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Xpert® Xpress Strep A

Para uso diagndstico in vitro %
I » O

1 Nombre patentado 6
Xpert® Xpress Strep A

2 Denominacién comun o habitual \\Q
Xpert® Xpress Strep A O
3 Indicaciones 5\$
nQuna prueba rapida cualitativa de
itico del grupo A, Strep A) en muestras
rueba Xpert Xpress Strep A puede
1 ensayo no esté indicado para supervisar el

La prueba Xpert Xpress Strep A, realizada en los sistemas del instrumento GeneXpe
diagnostico in vitro para la deteccion de Streptococcus pyogenes (estreptococo
de hisopos de exudados faringeos de pacientes con signos y sintomas de fariggitis
utilizarse como ayuda en el diagndstico de la faringitis estreptococica del gru
tratamiento de las infecciones estreptocdcicas del grupo A.

La prueba Xpert Xpress Strep A utiliza una reaccion en cadena de po@lsa (PCR) en tiempo real automatizada para
detectar el ADN de Streptococcus pyogenes.

4 Resumen y explicacion O

Los estreptococos del grupo A son patdogenos bacterianos B-hemoliticos grampositivos que suelen producir infecciones en la
garganta (faringitis, o amigdalitis estreptococica) o en la pigl (c€lulitis e impétigo), y pueden provocar una gran variedad de otras
infecciones (p. ¢j., septicemia, neumonia y meningitig). La faringitis también puede tener su causa en otras bacterias que incluyen
Neisseria gonorrhoeae y Corynebacterium diphtherigéy para las que se requieren métodos especificos de cultivo. Si no se tratan, las
infecciones leves pueden provocar infecciones jaa
estreptocdcica invasiva del grupo A son lafaseitis he
Unidos se producen aproximadamente @ @‘ 00 y 11 500 casos anuales de enfermedad estreptococica del grupo A (EGA), que
provocan entre 1000 y 1800 muertes, auiguesSe producen varios millones de casos de amigdalitis estreptococica e impétigo cada
afio.! El tratamiento de las personagsmfectadas con un antibidtico adecuado suele prevenir la propagacion de la infeccion y reduce
el riesgo de complicaciones posi i08as, como la fiebre reumatica y la nefritis glomerular aguda.?

una prueba rapida por PCR para la deteccion cualitativa de estreptococos del grupo A en

s faringeos sin necesidad de confirmacion de los resultados negativos de Xpert Xpress Strep A
S muestras negativas, el resultado se obtiene en 24 minutos. En el caso de las muestras positivas, el
n tan solo 18 minutos.

La prueba Xpert Xpress ik

muestras de hisopos de ¢ X
en el cultivo. En el cas
resultado puede obt

cedimiento

5 Principio X
La prue a en los sistemas del instrumento GeneXpert de Cepheid. Con esta plataforma, el operador puede llevar a
cabo la ealizando tres sencillos pasos: 1) transferir la muestra de liquido al cartucho con una pipeta de transferencia,
2)gealiz prueba en el instrumento GeneXpert, y 3) leer los resultados. El1 GeneXpert automatiza e integra la preparacion de
m& la extraccion y amplificacion de acidos nucleicos y la deteccion de las secuencias diana en muestras clinicas mediante
CR en tiempo real. El sistema esta compuesto por un instrumento GeneXpert, un ordenador y cartuchos de liquidos
echables disefiados para realizar la preparacion de las muestras y la PCR en tiempo real. El sistema requiere el uso de
artuchos GeneXpert desechables de un solo uso para los reactivos y los procesos de PCR. Como los cartuchos son autdnomos,
el riesgo de contaminacion cruzada entre las muestras es minimo.

La prueba Xpert Xpress Strep A incluye reactivos para la deteccion de ADN bacteriano de estreptococos del grupo A de
muestras de hisopos de exudados faringeos obtenidos de pacientes con signos y sintomas de faringitis. En el cartucho se incluye,
ademas, un control de procesamiento de muestras (SPC) y un control de comprobacion de la sonda (PCC). El SPC esta presente
para controlar el proceso de amplificacion adecuado y para comprobar la presencia de inhibidores en la reaccion PCR. El PCC
verifica la rehidratacion de los reactivos, el llenado del tubo de PCR, asi como la presencia y funcionalidad en el cartucho de
todos los componentes de la reaccion, lo que incluye las sondas y los colorantes.

Xpert® Xpress Strep A 1
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Una funcidén de terminacion precoz del ensayo proporciona resultados positivos si la sefial del ADN diana alcanza un umbral
predeterminado antes de que finalicen todos los 43 ciclos de PCR. Cuando el nivel de la diana de Strep A sea suficientemente
alto para generar Ct muy precoces (<30 Ct), no se vera la curva de amplificacion del SPC ni se notificaran sus resultados, ya que

el Ct del SPC puede no alcanzar el umbral de ciclo esperado en muestras con altos titulos de Strep A.

6 Reactivos e instrumentos
6.1 Materiales suministrados

control de calidad.

Cada kit contiene lo siguiente:

Cartuchos del Xpert Xpress Strep A con tubos de reacciéon

integrados 10 por kit

* Microesfera 1, microesfera 2 y microesfera 3 (liofilizadas) 1 de cada por ca

» Reactivo de lisis (tiocianato de guanidinio) 1,5 ml por w
+ Hidroxido de sodio 1,5 ml pogq ho
¢ Reactivo de elucion 2, @ rtucho
Pipetas de transferencia desechables @2 por kit
Instrucciones de uso (prospecto) \

(para uso exclusivo con el sistema GeneXpert Xpress O 1 por kit

Instrucciones de consulta rapida

(para uso exclusivo con el sistema GeneXpert Xpress 2 por kit
CD 1 por kit
» Archivo de definicion del ensayo (Ass ition File, ADF)

* Instrucciones para importar los ADF a\ are GeneXpert

* Instrucciones de uso (prospect
Complejidad CLIA: Moderada
(para uso exclusivo con Io@emas GeneXpert Dx e Infinity)

*

El kit Xpert Xpress Strep A (XPRSTREPA-10) contiene reactivos suficientes para procesar 10 muestras o muestras de co
calidad, y el kit Xpert Xpress Strep A (XPRSTREPA-120) contiene suficientes reactivos para procesar 120 muestras o 6 di

60

0 por kit
1 de cada por cartucho
1,5 ml por cartucho
1,5 ml por cartucho

2,0 ml por cartucho

144 por kit
1 por kit

2 por kit
1 por kit

Nota . )
www.cepheid. com ow eidinternational.com.

«
Las fichas de datos de se 'WDS, Safety Data Sheets) estan disponibles en la ficha de ASISTENCIA (SUPPORT) de

La albumma sé c\)vma (BSA) del interior de las microesferas de este producto se obtuvo y se fabrico exclusivamente a partir de

Nota
animale

mater orlgen animal.

plasma inario de Estados Unidos. Los animales no fueron alimentados con proteinas de rumiantes ni con otras proteinas
males superaron las pruebas ante y post mértem. Durante el procesamiento, no hubo mezcla del material con otros

ervacmn y manipulacién

2 OZEO{ Conserve los cartuchos del Xpert Xpress Strep A a una temperatura de 2-28 °C hasta la fecha de caducidad indicada en la

etiqueta.
No abra la tapa del cartucho hasta el momento de realizar la prueba.
. No utilice cartuchos cuya fecha de caducidad haya vencido.

. No utilice cartuchos hiimedos o que presenten fugas.

Xpert® Xpress Strep A
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8 Materiales requeridos pero no suministrados

. Sistema de recogida y transporte de hisopo de Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab™). Puede utilizarse cualquiera de
los kits de recogida ESwab siguientes:

. Copan 480C con 50 kits por paquete de almacenamiento, kit de recogida con tapa de captura blanca
. Copan 480CE con 50 kits por paquete de almacenamiento, kit de recogida con tapa de captura rosa

. Numero de catdlogo de Copan 480CFA con 50 kits por paquete de almacenamiento, kit de recogida con tapa de *

captura morada Q
: @J nto

. Instrumento GeneXpert Dx o sistemas GeneXpert Infinity (el nimero de catalogo varia segun la configuracig
GeneXpert, ordenador, lector de codigos de barras y manual del operador.

. Para el sistema GeneXpert Dx: Software GeneXpert Dx version 4.7b o posterior
. Para los sistemas GeneXpert Infinity-80 e Infinity-48s: Software Xpertise version 6.4b o poste

. Impresora: Si se requiere una impresora, pongase en contacto con el servicio de atencion al cli epheld para organizar
la compra de una impresora recomendada.

9 Materiales disponibles pero no suministrados
iX Corporatlon (células

. Control negativo de Strep A NATtrol™, niimero de catalogo NATSDG-6MC de Z
inactivadas de Streptococcus dysgalactiae). @

. Control positivo de Strep A NATtrol™, niimero de catalogo NATSPY- 6\\@ pfoMetrix Corporation (células inactivadas
de Streptococcus pyogenes).
10 Advertencias y precauciones
10.1  Generales
@ . Para uso diagndstico in vitro.
. Para uso exclusivo con receta.

. Trate todas las muestras bioldgicas, incluidos los cartuchos usados, como posibles agentes transmisores de infecciones.
Todas las muestras biologicas deberan manlpularse mando las medidas de precaucion habituales. Las directrices para la
manipulacion de las muestras estan disponiblesjen los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for
Disease Control and Preventlon)3 yel Ins& Normas Clinicas y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards
Institute)4 de Estados Unidos.

. Siga los procedimientos de segur eCIdos por su centro para trabajar con productos quimicos y manipular muestras

biologicas.
. La eficacia diagnoéstica de e eba se ha determinado solamente con el tipo de muestra especificado en el apartado
Indicaciones. No se ha e el rendimiento de esta prueba con otros tipos de muestra.

.
. La fiabilidad de los s depende de la realizacion correcta de la recogida, el transporte, la conservacion y el
procesamiento de stras. La prueba puede arrojar resultados incorrectos si las muestras no se recogen, manipulan y
conservan Cort te, si hay errores técnicos, si se confunden las muestras o si el nimero de microorganismos presentes

en la muest erior al limite de deteccion de la prueba. Para evitar resultados erroneos es necesario seguir
culdado te'las instrucciones del prospecto y el manual del operador del sistema GeneXpert.
. Xpert Xpress Strep A se realiza fuera del tiempo y de los intervalos de temperatura de almacenamiento
ados es posible que se obtengan resultados erroneos o no validos.
1
sara la recogida y el transporte de muestras de hisopos de exudados faringeos, utilice el kit de recogida ESwab.

K Las muestras de hisopos de exudados faringeos deben recogerse y analizarse antes de la fecha de caducidad impresa en la
Q etiqueta del kit de recogida ESwab.

Mantenga las condiciones de conservacion adecuadas durante el transporte de las muestras para garantizar la integridad de
las mismas (consulte el Apartado 12, Recogida, transporte y conservacion de las muestras). No se ha evaluado la estabilidad
de las muestras en condiciones de transporte distintas a las recomendadas.

. No congele muestras de hisopos ESwab.
. La recogida, conservacion y transporte adecuados de las muestras son esenciales para obtener resultados correctos.
Xpert® Xpress Strep A 3
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10.3 Pruebalreactivo

. No abra la tapa del cartucho del Xpert Xpress Strep A, excepto cuando vaya a afiadir la muestra.

. No utilice cartuchos que se hayan caido después de extraerlos del envase.

. No agite el cartucho. Si el cartucho se agita o se deja caer después de haber abierto su tapa, es posible que se obtengan
resultados no validos.

. No coloque la etiqueta de identificacion de la muestra sobre la tapa del cartucho ni sobre la etiqueta del codigo de barr: 1
cartucho.

. No utilice cartuchos con etiquetas de codigo de barras dafiadas. OQ

. No utilice cartuchos con tubos de reaccion dafiados. Q

. Se recomienda dejar los cartuchos del Xpert Xpress Strep A a temperatura ambiente (entre 20° C y 30€C) ¢ o se utilicen

para las pruebas.

@ . Cada cartucho de un solo uso del Xpert Xpress Strep A se utiliza para procesar una sola prueba. I@u ilice los cartuchos
procesados.

. Cada pipeta desechable de un solo uso se utiliza para transferir una sola muestra. No w@zar las pipetas desechables.

. No utilice cartuchos que parezcan mojados o que tengan el precinto roto.

. Use guantes y bata de laboratorio limpios. Cambiese los guantes entre la manipuléigiotvde una muestra y la de la siguiente.

. En caso de que la zona o el equipo de trabajo resulten contaminados con 1 s o los controles, limpie minuciosamente
la zona contaminada con una dilucion 1:10 de lejia doméstica y, a contil@, vuelva a limpiar la zona de trabajo con
etanol desnaturalizado al 70 %. Limpie y seque por completo las superfic ¢ trabajo antes de continuar.

. Las muestras biologicas, los dispositivos de transferencia y los cart@ usados deben ser considerados capaces de
transmitir agentes infecciosos que requieren las precauciones ma s. Siga los procedimientos de eliminacion de
desechos de su centro para la eliminacion adecuada de los ¢, usados y los reactivos no utilizados. Estos materiales

pueden exhibir caracteristicas propias de los residuos qul;?' eligrosos que requieren procedimientos especificos de
eliminacion. Si las normativas nacionales o regionale orcionan instrucciones claras en cuanto a los procedimientos
de eliminacion adecuados, las muestras bioldgicas y los Gartuchos utilizados deben desecharse de conformidad con las
directrices de la OMS [Organizacion Mundial de la&alud] en cuanto a la manipulacion y eliminacion de desechos médicos.
11 Peligros quimicos5*® \
Hidroxido de sodio
. Palabra de advertencia: ATENCI
Reactivo de lisis
. Contiene tiocianato de gu; @
. Palabra de advertengiz CION <>
. Declaraciones d@ro del SGA de 1a ONU
. Noci caso de ingestion
P (&c irritacion cutanea.
&@oca irritacion ocular grave.
. @ aciones de precaucion del SGA de la ONU
Prevencion
\ . Lavarse concienzudamente tras la manipulacion.
Q O . Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.
. Respuesta

. EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jaboén abundantes.
. Se necesita un tratamiento especifico (ver informacion adicional de medidas de primeros auxilios).

. Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas.

4 Xpert® Xpress Strep A
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12

121

Nota

Nota

12.2

13
Importante

13.1

<

. En caso de irritacion cutanea: Consultar a un médico.

. EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar
las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando.

. Si persiste la irritacion ocular: Consultar a un médico.

Recogida, transporte y conservacion de las muestras

La recogida, conservacion y transporte correctos de las muestras son fundamentales para asegurar la integridad de la mueﬂ
y el rendimiento de la prueba. Si las muestras se recogen, manipulan o transportan incorrectamente, es posible que se abteniga
resultados incorrectos. Siga las directrices de su centro para recoger muestras de hisopos de exudados utilizando el @ fivo
de recogida y transporte recomendado (consulte el Apartado 8, Materiales requeridos pero no suministrados) ofSiga
instrucciones indicadas a continuacion.

Procedimiento de recogida de hisopos 6
1. Utilice el sistema de recogida y transporte ESwab. Extraiga el hisopo de su envoltorio.

2. Pase el hisopo por la faringe posterior, las amigdalas y otras zonas inflamadas. Evite tocar 1 x 1 interior de las
mejillas y los dientes con el hisopo al recoger muestras. O

3. Destape el tubo de transporte ESwab. \
4.  Introduzca el hisopo que contenga la muestra en el tubo de transporte ESwab y ro&usopo por la linea indicada.
5. Tape el tubo de transporte ESwab. n

No introduzca mas de un hisopo en el mismo tubo de transporte ESwab. (

Para reducir la posibilidad de obtener resultados negativos falsos, no recoj estras de hisopo de exudado faringeo
inmediatamente después de que los pacientes hayan utilizado enjua%'b es antisépticos.

Transporte y conservacion de las muestras
La estabilidad de las muestras en condiciones de transpo ervacion distintas a las indicadas en la Tabla 1 no se han
evaluado con la prueba Xpert Xpress Strep A.

N

N
Dispositivo de recogida dQ~ mperatura de transporte Tiempo de conservacion

y conservacion de las
muestras o de las muestras
muestras (°C)

Tabla 1. Condicione&%ra’nsporte y almacenamiento de muestras

ESwab 15 °C-30 °C Hasta 48 horas
(Copan 480C o 2°C-8°C Hasta 6 dias
oCo aQ
Procedimiento @.
O\
Inicie la prue s de que transcurran 30 minutos desde que se anadié la muestra al cartucho.

Prepar@e cartucho

muestra al cartucho GeneXpert:

NS
1. ina lo siguiente: Cartucho del Xpert Xpress Strep A, pipeta de transferencia de 300 pl (suministrada) y una muestra de
prueba correctamente recogida y etiquetada.

Inspeccione el cartucho para comprobar que no esté dafiado. Si esta dafiado, no lo utilice.
3. Homogeneice la muestra de paciente agitando enérgicamente el tubo de transporte de la muestra durante 5 segundos.

4.  Abra el cartucho levantando su tapa.

Xpert® Xpress Strep A 5
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5. Desenrosque el tapon del tubo de transporte de la muestra (no quite el tapon). Saque la pipeta de transferencia del envoltorio
abriendo este por el extremo donde se encuentra el bulbo.

—

[l

Apriete aqui mmjp- - < )
[l *
< - a2 ﬁ:::f para Q

x:m:;\so
O

Figura 1. Pipeta de transfergnci

Nota No ponga pipetas no envueltas sobre el banco de trabajo.

6. Abra la tapa del tubo de transporte de muestra. Apriete por cowo el bulbo de la pipeta de transferencia y ponga la punta
de la pipeta en el tubo de medio de transporte ESwab qu(:@g la muestra de paciente (Figura 1).

Nota Si utiliza el kit de recogida Copan 480C o 480CE, levante Iﬁl hisopo fijado del tubo de transporte (no saque

completamente el hisopo del tubo de transporte).

8. Para transferir la muestra de paciente al

4
7. Suelte el bulbo para llenar la pipeta con la m%;ra de paciente.
contenido de la pipeta en la abertur.

apriete el bulbo de la pipeta de transferencia por completo para vaciar el
amara de muestras) mostrada en la Figura 2.

Camara de muestras
(abertura grande)

s‘o\ Figura 2. Cartucho del Xpert Xpress Strep A (vista superior)

Nota Pres n8ion para dispensar todo el volumen de liquido en la camara de muestras. Pueden producirse resultados negativos falsos
o] & LIDOS si no se agrega suficiente muestra al cartucho.

hd
& Cierre la tapa del cartucho.
Q Q Después de utilizar la pipeta, deséchela en un recipiente de residuos adecuado.

6 Xpert® Xpress Strep A
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13.2

13.3

Importante

Nota

Controles externos
Los controles externos descritos en el Apartado 9 estan disponibles, pero no se suministran y pueden utilizarse de acuerdo con
las organizaciones de acreditacion locales, provinciales/estatales y nacionales, segun corresponda.

Para analizar un control utilizando la prueba Xpert Xpress Strep A, lleve a cabo los pasos siguientes:
1. Agite enérgicamente la muestra NATtrol durante 5 segundos.

2. Abra la tapa del cartucho. Con una pipeta de transferencia limpia de 300 pl, transfiera 300 pl (una extraccion) de la muestga
NATtrol a la cmara de muestras que tiene la abertura grande en el cartucho (Figura 2).

3. Cierre la tapa del cartucho. OQ

Inicio de la prueba

Antes de iniciar la prueba, asegurese de que el sistema esté ejecutando el software GeneXpert Dx versién
4.7b o posterior, o el software Infinity Xpertise 6.4b o posterior, y de que se haya importa % archivo de
definiciéon del ensayo (ADF) Xpert Xpress Strep A al software. En este apartado se n los pasos

predeterminados para utilizar los sistemas GeneXpert Dx y GeneXpert Infinity. Para strucciones
detalladas, consulte el Manual del operador del sistema GeneXpert Dx o el Manu@ perador del sistema
GeneXpert Infinity, segin el modelo que se esté utilizando. %'

AN

Los pasos que debe seguir pueden variar si el administrador del sistema ha cambiadoﬂ&& trabajo predeterminado del sistema.

1.  Encienda el sistema del instrumento GeneXpert: < U'

. GeneXpert Dx:

Si esta utilizando el instrumento GeneXpert Dx, encienda pri@el instrumento y, a continuacion, encienda el
ordenador. Inicie una sesion en el sistema operativo Wi\&\/‘s. software GeneXpert puede iniciarse
automaticamente o puede que sea necesario hacer do 1&en el icono de acceso directo del software GeneXpert Dx

en el escritorio de Windows®.
o

. Sistema GeneXpert Infinity: P4

Si estd utilizando el instrumento Gege Infinity, encienda el instrumento girando el interruptor de alimentacion en
el sentido de las agujas del reloj ha xp icion ENCENDIDO (ON). Espere 2 minutos para que el sistema se inicie.
Inicie una sesion en el sistema,op indows. En el escritorio de Windows, haga doble clic en el icono de acceso
directo al software Xpertisg @ jccutar el software.

2. Inicie una sesion en el software de ema. Aparecera la pantalla de inicio de sesion. Introduzca su nombre de usuario y su
contrasefia.

3.  Enla ventana del sistem, pert, haga clic en Crear prueba (Create Test) (GeneXpert Dx) o en Solicitudes (Orders) y
Solicitar prueba (O (Infinity).

4.  Escanee o escrib@ paciente (Patient ID) (opcional). Si escribe la Id. paciente (Patient ID), asegtirese de escribirla

correctament; paciente (Patient ID) se muestra en el lado izquierdo de la ventana Ver resultados (View Results) y
esta asocigda aVlgs resultados de la prueba.

stra (Sample ID) se muestra en el lado izquierdo de la ventana Ver resultados (View Results) y esta asociada con

5. Es ar@ criba la Id. muestra (Sample ID). Si escribe la Id. muestra (Sample ID), asegurese de escribirla correctamente.
Layld!
%tado de la prueba.

6. anee el codigo de barras del cartucho del Xpert Xpress Strep A. El software utiliza la informacion del cédigo de barras

\ ara rellenar automaticamente los cuadros de los campos siguientes: Id. del lote (Reagent Lot ID), N° de serie del cartucho

(Cartridge SN), Fecha de caducidad (Expiration Date) y Ensayo seleccionado (Selected Assay).

%ta Si el codigo de barras del cartucho del Xpert Xpress Strep A no se escanea, repita la prueba con un cartucho nuevo.

Xpert® Xpress Strep A
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Nota

Nota

13.4

14

15

7. Haga clic en Iniciar prueba (Start Test) (GeneXpert Dx) o Enviar (Submit) (Infinity) si no esta activado el Envio automatico
(Auto-Submit). En el cuadro de didlogo que aparece, introduzca su contrasefia, si es necesario.

Para el instrumento GeneXpert Dx:
A. Localice el modulo con la luz verde intermitente, abra la puerta del modulo del instrumento y cargue el cartucho.

B.  Cierre la puerta. La prueba se inicia y la luz verde deja de parpadear. Una vez finalizada la prueba, la luz se apagard y
la puerta se desbloqueara. Retire el cartucho.

habituales de su centro.

0 O
Para el sistema GeneXpert Infinity: O

A.  Tras hacer clic en Enviar (Submit), se le pedird que ponga el cartucho sobre la cinta transporta ras poner el
cartucho, haga clic en ACEPTAR (OK) para continuar. El cartucho se cargara automati ¢ realizara la prueba
y el cartucho usado se colocara en el estante de residuos para su eliminacion. \b
as (End Order Test).

C.  Elimine los cartuchos usados en los recipientes de residuos de muestras adecuados, de acuerdo con las précti@

B.  Cuando estén cargadas todas las muestras, haga clic en el icono Finalizar solicitu}

No apague ni desenchufe los instrumentos mientras se esta realizando una prueba. Si el or@% el instrumento GeneXpert se
apaga o se desenchufa, la prueba se detendra. (\

~Q°

El resultado se obtiene en 24 minutos. En el caso de muestras muy positivas, Wdo puede obtenerse en tan solo 18 minutos.

-

Tareas de gestion y archivado de datos @.

Para obtener instrucciones sobre la forma de realizar las tareas de gestion'd€ bases de datos o de archivado, consulte el Manual
del operador del sistema GeneXpert Dx o el Manual del operado, istema GeneXpert Infinity, segiin el modelo del
instrumento que se esté utilizando.

Visualizacion e impresion de los resulta

Para obtener instrucciones detalladas sobre como ver e igtprimir los resultados, consulte el Manual del operador del sistema
GeneXpert Dx o el Manual del operador del sisteqene)(pert Infinity.

Control de calidad
Cada cartucho incluye un control de pr, icnto de muestras (SPC) y un control de comprobacion de la sonda (PCC).

. Control de procesamiento de m (SPC): Asegura que la muestra se procesé correctamente. E1 SPC verifica que el
procesamiento de la muestra decuado. Aparte de lo anterior, este control detecta la inhibicion asociada a la muestra del
ensayo de PCR en tiempo @antiza que las condiciones (temperatura y tiempo) de la reaccion PCR sean correctas para
la reaccion de amplifie que los reactivos para la PCR funcionen correctamente. E1 SPC debe ser positivo en una
muestra negativa, y& cr negativo o positivo en una muestra positiva. E1 SPC se considera superado si cumple los

ignados.

criterios de acept?
. Control de acion de la sonda (PCC): Antes de iniciar la reaccion PCR, el sistema GeneXpert mide la sefial de
fluoresce as sondas para comprobar la rehidratacion de las microesferas, el llenado del tubo de reaccion, la integridad
la estabilidad de los colorantes. El PCC se considera superado si cumple los criterios de aceptacion asignados.

externos: Se pueden utilizar controles externos de acuerdo con las organizaciones de acreditacion locales,

s
\@ les y nacionales, segun corresponda.

<
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16 Interpretacion de los resultados

El sistema del instrumento GeneXpert interpreta automaticamente los resultados y los muestra en la ventana Ver resultados
(View Results). Los resultados y las interpretaciones posibles se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Resultados e interpretaciones del Xpert Xpress Strep A)

A\
Resultado Interpretacion EW’

Strep ANO DETECTADO | No se detecta el ADN diana de Strep A.

(Strep A NOT + SPC: SUPERADO,; el SPC tiene un Ct dentro del rango valido y un p, Qmo

DETECTED) por encima del valor umbral configurado.

Consulte la Figura 3. * PCC: SUPERADO; todos los resultados de la comprobacion de | nda superan la
comprobacion. ~

Strep A DETECTADO Se detecta el ADN diana de Strep A. \U

(Strep A DETECTED) « Strep A: El Ct esta dentro del rango valido. \

Consulte la Figurady | « SPC: N/A (no aplicable); la sefial del SPC no es pa agiQoritmo de interpretacion

la Figura 5. de los resultados si se detecta Strep A, ya que la del SPC puede suprimirse

comprobacion.

NO VALIDO (INVALID) No puede determinarse la presencia o aus@nefa de ADN diana.
Consulte la Figura 6. + Strep A: NO VALIDO

« SPC: no cumple los criterios aﬁ;e acion.

+ PCC: SUPERADO; todo Io@ ados de la comprobacion de la sonda superan la
comprobacion.

Repita la prueba siguiendoNas instrucciones del Apartado 17.2, Procedimiento de
repeticion de la prueba,

debido a la competicion con Strep A. Q
+ PCC: SUPERADO; todos los resultadosﬁgl robacién de la sonda superan la
|

ERROR No puede determinarse la presencia o ausencia de ADN diana de Strep.
Consulte la Figura 7. - StrepA: S LTADO
+ SPC; RESULTADO
+ PCC SUPERADO?; todos o uno de los resultados de la comprobacion de la

sonda'fo superan la comprobacion.
* 8] séysuperd la comprobacion de la sonda o se muestra N/A, el error se debe a que
@ ite maximo de presién excedié el rango aceptable o a que fall6 un componente
sistema.

” Repita la prueba siguiendo las instrucciones del Apartado 17.2, Procedimiento de
repeticion de la prueba.

SIN RESULT Q\ No puede determinarse la presencia o ausencia de ADN diana de Strep A. SIN

(NO RES RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo,

Cons igura 8. no se supero la prueba de integridad del cartucho, el operador detuvo una prueba que
Q estaba en curso o se produjo una interrupcion del suministro eléctrico.

Q.
p A

+ Strep A: SIN RESULTADO
+ SPC: SIN RESULTADO
» PCC: N/A (no aplicable)*

* Si la comprobacién de la sonda muestra N/A, el error es causado porque el limite
maximo de presion que excede el rango aceptable pone fin al ciclo antes de la
comprobacién de la sonda.

Repita la prueba siguiendo las instrucciones del Apartado 17.2, Procedimiento de
repeticion de la prueba.

Xpert® Xpress Strep A 9
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Figura 4. Ejemplo de resultado de la prueba positivo para estreptococos A «Strep A DETECTADO»
(terminacion precoz del ensayo)

10 Xpert® Xpress Strep A
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Figura 6. Ejemplo de resultado de la prueba «NO VALIDO»

Xpert® Xpress Strep A 1
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é’la prueba «<ERROR»
SIN RESULTADO

Figura 7. Ejemplo de result

Figura 8. Ejemplo de resultado de la prueba «SIN RESULTADO»

12 Xpert® Xpress Strep A
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17 Repeticion de pruebas

17.1  Motivos para repetir el ensayo
Si se obtiene alguno de los resultados de la prueba que se mencionan a continuacion, repita la prueba una vez de acuerdo con las
instrucciones del Apartado 17.2, Procedimiento de repeticion de la prueba.

. Un resultado NO VALIDO (INVALID) indica que el control SPC no superd la comprobacién. La muestra no se procesd
correctamente, la PCR se inhibid o la muestra no se recogi correctamente.

. Un resultado de ERROR puede deberse, entre otras cosas, a un fallo del control de comprobacion de la sonda, a un
algiin componente del sistema o a que se excedieron los limites maximos de presion.

. SIN RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, el cartucho ng’s pf@ prueba
de integridad, el operador detuvo una prueba que estaba en curso o se produjo una interrupcion del suminigtro gféctrico.

. Si un control externo deja de actuar seguin lo esperado, repita la prueba con el control externo o pon, en contacto con
Cepheid para recibir asistencia.

17.2  Procedimiento de repeticion de la prueba \Q

Para repetir la prueba de un resultado NO VALIDO (INVALID), SIN RESULTADO (NO RESULT) R (resultado no

determinado), utilice un nuevo cartucho. K

Utilice la muestra restante del tubo de medio de transporte ESwab original. \

1.  Homogeneice la muestra de paciente restante agitando enérgicamente el tubo di rte de la muestra durante 5 segundos.

2. Abra el cartucho levantando su tapa.

3. Desenrosque el tapon del tubo de transporte de la muestra (no quite el tapg)aque la pipeta de transferencia del envoltorio
abriendo este por el extremo donde se encuentra el bulbo. @
ul

4.  Levante el tapon con el hisopo fijado del tubo de transporte (n@saques€¢ompletamente el hisopo del tubo de transporte).
Apriete por completo el bulbo de la pipeta de transferencia “& la punta de la pipeta en el tubo de medio de transporte

ESwab que contenga la muestra de paciente (Figura 1).
5. Suelte el bulbo de la pipeta para llenar esta con la mucstra d€ paciente.
6.  Para transferir la muestra de paciente al cartucho, ayiete el bulbo de la pipeta de transferencia por completo para vaciar el

contenido de la pipeta en la abertura grande @ra de muestras) mostrada en la Figura 2.

7. Cierre la tapa del cartucho.

8. Deseche la pipeta usada en un recb@esiduos adecuado.

18 Limitaciones

. Si el resultado de la prueba Xpress Strep A es negativo y los sintomas clinicos persisten, o si se presenta un brote de
fiebre reumatica aguda, ¢ sario utilizar pruebas de seguimiento adicionales utilizando el método de cultivo.

. El rendimiento de I
Las modificacion

pert Xpress Strep A se evalud unicamente con los procedimientos descritos en este prospecto.
s procedimientos pueden afectar a la eficacia diagnostica de la prueba.

. El estricto cu to de las instrucciones de este prospecto y del prospecto del sistema de recogida y transporte Copan
Liquid Ami uffon Swab (ESwab) es necesario para evitar resultados erréoneos.

. La prugbasXpert Xpress Strep A se ha validado solamente con el kit de recogida de Copan Liquid Amies Elution Swab
BSvéb) YCopan 480C o Copan 480CE o Copan 480CFA).

. de a que la deteccion de Streptococcus pyogenes depende del ADN del microorganismo presente en la muestra, la
\ bilidad de los resultados dependera de la recogida, manipulacion y conservacion correctas de las muestras.

a prueba Xpert Xpress Strep A proporciona resultados cualitativos y no proporciona un valor cuantitativo del

Q é microorganismo detectado en la muestra.

Las mutaciones o los polimorfismos de nucleétidos en las regiones de union de los cebadores o las sondas pueden afectar a
la deteccion de cepas nuevas o desconocidas de Streprococcus pyogenes y hacer que se obtenga un resultado negativo falso.

Un resultado negativo de la prueba no excluye la posibilidad de infeccion, ya que el resultado de la prueba puede estar
afectado por una recogida incorrecta de las muestras, errores técnicos o confusion de las muestras, o porque el nimero de
microorganismos presentes en la muestra esta por debajo del limite de deteccion de la prueba.

Xpert® Xpress Strep A 13
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20
20.1

(<O

. Como con muchas pruebas diagnosticas, los resultados negativos de la prueba Xpert Xpress Strep A no descartan la infeccion
por Strep A y no deben usarse como Unico criterio para tomar decisiones relacionadas con el tratamiento de los pacientes u otras
decisiones relacionadas con su atencion. La prueba Xpert Xpress Strep A no permite diferenciar los portadores asintomaticos de
los estreptococos del grupo A de aquellos con infeccidn estreptocdcica. Los resultados de la prueba Xpert Xpress Strep A deben
interpretarse junto con otros datos de laboratorio y clinicos de los que disponga el médico.

. Esta prueba no ha sido evaluada para pacientes sin signos y sintomas de faringitis.

. Esta prueba no puede descartar faringitis causadas por otros patdogenos bacterianos o viricos aparte de los estreptoco %
grupo A. Q
. La reactividad cruzada con microorganismos distintos de los indicados en la tabla 11 de exclusividad pued ‘@-

resultados erroneos.

deteccion del analito diana no implica que el patogeno correspondiente sea infeccioso, ni que sea el @ @ ¢ causante de los

sintomas clinicos. \®

Valores esperados

Se analizaron 577 muestras de hisopo de exudado faringeo en estudios clinicos multicéntricg -Q 1 Xpert Xpress Strep A. De
las 577 muestras, se obtuvieron 326 (56,5 %) en mujeres y 251 (43,5 %) en hombres. En abla 3 se indica la distribucion por
grupo de edad, junto con el nimero y el porcentaje de casos positivos de Strep A, segu ultados del Xpert Xpress Strep A.

Tabla 3. Numero y porcentaje de m estra®;upo de edad

u

Grupo de edad N % del total Nu de positivos Positividad
0-1 afio 3 0,5 % &r@ 0 0%
2-5 afios 76 13,2 % ‘D 28 36,8 %
6-12 afios 189 32,8 % éﬁ 80 42,3 %

. El analito diana (acido nucleico bacteriano) puede persistir in vivo, independientemente de la Viabili ogeno. La

13-21 afios 129 224% o 25 19,4 %
22-65 afios 170 : : 30 17,6 %
>65 afios 10 A@‘%' 1 10,0 %
Total 577 U 100 % 164 28,4 %

Eficacia diagnéstica OQ
Eficacia clinica \}
Se recogieron muestram‘ s de dos estudios de investigacion multicéntricos utilizando muestras de hisopos de exudados
faringeos ESwab (hi microcerdas en medio Amies liquido) de pacientes que presentaban signos y sintomas de faringitis.
Un estudio inclu@nas que habian dado su consentimiento, de las que se recogié una segunda muestra prospectiva de
hisopo de exudadoaringeo después de la recogida de un hisopo de exudado faringeo de referencia. Otro estudio analizd
muestragrdg @ ohas de las que se disponia de muestras de hisopos de exudados faringeos de referencia sobrantes. Entre los dos

estudio fdeba Xpert Xpress Strep A fue evaluado por 9 centros clinicos de zonas geograficas distintas de Estados Unidos
bre de 2016 y marzo de 2017.

engresdic
mntas cuarenta y cuatro (844) muestras se incluyeron inicialmente en los dos estudios. De este total, 261 muestras fueron
cluidas de los analisis de eficacia diagndstica debido a incumplimiento de los criterios de inclusion (19), errores en los
rocedimientos de cultivo de referencia (184), demora en la inoculacion del cultivo de referencia (31), demora en el envio (26)
o errores de etiquetado (1).

Entre las 583 muestras incluidas en el andlisis de eficacia diagndstica, el 96,9 % (565/583) dieron resultados satisfactorios en la
prueba inicial. Tras la repeticion de la prueba, el 99,0 % (577/583) dieron resultados validos.

14
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La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) del Xpert Xpress Strep
A se establecieron comparando sus resultados con los obtenidos mediante cultivos y pruebas de aglutinacion en latex para la
tipificacion de Strep A. La eficacia diagnostica global del ensayo Xpert Xpress Strep de los dos estudios combinados se presenta
en la Tabla 4. Los resultados del primer estudio (muestras del segundo hisopo) y el segundo estudio (hisopo de exudado faringeo
de referencia, esto es, el primer hisopo) se presentan por separado en la Tabla 5. Los resultados discordantes entre el Xpert
Xpress Strep A y el cultivo se investigaron mediante un ensayo de secuenciacion bidireccional/PCR alternativa, y los resultados
se indican en las notas al pie de la Tabla 4 y de la Tabla 5.

Tabla 4. Eficacia diagnéstica global del Xpert Xpress Strep A frente al método de referen

(datos del primero y del segundo hisopo combinados)

c@é

Método de referencia
Xpert Xpress Strep A Positivo Negativo ‘
Strep A Positivo 138 26° RS
Negativo 0 413 AN\ 413
Total 138 439 (NS 577°
Sensibilidad 100 % (IC del 954197,3-100)
Especificidad 94,1 % (IC dgtaB\k: 91,5-95,9)
VPP 84,1 % ((IC dgreb %: 77,8-88,9)
VPN 100 % (&=del 95 %: 99,1-100)

b.  Enla prueba inicial, 18 de 583 muestras (3,1 %) dieron

a. Resultados de la PCR alternativa con secuenciacion bIdIFECCIOF@de 26 muestras fueron positivas a Strep
ra

A; 4 de 26 muestras fueron negativas a Strep A; 1 de 26 ﬁt‘ fue analizada.

repitié la prueba, de las cuales 12 muestras dieron s validos que se incluyeron en el analisis de la
eficacia diagndstica, en el que se obtuvo una t; i e indeterminados de 6/583 (0,9 %).

Tabla 5. Eficacia diagnésti % pert Xpress Strep A frente al método de referencia

os indeterminados; en 16 de 18 muestras se

(dat mero y del segundo hisopo)
f\\lmer hisopo? Segundo hisopo®
Y % (IC del 95 %) N % (IC del 95 %)
Sensibilidad ,Q 65/65 100 % 73173 100 %
. ) (94,4-100) (95,0-100)
Especifia@* 244/253° 96,4 % 169/1869 90,9 %
lo. N (93,4-98,1) (85,9-94,2)
(@V 244/244 100 % 169/169 100 %
) (98,5-100) (97,8-100)
\, VPP 65/74 87,8 % 73/90 81,1 %
O (78,5-93,5) (71,8-87,9)

se repitié la prueba, de las cuales 6 muestras dieron resultados validos que se incluyeron en el analisis

\Q En la prueba inicial, 9 de 321 muestras (2,8 %) dieron resultados indeterminados; en 7 de 9 muestras

de la eficacia diagndstica, en el que se obtuvo una tasa final de indeterminados de 3/321 (0,9 %).

b.  Enla prueba inicial, 9 de 262 muestras (3,4 %) dieron resultados indeterminados; en las 9 muestras se
repitid la prueba, de las cuales 6 muestras dieron resultados validos que se incluyeron en el andlisis de
la eficacia diagnostica, en el que se obtuvo una tasa final de indeterminados de 3/262 (1,1 %).

c. Resultados de la PCR alternativa con secuenciacion bidireccional: 7 de 9 muestras fueron positivas
para Strep A; 1 de 9 muestras fueron negativas para Strep A; 1 de 9 muestras no fue analizada.

d. Resultados de la PCR alternativa con secuenciacion bidireccional: 14 de 17 muestras fueron positivas
para Strep A; 3 de 17 muestras fueron negativas para Strep A.

Xpert® Xpress Strep A
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20.2

Reproducibilidad

Un grupo de reproducibilidad de tres miembros con diversas concentraciones de Streptococcus pyogenes fue analizado cuatro
veces al dia en seis dias diferentes por dos operadores diferentes en tres centros (3 muestras x 4 veces/dia x 6 dias x 2
operadores x 3 centros). Se utilizaron tres lotes de cartuchos del Xpert Xpress Strep A, cada uno de los cuales representd dos
dias de andlisis. Las muestras se prepararon en matriz de hisopo de exudado faringeo simulada a los diferentes niveles de
concentracion, y se presentan en la Tabla 6. Cuando el estudio se realizé en un primer momento, hubo una tasa inesperadamente
alta de resultados indeterminados (47/432 = 10,8 %), aunque no se observaron resultados positivos falos o negativos falsos.
repetir la prueba de las muestras indeterminadas, la tasa de indeterminados se redujo al 2,8 % (12/432). A pesar de la e
tasa de indeterminados, la eficacia analitica del ensayo fue aceptable en el estudio de reproducibilidad inicial; el porcen e
:

A con el 100 % (138/138) y positivas moderadas para Strep A con el 100 % (138/138). Tras una investigacion el e

concordancia cumpli6 los criterios de aceptacion para las muestras negativas con el 100 % (144/144), positiv a Strep

por centro y operador del estudio.

repitidé con grupos nuevos y diferentes lotes de reactivos. Los resultados del estudio de reproducibilidad seeesu n la Tabla 7

Tabla 7. Re

Tabla 6. Grupo de reproducibilidad

Cepa

2

No corresponde

Miembro po
Negativo <

ATCC BAA-946 (Streptococcus pyogenes)

Positivo bajoy X LD)

ATCC BAA-946 (Streptococcus pyogenes)

Posit'y\ oderado (~3X LD)

\UJ

sumen de los resultados de reproducibilidad: % de con@mia por centro y operador del estudio

Muestra

Centro 1

Centro 2

m Centro 3 % de

Op1

Op 2 | Centro

Op1

o ool

A concordancia total
R Op1 Op 2 | Centro por muestra?

Neg

100 %
(24/24)

100 % | 100 %
(24/24) | (48/48)

100 %
(24/24)

£

100 © w)
(24/2& (48/48)

100 % | 100 % | 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)

Positivo
bajo

92 %
(22/24)

100 % | 96 %
(24/24) | (46/48)

100 %

@aa

100% | 100 %
\24/24) (48/48)

100 % | 100 % | 100 % 98,6 %
(24/24) | (24124) | (48/48) (142/144)

Positivo
moderad

100 %
(24/24)

100 % | 100 %
(24/24) (48/47*

L8

100 % | 100 %
(24/24) | (48/48)

100 % | 100 % | 100 % 100 %

(24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)

a.  Se obtuvieron once (11) resultados indMados en el transcurso del estudio de repeticion para una tasa inicial de
indeterminados del 2,5 % (11/432@0%3 los casos, se obtuvieron los resultados previstos tras repetir la prueba.
*

La reproducibilidad del
de Ct para cada diana

lotes, entre dias, en

ess Strep A también se evalud en términos de la sefial de fluorescencia expresada en valores

tada. La media, la desviacion estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV) entre centros, entre
dores e intraensayo correspondientes a cada miembro del grupo de muestras se presentan en la

Tabla 8.
(§ Tabla 8. Resumen de los datos de reproducibilidad
xv Entre Entre Entre Entre
<& al del Ct centros lotes dias operadores Intraensayo Total
Muestra\ b ensayo | N2 medio P
\ (analito) DE|CV|DE|CV|DE| CV |[DE| CV | DE | CV | DE | CV
e \) SPC 144 | 34,7 0 0 1,9 | 53| 0,3 1,0 0 0 1,3 |1 3,7 | 23 6,6
eptococos SA 142 | 37,8 | 0,2 | 0,6 0 0 0,1 0,4 | 0,1 0,2 1,0 | 2,7 1.1 2,8
A, pos bajo
Estreptococos SA 144 | 36,5 0 0 0,3 0,8 0 0 0,1 0,3 09 | 23| 09 2,5
A, pos mod
a. Resultados con valores de Ct distintos a cero de entre 144.
16 Xpert® Xpress Strep A
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21 Rendimiento analitico

211

Sensibilidad analitica (limite de deteccion)

Se realizaron estudios para determinar la sensibilidad analitica o el limite de deteccion (LD) del Xpert Xpress Strep A utilizando
el kit de recogida ESwab (REF de Copan 480CE o 480C indicada en el apartado 8 como el «kESwaby). El limite de deteccion es
la concentracion mas baja de la muestra (expresada en UFC/ml en medio de transporte ESwab o en UFC/prueba) que puede
distinguirse de forma reproducible de las muestras negativas el 95 % de las veces, o la concentraciéon mas baja de
microorganismos a la que 19 de 20 réplicas son positivas. Este estudio determind la concentracion mas baja de células de
Streptococcus pyogenes diluidas en matriz de hisopo de exudado faringeo clinica combinada que puede detectarse utili@ e

Xpert Xpress Strep A.

La sensibilidad analitica del Xpert Xpress Strep A se determind utilizando dos lotes de reactivos analizados dyfant:

analisis con dos cepas de Streptococcus pyogenes: ATCC BAA-946 y ATCC 19615.

El LD declarado de cada cepa de Strep A analizada se resume en la Tabla 9.

Tabla 9. LD de Strep A

dias de

O

QY

Cepa de
Strep A

Tipo emm

LD

(UFC/ml en medio de
transporte ESwab) Na

A3

946

ATCC BAA-

9

N
~ Ol

\&v'ﬂ Cl/prueba)
3

ATCC 19615

80

18\)

21.2

94, 95. La lista de cepas analizadas en el medio ESwab ca
Tabla 10. Las 24 cepas se notificaron correctamente como

Xpress Strep A.

Reactividad analitica (inclusividad)
Se analizaron veinticuatro cepas de Streptococcus pyogenes a 3X

O

tilizando la prueba Xpert Xpress Strep A en réplicas de

ep A DETECTADO (Strep A DETECTED) con el Xpert

Y4
Tabla 10. Reactivid \aica (inclusividad) del Xpert Xpress Strep A
Identifi de la cepa
d ep A Tipo emm Cepa
ATQCN2202 1 NCTC 8370
12344 1 T1

@3700294 1 SF370

“ATCC 12383 3 D58X
ATCC 12384 3 C203
ATCC 12385 4 J17A4
ATCC 12203 6 NCTC 8709
ATCC 12352 11 T11
ATCC BAA-1065 12 MGAS 2096
ATCC BAA-1315 12 MGAS9429
ATCC 12357 18 J17C
ATCC 10403 22 T22
ATCC 12204 25 A25
ATCC 8135 27 T27
ATCC 12365 38 c107
ATCC 12370 38 C94

Xpert® Xpress Strep A
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Tabla 10. Reactividad analitica (inclusividad) del Xpert Xpress Strep A (continuacion)

21.3 Especificidad analitica (exclusividad)
La especificidad analitica del Xpert Xpress Strep A se evalud analizando un @ 0 microorganismos que pueden producir
rep

reacciones cruzadas, incluidas las especies filogenéticamente relacionadas co
microflora comensal faringea (p. ¢j., otras bacterias, virus y hongos lev
identificaron como grampositivos (27), gramnegativos (33), indetegminad
(1) y virus (6). Este estudio también incluy6 cepas de estreptococ
grupo G. Todas las cepas se analizaron por triplicado en medi
simulada a >10° UFC/ml en el caso de las bacterias y los
réplicas de los 70 microorganismos se notificaron como Str

Xpress Strep A (Tabla 11). La especificidad analitica del | Xpert Xpress Strep A fue del 100 %.

<

Tabla 11. Es \Q:l d analitica del Xpert Xpress Strep A

Identificador de la cepa
de Strep A Tipo emm Cepa
ATCC 700497 75 CDC-SS-1147
ATCC 700499 77 CDC-SS-1149
ATCC 700949 89 CDC-SS-1397 *
ATCC BAA-355 94 No procede OQ
ATCC BAA-356 95 No procede ( ’
ATCC 14289 S. pyogenes C203 S
deficiente en 6

proteina M @
ATCC 49399 Tipo emm no QC AB62

disponible
ATCC 51339 Tipo emm no 1 5&

disponible f\

tococcus pyogenes y miembros de la
ormes). Los 70 microorganismos analizados se
a%or reaccion de Gram (3), hongos levaduriformes
rupo B, estreptococos del grupo C y estreptococos del
sporte ESwab con matriz de hisopo de exudado faringeo
&vaduriformes, y >10° DICTsy/ml en el de los virus. Las tres

A NO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED) con el Xpert

Mlcroorganlﬂ\

Resultados

Acinetobacter baumann/l

Strep A NO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Arcanobacterium hae@)icum

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Strep A NO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Adenovirus, tip8 U -
Adenovirus,)i&

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Bacillus gocelis” Strep A NO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Bordgtg/lNbronchiseptica Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Bordgtella parapertussis Strep A NO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
drdetella pertussis Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

urkholderia cepacia

Strep A NO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Campylobacter rectus

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Candida albicans

Strep A NO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Corynebacterium diphtheriae

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Citomegalovirus AD-169

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Enterococcus faecalis

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Enterococcus faecium

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Virus de Epstein-Barr 4

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
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Tabla 11. Especificidad analitica del Xpert Xpress Strep A (continuacion)

Microorganismo

Resultados

Escherichia coli

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Fusobacterium necrophorum

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Haemophilus influenzae tipo A

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Haemophilus parainfluenzae

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Virus de la hepatitis B

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTE

Virus del herpes simple

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTERY”]

Klebsiella pneumoniae

Lactobacillus acidophilus

Strep A NO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED)
Strep A NO DETECTADO (Strep ANOL TED)

Lactococcus lactis subesp. lactis

Strep ANO DETECTADO (Strep ANORDETECTED)

Legionella jordanis

Strep ANO DETECTADO (StrepAWNQT DETECTED)

Legionella micdadei

Legionella pneumophila

Strep ANO DETECTADO @igMOT DETECTED)
Strep ANO DETECTAD p ANOT DETECTED)

Listeria monocytogenes

Strep ANO DETECT trep ANOT DETECTED)

Moraxella catarrhalis (dos cepas)

Moraxella lacunata

Strep ANO DEg; (Strep ANOT DETECTED)
Strep A NO DETEETADO (Strep ANOT DETECTED)

Mycoplasma pneumoniae

Strep A NO CTADO (Strep ANOT DETECTED)

Neisseria gonorrhoeae

Strep DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Neisseria lactamica

Neisseria meningitidis

S O DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
ep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Neisseria mucosa

4

4

I Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Neisseria sicca

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

A
Neisseria subflava \ D)
Peptostreptococcus micro i

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Prevotella (Bacteroides) ordlis/

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Proteus mirabilis (\

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Proteus vulgaris O

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Pseudomon@ginosa

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

orescens

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

[a mgarcescens

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

lococcus aureus

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

hylococcus epidermidis

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

\( Staphylococcus haemolyticus
Stenotrophomonas maltophilia

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Streptococcus anginosus

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Q é Streptococcus agalactiae

Streptococcus bovis

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Streptococcus canis

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Streptococcus constellatus

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Streptococcus dysgalactiae

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Streptococcus equi

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Xpert® Xpress Strep A
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21.5

<

Tabla 11. Especificidad analitica del Xpert Xpress Strep A (continuacion)

Microorganismo

Resultados

Streptococcus gallolyticus

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Streptococcus intermedius

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Streptococcus mitis

Streptococcus mutans

Streptococcus oralis

Strep A NO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Strep A NO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED) Q

Streptococcus pneumoniae

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DETECTEE; )
TE

Streptococcus salivarius

Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DET§ 2
Strep ANO DETECTADO (Strep ANOT DﬁE D)

Streptococcus sanguinus

Strep ANO DETECTADO (Strep A NOLDETECTED)

Treponema denticola

Strep ANO DETECTADO (Strep ANQWDETECTED)

Veillonella parvula

Strep A NO DETECTADO (Strep/A\®T DETECTED)

Yersinia enterocolitica

Strep ANO DETECTADO (§tfep AROT DETECTED)

V¥

Contaminacion por arrastre Q
Se llevd a cabo un estudio para demostrar que los cartuchos GeneXpert autono solo uso previenen la contaminacion por
arrastre de muestras y amplicones en muestras positivas con titulos muy altos@genes) en muestras negativas procesadas
sucesivamente cuando se analizan en el mismo mddulo GeneXpert. El estudio stid en una muestra negativa procesada en el
mismo modulo GeneXpert inmediatamente después de procesar una mumositiva con un titulo muy alto a una concentracion
> 1 X 10 UFC/ml en medio de transporte ESwab con matriz de hisqpo de‘exudado faringeo simulada. El programa de andlisis se
repiti6 40 veces entre 2 instrumentos GeneXpert (un médulo por i nto) sumando un total de 41 ciclos por instrumento
(20 muestras positivas altas por instrumento y 21 muestras nefati r instrumento). No hubo ninglin indicio de contaminacion
por arrastre. Las 42 muestras negativas se notificaron corr e como Strep A NO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED).
Las 40 muestras positivas se notificaron correctamente como Sfrep A DETECTADO (Strep A DETECTED).
Sustancias potencialmente interferentes /
Se evaluaron diez sustancias potencialmente inter: tes que pueden estar presentes en muestras faringeas clinicas, con
potencial de interferir en la eficacia diagnosti rt Xpress Strep A. Las sustancias potencialmente interferentes
incluyeron sangre, mucosidad, saliva hupaandjrethedios para el resfriado y la gripe con azucar, antitusigeno, antisépticos,
remedios modificadores de sal, remedii cadores de pH, antiacidos y alimentos y bebidas que aumentan la viscosidad de
la saliva. Las sustancias, los principios deti0s y las concentraciones analizadas se especifican en la Tabla 12. Se evaluaron las
concentraciones de posibles interws con relevancia desde el punto de vista médico y/o fisioldgico en matriz de hisopo de
c

exudado faringeo simulada, en 1a y ausencia de Strep A a 3X LD.
*
en presencia de las sustancias a las concentraciones analizadas en este estudio. Todas las

No hubo interferencias e
muestras positivas y ne@ e identificaron correctamente con el Xpert Xpress Strep A.

abla 12. Sustancias potencialmente interferentes analizadas

L
\)

Concentraciéon

~ ancia/clase Descripcidén/principio activo analizada
\Ka‘ha Saliva humana al 100 % 6,5 % (VIv)
“Mucina Acido sialico unido, 0,5-1,5 % 2,5 % (p/v)
Sangre Sangre humana completa 5,0 % (v/iv)
Antiséptico 0,092 % de eucaliptol, 6,5 % (v/v)®

0,042 % de mentol,
0,060 % de salicilato de metilo,
0,064 % de timol

Dextrometorfano HBr USP 10 mg, guaifenesina
USP 200 mg

Antitusigeno 5 mg/ml

20
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é Prevotella (Bacteroides) oralis
Q Staphylococcus epidermidis

Tabla 12. Sustancias potencialmente interferentes analizadas (continuacion)

Concentracion
Sustancialclase Descripcidén/principio activo analizada

Remedios para el Paracetamol 650 mg, dextrometorfano HBr 6,5 % (v/v)
resfriado y la gripe con 20 mg, doxilamina succinato 12,5 mg, fenilefrina

azucar HCI 10 mg
Remedios Cloruro sodico (0,65 %) 6,5 % (v/v) Q

modificadores de sal O
Alimentos y bebidas Leche 6,5 % (viv)

que aumentan la )
viscosidad de la saliva

Remedios Zumo de naranja al 100 % 6,5 %

modificadores de pH AN

Antiacidos Hidréxido de aluminio 400 mg 6\6‘(v/v)

(equivalente a gel seco, USP) - antiacido,
Hidroxido de magnesio 400 mg - antiacido,
Simeticona 40 mg - antiflatulento (\

a.  Aunque todas las muestras dieron adecuadamente resultados positivos o fegatiyos, se observé una
reduccion de la sefial fluorescente para la diana del S. pyogenes en presenei enjuagues bucales

antisépticos al 6,5 % vi/v. @

Interferencia microbiana

Se realizd un estudio de microorganismos interferentes para eyal
de muestras de hisopos de exudados faringeos en la eficacia,didgnéstica del Xpert Xpress Strep A. Se analizaron veintisiete
microorganismos para comprobar su interferencia potencial‘ep la deteccion de Strep A (Tabla 13). Los microorganismos se
analizaron a >10° UFC/ml en presencia de Strep A a una goncentracion de 3X LD en medio ESwab con matriz de hisopo de
exudado faringeo simulada. Los resultados mostrarop que la presencia de los microorganismos analizados no interfirio en la

deteccion de ADN diana de Strep A. \

@ ps efectos inhibitorios de los microorganismos comensales

icroorganismos comensales analizados

5 Microorganismo

’\O Acinetobacter baumannii
\ Candida albicans
@' Enterococcus faecalis

K@ Fusobacterium necrophorum

Haemophilus influenzae tipo A
&O Lactobacillus acidophilus

Neisseria lactamica®

Peptostreptococcus micros

Streptococcus agalactiae
Streptococcus anginosus

Streptococcus bovis

Streptococcus canis

Streptococcus constellatus
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Tabla 13. Microorganismos comensales analizados (continuacion)

Microorganismo

Streptococcus dysgalactiae
Streptococcus equi

Streptococcus gallolyticus
Streptococcus intermedius Q

Streptococcus mitis

Streptococcus mutans < ’O
Streptococcus oralis
Streptococcus pneumoniae 6

Streptococcus salivarius \\®

Streptococcus sanguinus

Treponema denticola O
Veillonella parvula

a.  Aunque todas las muestras dieron adecuadam

resultados positivos, se observé una reduccion i@
sefal fluorescente para la diana del S. pyogenes,
ctami

presencia de altas concentraciones de
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23 Oficinas centrales de Cepheid

Oficinas centrales corporativas Oficinas centrales europeas

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont

Estados Unidos Francia A
Teléfono: + 1 408 541 4191 Teléfono: + 33 563 825 300 Q
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301 O
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

24 Asistencia técnica

Antes de ponerse en contacto con el servicio técnico de Cepheid, reuna la informacion siguiente\\@

Nombre del producto O
Numero de lote \K
Numero de serie del instrumento Q
Mensajes de error (si los hubiera)

Version de software vy, si corresponde, «Service Tag» (nimero de servici@co) del ordenador.

Informacion de contacto
Estados Unidos Francia

Teléfono: + 1 888 838 3222 fono: + 33 563 825 319
Correo electrénico: techsupport@cepheid.com orreo electronico: support@cepheideurope.com

La informacién de contacto de todas las oficinas delgservicio técnico de Cepheid esta disponible en nuestro sitio web:

www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

0
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25 Tabla de simbolos

Significado

Numero de catalogo

Producto sanitario para diagnéstico in vitro

No reutilizar

Cadigo de lote

Consultar las instrucciones de uso

Precaucion

Fabricante

Pais de fabricacion (- O
1

Contiene una cantidad suficiente para <n> prueW

L

Control \:

Fecha de caducidad ;Q
Limites de temperatura
z

Riesgos bioldgicos \

6@%WEQ@K9E§@EE§
8 )

S A
encion A

Para uso excMcon receta

‘ 15

Cepheid
904 Carjb rive
Sunny 94089

EE. YU
Tew+ 1408 541 4191

%x: + 1408 541 4192

vaw.cepheid.com
Q IVD

24

Xpert® Xpress Strep A
301-6574-ES Rev. E julio de 2020



	Xpert® Xpress Strep A
	1 Nombre patentado
	2 Denominación común o habitual
	3 Indicaciones
	4 Resumen y explicación
	5 Principio del procedimiento
	6 Reactivos e instrumentos
	6.1 Materiales suministrados

	7 Conservación y manipulación
	8 Materiales requeridos pero no suministrados
	9 Materiales disponibles pero no suministrados
	10 Advertencias y precauciones
	10.1 Generales
	10.2 Muestra
	10.3 Prueba/reactivo

	11 Peligros químicos
	12 Recogida, transporte y conservación de las muestras
	12.1 Procedimiento de recogida de hisopos
	12.2 Transporte y conservación de las muestras

	13 Procedimiento
	13.1 Preparación del cartucho
	13.2 Controles externos
	13.3 Inicio de la prueba
	13.4 Tareas de gestión y archivado de datos

	14 Visualización e impresión de los resultados
	15 Control de calidad
	16 Interpretación de los resultados
	17 Repetición de pruebas
	17.1 Motivos para repetir el ensayo
	17.2 Procedimiento de repetición de la prueba

	18 Limitaciones
	19 Valores esperados
	20 Eficacia diagnóstica
	20.1 Eficacia clínica
	20.2 Reproducibilidad

	21 Rendimiento analítico
	21.1 Sensibilidad analítica (límite de detección)
	21.2 Reactividad analítica (inclusividad)
	21.3 Especificidad analítica (exclusividad)
	21.4 Contaminación por arrastre
	21.5 Sustancias potencialmente interferentes
	21.6 Interferencia microbiana

	22 Bibliografía
	23 Oficinas centrales de Cepheid
	24 Asistencia técnica
	25 Tabla de símbolos



<<
  /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




