SIEMENS

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

Immunoassay Systems

HCV (aHCV)

Tyrimas hepatito C viruso imunoglobulino G (IgG) antikiinams aptikti

Dabartinis leidimas ir data @

Rev. U, 2014-08

Produkto pavadinimas

LADVIA Centaur® HCV” tyrimas REF 03438099

Sistemos

LADVIA Centaur” sistema
LADVIA Centaur XP” sistema
LADVIA Centaur XPT” sistema

Nepridedamos, bet reikalingos
medzZiagos

LADVIA Centaur HCV Quality Control Material” REF 03439141
LADVIA Centaur Wash 1” (2 x 1500 ml) REF 01137199
LADVIA Centaur Wash 1" (2 x 2500 ml) REF 03773025

Méginiy tipai

Serumas, EDTA plazma, li¢io arba natrio heparinizuota plazma

Tyrimo diapazonas

0,0-11,0 indekso verté

Reagenty laikymas

2-8°C

Reagenty stabilumas sistemoje

41 diena

a Rev. Birvélesniy perZitry parastéje esanti vertikali juosta rodo techninj ankstesnés versijos atnaujinima.

Numatytoji paskirtis

LADVIA Centaur® HCV" (aHCV) tyrimas yra in vitro diagnostinis imuninis tyrimas hepatito C

viruso (HCV) imunoglobulino G (IgG) antikiinams Zmogaus serume arba plazmoje (EDTA, li¢io
arba natrio heparinizuota) kokybiskai nustatyti naudojant ,ADVIA Centaur”, ,ADVIA Centaur XP"

ir ADVIA Centaur XPT” sistemas. Sio tyrimo rezultatai kartu su kity serologiniy ir klinikiniy

tyrimy rezultatais gali padéti diagnozuoti hepatita, kai pasireiskia jo simptomai arba kai tiriami
hepatito C rizikos grupéje esantys asmenys.
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aHCV

LADVIA Centaur”, ,ADVIA Centaur XP” ir ,ADVIA Centaur XPT” sistemos

Santrauka ir paaiskinimas

LADVIA Centaur HCV” tyrimas yra netiesioginis dviejy sri¢iy daugiasluoksnis imuninis tyrimas
naudojamas hepatito C viruso (HCV) IgG antiklinui Zmogaus serume arba plazmoje aptikti.

HCV yra paplites visame pasaulyje ir kelia rimty sveikatos problemy. HCV yra pagrindiné
etiologiné chroniSko ne A ir ne B tipo hepatito medZziaga. HCV antikiiny buvimas rodo, kad
asmuo gali bati uZkréstas HCV arba gali pernesti HCV infekcija.1.2

Maziausia 170 mIn. Zmoniy visame pasaulyje yra chroniskai uzkrésti HCV. HCV infekcija
daZniausia neturi simptomy, taciau dauguma (vir§ 80%) HCV paveikty Zmoniy tampa
chroniskai uzkreésti. 20% Siy chroniskai uzkrésty Zmoniy dél ligos iSsivysto cirozé, kepeny
nepakankamumas ir net kepeny vézys arba tulzies lataky vézys.1-4

Per pastaruosius kelis deSimtmecius nepaisant didelio chroniskai uzkrésty HCV Zmoniy
skaiciaus iSsivysciusiose Salyse HCV infekcijy skai¢ius per metus Zymiai sumazéjo. Tai buvo
aiSkinama pageréjusiais gyvenimo standartais ir gausesnémis vieSosios sveikatos uztikrinimo
priemonémis medicinos bendruomenéje, pvz., kraujo ir kraujo produkty tikrinimu, vienkartiniy
Svirksty ir adaty naudojimu bei universaliy atsargumo priemoniy taikymu sveikatos apsaugos
sistemoje.2

Jprastiniai HCV perne§imo bldai apima kraujo perpylima, intraveniniy narkotiky naudojima,
vérimo ir tatuiravimo proceddras, pernesima ligoninéje, seksualinj kontakta, atsitiktinj
kontakta namuose, dirbtinio apvaisinimo metodus ir pernesima i§ motinos kadikiui néstumo,
gimdymo metu arba pogimdyminiu laikotarpiu.2:>

HCV genoma sudaro kelios funkcinés sritys: Serdis, apvalkalas (jskaitant E1 ir E2 sritis) ir
nestruktdriné sritis (jskaitant NS2, NS3, NS4 ir NS5). Per imuninius tyrimus HCV antiklinams
aptikti kaip antigenai naudojamas sintetiniy arba rekombinantiniy baltymy derinys.1

Per ,ADVIA Centaur HCV” tyrima naudojami du rekombinantiniai HCV uzkoduoti (c200 ir NS5)
antigenai ir vienas sintetinis HCV uzkoduotas Serdies (c22) peptidas. c200 baltymas gaunamas
i$ NS3 ir NS4 seky. NS3 ir NS4 srityse yra bent du pagrindiniai epitopai. Sie du konkretis
epitopai buvo nuodugniai istirti ir paaiskejo, kad jie yra itin svarbts aptinkant antiklinus HCV
uzkréstuose asmenyse. NS5 antigenas gaunamas i$ HCV genomo numanomos RNR
polimerazés dalies. Daugumai HCV uzkrésty Zmoniy iSsivysto imunologinis atsakas j NS5. c22
peptidas yra amino riigiciy seka, gauta i§ genomo $erdies srities. Siame peptide yra pagrindinis
HCV Serdies epitopas. Imunologinis atsakas j Serdies baltyma paprastai yra ankstyvas HCV
infekcijos pozymis.1

Proceduros principai

2118

LADVIA Centaur HCV” tyrimas yra netiesioginis dviejy sri¢iy daugiasluoksnis imuninis tyrimas.
Méginys inkubuojamas su kietosios fazés HCV antigenais, kuriuose yra rekombinantiniy ir
sintetiniy peptidy. Jei méginyje yra anti-HCV antiklinas, susiformuos antigeny ir antikiiny
junginiai. Norint méginyje aptikti anti-HCV IgG naudojamas ,Lite” reagentas, kuriame yra
akridino esteriu pazymétas monokloninis ne Zmogaus IgG.
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LADVIA Centaur”, ,ADVIA Centaur XP" ir ,ADVIA Centaur XPT” sistemos aHCV

Reagentali
Reagentas Aprasas Laikymas Reagento stabilumas
LADVIA Centaur HCV 10,0 mlireagento pakuotéje 2-8°C Neatidarius: stabilus iki
ReadyPack® pirminio  Akridino esteriu paZymétas ne Zmogaus lgG galiojimo pabaigos datos,
reagento pakuote; monokloninis antiktnas (~0,05 pg/ml) nurodytos ant dézutes
LLite"” reagentas buferiniame tirpale su jaucio serumo Sistemoje: 41 diena

albuminu, natrio azidu (< 0,1%) ir pavirsinio

aktyvumo medziaga
LADVIA Centaur HCV 20,0 ml/reagento pakuotéje 2-8°C Neatidarius: stabilus iki
ReadyPack” pirminio streptavidinu padengtos paramagnetinés galiojimo pabaigos datos,
reagento pakuote; mikrodalelés, i$ anksto apdorotos su nurodytos ant dézutés
kietosios fazés biotinizuotu rekombinantiniu c200 HCV Sistemoje: 41 diena
reagentas antigenu ir biotinizuotu sintetiniu c22p HCV

antigenu (~0,3 pg/ml), buferiniame tirpale su

pavirsinio aktyvumo medziaga, stabilizatoriais

ir konservantais
LADVIA Centaur HCV 10,0 ml/ireagento pakuotéje 2-8°C Neatidarius: stabilus iki
ReadyPack” pirminio biotinizuotas rekombinantinis NS5 HCV galiojimo pabaigos datos,
reagento pakuote; antigenas (~0,5 pg/ml) buferiniame tirpale su nurodytos ant dézutés
pagalbinis reagentas  natrio azidu (< 0,1%) ir pavirsinio aktyvumo Sistemoje: 41 diena

medZiaga
LADVIA Centaur HCV” 20,0 ml/reagenty pakuotéje 2-8°C Neatidarius: stabilus iki
pagalbiniy ,ReadyPack” jaucio serumo albuminas, ozkos serumas, galiojimo pabaigos datos,
reagenty pakuote; natrio azidas (< 0,1%) ir pavirSinio aktyvumo nurodytos ant dézutés
pagalbinis reagentas medZiaga Sistemoje: 41 diena
LADVIA Centaur 2,0 ml/buteliukas 2-8°C Neatidarius: stabilus iki
HCV Calibrator” apdorota Zmogaus plazma su ir be anti-HCV galiojimo pabaigos datos,

bei su konservantais nurodytos ant buteliuko

Sistemoje: 8 valandos
ADVIA Centaur 7,0 ml/buteliuke 2-8°C Neatidarius: stabilus iki
HCV Quiality Control apdorota Zmogaus plazma su ir be anti-HCV galiojimo pabaigos datos,
Material @ bei su konservantais nurodytos ant buteliuko
Sistemoje: 8 valandos

L,ADVIA Centaur 1500 mllpakuotéje 2-25°c  Neatidarius: stabilus iki
Wash 1”2 Fosfatinis buferinis fiziologinis tirpalas su galiojimo pabaigos datos,
(1 ploviklis) natrio azidu (< 0,1%) ir pavirsiaus aktyviaja n}Jrodytqs ant pakuotés

medziaga Sistemoje: 1 ménuo
LADVIA Centaur 2500 ml/pakuote 2-25°c  Neatidarius: stabilus iki
Wash 1" @ Fosfatinis buferinis fiziologinis tirpalas su galiojimo pabaigos datos,
(1 ploviklis) natrio azidu (< 0,1%) ir paviriaus aktyvigja nyrodytqs ant pakuotés

medziaga Sistemoje: 1 ménuo

a Zr. Nepridedamos, bet reikalingos medziagos.
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aHCV

LADVIA Centaur”, ,ADVIA Centaur XP” ir ,ADVIA Centaur XPT” sistemos

Jspéjimai ir atsargumo priemonés

)

Saugos duomeny lapus (MSDS/SDS) galima rasti adresu www.siemens.com/diagnostics.

DEMESIO GALIMAS BIOLOGINIS PAVOJUS

Kai kuriose Sio produkto sudedamosiose dalyse yra Zmogaus kilmés medZiagy. Néra Zinomo tyrimo
metodo, galinlio visiSkai garantuoti, kad i$ Zmogaus kraujo gauti produktai neperduos infekcijos
sukéléjo. Visi produktai, pagaminti naudojant Zmogaus kilmés medZiagas, turéty bati laikomi kaip
galintys pernesti infekcija. Dirbdami su Siuo produktu laikykités nustatyty geros laboratorinés praktikos
reikalavimy ir imkités universaliy atsargumo priemoniy.6-8

Neigiama kontrolé buvo tiriama FDA patvirtintais metodais ir nustatyta, kad ji nereaguoja su hepatito B
virusu, HCV antikiinu ir ZIV-1/2 antikiinu. Teigiamos kontrolés medziaga, mazos koncentracijos
kalibratorius ir didelés koncentracijos kalibratorius buvo tiriami FDA patvirtintais metodais ir nustatyta,
kad jie nereaguoja su hepatito B virusu ir ZIV-1/2 antikiinu. Teigiamos kontrolés medZiagoje, maZos
koncentracijos kalibratoriuje ir didelés koncentracijos kalibratoriuje yra Zmogaus plazmos, kuri reaguoja
su HCV antikanu. Medziagoms buvo taikoma BPL-UV inaktyvavimo procedira,9 ta¢iau visi produktai,
pagaminti naudojant Zmogaus kilmés medziagas, turéty bati laikomi kaip galintys pernesti infekcija.

DEMESIO

Jrenginyje yra gyviininés kilmés medziagy, per jj gali bati perneSamos ligos.

Sudétyje yra natrio azido, jis naudojamas kaip konservantas. Dél galimos natrio azido ir variniy
arba Svininiy vandentiekio vamzdZiy reakcijos gali susiformuoti sprogstamuyjy metalo azidy.
ISpyle reagentus, nuleiskite didelj kiekj vandens, kad nesikaupty azidai. ISpilant reagentus j
kanalizacija reikia laikytis galiojanciy reglamenty reikalavimy.

H317 Atsargiai!
P280, P272, Gali sukelti alergine odos reakcija.
P302+P352, MuUvéti apsaugines pirstines/dévéti apsauginius drabuZius/naudoti akiy (veido)

P333+P313, P501 apsaugos priemones. UZterSty darbo drabuZiy negalima iSnesti i$ darbo vietos.
PATEKUS ANT ODOS: Nuplauti dideliu kiekiu muilo ir vandens. Jeigu sudirginama
oda: kreiptis j gydytoja. Turinj/talpykla ispilkite (iSmeskite) laikydamiesi visy vietiniy,
regioniniy ir nacionaliniy reikalavimy.

Sudeétis: ,ProClin 300”; ,ADVIA Centaur HCV Calibrator”

Pavojingas arba biologinémis medZiagomis uzkréstas atliekas iSmeskite pagal jlsy jstaigoje
taikomas proceddras. Visas medZiagas iSmeskite saugiai, tinkamai ir laikydamiesi galiojanciy
reglamenty reikalavimy.

Skirta in vitro diagnostikai.

Reagenty paruosimas

4118

Visi reagentai yra skysti ir paruosti naudoti.

Prie$ jdédami j sistema ranka sumaiSykite visas pirminiy reagenty pakuotes. Apzitrédami
reagento pakuotés dugna jsitikinkite, kad visos dalelés iSsisklaidZiusios ir pasiskirsCiusios
tolygiai. I8samig informacija, kaip paruosti reagentus naudoti, Zr. sistemos naudojimo
instrukcijose.

Pastaba
¢ ISmeskite reagenty pakuotes, kai baigiasi jy stabilumo sistemoje laikas.

¢ Nenaudokite reagenty pasibaigus jy galiojimo laikui.
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LADVIA Centaur”, ,ADVIA Centaur XP" ir ,ADVIA Centaur XPT” sistemos aHCV

Laikymas ir stabilumas
Laikykite reagentus stacius 2—-8°C temperatdroje.

Saugokite reagenty pakuotes nuo bet kokiy Silumos ir Sviesos 3altiniy. ] sistema jdétos reagenty
pakuotés yra apsaugotos nuo Sviesos. Nenaudotas reagenty pakuotes laikykite 2—8°C
temperatdroje, toliau nuo Silumos ir Sviesos 3altiniy.

2-8°C temperatlroje visi reagentai islieka stabilds iki galiojimo pabaigos datos, nurodytos ant
pakuotés.

Meginiy paémimas ir tvarkymas

Siam tyrimui rekomenduojami méginiy tipai yra serumas, EDTA plazma ir plazma su li¢io arba
natrio heparinu. Nenaudokite akivaizdZiai mikrobais uzkrésty méginiy. Nenustatyta, ar
ADVIA Centaur HCV” tyrimas tinka bambagyslés kraujo, naujagimiy méginiy, lavony méginiy,
karsciu deaktyvuoty meéginiy arba organizmo skysciy, iSskyrus seruma arba plazma, pvz., seiliy,
Slapimo, vaisiaus arba pleuros skysciy, tyrimams.

Toliau esancias kraujo méginiy tvarkymo ir laikymo rekomendacijas pateikeé ,Clinical and
Laboratory Standards Institute” (CLSI)10 ir jos pagrjstos papildomais méginiy tvarkymo tyrimais
naudojant ,ADVIA Centaur HCV” tyrima.

e Visus meginius tvarkykite kaip galinCius perduoti ligas.

* Méginiai apdorojami juos centrifuguojant, paskui paprastai serumas arba plazma yra
fiziSkai atskiriami nuo raudonyjy kraujo kineliy. Centrifuguoti galima praéjus ne daugiau
kaip 24 valandoms po méginio paémimo. I3tyrus 10 méginiy, centrifuguoty praéjus iki
24 valandy nuo paémimo, klinikiniu poZidriu reikmingy skirtumy nenustatyta.

e Paéme méginius istirkite kaip galima greiciau. Jei tiriate ne i§ karto, méginius laikykite
2-8°C temperatdroje.

e Méginius visada laikykite uzkimstus ir stacius 2—8°C temperatlroje iki 7 dieny.

e Pirminiy mégintuveéliy meginius laikykite 2—8°C temperaturoje iki 7 dieny. Méginius visada
laikykite uzkim3tus ir stacius. Pirminiy meégintuvéliy meéginiai apima kreSuliuose laikoma
seruma, plazma raudonuosiuose kraujo kuneliuose ir apdorotus meginius, saugomus
kraujo surinkimo mégintuvéliuose su atskiriamuoju geliu. Ne daugiau kaip po 7 dieny
iStyrus 10 Siuose pirminiuose mégintuveéliuose laikomy méginiy, jokiy kliniskai reikSmingy
skirtumy nepastebéta.

* Noredami laikyti ilgiau, méginius be raudonuyjy kraujo ktineliy uz3aldykite -20°C arba
Zemesnéje temperatdroje. Nelaikykite beserk$niame 3aldiklyje. Pakartotinai 4 kartus
uz3aldzius ir atsildZius 10 méginiy, klinikiniu poZiriu reikSmingy skirtumy nepastebéta.
AtSildytus méginius gerai suplakite ir centrifuguokite.

e Prie$ iSsiysdami meéginius supakuokite ir pazymeékite etiketémis, laikydamiesi galiojanciy
federaliniy ir tarptautiniy reglamenty dél klinikiniy méginiy ir etiologiniy medziagy
gabenimo. Kambario temperatiroje ne ilgiau kaip 2 dienas arba Saldytuve ne ilgiau kaip
7 dienas laikytuose méginiuose kokybés skirtumy neaptikta. Gautus méginius laikykite
uzkimstus ir staCius 2—-8°C temperatiroje. Jei pristatymas gali uztrukti ilgiau nei 7 dienas,
méginius vezkite uzsaldytus.

Naudojimo ir laikymo informacija yra naudotojams skirtos instrukcijos. Kiekviena laboratorija,
kurdama alternatyvius stabilumo kriterijus konkretiems poreikiams tenkinti, atsakinga uz visy
prieinamy nuorody ir (arba) nuosavy tyrimy naudojima.
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aHCV

LADVIA Centaur”, ,ADVIA Centaur XP” ir ,ADVIA Centaur XPT” sistemos

Procedira

Pridetos medziagos
Pridedamos toliau nurodytos medZiagos:

REF

Turinys Testy skaicius

03438099

1 ,ReadyPack” pirminiy reagenty pakuoté, kurioje yra ,ADVIA Centaur 200
HCV” kietosios fazés, ,Lite” reagentas ir pagalbinis reagentas

1 pagalbiné pakuoté, kurioje yra ,ADVIA Centaur HCV Ancillary Reagent”
(pagalbinis reagentas)

LADVIA Centaur HCV” pagrindinés kreivés kortelé

1 buteliukas ,ADVIA Centaur HCV” maZos koncentracijos

kalibratoriaus

1 buteliukas ,ADVIA Centaur HCV” didelés koncentracijos

kalibratoriaus
LADVIA Centaur HCV Calibrator” priskirtyjy reikSmiy kortelé

Nepridedamos, bet reikalingos medziagos
Toliau nurodytos nepridétos medziagos, kuriy reikia norint atlikti tyrima:

MedZiaga Aprasas
REF 03439141 LADVIA Centaur HCV quality control material” 2 x 7 ml neigiamos kontrolés
medZiagos
2 x 7 ml teigiamos kontrolés
medZziagos
Tikétiny reikSmiy kortelé
REF 01137199 LADVIA Centaur Wash 1” 2 x 1500 ml/pakuotés
(112351) (1 ploviklis)
REF 03773025 ADVIA Centaur Wash 1”2 2 x 2500 ml/pakuotéje
(1 ploviklis)

a Skirtas naudoti sistemose, kuriy talpa 2500 ml.

Tyrimo procedura
ISsamias instrukcijas, kaip atlikti procedra, rasite sistemos naudojimo instrukcijose.

6/18

Sistema automatiskai atlieka toliau iSvardytus veiksmus.

J kiuvete jlasina 10 pl méginio.

JIasina 100 pl pagalbinio reagento i$ HCV pagalbinés pakuotés ir inkubuoja 5 minutes 37°C
temperatdroje.

Jlasina 100 pl kietosios fazés reagento ir 50 pl pagalbinio reagento i HCV ,ReadyPack”
(pirminio reagento pakuotés) bei inkubuoja 18 minuciy 37°C temperatdroje.

Atskiria kietaja faze nuo misinio ir iSsiurbia laisva reagenta.

ISplauna kiuvete su ,Wash 1”.

Jlasina 50 pl Lite” reagento ir inkubuoja misinj 18 minuciy 37°C temperatdroje.
ISplauna kiuvete su ,Wash 1.

Jlasina po 300 pl rGgstinio ir Sarminio reagenty, kad prasidéty chemiliuminescenciné
reakcija.

Pateikia rezultaty ataskaita pagal pasirinkta parinktj, kaip aprasyta sistemos naudojimo
instrukcijose.

10629876_LT Rev. U, 2014-08



LADVIA Centaur”, ,ADVIA Centaur XP" ir ,ADVIA Centaur XPT” sistemos aHCV

Tarp paciento méginyje esancio anti-HCV lygio ir sistemos nustatyty santykiniy Sviesos vienety
(SSV) kiekio yra tiesioginis ryys. Reaktyvumo, nereaktyvumo arba dviprasmiskas rezultatas
gaunamas pagal kalibratoriais nustatoma indekso reikSme. Slenkstinés reikSmés apskaiciavimo
aprasymo iesSkokite skyriuje Rezultaty jvertinimas.

Sistemos paruosimas

Pasirtpinkite, kad sistemoje baty pakankamai pirminiy ir pagalbiniy reagenty pakuociy.
ISsamia informacija, kaip paruosti sistema, Zr. sistemos naudojimo instrukcijose.

Jdékite ,ReadyPack” pirminiy reagenty pakuotes j pirminiy reagenty sritj, vadovaudamiesi ant
pakuociy esanciomis rodyklémis. Sistema automatiskai sumaiSo pirminiy reagenty pakuotes,
kad palaikyty homogeniska reagenty suspensija. Jdékite ,ReadyPack” papildomo reagento
pakuote j papildomo reagento vieta. ISsamig informacija, kaip jdéti reagentus, Zr. sistemos
naudojimo instrukcijose.

Pastaba Siame rinkinyje esantis pagalbinis reagentas yra suderintas su ,ReadyPack” pirminio
reagento pakuote. Nemaisykite pagalbinio reagento partijy su skirtingomis reagenty pakuociy
partijomis.

Meéginiy paruosSimas

Vienam tyrimui reikia 10 pyl méginio. ] §j tarj nejskaiciuojamas nenaudojamas tliris méginio
talpykloje arba papildomas tdris, kurio reikia norint su tuo paciu méginiu atlikti tokius pacius
ar kitus tyrimus. I18samig informacija, kaip nustatyti minimaly reikiama tarj, Zr. sistemos
naudojimo instrukcijose.

PrieS dédami méginius j sistema jsitikinkite, kad méginiai pasiZzymi toliau nurodytomis
charakteristikomis.

e Méginiuose néra fibrino ar kity daleliy. Daleles pasalinkite centrifuguodami.

e Meéginiuose néra burbuliuky arba puty.

Stabilumas sistemoje

Neatidaryti ,ADVIA Centaur HCV" tyrimo reagentai yra stabilds iki galiojimo pabaigos datos,
nurodytos ant déZutés, arba sistemoje 41 diena.

Kalibravimas

LADVIA Centaur HCV” tyrimui kalibruoti naudokite kiekviename rinkinyje esancius
ADVIA Centaur HCV Calibrators”. Siame rinkinyje esantys kalibratoriai yra suderinti su
«ReadyPack” pirminiy reagenty pakuote.

Pastaba Siame rinkinyje esantys mazos ir didelés koncentracijos kalibratoriai yra suderinti su
«ReadyPack” pirminiy reagenty pakuote. Nesumaisykite kalibratoriaus partijy su skirtingomis
reagenty pakuociy partijomis.

Kiekvienoje kalibratoriy partijoje yra kalibratoriaus nustatyty reikSmiy kortelé, kad baty
lengviau jvesti kalibratoriaus reikSmes j sistema. Jveskite reikSmes brik3niniy kody skaitytuvu
arba klaviatdra. ISsamesnés informacijos, kaip jvesti kalibratoriaus reik§mes, ieSkokite sistemos
naudojimo instrukcijose.

Pastaba Siai procedirai atlikti sunaudojamas kalibratoriaus kiekis, kurio pakanka kiekviena
kalibratoriy iSmatuoti du kartus.

Atlikite kalibravimo procedura toliau apraSyta tvarka.
1. Jtraukite kalibratorius j darbo sarasa.

2. PaZzymekite du méginiy indelius kalibratoriaus briik3ninio kodo etiketémis: vieng maZos
koncentracijos kalibratoriaus etikete, kita — didelés koncentracijos kalibratoriaus etikete.

3. Svelniai sumaidykite mazos ir didelés koncentracijos kalibratorius ir jladinkite maziausiai
4-5 kiekvieno kalibratoriaus lasus j atitinkamus méginio indelius.

Pastaba Kiekvienas kalibratoriaus buteliuko lasas yra apie 50 pl.
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aHCV LADVIA Centaur”, ,ADVIA Centaur XP” ir ,ADVIA Centaur XPT” sistemos

Jdékite méginiy indelius j laikiklj.

4
5. Jstatykite laikiklj j méginiy jleidimo eile.
6. Jsitikinkite, kad tyrimo reagentai yra sudéti.
7. Pradékite jleidimo eilg, jei reikia.
Pastaba Bet kokj méginio indeliuose likusj kalibratoriy iSmeskite po 8 valandy. I3 naujo
nepildykite méginiy indeliy, kai jie yra tusti, jei reikia, jladinkite naujy kalibratoriy.
Kalibravimo daznis
Tyrima kalibruokite kas 28 dienas.

Be to, ,ADVIA Centaur HCV” tyrimui reikalingas dviejy tasky kalibravimas:
e kai keiCiami pirminiy reagenty pakuociy partijos numeriai;
e kai kei¢iami sistemos komponentai;

¢ kai kokybés kontrolés rezultatai nuolat nepatenka j diapazona.

Bruksninio kodo etikeciy naudojimas

Pastaba Kiekvienos kalibratoriy partijos brik3ninio kodo etiketés skiriasi. Vienos kalibratoriy
partijos bruksninio kodo etikeciy nenaudokite jokios kitos partijos kalibratoriams.

LADVIA Centaur HCV Calibrator” briikSninio kodo etiketes naudokite, kad atskirtuméte mazos ir
didelés koncentracijos kalibratoriaus méginio indelius atlikdami ,ADVIA Centaur HCV” tyrima.
Braksninio kodo etikete ant méginio indelio uzdékite taip, kad skaitymo simboliai etiketés
puséje baty vertikaliai ant méginio indelio.

Pagrindinés kreivés kalibravimas

Atliekant ,ADVIA Centaur HCV” tyrima reikia sukalibruoti pagrindine kreive, kai naudojamas
naujas ,Lite” reagento, kietosios fazés ir pagalbinio reagento partijos numeris. Norédami
sistema jvesti pagrindinés kreivés reikSmes sulig kiekvienu nauju ,Lite” reagento, kietosios
fazés ir pagalbinio reagento partijos numeriu naudokite brik3ninio kodo skaitytuva arba
klaviatlira. Pagrindinés kreivés korteléje yra pagrindinés kreivés reikmés. I1Ssamia informacija,
kaip jvesti kalibravimo reikSmes, rasite sistemos naudojimo instrukcijose.

Kokybés kontrolé

Kokybe tikrinkite taip dazZnai, kaip nurodyta oficialiuose reglamentuose arba akreditavimo
reikalavimuose.

LADVIA Centaur HCV” tyrimo kokybei kontroliuoti naudokite ,ADVIA Centaur HCV quality
control materials”. Informacijos apie sitlomas tikétinas reikSmes, bldingas teigiamos ir
neigiamos kontrolés medZiagy partijos numeriui, ieSkokite tikétiny reikSmiy korteléje.

ISsamia informacija, kaip jvesti kokybés kontrolés reikSmes, Zr. sistemos naudojimo
instrukcijose.

Norint stebéti sistemos darbg ir tendencijas matyti diagramose, reikalaujama bent kas
kiekvieng pamaina, kai analizuojami méginiai, iStirti kokybés kontrolés méginius. Kokybés
kontrolés méginius reikia tirti ir atliekant dviejy tasky kalibravima. Su visais kokybés kontrolés
méginiais elkités kaip su paciento meéginiais.

Pastaba Sios procediiros metu sunaudojamas kontrolés kiekis, kurio pakanka kiekviena
kontrole iSmatuoti du kartus.
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Atlikite kokybés kontrolés procediirg toliau aprasyta tvarka:
1. Jtraukite kokybés kontrolés méginius j darbo sarasa.

2. PaZymékite du méginio indelius kokybés kontrolés brik3ninio kodo etiketémis: viena
teigiamos kontrolés, o kitag neigiamos kontrolés méginiui.

3. Svelniai sumaidykite kokybés kontrolés medZiagas ir jlasinkite maZiausiai 4-5 ladus j
atitinkamus méginio indelius.

Pastaba Kiekvienas kontrolés buteliuko lasas yra apie 50 pl.
4. ]dékite méginiy indelius j laikiklj.
5. Jstatykite laikiklj j méginiy jleidimo eile.
6. Jsitikinkite, kad tyrimo reagentai yra sudéti.
7. Pradékite jleidimo eilg, jei reikia.
Pastaba Po 8 valandy iSmeskite visas méginiy indeliuose likusias kokybés kontrolés
medzZiagas. IS naujo nepildykite méginiy indeliy, kai jie yra tusti, jei reikia, jlaSinkite naujy
kokybés kontrolés medziagy.
Bruksninio kodo etikeciy naudojimas

Pastaba Kontrolés medZiagy partijy bruksSninio kodo etiketés skiriasi. Bruk3ninio kodo
etikeciy i3 vienos kontrolés medZiagy partijos nenaudokite su jokia kita kontrolés medziagy
partija.

+ADVIA Centaur HCV” kokybés kontrolés briikSninio kodo etiketes naudokite, kad atskirtumeéte
teigiamos ir neigiamos kontrolés méginio indelius atlikdami ,ADVIA Centaur HCV" tyrima.
Briksninio kodo etikete ant méginio indelio uzdékite taip, kad skaitymo simboliai etiketés
puséje blty vertikaliai ant méginio indelio.

Koregavimas

Jei tikrindami kokybe negaunate tikétiny arba laboratorijoje nustatyty reikSmiy, rezultaty
nepateikite. Atlikite toliau nurodytus veiksmus.

e Patikrinkite, ar nesibaigé medziagy galiojimo laikas.

e Patikrinkite, ar buvo atlikta reikiama techniné prieZidra.

e Patikrinkite, ar tyrimas atliktas pagal naudojimo instrukcijas.
e Pakartokite tyrima su naujais kokybés kontrolés méginiais.

* Jeireikia pagalbos, susisiekite su vietiniu techninés prieZitros teikéju arba platintoju.
Rezultatai
Rezultaty apskaiciavimas

ISsamia informacija, kaip sistema apskaiciuoja rezultatus, Zr. sistemos naudojimo instrukcijose.

Sistema anti-HCV rezultatus pateikia kaip indekso reikSmes ir kaip reaktyvumo, nereaktyvumo
arba dviprasmiska rezultata.
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Rezultaty jvertinimas

Toliau pateiktas tyrimo algoritmas pagrjstas ,Guidelines for Laboratory Testing and Result
Reporting of Antibody to Hepatitis C Virus, MMWR 2003: 52(RR03)" i§ ,Centers for Disease
Control”.

Méginiai, kuriy apskaic¢iuota indekso reikSmé yra mazesné nei 0,80, laikomi nereaktyviais
HVC IgG antiklny atzvilgiu.

Méginiai, kuriy apskai¢iuota indekso reiksmé yra didesné nei arba lygi 0,80, bet mazesné
nei 1,00, laikomi dviprasmiskais. Rekomenduojama atlikti pakartotinj méginio tyrima.

Jei 2i§ 3 méginio rezultaty indekso reikSmé yra mazesné nei 0,80, méginys laikomas
nereaktyviu. Jei 2 i 3 méginio rezultaty indekso reikSmé yra didesné nei arba lygi 1,00,
méginys laikomas reaktyviu ir rekomenduojama atlikti papildoma méginio tyrima. Jei 2 i$ 3
méginio rezultaty indekso reikSmé yra didesné nei arba lygi 0,80, bet maZesné nei 1,00,
rekomenduojama atlikti papildoma meginio tyrima.

Méginiai, kuriy apskaiCiuota indekso reikSmeé yra didesné nei arba lygi 1,00, laikomi
reaktyviais HVC IgG antiktny atzvilgiu. Rekomenduojama atlikti pakartotinj méginio
tyrima. Jei 2 i$ 3 méginio rezultaty indekso reikSmé yra mazesné nei 0,80, méginys
laikomas nereaktyviu. Jei 2 i§ 3 méginio rezultaty indekso reikSmé yra didesné nei arba lygi
1,00, méginys laikomas reaktyviu ir rekomenduojama atlikti papildoma méginio tyrima. Jei
2 i$ 3 méginio rezultaty indekso reikSmé yra didesné nei arba lygi 0,80, bet maZesné nei
1,00, rekomenduojama atlikti papildoma méginio tyrima.

Slenkstiné ,ADVIA Centaur HCV” tyrimo reik§mé buvo patikrinta remiantis gavéjo-
operatoriaus charakteristiky (ROC) kreivés rezultatais.!

Jei kontrolés nepatenka j intervalg, méginio rezultatai negalioja, juos reikia istirti
pakartotinai.

Apribojimai

Toliau pateikta informacija, susijusi su tyrimo apribojimais.

10/18

LADVIA Centaur HCV” tyrimas yra apribotas hepatito C viruso IgG antikiiny Zmogaus
serume arba plazmoje (EDTA, li¢io arba natrio heparinizuota plazma) aptikimu.

Neigiamas tyrimo rezultatas nebdtinai reiSkia, kad néra su HCV susijusio poveikio arba HCV
infekcijos. HCV antikinai gali blti neaptinkami esant kai kurioms infekcijos stadijoms ir
klinikinéms bakléms.

Tyrimo efektyvumo charakteristikos nenustatytos, kai ,ADVIA Centaur HCV" tyrimas
naudojamas kartu su kity gamintojy tyrimais specifiniams HCV serologiniams Zymekliams
aptikti.

Nenustatyta, ar ,ADVIA Centaur HCV” tyrimas tinka bambagyslés kraujo, naujagimiy
méginiy, lavony meéginiy, karsiu deaktyvuoty méginiy arba organizmo skysciy, iSskyrus
seruma arba plazma, pvz., seiliy, Slapimo, vaisiaus arba pleuros skysciy, tyrimams.
Nenustatyta, ar tyrimas tinka pacienty, kuriems yra imuninés sistemos sutrikimy arba kuriy
imunitetas nuslopintas, grupéms.

Nerekomenduojama tirti susikaupusio kraujo arba jo produkty.
Nenaudokite akivaizdZiai mikrobais uzkrésty méginiy.

Zmogaus serume esantys heterofiliniai antikiinai gali reaguoti su reagenty
imunoglobulinais ir tai gali iskraipyti in vitro imuniniy tyrimy rezultatus.12 Dél to tiriant
pacientus, kurie nuolat turi salytj su gyvinais arba gyvininiais serumais, galima gauti
nenormalias reikSmes. Diagnozuojant gali prireikti papildomos informacijos.
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Tikétinos reikSmeés
Naudojant ,ADVIA Centaur HCV” tyrima iStyrus 5015 kraujo donory ir 213 ligoniniy pacienty

méginiy grupe, pakartotinai reaktyviy (indekso reikSmé = 1,00) anti-HCV atZvilgiu méginiy
skai¢ius buvo 8 (0,15%). Trys i$ Siy méginiy buvo patvirtinti kaip teigiami iStyrus papildomai.

Kiekviena laboratorija turi nustatyti savo atskaitos diapazona (-us) pacienty rezultatams vertinti
kaip ir visy kity in vitro diagnostiniy tyrimy atveju.13

Darbinés charakteristikos

Klinikinis jautrumas ir specifiSkumas

Santykinis specifiSkumas ir jautrumas buvo nustatyti palyginus ,ADVIA Centaur HCV” tyrimo
efektyvuma su rinkoje siilomu anti-HCV tyrimu 2 vertinimo vietose. Buvo istirta i$ viso 5015
kraujo donory méginiy, 213 ligoniniy pacienty méginiy ir 449 HCV teigiami méginiai. Méginiai,
kurie buvo reaktyvis arba kuriy tyrimo rezultatai buvo priestaringi, buvo tiriami pakartotinai.
Méginiai, kurie buvo pakartotinai reaktyvis arba kuriy rezultatai buvo priestaringi, buvo
patvirtinti papildomu imunobloto tyrimu. ] nustatyto jautrumo ir nustatyto specifiSskumo
skaic¢iavima buvo nejtraukti méginiai, kuriy rezultatai dviprasmiski.

Klinikinis specifiSkumas

Naudojant ,ADVIA Centaur HCV” tyrima ir rinkoje sitiloma automatinj anti-HCV tyrima buvo
iStirta 5015 kraujo donory ir 213 ligoniniy pacienty grupé. ,ADVIA Centaur HCV” tyrimo
efektyvumas parodytas toliau pateiktoje lenteléje.

Teigiamas
Nereaktyvis Reaktyvis papildomas  Nustatymo
Pacienty grupé Skaicius (%) (%) Dviprasmiski  tyrimas specifiSkumas
Kraujo donorai 5015 5007 6 2 1 99,90%
(99,84%) (0,12%) (0,04%) (5007 1 5012)
Hospitalizuoti 213 211 2 0 3 100%
ligoniai (99,06%) (0,93%) (2101210)
IS viso 5228 5218 8 2 4 99,90%
(99,80%) (0,15%) (0,038%) (5217 /1 5222)

Nustatytas ,ADVIA Centaur HCV” tyrimo specifiSkumas buvo 99,90% (5217 / 5222) su 95%
patikimumo intervalu (Pl) nuo 99,78 iki 99,97%.

Klinikinis jautrumas

449 HCV pacienty méginiy, kuriy teigiami rezultatai buvo patvirtinti tiriant papildomai, grupé
buvo istirta naudojant ,ADVIA Centaur HCV” tyrima ir rinkoje sitloma anti-HCV tyrima. 449 is Siy
teigiamy méginiy buvo reaktyvis naudojant ,ADVIA Centaur HCV” tyrima. Pradinis santykinis
jautrumas buvo 100%.

Atskaitinis anti-HCV tyrimas
~ADVIA Centaur HCV” tyrimas Reaktyvus Nereaktyvus IS viso
Reaktyvus ( = 1,00 indekso verté) 449 0 449
Dviprasmiski (indeksas nuo = 0,80 iki < 1,00) 0 0 0
Nereaktyvus (< 0,80 indekso verté) 0 0 0
IS viso 449 0 449

Nustatytas ,ADVIA Centaur HCV” tyrimo jautrumas buvo 100% (449 | 449) su 95% patikimumo
intervalu (PI) nuo 99,18 iki 100%.
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Glaudumas

Glaudumas buvo jvertintas pagal CLSI protokolg EP5-A2.14 Pagal 3j protokola tyrimas buvo
atliekamas 2 kartus per dieng 20 dieny (vieno méginio n = 80) naudojant 1 reagenty partija.
Sis jrenginys sukalibruotas pirma diena, paleidus pirma karta. Tyrimo rezultatai buvo
apskaiciuoti naudojant dviejy tasky kalibravima. Gauti toliau pateikti rezultatai.

Vidurkis Atliekant tyrima Tarp tyrimy IS viso
Méginys Indeksas SN VK (%) SN VK (%) SN VK (%)
Neigiama 0,05 0,00 4,1 0,00 4,4 0,01 NT a
kontrolé
Teigiama 5,43 0,11 2,1 0,14 2,5 0,36 6,6
kontrole
K2 EDTA 0,04 0,01 13,0 0,01 17,3 0,01 NT
K2 EDTA 1,39 0,03 2,5 0,04 3,0 0,11 8.2
K2 EDTA 3,88 0,09 2,3 0,10 2,7 0,30 7,8
K2 EDTA 5,43 0,11 2,0 0,15 2,8 0,41 7,5
K2 EDTA 8,64 0,18 2,1 0,18 2,1 0,58 6,7
Licio heparinas 0,07 0,00 4,2 0,01 7.3 0,01 NT
Licio heparinas 1,42 0,04 2,5 0,07 4,8 0,10 6,9
Licio heparinas 3,82 0,09 2,4 0,18 4,7 0,24 6,2
Licio heparinas 5,10 0,16 3,2 0,25 4,8 0,31 6,0
Li¢io heparinas 8,69 0,17 2,0 0,40 4,6 0,43 5,0
Natrio heparinas 0,23 0,01 4,5 0,03 11,0 0,03 NT
Natrio heparinas 1,51 0,07 4,6 0,07 4,6 0,10 6,6
Natrio heparinas 4,04 0,14 3,4 0,16 4,0 0,23 5,7
Natrio heparinas 5,55 0,26 4,7 0,24 4,4 0,36 6,5
Natrio heparinas 8,57 0,21 2,5 0,15 1,8 0,62 7,2
1 serumas 0,12 0,01 9,4 0,00 3,3 0,05 NT
2 serumas 1,08 0,03 3,2 0,04 3,7 0,09 8.3
3 serumas 3,83 0,09 2,2 0,10 2,7 0,27 7,0
4 serumas 5,58 0,13 2,3 0,12 2,1 0,37 6,6
5 serumas 7,96 0,11 1.4 0,17 2,1 0,49 6,1

a NT = Netaikoma.
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Serokonversijos plokstelés

Rinkoje sitilomos HCV uZsikrétusiy pacienty serokonversijos plokstelés buvo istirtos naudojant
ADVIA Centaur HCV” tyrima, kad bty nustatytas tyrimo serokonversijos jautrumas.

ADVIA Centaur HCV” serokonversijos ploksteliy tyrimo rezultatai beveik visiskai sutapo su
atskaitinio tyrimo rezultatais. Gauti toliau pateikti rezultatai.

Anti-HCV reaktyvus rezultatas nuo pirminio Atskaitinis tyrimas ir ,ADVIA Centaur”
paémimo datos tyrimas

Plokstelés Atskaitinis tyrimas  ,ADVIA Centaur” tyrimas Kraujo jleidimo skaiciy skirtumas

ID (dienos) (dienos) (kraujo jleidimai)

6211 186 182 +1

6212 23 12 +2

6213 43 37 +1

6214 32 30 +1

6215 20 20 0

6216 23 23 0

6222 40 40 0

6226 39 37 +1

6227 74 74 0

6228 31 31 0

6229 20 17 +1

PHV905 21 11 +3

PHV908 19 11 +2

9047 28 28 0

9054 82 82 0

9058 14 10 +1

SC0400 14 14 0

SC0403 6 6 0

SC0406 14 9 +1

309948 28 28 0

a Kraujo jleidimy skaiciaus skirtumas yra tiesiogiai susijes su standartiniu tyrimu. Pvz., +1 reiskia, kad atliekant
atskaitinj tyrima reikéjo 1 papildomo kraujo jleidimo reaktyvumui nustatyti palyginus su momentu, kai
reaktyvumas jau buvo nustatytas ,ADVIA Centaur HCV" tyrimu.
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Trukdziai
Buvo jvertinti ,ADVIA Centaur HCV” tyrimo trukdziai pagal CLSI dokumentg EP7-A2.15 Nei
vienas tirto lygio trukdis neturéjo jtakos klinikiniam tyrimo jvertinimui.

Serumo méginiai, kurieyra.. .. Parodo = 10% rezultaty pokyt;j iki. . .
hemolizuoti 500 mg/dl hemoglobino

lipeminiai 1000 mg/dl trigliceridy

geltiniai 60 mg/dl konjuguoto bilirubino
geltiniai 40 mg/dl nekonjuguoto bilirubino
proteinemijos 12 gl/dl baltymy

proteinemijos 3,5 g/dl baltymy

KryZzminis reaktyvumas

Buvo jvertintas galimas ,ADVIA Centaur HCV" tyrimo kryZminis reaktyvumas su kitomis
virusinémis infekcijomis ir ligos blsenos méginiais. Kiekvieno méginio reaktyvumo HCV
atzvilgiu blsena buvo patikrinta naudojant anti-HCV atskaitinj tyrima. Naudojant
LADVIA Centaur HCV” tyrima buvau gauti toliau pateikti rezultatai.

Reaktyviy Anti-HCV rezultaty skaicius
Klinikiné kategorija IStirty skaic¢ius ,ADVIA Centaur” tyrimas  Atskaitinis tyrimas
Hepatito A infekcija (HAV) 5 0 0
Hepatito B infekcija (HBV) 10 1 1
Nevirusiné kepeny liga 10 1 1
EpSteino-Baro viruso (EBV) IgG 10 0 0
Epsteino-Baro viruso (EBV) IgM 10 0 0
Herpes Simplex viruso (HSV) IgG 10 0 0
Herpes Simplex viruso (HSV) IgM 10 0 0
Sifilio IgG 14 0 0
Zmogaus imunodeficito virusas (HIV1/2) 10 1 1
Varicella zoster (VZV) IgG 10 0 0
Citomegaloviruso (CMV) IgG 10 0 0
Citomegaloviruso (CMV) IgM 3 0 0
Raudonukeés IgG 10 0 0
Toksoplazmos IgG 10 0 0
Alkoholio sukeltas hepatitas 2 1 1
Daugybinis atitikimas 10 0 0
Vakcinos nuo gripo recipientas 10 2 2
Reumatoidinis artritas (RF) 10 1 1
Antibranduoliniai antikinai (ANA) 10 0 0
Sisteminé raudonoji vilkligé (SRV) 10 0 0
Fibromialgija 10 0 0
Sklerodermija 10 0 0
Bendrasis tirty méginiy skaicius 204 7 7
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Standartizacija

ADVIA Centaur HCV” tyrimo standartizacija yra pagrjsta santykiniu klinikiniu susitarimu su
rinkoje sillomais anti-HCV tyrimais. Priskirtos kalibratoriy ir kontroliy reikSmeés yra nustatytos
pagal §j standarta.

Techniné pagalba
Jei reikia pagalbos, kreipkités j vietinj techninés pagalbos teikéja arba platintoja.

www.siemens.com/diagnostics
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Simboliy paaisSkinimas

Ant produkto etiketés gali biiti toliau pateikti simboliai:

Simbolis Apibrézimas
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In vitro diagnostinis medicininis
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@ &
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LOT DTL ISsami partijos informacija
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Katalogo numeris

Jgaliotasis atstovas Europos
Bendrijoje

CE Zenklas su notifikuotosios
jstaigos identifikavimo numeriu

Biologinis pavojus

Temperatiros apribojimas

Virsutiné temperatiros riba

AukStyn

Kiekio pakanka (n) tyrimy atlikti

Stipriai papurtykite reagento
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Reagenty ruosimas konkreciam
tyrimui skirtose ADVIA Centaur
produkto instrukcijose.

Perzilra
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ADVIA Centaur” ir ,ReadyPack” yra Siemens Healthcare Diagnostics prekiniai Zenklai.
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m Sir William Siemens Sq.
Frimley, Camberley, UK GU16 8QD

Global Siemens Global Siemens Global Division

Headquarters Healthcare Headquarters ~ Siemens Healthcare

Siemens AG Siemens AG Diagnostics Inc.

Wittelsbacherplatz 2 Healthcare Sector 511 Benedict Avenue

80333 Muenchen Henkestrasse 127 Tarrytown, NY 10591-5097

Germany 91052 Erlangen USA ) )
Germany www.siemens.com/diagnostics

Phone: +49 9131 84-0
www.siemens.com/healthcare

18118 10629876_LT Rev. U, 2014-08




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /PageByPage
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /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 false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /AgencyFB-Bold
    /AgencyFB-Reg
    /Aharoni-Bold
    /Algerian
    /Andalus
    /AngsanaNew
    /AngsanaNew-Bold
    /AngsanaNew-BoldItalic
    /AngsanaNew-Italic
    /AngsanaUPC
    /AngsanaUPC-Bold
    /AngsanaUPC-BoldItalic
    /AngsanaUPC-Italic
    /Aparajita
    /Aparajita-Bold
    /Aparajita-BoldItalic
    /Aparajita-Italic
    /ArabicTypesetting
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialmonospacedBoldforSAP
    /ArialmonospacedforSAP
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialRoundedMTBold
    /ArialUnicodeMS
    /BaskOldFace
    /Batang
    /BatangChe
    /Bauhaus93
    /BellMT
    /BellMTBold
    /BellMTItalic
    /BerlinSansFB-Bold
    /BerlinSansFBDemi-Bold
    /BerlinSansFB-Reg
    /BernardMT-Condensed
    /BlackadderITC-Regular
    /BodoniMT
    /BodoniMTBlack
    /BodoniMTBlack-Italic
    /BodoniMT-Bold
    /BodoniMT-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed
    /BodoniMTCondensed-Bold
    /BodoniMTCondensed-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed-Italic
    /BodoniMT-Italic
    /BodoniMTPosterCompressed
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /BradleyHandITC
    /BritannicBold
    /Broadway
    /BrowalliaNew
    /BrowalliaNew-Bold
    /BrowalliaNew-BoldItalic
    /BrowalliaNew-Italic
    /BrowalliaUPC
    /BrowalliaUPC-Bold
    /BrowalliaUPC-BoldItalic
    /BrowalliaUPC-Italic
    /BrushScriptMT
    /Calibri
    /Calibri-Bold
    /Calibri-BoldItalic
    /Calibri-Italic
    /Calibri-Light
    /Calibri-LightItalic
    /CalifornianFB-Bold
    /CalifornianFB-Italic
    /CalifornianFB-Reg
    /CalisMTBol
    /CalistoMT
    /CalistoMT-BoldItalic
    /CalistoMT-Italic
    /Cambria
    /Cambria-Bold
    /Cambria-BoldItalic
    /Cambria-Italic
    /CambriaMath
    /Candara
    /Candara-Bold
    /Candara-BoldItalic
    /Candara-Italic
    /Castellar
    /Centaur
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CenturySchoolbook
    /CenturySchoolbook-Bold
    /CenturySchoolbook-BoldItalic
    /CenturySchoolbook-Italic
    /Chiller-Regular
    /Code-128
    /ColonnaMT
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /Consolas
    /Consolas-Bold
    /Consolas-BoldItalic
    /Consolas-Italic
    /Constantia
    /Constantia-Bold
    /Constantia-BoldItalic
    /Constantia-Italic
    /CooperBlack
    /CopperplateGothic-Bold
    /CopperplateGothic-Light
    /Corbel
    /Corbel-Bold
    /Corbel-BoldItalic
    /Corbel-Italic
    /CordiaNew
    /CordiaNew-Bold
    /CordiaNew-BoldItalic
    /CordiaNew-Italic
    /CordiaUPC
    /CordiaUPC-Bold
    /CordiaUPC-BoldItalic
    /CordiaUPC-Italic
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /CurlzMT
    /DaunPenh
    /David
    /David-Bold
    /DFKaiShu-SB-Estd-BF
    /DilleniaUPC
    /DilleniaUPCBold
    /DilleniaUPCBoldItalic
    /DilleniaUPCItalic
    /DokChampa
    /Dotum
    /DotumChe
    /Ebrima
    /Ebrima-Bold
    /EdwardianScriptITC
    /Elephant-Italic
    /Elephant-Regular
    /EngraversMT
    /ErasITC-Bold
    /ErasITC-Demi
    /ErasITC-Light
    /ErasITC-Medium
    /EstrangeloEdessa
    /EucrosiaUPC
    /EucrosiaUPCBold
    /EucrosiaUPCBoldItalic
    /EucrosiaUPCItalic
    /EuphemiaCAS
    /ExtraSFour
    /ExtraSOne
    /ExtraSThree
    /ExtraSTwo
    /FangSong
    /FelixTitlingMT
    /FootlightMTLight
    /ForteMT
    /FranklinGothic-Book
    /FranklinGothic-BookItalic
    /FranklinGothic-Demi
    /FranklinGothic-DemiCond
    /FranklinGothic-DemiItalic
    /FranklinGothic-Heavy
    /FranklinGothic-HeavyItalic
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumCond
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /FrankRuehl
    /FreesiaUPC
    /FreesiaUPCBold
    /FreesiaUPCBoldItalic
    /FreesiaUPCItalic
    /FreestyleScript-Regular
    /FrenchScriptMT
    /Gabriola
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /Gautami
    /Gautami-Bold
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Gigi-Regular
    /GillSansMT
    /GillSansMT-Bold
    /GillSansMT-BoldItalic
    /GillSansMT-Condensed
    /GillSansMT-ExtraCondensedBold
    /GillSansMT-Italic
    /GillSans-UltraBold
    /GillSans-UltraBoldCondensed
    /Gisha
    /Gisha-Bold
    /GloucesterMT-ExtraCondensed
    /GoudyOldStyleT-Bold
    /GoudyOldStyleT-Italic
    /GoudyOldStyleT-Regular
    /GoudyStout
    /Gulim
    /GulimChe
    /Gungsuh
    /GungsuhChe
    /Haettenschweiler
    /HarlowSolid
    /Harrington
    /HighTowerText-Italic
    /HighTowerText-Reg
    /Impact
    /ImprintMT-Shadow
    /InformalRoman-Regular
    /IrisUPC
    /IrisUPCBold
    /IrisUPCBoldItalic
    /IrisUPCItalic
    /IskoolaPota
    /IskoolaPota-Bold
    /JasmineUPC
    /JasmineUPCBold
    /JasmineUPCBoldItalic
    /JasmineUPCItalic
    /Jokerman-Regular
    /JuiceITC-Regular
    /KaiTi
    /Kalinga
    /Kalinga-Bold
    /Kartika
    /Kartika-Bold
    /KhmerUI
    /KhmerUI-Bold
    /KodchiangUPC
    /KodchiangUPCBold
    /KodchiangUPCBoldItalic
    /KodchiangUPCItalic
    /Kokila
    /Kokila-Bold
    /Kokila-BoldItalic
    /Kokila-Italic
    /KristenITC-Regular
    /KunstlerScript
    /LaoUI
    /LaoUI-Bold
    /Latha
    /Latha-Bold
    /LatinWide
    /Leelawadee
    /Leelawadee-Bold
    /LevenimMT
    /LevenimMT-Bold
    /LilyUPC
    /LilyUPCBold
    /LilyUPCBoldItalic
    /LilyUPCItalic
    /LucidaBright
    /LucidaBright-Demi
    /LucidaBright-DemiItalic
    /LucidaBright-Italic
    /LucidaCalligraphy-Italic
    /LucidaConsole
    /LucidaFax
    /LucidaFax-Demi
    /LucidaFax-DemiItalic
    /LucidaFax-Italic
    /LucidaHandwriting-Italic
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSans-Typewriter
    /LucidaSans-TypewriterBold
    /LucidaSans-TypewriterBoldOblique
    /LucidaSans-TypewriterOblique
    /LucidaSansUnicode
    /Magneto-Bold
    /MaiandraGD-Regular
    /MalgunGothic
    /MalgunGothicBold
    /MalgunGothicRegular
    /Mangal
    /Mangal-Bold
    /Marlett
    /MaturaMTScriptCapitals
    /Meiryo
    /Meiryo-Bold
    /Meiryo-BoldItalic
    /Meiryo-Italic
    /MeiryoUI
    /MeiryoUI-Bold
    /MeiryoUI-BoldItalic
    /MeiryoUI-Italic
    /MicrosoftHimalaya
    /MicrosoftJhengHeiBold
    /MicrosoftJhengHeiRegular
    /MicrosoftNewTaiLue
    /MicrosoftNewTaiLue-Bold
    /MicrosoftPhagsPa
    /MicrosoftPhagsPa-Bold
    /MicrosoftSansSerif
    /MicrosoftTaiLe
    /MicrosoftTaiLe-Bold
    /MicrosoftUighur
    /MicrosoftYaHei
    /MicrosoftYaHei-Bold
    /Microsoft-Yi-Baiti
    /MingLiU
    /MingLiU-ExtB
    /Ming-Lt-HKSCS-ExtB
    /Ming-Lt-HKSCS-UNI-H
    /Miriam
    /MiriamFixed
    /Mistral
    /Modern-Regular
    /MongolianBaiti
    /MonotypeCorsiva
    /MoolBoran
    /MS-Gothic
    /MS-Mincho
    /MSOutlook
    /MS-PGothic
    /MS-PMincho
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MS-UIGothic
    /MVBoli
    /Narkisim
    /NiagaraEngraved-Reg
    /NiagaraSolid-Reg
    /NSimSun
    /Nyala-Regular
    /OCRAExtended
    /OldEnglishTextMT
    /Onyx
    /PalaceScriptMT
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /Papyrus-Regular
    /Parchment-Regular
    /Perpetua
    /Perpetua-Bold
    /Perpetua-BoldItalic
    /Perpetua-Italic
    /PerpetuaTitlingMT-Bold
    /PerpetuaTitlingMT-Light
    /PlantagenetCherokee
    /Playbill
    /PMingLiU
    /PMingLiU-ExtB
    /PoorRichard-Regular
    /Pristina-Regular
    /Raavi
    /RageItalic
    /Ravie
    /Rockwell
    /Rockwell-Bold
    /Rockwell-BoldItalic
    /Rockwell-Condensed
    /Rockwell-CondensedBold
    /Rockwell-ExtraBold
    /Rockwell-Italic
    /Rod
    /SakkalMajalla
    /SakkalMajallaBold
    /SAPDingsNormal
    /SAPIconsNormal
    /ScriptMTBold
    /SegoePrint
    /SegoePrint-Bold
    /SegoeScript
    /SegoeScript-Bold
    /SegoeUI
    /SegoeUI-Bold
    /SegoeUI-BoldItalic
    /SegoeUI-Italic
    /SegoeUI-Light
    /SegoeUI-SemiBold
    /SegoeUISymbol
    /ShonarBangla
    /ShonarBangla-Bold
    /ShowcardGothic-Reg
    /Shruti
    /Shruti-Bold
    /SIEMENS-Firmenmarke
    /SiemensLogo
    /SiemensSans-Black
    /SiemensSans-BlackItalic
    /SiemensSans-Bold
    /SiemensSans-BoldItalic
    /SiemensSansGlobal-Bold
    /SiemensSansGlobal-BoldItalic
    /SiemensSansGlobal-Italic
    /SiemensSansGlobalJPN-Bold
    /SiemensSansGlobalJPN-BoldItalic
    /SiemensSansGlobalJPN-Italic
    /SiemensSansGlobalJPN-Regular
    /SiemensSansGlobal-Regular
    /SiemensSans-Italic
    /SiemensSans-Roman
    /SiemensSansSC-Black
    /SiemensSansSC-BlackItalic
    /SiemensSansSC-Bold
    /SiemensSansSC-BoldItalic
    /SiemensSansSC-Italic
    /SiemensSansSC-Roman
    /SiemensSerif-Bold
    /SiemensSerif-BoldItalic
    /SiemensSerif-Italic
    /SiemensSerif-Medium
    /SiemensSerif-MediumItalic
    /SiemensSerif-Roman
    /SiemensSerifSC-Bold
    /SiemensSerifSC-BoldItalic
    /SiemensSerifSC-Italic
    /SiemensSerifSC-Roman
    /SiemensSerifSC-Semi
    /SiemensSerifSCSemi-Bold
    /SiemensSerifSCSemi-BoldItalic
    /SiemensSerifSC-SemiItalic
    /SiemensSerif-Semibold
    /SiemensSerifSemibold-Bold
    /SiemensSerifSemibold-BoldItalic
    /SiemensSerif-SemiboldItalic
    /SiemensSlab-Black
    /SiemensSlab-BlackItalic
    /SiemensSlab-Bold
    /SiemensSlab-BoldItalic
    /SiemensSlab-Italic
    /SiemensSlab-Roman
    /SiemensSlabSC-Black
    /SiemensSlabSC-BlackItalic
    /SiemensSlabSC-Bold
    /SiemensSlabSC-BoldItalic
    /SiemensSlabSC-Italic
    /SiemensSlabSC-Roman
    /SimHei
    /SimplifiedArabic
    /SimplifiedArabic-Bold
    /SimplifiedArabicFixed
    /SimSun
    /SimSun-ExtB
    /SnapITC-Regular
    /Stencil
    /Sylfaen
    /SymbolMT
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TechnicalItalic
    /TechnicalPlain
    /TempusSansITC
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /TraditionalArabic
    /TraditionalArabic-Bold
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga
    /Tunga-Bold
    /TwCenMT-Bold
    /TwCenMT-BoldItalic
    /TwCenMT-Condensed
    /TwCenMT-CondensedBold
    /TwCenMT-CondensedExtraBold
    /TwCenMT-Italic
    /TwCenMT-Regular
    /UniversS47CondensedLight
    /UniversS-Bold
    /UniversS-Condensed
    /UniversSEuro-CondensedBold
    /UniversSEuro-Light
    /UniversS-Italic
    /UniversS-Light
    /UniversS-LightItalic
    /UniversS-Roman
    /Utsaah
    /Utsaah-Bold
    /Utsaah-BoldItalic
    /Utsaah-Italic
    /Vani
    /Vani-Bold
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /Vijaya
    /Vijaya-Bold
    /VinerHandITC
    /Vivaldii
    /VladimirScript
    /Vrinda
    /Vrinda-Bold
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /ZWAdobeF
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /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 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /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 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


