flu B Positive)

Flu A NEGATIV;
2009 H1IN1 NICHT ERMITTELT;
Flu B NEGATIV

EJ
)
)
)
7]

Abbildung 5. Fenster ,Ergebnisse anzeigen“ (View Results) von GeneXpert Dx:
Beispiel fiir ein negatives Ergebnis

Xpert® Flu 7
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SRR R
INNNNINNN

Abbildung 6. Fenster ,Ergebnisse anzeigen“ (View Results) von GeneXpert Dx:
Beispiel fiir ein ungiiltiges Ergebnis (Probenbearbeitungskontrolle [SPC] erfiillt nicht die Akzeptanzkriterien)

Abbildung 7. Fenster ,Ergebnisse anzeigen“ (View Results) von GeneXpert Dx:
Beispiel fir ein ungiiltiges Ergebnis (Influenza-A-negativ und 2009-H1N1-positiv)
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Tabelle 1. Ergebnisse und Interpretation beim Xpert Flu Assay

Ergebnis Interpretation

Influenza-A-POSITIV (Flu | Ziel-RNA fiir Influenza A wurde nachgewiesen; 2009 Ziel-RNA fiir HIN1 wurde nicht

A POSITIVE); nachgewiesen; Ziel-RNA fiir Influenza B wurde nicht nachgewiesen

2009 HIN1 NICHT + Die Influenza-A-Zielsequenz verfiigt iiber einen Ct innerhalb des giiltigen Bereichs und einen
NACHGEWIESEN Endpunkt iber dem minimalen Schwellenwert.

(2009 HIN1 NOT « SPC - Nicht zutreffend (NA); Die Amplifikation der SPC wird ignoriert, da die Influenza-A-
DETECTED); Zielamplifikation eventuell mit dieser Kontrolle konkurriert.

Influenza-B-NEGATIV
(Flu B NEGATIVE)

(Abbildung 2)

» Sondenprifung (Probe Check) — BESTANDEN (PASS); alle Ergebnisse mit Sondenpriifung
waren erfolgreich.

Influenza-A-POSITIV
(Flu A POSITIVE);

2009 H1N1
NACHGEWIESEN

(2009 H1N1 DETECTED);
Influenza-B-NEGATIV
(Flu B NEGATIVE)

(Abbildung 3)

Ziel-RNA fir Influenza A wurde nachgewiesen; 2009 Ziel-RNA fiir HIN1 wurde nachgewiesen;

Ziel-RNA fir Influenza B wurde nicht nachgewiesen

» Die Influenza-A-Zielsequenz verfiigt Gber einen Ct innerhalb des guiltigen Bereichs und einen
Endpunkt Giber dem minimalen Schwellenwert.

» Die 2009-H1N1-Zielsequenz verfligt tiber einen Ct innerhalb des giiltigen Bereichs und einen
Endpunkt tGber der Mindesteinstellung.

* SPC — Nicht zutreffend (NA); die Amplifikation der SPC wird ignoriert, da die Influenza-A-
Zielamplifikation eventuell mit dieser Kontrolle konkurriert.

» Sondenpriifung (Probe Check) — BESTANDEN (PASS); alle Ergebnisse mit Sondenprifung
waren erfolgreich.

Influenza-A-NEGATIV
(Flu A NEGATIVE);
2009 H1N1 NICHT
NACHGEWIESEN (2009
H1N1 NOT DETECTED);
Influenza-B-POSITIV

Ziel-RNA fir Influenza A wurde nicht nachgewiesen; 2009 Ziel-RNA fir H1IN1 wurde nicht

nachgewiesen; Ziel-RNA fur Influenza B wurde nachgewiesen.

» Die Influenza-B-Zielsequenz verfugt tber einen Ct innerhalb des giiltigen Bereichs und einen
Endpunkt Gber Amplifikation der SPC.

* SPC - Nicht zutreffend (NA); die Amplifikation der SPC wird ignoriert, da die Influenza-B-
Zielamplifikation eventuell mit dieser Kontrolle konkurriert.

(Flu B POSITIVE) . Sondenpriifung (Probe Check) — BESTANDEN (PASS); alle Ergebnisse mit Sondenpriifung
(Abbildung 4) waren erfolgreich.

Influenza-A-NEGATIV Ziel-RNA fir Influenza A wurde nicht nachgewiesen; 2009 Ziel-RNA fir H1N1 wurde nicht

(Flu A NEGATIVE); nachgewiesen; Ziel-RNA fir Influenza B wurde nicht nachgewiesen SPC erfilllt die

2009 H1N1 NICHT Akzeptanzkriterien.

NACHGEWIESEN « Es wurden keine Ziel-RNAs fiir Influenza A, 2009 H1N1 und Influenza B nachgewiesen.
(2009 HIN1 NOT + SPC - BESTANDEN (PASS); SPC weist einen Ct-Wert innerhalb des giiltigen Bereichs
DETECTED); sowie einen Endpunkt oberhalb des minimalen Schwellenwerts auf.

Influenza-B-NEGATIV

(Flu B NEGATIVE)
(Abbildung 5)

» Sondenpriifung (Probe Check) — BESTANDEN (PASS); alle Ergebnisse mit Sondenprifung
waren erfolgreich.

Hinweis Die folgenden zwei Ergebnisse sind zwar mdglich, werden jedoch nur bei selten auftretenden Mischinfektionen erhalten.
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Ergebnis Interpretation

Influenza-A-POSITIV Ziel-RNA fir Influenza A wurde nachgewiesen; 2009 Ziel-RNA fir HIN1 wurde nicht

(Flu A POSITIVE); nachgewiesen; Ziel-RNA fir Influenza B wurde nachgewiesen.

2009 HIN1 NICHT « Die Influenza-A-Zielsequenz verfiigt liber einen Ct innerhalb des giiltigen Bereichs und einen
NACHGEWIESEN Endpunkt (iber dem minimalen Schwellenwert.

(2009 HIN1 NOT » Die Influenza-B-Zielsequenz verfugt Gber einen Ct innerhalb des gliltigen Bereichs und einen
DETECTED); Endpunkt Gber dem minimalen Schwellenwert.

Influenza-B-POSITIV « SPC - Nicht zutreffend (NA); die Amplifikation der SPC wird ignoriert, da die Influenza-A-
(Flu B POSITIVE) Zielamplifikation eventuell mit dieser Kontrolle konkurriert.

» Sondenprifung (Probe Check) — BESTANDEN (PASS); alle Ergebnisse mit Sondenprifung
waren erfolgreich.

Influenza-A-POSITIV Ziel-RNA fir Influenza A wurde nachgewiesen; 2009 Ziel-RNA fir HIN1 wurde nachgewiesen;
(Flu A POSITIVE); Ziel-RNA fir Influenza B wurde nachgewiesen.

2009 H1N1 « Die Influenza-A-Zielsequenz verfiigt tiber einen Ct innerhalb des giiltigen Bereichs und einen
NACHGEWIESEN Endpunkt (iber dem minimalen Schwellenwert.

(2009 HIN1 DETECTED); | . Die 2009-H1 N1-Zielsequenz verflgt Giber einen Ct innerhalb des gliltigen Bereichs und einen
Influenza-B-POSITIV Endpunkt (iber dem minimalen Schwellenwert.

(Influenza B POSITIVE) » Die Influenza-B-Zielsequenz verfiigt Gber einen Ct innerhalb des guiltigen Bereichs und einen
Endpunkt Giber dem minimalen Schwellenwert.

» SPC — Nicht zutreffend (NA); die Amplifikation der SPC wird ignoriert, da die Influenza-A- und
Influenza-B-Zielamplifikation eventuell mit dieser Kontrolle konkurriert.

» Sondenpriifung (Probe Check) — BESTANDEN (PASS); alle Ergebnisse mit Sondenpriifung
waren erfolgreich.

UNGULTIG (INVALID) 1. Die SPC erfiillt die Akzeptanzkriterien nicht. Es kann nicht ermittelt werden, ob die Ziel-
(Abbildung 6 und RNAs vorhanden sind oder nicht (Abbildung 6). Wiederholen Sie den Test gemaf den
Abbildung 7) Anweisungen in Abschnitt 14.2, Testwiederholung.

«  SPC — NICHT BESTANDEN (FAIL); die Probenbearbeitungskontrolle (SPC) ist
negativ, der Ct der SPC liegt nicht innerhalb des giiltigen Bereichs und der Endpunkt
liegt unterhalb des minimalen Schwellenwerts.

*  Sondenpriifung (Probe Check) — BESTANDEN (PASS); alle Ergebnisse mit
Sondenpriifung waren erfolgreich.

oder
2. Es kann nicht ermittelt werden, ob 2009-H1N1-Ziel-RNA vorhanden ist oder nicht

(Abbildung 7). Wiederholen Sie den Test gemafR den Anweisungen in Abschnitt 14.2,

Testwiederholung.

* Influenza-A- und Influenza-B-Ziel-RNA nicht nachgewiesen und 2009-H1N1-Ziel-RNA
nachgewiesen.

*  SPC — Nicht zutreffend (NA); die Amplifikation der SPC wird ignoriert, da eine
Zielsequenz amplifiziert wird.

*  Sondenprifung (Probe Check) — BESTANDEN (PASS); alle Ergebnisse mit
Sondenpriifung waren erfolgreich.

FEHLER (ERROR) Es kann nicht ermittelt werden, ob Influenza-A-, 2009-H1N1- und Influenza-B-Ziel-RNAs
vorhanden sind oder nicht. Wiederholen Sie den Test gemaf den Anweisungen in
Abschnitt 14.2, Testwiederholung.

* 2009 H1N1 — KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)

* Influenza A — KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)

* Influenza B — KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)

* SPC - KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)

+ Sondenpriifung (Probe Check) — NICHT BESTANDEN (FAIL) #; ein Ergebnis oder alle
Ergebnisse mit Sondenprifung ist/sind fehlgeschlagen.
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Ergebnis Interpretation
KEIN ERGEBNIS Es kann nicht ermittelt werden, ob Influenza-A-, 2009-H1N1- und Influenza-B-Ziel-RNAs
(NO RESULT) vorhanden sind oder nicht. Wiederholen Sie den Test gemaR den Anweisungen in

Abschnitt 14.2, Testwiederholung. KEIN ERGEBNIS (NO RESULT) weist darauf hin, dass nicht
geniigend Daten erfasst wurden. Beispielsweise kdnnte der Bediener den Test abgebrochen
haben, bevor er abgeschlossen war.

* 2009 H1N1 — KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)

* Influenza A — KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)

* Influenza B — KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)

» SPC - KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)

» Sondenpriifung (Probe Check) — Nicht zutreffend (NA).

a.  Wenn die Sondenpriifung bestanden wurde, wurde der Fehler durch Uberschreiten des maximalen Druckgrenzwerts oder den Ausfall einer
Systemkomponente verursacht.

14. Wiederholungstests

141  Griinde fir eine Wiederholung des Assays

Falls es zu einem der nachstehend genannten Testergebnisse kommt, ist der Test geméf den Anweisungen in Abschnitt 14.2,
Testwiederholung, zu wiederholen.

Fiir das Ergebnis UNGULTIG (INVALID) kann es einen oder mehrere der folgenden Griinde geben:

. Die SPC ist fehlgeschlagen;

. Ziel-RNA fiir Influenza A wurde nicht nachgewiesen und Ziel-RNA fiir 2009 HIN1 wurde nachgewiesen;
. Die Probe wurde nicht sachgemal bearbeitet oder die PCR wurde gehemmt.

Das Ergebnis FEHLER (ERROR) bedeutet, dass der Assay abgebrochen wurde. Mogliche Ursachen sind z. B.: unzureichende
Fiillung des Reaktionsbehilters; Problem mit der Unversehrtheit einer Reagenziensonde; Uberschreitung des
Druckgrenzwerts.

KEIN ERGEBNIS (NO RESULT) weist darauf hin, dass nicht geniigend Daten erfasst wurden. Zum Beispiel hat der Benutzer
einen laufenden Test abgebrochen oder es ist zu einem Stromausfall gekommen.

14.2 Testwiederholung

Verwenden Sie fiir den erneuten Testlauf aufgrund eines unbestimmten Ergebnisses eine neue Kartusche (verwenden Sie die alte
Kartusche nicht nochmals).

Verwenden Sie fiir NP-Abstriche 300 puL der verbliebenen Probe aus dem urspriinglichen UTM-Rdhrchen.
Verwenden Sie fiir NA/W-Proben 300 pL der verbliebenen verdiinnten Probe aus dem 3-mL-UTM-Réhrchen.

1.

Nehmen Sie eine neue Kartusche aus dem Kit.

2. Mischen Sie die Probe durch fiinfmaliges Invertieren des Rohrchens.
Den Kartuschendeckel &ffnen. Uberfiihren Sie mithilfe einer sauberen 300-pL-Transferpipette (im Lieferumfang enthalten)
300 pL (eine Fiillung) der verdiinnten Probe in die Kammer mit der groflen Probenéffnung in der Kartusche (vgl. Abbildung 1).
4. Den Kartuschendeckel schliefen.
Xpert® Flu 11
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15. Einschrankungen

. Die Leistungsfahigkeit des Xpert Flu Assays wurde ausschlieBlich anhand der Verfahren validiert, die in dieser
Packungsbeilage beschrieben sind. Anderungen an diesen Vorgehensweisen konnen die Leistung des Tests beeintréchtigen.

. Um eine Kontamination von Patientenproben oder Reagenzien zu vermeiden, werden die Einhaltung der Guten Laborpraxis
und Handschuhwechsel nach jeder Patientenprobe empfohlen.

. Ergebnisse des Xpert Flu Assays sollten unter Beriicksichtigung anderer klinischer und Labordaten interpretiert werden, die
dem Kliniker zur Verfligung stehen.

. Falsche Testergebnisse konnen durch unsachgemif3e Probenentnahme, Nichtbefolgung der empfohlenen Vorgehensweisen
fiir Probenentnahme, -handhabung und -aufbewahrung, Technikfehler, Verwechslung von Proben oder fiir den Nachweis mit
diesem Test zu geringe Anzahl der in der Probe vorhandenen Organismen zustande kommen. Zur Vermeidung falscher
Ergebnisse ist die sorgfiltige Einhaltung der Anweisungen in dieser Packungsbeilage erforderlich.

. Negative Ergebnisse schlieen eine Infektion mit einem Influenza-Virus nicht aus und sollten nicht als einziges Kriterium
fiir eine Behandlung oder Entscheidungen bei der Betreuung eines Patienten benutzt werden.

. Ergebnisse mit dem Xpert Flu Assay miissen mit der Krankengeschichte, epidemiologischen Daten und anderen, dem den
Patienten beurteilenden Arzt zur Verfiigung stehenden Daten, korreliert werden.

. Virale Nukleinsdure kann in vivo erhalten bleiben, unabhédngig von der Lebensfahigkeit des Virus. Nachweis eines oder
mehrerer Zielanalyten bedeutet nicht, dass die entsprechenden Viren infektios sind oder die klinischen Symptome
verursachen.

. Dieser Test wurde ausschlieBlich mit humanen Patientenproben gepriift.

. Sollte es zu einer Mutation des Virus in der Zielregion kommen, kann es sein, dass das Influenza-Virus nicht oder weniger
gut voraussagbar nachgewiesen wird.

. Es handelt sich um einen qualitativen Test, der keinen quantitativen Wert des nachgewiesenen Erregers liefert.

. Dieser Test wurde nicht fiir Patienten ohne Zeichen bzw. Symptome einer Grippeinfektion gepriift.

. Dieser Test wurde nicht fiir eine Uberwachung der Behandlung einer Grippe gepriift.

. Dieser Test wurde nicht fiir ein Screening von Blut oder Blutprodukten auf das Vorhandensein von Influenza-Viren gepriift.

. Dieser Test kann durch Bakterien oder andere Viren verursachte Krankheiten nicht ausschlieBen.

. Wirkungen stérender Substanzen wurden nur fiir die hier aufgelisteten Substanzen gepriift. Stérungen durch hier nicht
beschriebene Substanzen kénnen zu falschen Ergebnissen fiihren.

. Eine Kreuzreaktivitit mit Keimen im Respirationstrakt, die hier nicht erwéhnt sind, kann zu falschen Ergebnissen fiihren.

. Der Assay wurde nicht bei Patienten gepriift, die eine intranasale Grippeimpfung erhielten.

. Der Assay wurde nicht bei immungeschwichten Patienten gepriift.

16. Leistungsmerkmale
16.1  Klinische Leistungsfahigkeit

Die Leistungsmerkmale des Xpert Flu Assays wurden in vier Einrichtungen in den USA ermittelt. Aufgrund der geringen

Privalenz der Influenza-Viren und der Schwierigkeit, frische Influenza-positive Proben zu erhalten, wurden in dieser Studie

zusitzlich gefrorene, archivierte Proben verwendet.

Zu dem Patientenkreis gehdrten Personen, deren Routineversorgung, eine NA/W-Probenentnahme oder ein NP-Abstrich fiir

einen Test auf Influenza beinhaltete. Bei geeigneten Patienten wurden aliquote Teile der verbliebenen Probe mit dem Xpert Flu

Assay und Referenztests untersucht, wobei die Betreuung des Patienten in der Einrichtung standardmiBig fortgesetzt wurde.

Die Leistung des Xpert Flu Assays (im weiteren Verlauf dieses Abschnitts zu den klinischen Leistungsmerkmalen als ,,neuer

Xpert Flu Assay* bezeichnet) wurde mit dem derzeit in den USA angebotenen Xpert Flu Assay (im weiteren Verlauf dieses

Abschnitts zu den klinischen Leistungsmerkmalen als ,,Xpert Flu Assay* bezeichnet) verglichen. Zur Auflésung eventueller

Diskrepanzen zwischen den Assays wurde eine bidirektionale Sequenzierung durchgefiihrt.
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16.2 Gesamtergebnisse
Insgesamt 482 Patientenproben (255 NP-Abstriche und 227 NA/W-Proben) wurden mit beiden Xpert Flu Assays getestet.
Verglichen mit dem Xpert Flu Assay betrug die positive und negative Ubereinstimmung des neuen Xpert Flu Assay beim
Nachweis von Influenza A in NP-Abstrichen 100% bzw. 98,6% (Tabelle 2). Beim Nachweis des Influenza-A-Subtyps 2009
HINI in NP-Abstrichen betrug die positive und negative Ubereinstimmung des neuen Xpert Flu Assays 100% bzw. 99,6%
(Tabelle 3). Die positive und negative Ubereinstimmung des neuen Xpert Flu Assays fiir Influenza B in NP-Abstrichen betrug
100% bzw. 95,7% (Tabelle 4).
Tabelle 2. Leistung des neuen Xpert Flu Assays bei NP-Abstrichen: Influenza A
Xpert Flu
E Pos. Neg. Insgesamt
E Pos. 48 3@ 51
< Neg. 0 204 204
g Insgesamt 48 207 255
] -
z Positive Ubereinstimmung: | 100% (95% KI: 94,7-100)
Negative Ubereinstimmung: | 98,6% (95% KI: 95,8-99,5)
a.  Nicht Ubereinstimmende Testergebnisse anhand der Sequenzierung: 3 von 3
Influenza A positiv (positive) (1 von 3 war auch H1N1-positiv).
Tabelle 3. Leistung des neuen Xpert Flu Assays bei NP-Abstrichen: Influenza A, 2009 H1N1
Xpert Flu
E Pos. Neg. Insgesamt
E Pos. 21 18 22
< Neg. 0 233 233
g Insgesamt 21 234 255
] -
z Positive Ubereinstimmung: | 100% (95% KI: 88,6-100)
Negative Ubereinstimmung: | 99,6% (95% KI: 97,6-99,9)
a.  Nicht Ubereinstimmende Testergebnisse anhand der Sequenzierung: 1 von 1
H1N1 positiv (positive).
Tabelle 4. Leistung des neuen Xpert Flu Assays bei NP-Abstrichen: Influenza B
Xpert Flu
E Pos. Neg. Insgesamt
£ Pos. 67 8@ 75
< Neg. 0 180 180
g Insgesamt 67 188 255
7] -
z Positive Ubereinstimmung: | 100% (95% KI: 96,1-100)
Negative Ubereinstimmung: | 95,7% (95% KI: 91,8-97,8)
a.  Nicht Ubereinstimmende Testergebnisse anhand der Sequenzierung: 8 von 8
Influenza B positiv (positive).
Xpert® Flu

13

301-2138-DE, Rev. F Juli 2020



Xpert® Flu Assay

Verglichen mit dem Xpert Flu Assay betrug die positive und negative Ubereinstimmung des neuen Xpert Flu Assay beim
Nachweis von Influenza A in NA/W-Proben 100% bzw. 96,0% (Tabelle 5). Beim Nachweis des Influenza-A-Subtyps 2009
HINI in NA/W-Patientenproben betrug die positive und negative Ubereinstimmung des neuen Xpert Flu Assays 100% bzw.
99,5% (Tabelle 6). Beim Nachweis von Influenza B in NA/W-Proben betrug die positive und negative Ubereinstimmung des
neuen Xpert Flu Assays 100% bzw. 98,9% (Tabelle 7).

Tabelle 5. Leistung des neuen Xpert Flu Assays bei NA/W-Proben: Influenza A

Xpert Flu
E Pos. Neg. Insgesamt
E Pos. 101 52 106
< Neg. 0 121 121
S [ Insgesamt 101 126 227
2 Positive L::Jbereinstimmung: 100% (95% KI: 97,4-100)
Negative Ubereinstimmung: | 96,0% (95% KI: 91,1-98,3)

a.

Tabelle 6. Leistung des neuen Xpert Flu Assays bei NA/W-Proben: Influenza A, 2009 H1N1

Nicht Ubereinstimmende Testergebnisse anhand der Sequenzierung: 5 von 5

Influenza A positiv (positive) (1 von 5 war auch H1N1-positiv).

Xpert Flu
E Pos. Neg. Insgesamt
E Pos. 20 1@ 21
< Neg. 0 206 206
S [ Insgesamt 20 207 227
g Positive L::Jbereinstimmung: 100% (95% KI: 88,1-100)
Negative Ubereinstimmung: | 99,5% (95% KI: 97,3-99,9)

a.

Tabelle 7. Leistung des neuen Xpert Flu Assays bei NA/W-Proben: Influenza B

Nicht Uibereinstimmende Testergebnisse anhand der Sequenzierung: 1 von 1

H1N1 positiv (positive).

Xpert Flu
E Pos. Neg. Insgesamt
E Pos. 47 28 49
< Neg. 0 178 178
S [ Insgesamt 47 180 227
g Positive L::Jbereinstimmung: 100% (95% KI: 94,6-100)
Negative Ubereinstimmung: | 98,9% (95% KI: 96,0-99,7)

a.

Nicht Ubereinstimmende Testergebnisse anhand der Sequenzierung: 2 von 2

Influenza B positiv (positive).
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17. Analytische Leistungsdaten
17.1  Analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze)
Fiir folgende Virusstimme wurden Untersuchungen zur Bestimmung der analytischen Nachweisgrenze (Limit of Detection,
LoD) durchgefiihrt: 2 saisonale Influenza-A-Stamme (HIN1), 2 saisonale Influenza-A-Staimme (H3N2), 2 Influenza-A-2009-
HIN1-Stdimme und 2 Influenza-B-Stdmme. Hierzu wurden die viralen Stdmme in einer Nasopharynx-Ersatzmatrix verdiinnt. Die
LoD ist definiert als die niedrigste Konzentration (Infektidse Dosis in der Gewebekultur [TCID]5,/mL) pro Probe, die mit einer
Zuverldssigkeit von 95% reproduzierbar von negativen Proben unterschieden werden kann, oder als die niedrigste
Konzentration, bei der 19 von 20 Replikaten positiv getestet wurden. Fiir jeden Stamm wurden pro Virus-Konzentration jeweils
20 Replikate getestet.
Die LoD wurde empirisch als die erste Konzentration bestimmt, bei der 19/20 oder 20/20 der Ergebnisse positiv waren. Die
LoD-Punktwerte fiir jeden der getesteten Stimme werden in den Tabellen 8 bis 11 zusammengefasst.
Tabelle 8. LoD (TCIDgy/mL) — Saisonale Influenza A H1N1
Bestitigte LoD Probit-Regression (TCIDgo/mL)
(TCID5¢/mL) LoD
Stamm-ID - Influenza-A- [mindestens 19/20 Geschitzter Unteres Oberes
Subtyp H1N1 positive (positiv)] LoD-Punktwert 95% Ki 95% Ki
A/Brisbane/59/07 0,2 (19/20) 0,2 0,14 0,23
A/New Caledonia/20/1999 30 (20/20) 12,7 10,4 17,01
Tabelle 9. LoD (TCIDgo/mL) — Saisonale Influenza A H3N2
Bestitigte LoD Probit-Regression (TCIDgo/mL)
(TCID5g/mL) LoD
Stamm-ID - Influenza- [mindestens 19/20 Geschatzter Unteres Oberes
A-Subtyp H3N2 positive (positiv)] LoD-Punktwert 95% KI 95% KI
A/Perth/16/2009 1 (20/20) 0,2 0,1 0,3
AlVictoria/361/2011 0,5 (20/20) 0,4 0,3 0,6
Tabelle 10. LoD (TCIDs¢/mL) — Influenza A 2009 H1N1
Bestatigte LoD Probit-Regression (TCID5o/mL)
(TCID5g/mL) LoD
Stamm-ID - Influenza- [mindestens 19/20 Geschatzter Unteres Oberes
A-Subtyp 2009 H1N1 positive (positiv)] LoD-Punktwert 95% KiI 95% KI
A/SchweinNY/01/2009 0,5 (20/20) 0,4 0,3 0,6
A/SchweinKanada/6294 100 (20/20) 93,3 82,5 113,3
Tabelle 11. LoD (TCIDgo/mL) — Influenza B
Bestitigte LoD Probit-Regression (TCID5o/mL)
(TCID5g/mL) LoD
[mindestens 19/20 Geschatzter Unteres Oberes
Stamm-ID - Influenza B positive (positiv)] LoD-Punktwert 95% KiI 95% KI
B/Florida/07/04 0,9 (20/20) 0.4 0,3 0,5
B/Wisconsin/01/10 25 (19/20) 18,1 14,2 26,9
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17.2  Analytische Spezifitat (Exklusivitét)

Die analytische Spezifitit des Xpert Flu Assays wurde anhand von Testldufen mit 40 Kulturen von 18 viralen und

21 bakteriellen Stdimmen sowie 1 Hefe-Stamm bestimmt. Die getesteten Kulturen représentieren héufige Pathogene der

Atemwege oder Organismen, die potenziell im Nasopharynx anzutreffen sind. Alle bakteriellen Stimme und der Hefe-Stamm

wurden in drei Replikaten in einer Konzentration von >10® CFU/mL getestet. Alle Viren wurden in drei Replikaten in einer

Konzentration von >10% TCIDso/mL getestet. Gereinigte Nukleinsduren (Kopien/mL) wurden auf einen Virusstamm

(Cytomegalovirus) und einen Bakterienstamm (Bordetella pertussis) getestet. Die analytische Spezifitit betrug 100%. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 12 aufgefiihrt.

Tabelle 12. Analytische Spezifitit des Xpert Flu Assays?
Konzentration Influenza A
Stamm (pro Kartusche) Influenza A | 2009 H1N1 | Influenza B
Adenovirus Typ 7A 1,1x10° TCIDgo/mL - - -
Adenovirus Typ 1 1,0x107 TCIDgo/mL - - -
Humanes Koronavirus 229E 2,5x10% TCID5o/mL - - -
Humanes Koronavirus OC43 5,6x10* TCID5o/mL - - -
Cytomegalovirusb 4,7x107 Kopien /mL - - -
Enterovirus Typ 71 3,5x10% TCID5/mL - - -
Epstein-Barr-Virus 7,1x108 TCID5o/mL - - -
Parainfluenzavirus Typ 1 1,1x10° TCIDgq/mL - - -
Parainfluenzavirus Typ 2 3,1x107 TCIDgo/mL - - -
Parainfluenzavirus Typ 3 1,9x108 TCIDgo/mL - - -
Masernvirus 6,3x10* TCIDgg/mL - - -
Humanes Metapneumovirus 3,8x10° TCID5o/mL - - -
Mumpsvirus 6,3x108 TCIDgq/mL - - -
Respiratory-Syncytial-Virus A 5,3x107 TCIDgo/mL - - -
Respiratory-Syncytial-Virus B 1,2x107 TCIDgg/mL - - -
Humanes HSV Typ 1 3,1x10° TCID5o/mL - - -
Humanes Rhinovirus Typ 4 1,2x10% TCIDg/mL - - -
Echovirus 11 3,3x108 TCID5o/mL - - -
Bordetella pertussis® 5000 ng/mL - - -
Chlamydia pneumoniae 5x108 CFU/mL - - -
Corynebacterium xerosis 1x108 CFU/mL - - -
Escherichia coli 1x10® CFU/mL - - -
Proteus vulgaris 1x108 CFU/mL - - -
Proteus mirabilis 1x108 CFU/mL - - -
Klebsiella pneumoniae 1x10® CFU/mL - - -
Haemophilus influenzae 1x108 CFU/mL - - -
Lactobacillus crispatus 1x10® CFU/mL - - -
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Tabelle 12. Analytische Spezifitat des Xpert Flu Assays? (Fortsetzung)

Konzentration Influenza A
Stamm (pro Kartusche) Influenza A | 2009 H1IN1 | Influenza B
Legionella pneumophila 1x108 CFU/mL - - -
Moraxella catarrhalis 1x10® CFU/mL - - -
Mycobacterium tuberculosis (BCG Stamm) 1x108 CFU/mL - - -
Mycoplasma pneumoniae 1x108 CFU/mL - - -
Neisseria meningitides 1x10® CFU/mL - - -
Neisseria cinneria 1x10® CFU/mL - - -
Pseudomonas aeruginosa 1x10® CFU/mL - - -
Staphylococcus aureus 1x108 CFU/mL - - -
Staphylococcus epidermidis 1x108 CFU/mL - - -
Streptococcus pneumoniae 1x108 CFU/mL - - -
Streptococcus pyogenes 1x108 CFU/mL - - -
Streptococcus salivarius 1x108 CFU/mL - - -
Candida albicans 1x10°® CFU/mL - - -

a. Die Kreuzreaktivitdt mit anderen aus Schweinen gewonnenen Stdmmen wurde nicht untersucht.
b.  Nukleinsadure wurde auf Cytomegalovirus getestet.
c.  Nukleinsdure wurde auf Bordetella pertussis getestet.

17.3  Analytische Reaktivitat (Inklusivitat)
Die analytische Reaktivitét des Xpert Flu Assays wurde gegen einundvierzig (41) Stimme von Influenza A (Subtypen HINI,
H3N2, H5N2, H5N1 und H7N3), Influenza A 2009 HIN1 und Influenza B bewertet. Von diesen wurden die folgende Stdmme in
die Untersuchung eingeschlossen: Influenza-A-Subtyp HIN1 (10), Influenza-A-Subtyp H3N2 (8), Influenza-A-Subtyp H3N2v
(2), Influenza-A-Subtyp 2009 HINT1 (6), Influenza-A-Subtyp HSN1 (1), Influenza-A-Subtyp HSN2 (1), Influenza-A-Subtyp
H7N3 (1) sowie Influenza B (12). Acht der einundvierzig in dieser Untersuchung bewerteten Influenzastimme wurden bei einer
Konzentration entsprechend der LoD getestet, alle {ibrigen Stimme wurden anhand von Virenbestéinden bei 5-250 TCID5¢/mL
getestet. Alle Stimme wurden in drei (3) Replikaten getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 aufgefiihrt.

Tabelle 13. Analytische Reaktivitdt (Inklusivitat) des Xpert Flu Assays

Influenza A
Stamm TCID5o/mL Influenza A | 2009 HIN1 | Influenza B
A/Schwein/lowa/15/30 (Schwein H1N1) 50 + - -
A/Mal/302/54 (H1N1) 50 + - -
A/New Jersey/8/76 (H1N1) 250 + - -
A/New York/55/2004 (H1N1) 50 + - -
A/PR/8/34 (H1N1) 100 + - -
A/Denver/1/57 (H1IN1) 250 + - -
A/Brisbane/59/072 (H1N1) 0,2 + - -
A/New Caledonia/20/19992 (H1N1) 30 + - -
A/WS/33 (HIN1) 5 + - -
A/Taiwan/42/06 (H1N1) 50 + - -
AJAichi/2/68 (H3N2) 100 + - -
Xpert® Flu 17
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Tabelle 13. Analytische Reaktivitat (Inklusivitit) des Xpert Flu Assays (Fortsetzung)

Influenza A
Stamm TCID5g/mL Influenza A | 2009 HIN1 | Influenza B
A/Hawaii/15/2001 (H3N2) 50 + - -
A/Hongkong/8/68 (H3N2) 50 + - -
A/Port Chalmers/1/73 (H3N2) 50 + - -
A/Wisconsin/67/05 (H3N2) 50 + - -
A/Perth/16/20092 (H3N2) 1 + - -
AlVictoria/361/20112 (H3N2) 0,5 + - -
A/Brisbane/10/07 (H3N2) 25 + - -
AJIndiana/08/2011 (H3N2v) 5 + - -
A/Minnesota/11/2010 (H3N2v) 250 + - -
AJKalifornien/7/2009 (09 H1N1) 0,5 + + -
A/SchweinNY/03/2009 (09 H1N1) 250 + + -
AJ/WI1/929-S1 (09 H1N1) 50 + + -
A/Kanada/62942 (09 H1N1) 100 + + -
A/SchweinNY/01/20092 (09 H1N1) 0,5 + + -
A/SchweinNY/02/2009 (09 H1N1) 100 + + -
AJAnhui/02/2005/PR8-IBCDC-RG5 (H5N1)P 1,2e-4° + - -
A/Huhn/NJ/15086-3/94 (H7N3)° 1,2e-4° + - -
AJEnte/WI/34/75 (H5N2)P 3,9e-4° + - _
B/Allen/45 50 - - +
B/Florida/04/06 50 - - +
B/Florida/02/06 25 - - +
B/GL/1739/54 50 - - +
B/Hongkong/5/72 250 - - +
B/Lee/40 50 - - +
B/Malaysia/2506/04 50 - - +
B/Taiwan/2/62 50 - - +
B/Maryland/1/59 - - +
B/Panama/45/90 - - +
B/Florida/07/042 0,9 - - +
B/Wisconsin/01/20102 25 - - +

a.

b.

Bei der Untersuchung der analytischen LoD (D16266) verwendete und bei einer Konzentration entsprechend der Nachweisgrenze

getestete Stamme (n=8).
Angabe der Konzentration in Pikogramm/pL.
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17.4  Studie zu Stérsubstanzen
In einer nicht-klinischen Studie wurde der mogliche Einfluss potenzieller Storsubstanzen, die im Nasopharynx vorhanden sein
konnen, auf die Leistungsfdhigkeit des Xpert Flu Assays untersucht. Potenzielle Storsubstanzen im Nasopharynx sind
insbesondere: Blut, Nasensekret oder Schleim und Nasen- und Halsmedikamente zur Linderung von Verstopfungen, Trockenheit
der Nase, Reizungen oder Asthma- bzw. Allergiesymptomen sowie Antibiotika und Virostatika. Diese Substanzen sind mit ihren
aktiven Bestandteilen und getesteten Konzentrationen in Tabelle 11 aufgefiihrt.

Negative Proben (n=8) wurden in jeder Substanz getestet, um die Auswirkungen auf die Leistung der
Probenbearbeitungskontrolle (SPC) zu ermitteln. Positive Proben (n=8) wurden pro Substanz mit 2 saisonalen Influenza-A-
HINI-Stdimmen (A/Brisbane/59/07 und A/New Caledonia/20/1999), 2 saisonalen Influenza-A-H3N2-Stammen (A/Perth/16/09
und A/Victoria/361/2011), 2 Influenza-A-2009-HIN1-Stammen (A/SchweinNY/01/2009 und A/SchweinNY/02/2009) und

2 Influenza-B-Stimmen (B/Wisconsin/01/2011 und B/Florida/07/04), die jeweils nahe der fiir jedes Isolat ermittelten LoD
zugesetzt wurden, getestet.

Alle Ergebnisse wurden mit Positiv- und Negativkontrollen verglichen, die in Universal Transport Medium (UTM) angesetzt
wurden. Alle positiven und negativen Proben wurden mit dem Xpert Flu Assay korrekt ausgegeben.

Keine der potenziellen Storsubstanzen fiihrte zu einer Ct-Differenz von >1 Zyklus bezogen auf die Pufferkontrollen und es
wurden keine falsch negativen Ergebnisse ausgegeben.

Keine der potenziellen Stdrsubstanzen hatte eine statistisch signifikante Hemmwirkung auf die SPC-Leistung bei negativen
Proben (p-Wert = >0,05).

Alle positiven Influenza-A-Proben wurden mit dem Xpert Flu Assay korrekt ausgegeben. ,,Influenza-A-positiv (Flu A
POSITIVE); 2009 H1N1 NICHT NACHGEWIESEN (2009 H1N1 NOT DETECTED); Influenza-B-negativ (Flu B NEGATIVE)” mit
dem Xpert Flu Assay.

Alle positiven Influenza-A-2009-H1N1-Proben wurden mit dem Xpert Flu Assay korrekt ausgegeben. ,,Influenza-A-positiv
(Flu A POSITIVE); 2009 H1N1 NACHGEWIESEN (2009 H1N1 DETECTED); Influenza-B-negativ (Flu B NEGATIVE)” mit dem
Xpert Flu Assay.

Alle positiven Influenza-B-Proben wurden mit dem Xpert Flu Assay korrekt ausgegeben. ,Influenza-A-NEGATIV (Flu A
NEGATIVE); 2009 H1N1 NICHT NACHGEWIESEN (2009 H1N1 NOT DETECTED); POSITIV (Influenza B POSITIVE)” mit dem

Xpert Flu Assay.
Tabelle 14. Potenzielle Storsubstanzen im Xpert Flu Assay
Getestete
Substanz Beschreibung/Aktiver Bestandteil Konzentration
Blut (human) Nicht zutreffend 1% (Vol.-%)
Muzin Gereinigtes Muzin (Bovine oder porcine 2,5% (Gew.-%)

Unterkieferspeicheldriise)

Neo-Synephrine®
Nasentropfen

Phenylephrinhydrochlorid

15% (Vol.-%)

Anefrin Nasenspray

Oxymetazolinhydrochlorid

15% (Vol.-%)

Zicam® Nasengel

Luffa opperculata, Galphimia glauca, Histaminum
hydrochloricum, Schwefel

15% (Vol.-%)

Salines Nasenspray

Natriumchlorid mit Konservierungsstoffen

15% (Vol.-%)

Anasthetikum und Analgetikum

Antibiotikum, Nasensalbe Mupirocin 10 mg/mL
Antibakteriell, systemisch Tobramycin 4,0 pg/mL
Virostatikum Oseltamivir-Phosphat (Tamiflu®) 7,5 mg/mL
Halstabletten, orales Menthol 1,7 mg/mL

Xpert® Flu
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17.5 Studie zur Kontamination durch Verschleppung
Es wurde eine Studie durchgefiihrt, um nachzuweisen, dass die abgeschlossenen GeneXpert-Einwegkartuschen eine
Kontamination durch Verschleppung bei negativen Proben, die im Anschluss an stark positive Proben im gleichen GeneXpert-
Modul bearbeitet werden, verhindern. Hierfiir wurde eine negative Probe direkt nach einer Probe mit einer sehr hohen
Konzentration des Influenza-A-Subtyps 2009 HIN1 (etwa 10° TCIDs/Test) bzw. des Influenza-B-Virus (etwa 10 TCIDs(/Test)
in dem gleichen GeneXpert Modul bearbeitet. Dieses Testschema wurde 20-mal auf einem einzigen GeneXpert Modul mit
insgesamt 41 Testldufen wiederholt, die 20 positive und 21 negative Proben lieferten. Alle 20 positiven Proben wurden korrekt
ausgegeben. Influenza-A-POSITIV (Flu A POSITIVE); H1IN1 NACHGEWIESEN (2009 H1N1 DETECTED); Influenza-B-POSITIV
(Flu B POSITIVE). Alle 21 negativen Proben wurden korrekt ausgegeben. Influenza-A-NEGATIV (Flu A NEGATIVE); HIN1 NICHT
NACHGEWEISEN (2009 H1N1 NOT DETECTED); Influenza-B-NEGATIV (Flu B NEGATIVE).
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19. Standorte der Cepheid-Zentralen

Konzernzentrale Konzernzentrale in Europa
Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Vereinigte Staaten Frankreich

Telefon: + 1 408 541 4191 Telefon: + 33 563 825 300
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

20. Technische Unterstiitzung

Halten Sie bitte die folgenden Informationen bereit, wenn Sie den technischen Kundendienst von Cepheid kontaktieren:

. Produktname
. Chargenbezeichnung
. Seriennummer des Instruments
. Fehlermeldungen (falls vorhanden)
. Software-Version und gegebenenfalls Computer-Service-Kennnummer
Kontaktdaten
Vereinigte Staaten Frankreich
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
E-Mail: techsupport@cepheid.com E-Mail: support@cepheideurope.com

Die Kontaktinformationen aller Vertretungen des technischen Kundendiensts von Cepheid finden Sie auf unserer Website:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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21. Symbolerklarung

Symbol Bedeutung

Bestellnummer

In-vitro-Diagnostikum

CE-Kennzeichnung — Einhaltung der
EU-Richtlinien

Nicht wiederverwenden

Chargencode

Gebrauchsanweisung beachten

Vorsicht

Hersteller

Herstellungsland

Inhalt reicht aus fiir <n> Tests

ONTROL| |Kontrolle

Verfallsdatum

Temperaturbegrenzung

Biologische Risiken

Warnung

E @@fml@tb@ 5] ® RAZIE

Cepheid AB

Rontgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Schweden

Hergestellt in Schweden

C€ [wvo]

Xpert® Flu
301-2138-DE, Rev. F Juli 2020

23



Xpert® Flu Assay

24 Xpert® Flu
301-2138-DE, Rev. F Juli 2020



	Xpert® Flu Assay
	1. Markenname
	2. Gebräuchlicher oder üblicher Name
	3. Verwendungszweck
	4. Zusammenfassung und Erklärung
	5. Verfahrensprinzip
	6. Reagenzien und Instrumente
	6.1 Im Lieferumfang enthaltenes Material
	6.2 Lagerung und Handhabung
	6.3 Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien
	6.4 Erhältliche, jedoch nicht enthaltene Materialien

	7. Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen
	8. Chemische Gefahren
	9. Entnahme, Transport und Aufbewahrung der Patientenproben
	10. Testverfahren
	10.1 Vorbereitung der Kartusche
	10.2 Testbeginn

	11. Anzeigen und Drucken der Ergebnisse
	12. Qualitätskontrolle
	13. Interpretation der Ergebnisse
	14. Wiederholungstests
	14.1 Gründe für eine Wiederholung des Assays
	14.2 Testwiederholung

	15. Einschränkungen
	16. Leistungsmerkmale
	16.1 Klinische Leistungsfähigkeit
	16.2 Gesamtergebnisse

	17. Analytische Leistungsdaten
	17.1 Analytische Sensitivität (Nachweisgrenze)
	17.2 Analytische Spezifität (Exklusivität)
	17.3 Analytische Reaktivität (Inklusivität)
	17.4 Studie zu Störsubstanzen
	17.5 Studie zur Kontamination durch Verschleppung

	18. Referenzen
	19. Standorte der Cepheid-Zentralen
	20. Technische Unterstützung
	21. Symbolerklärung



<<
  /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


