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verzio datum leiras

1.0.

verzié 2022-11 Az IVDR-rel kapcsolatos tartalmak hozzaadasa a 2022-01 verziéhoz.

A StripAssay® biztonsagossagaval és teljesitéképességével kapcsolatos ¢sszefoglald (SSP,
Summary of Safety and Performance) az orvostechnikai eszk6zok eurdpai adatbazisaban
(EUDAMED) talalhato: https://ec.europa.eu/tools/eudamed vagy beszerezhetd a gyartotol.
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FMF StripAssay®

---------------- Control
L J— mutant E148Q c.442G>C
2 mutant P369S c.1105C>T
M G J—— mutant F479L c.1437C>G
y 4 mutant M680I (G/C) c.2040G>C
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[ 14 e\l o wild type codon 369
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p— Green Marker Line (bottom)
EN HU
mutant mutans
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control kontroll
red marker line (top) piros jelolGvonal (feldl)
green marker line (bottom) | zAld jeldlévonal (alul)

1. dbra: Teststrip tesztcsik kialakitasa

Megjegyzés: A Teststrip tesztcsikok nem a
valés méretben lathatdk, és nem hasznalhatdk
az eredmények értelmezésehez!

Magyar
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FMF StripAssay®

. RENDELTETES

Az FMF StripAssay® egy kvalitativ genetikai vizsgalat a MEFV gén 12 gyakori, velesziletett
Familiaris mediterran lazat (FMF, Familial Mediterranean Fever) okozdé mutacidjanak célzott
elemzésére. A vizsgalathoz teljes periférias vérmintakbol kivont genom DNS-t hasznalnak. Az
FMF StripAssay® vizsgalatot Ugy tervezték, hogy segitse az FMF diagnozisat olyan betegeknél,
akiknél a klinikai tunetek az FMF-nek megfeleld6 mintazatot mutatnak, vagy olyan betegek
veszélyeztetett rokonainal, akiknél azonositott patogén MEFV-mutaciot mutattak ki. A
StripAssay® manualisan vagy félautomata rendszerben is elvégezhetd.

Human in vitro diagnosztikai felhasznalasra.

HATTER

A Familiaris mediterran laz a leggyakoribb, visszatér6 lazas epizodokkal jellemezhetd,
monogénes autoinflammatorikus betegség, amelyeket hasi (peritonitis), mellkasi (pleuritis) vagy
izUleti (arthritis) fajdalom, valamint erysipelas-szer( bér erythema kisér. Jol ismert, hogy f6
hosszu tavu szovédménye a szisztémas reaktiv (AA) amyloidosis, amely sulyos
manifesztacioval és rossz prognézissal jar. Az FMF az esetek tdbbségében autoszomalis
recessziv Orokl6édési mintazatu, és elsésorban mediterran vagy kozel-keleti populaciobol
szarmazd betegeknél figyelhetd meg. A mediterran laz (MEFV) génjének szamos variansat irtak
le, mint az FMF-et okozé molekularis defektusokat. Maga az MEFV gén a 16p13.3
kromoszoman talalhato, és 10 exont tartalmaz, amelyek egy 781 aminosavbdl allé, pirin nevi
fehérjét kodolnak. Az FMF klinikai megjelenése Osszetett lehet, ezért a MEFV-mutaciok
genetikai vizsgalata a diagnozis megerésitésének egyik lehetséges maddja.

MODSZEREK

Az FMF StripAssay® polimeraz lancreakcién (PCR, polymerase chain reaction) és reverz-
hibridizacion alapul. Az eljaras harom lépésbdl all: (1) DNS-izolalas, (2) PCR-amplifikacié
biotinalt primerekkel, (3) az amplifikacios termékek hibridizacioja egy olyan Teststrip tesztcsikra,
amely allélspecifikus oligonukleotid probakat tartalmaz, amelyeket parhuzamos vonalakbal allé
tombként immobilizaltak (1. dbra). A Kkotott biotinalt szekvenciak sztreptavidin-alkalikus
foszfatazzal és szines szubsztratokkal detektalhatok.
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FMF StripAssay®

Az FMF StripAssay® az MEFV génlokuszban a kdvetkezd mutacidkat mutatja ki:

eredeti név HGVS-némenklatura RefSNP

1  E148Q c.442G>C g.7002G>C rs3743930

2 P369S c.1105C>T g9.12042C>T rs11466023
3 F479L c.1437C>G g.14462C>G rs104895083
4 M680I (G/C) c.2040G>C g.18181G>C rs28940580
5 M680I (G/A) c.2040G>A g.18181G>A rs28940580
6 1692del c.2076_2078del  g.18217_18219delAAT rs104895093
7 M694V c.2080A>G g9.18221A>G rs61752717
8 M694I c.2082G>A g.18223G>A rs28940578
9 KB695R c.2084A>G g.18225A>G rs104895094
10 V726A c.2177T7>C g.18318T>C rs28940579
11 A744S €.2230G>T g9.18371G>T rs61732874
12 R761H €.2282G>A g.18423G>A rs104895097

Referenciaszekvencia (RefSeq, Reference Sequence):

NM_000243.2
NG_007871.1

A vizsgalatot el lehet végezni manualisan vagy félautomata mddszerrel a Teststrip tesztcsikok

feldolgozasanak automatizalasara tervezett eszk6zokkel (lasd: VI. szakasz 3.4 pontja).

Magyar
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FMF StripAssay®

IV. AKESZLET OSSZETEVOI

4-230
4-230 4-230-A TRIAL
1. Lysis Solution 50 mi - 50 mi
2. GENXTRACT™ Resin 5 ml -—- 5ml
3. Amplification Mix (sarga kupak) 500 pI 2x 500yl 500 pl
4. Taq Dilution Buffer (atlatszo6 kupak) 500 pl 500 pl 500 pl
5. Taq DNA Polymerase (5 E/ul) (piros kupak) 75 E 125 E 75 E
6. DNAT (kék kupak) 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml
Figyelmeztetés: A DNAT 1,6% NaOH-t tartalmaz
H315: Bérirritald hatasu
H319: Sulyos szemirritaciot okoz
P280: Védbkesztyl/védbruha/szemvédé/arcvédd hasznalata kotelezé
P337 + P313: Ha a szemirritacié nem mulik el: orvosi ellatast kell kérni
7. Typing Trays 3 - 1
8. Teststrips 20 2x24 5
9. Hybridization Buffer (fehér kupak) 25 ml 65 ml 25 ml
10. Wash Solution A (fehér kupak) 80 ml 200 ml 80 ml
11. Conjugate Solution (atlatsz6 kupak) 25 ml 65 ml 25 ml
12. Wash Solution B (atlatszo kupak) 80 mi 200 mi 80 mi
13. Color Developer (barna kupak) 25 ml 65 ml 25 ml
@ Figyelmeztetés: A Color Developer < 0,4% maleinsavat tartalmaz
H317: Allergias bérreakciét valthat ki
P280: Védbkesztyli/védbéruha/szemvédb/arcvédd hasznalata kotelezd
P302 + P352: Ha bdrre kerll: lemosas b6 vizzel
P333 + P313: Bérirritacié vagy kilitések megjelenése esetén: orvosi ellatast kell kérni
14. Hasznalati dtmutato 1 1 1
15. Collector " Sheet 1 3 1

Megjegyzés: Minden reagens 2 °C és 8 °C kdzotti hémérsékleten tarolandd, amikor nincs

hasznalatban!

az osszetevo neve

osszetétel

Lysis Solution

KHCOs3, NH4ClI, EDTA tartalmu hipotdnias oldat

GENXTRACT™ Resin

Chelex 100 Resin MB pufferelt oldatban

Amplification Mix

szekvencia-specifikus, 5’-biotinnal jelolt
oligonukleotidok, dezoxiribonukleotid-trifoszfatok (dATP,
dCTP, dGTP és dTTP), ammédnium-szulfat puffer,
glicerin, 0,05% natrium-azid, egyenld aranyu keveréke

Taq Dilution Buffer

puffer a Taq DNA Polymerase-hoz, amely KCI-t,
(NH4)2S0s-ot, MgCl2-ot és 0,05% natrium-azidot

tartalmaz

Taq DNA Polymerase (5 E/pl)

Taqg DNA polymerase 5 E/ul koncentraciéban

DNAT

1,6%-0s natrium-hidroxidot és kék szinezéket
tartalmazo bazikus oldat, amely a pH-valtozast jelzi

Typing Trays

muanyag talca nyolc lyukkal

6/20
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FMF StripAssay®

az osszetevo neve osszetétel

allélspecifikus oligonukleotid probak és egy
hibridizacioés kontroll, parhuzamos vonalak

Teststrips tombjeként immobilizalva egy poliészter hordozos
membranon, amelyet felll egy piros, alul egy zdld
vonal keretez

Hybridization Buffer foszfat puffer < 2% detergenssel
Wash Solution A citrat puffer < 1% detergenssel

0,05%-0s natrium-azidot tartalmazé, séoldat alapu
Conjugate Solution pufferben higitott, sztreptavidinnel konjugalt

alkalikus foszfataz

(o) A 0, Atri - i A
Wash Solution B <.2 % detergenst és 0,05% natrium-azidot tartalmazo
trisz-puffer

az alkalikus foszfataz szinszubsztratja nitro-kék-
tetrazoliumot (NBT, nitro blue tetrazolium) és 5-

brém-4-klor-3-indolil-foszfatot (BCIP, 5-bromo-4-
chloro-3-indolyl phosphate) tartalmaz

Hasznalati utmutato nyomtatott papir

Color Developer

Collector™ Sheet nyomtatott papir

V. SZUKSEGES, DE NEM BIZTOSITOTT ANYAGOK

A szokasos molekularis bioldgiai laboratériumi berendezéseken kivil a kdvetkezékre van
szukség:

- Termoblokk vagy termomixer 1,5 ml-es reakciocsovekhez, 99 °C-ig szabalyozhato
hémérséklettel

— Allithaté mikrocentrifuga, amely 3000—12 000 fordulat/perc (1000-12 000 x g) sebességre
képes

- PCR készulék (thermocycler) futott fedéllel (a felfltési sebességének meghatarozasahoz
lasd a VIIl. szakaszt)

- Vizfurdé razéplatformmal, fedéllel és allithatd hémeérséklettel (45 °C £ 1 °C)

- R&zo6gép (billegb vagy orbitalis razégép)

Opcionalis:

- Vakuumos szivokeészulék

- Mikrotiterlemez formaju, fedeles, szabalyozhaté hémérsékleti (45 °C £ 1 °C) szaraz
inkubator (thermoshaker), pl. PST-60 HL (Biosan) vagy azzal egyenértéki készulék

- Automatizalt hibridizaciora szolgalé miszer, amely a VI. szakasz pontjaban leirt id6-
hémérséklet profilhoz igazithatd, 3.4, pl. DYNABLOT Heat (Dynex) vagy azzal
egyenértékl eszkoz

- Agarozgeél-elektroforézis berendezés (az amplifikacids termékek ellenérzésére)
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FMF StripAssay®

VL. KIMUTATASI ES/IVAGY MERESI ELJARAS
. Minta elokészitése

Minta: Friss vagy fagyasztott vért hasznaljon EDTA-antikoagulanssal. Heparint vagy citratot
tartalmazé vért nem vizsgaltak. A vért felhasznalas el6tt ne tarolja 3 napnal tovabb
szobahémérsékleten, illetve 1 hétnél tovabb 2 °C és 8 °C kozotti hémeérseékleten. Az egy évnél
hosszabb ideig fagyasztva tarolt vagy haromnal tobb fagyasztasi-olvasztasi cikluson atesett vér
nem hasznalhato fel. A mintavételhez és szallitashoz kovesse az EDTA-vérvételi csé
hasznalatara vonatkozo utasitasokat és a vérvételre vonatkozo altalanos ajanlasokat.

DNS-extrakcié: Hagyja a vérmintdkat szobahémérsékletre melegedni. A vérvételi csovek
tobbszori ovatos megforditasaval jol keverje O0ssze. Hagyja, hogy a Lysis Solution és a
GENXTRACT™ Resin szobahémérsékletre melegedjen.

- Pipettazzon 100 ul vérmintat egy 1,5 ml-es, csavaros kupakkal ellatott mikrocsébe.

- Adjon hozza 1 ml Lysis Solution-t, zarja le a csovet, és tdbbszdor megforditva keverje
0ssze.

- Hagyja allni 15 percig szobahémérsékleten.

- Centrifugalja 5 percig 3 000 fordulat/perc (kb. 1000 x g) sebességgel egy
mikrocentrifugaban.

- Tavolitsa el és dobja ki a felsé (felul Iév6) 1 ml feluluszé folyadeékot.

- Adjon hozza 1 ml Lysis Solution-t, zarja le a csovet, és tdbbszdor megforditva keverje
dssze.

- Centrifugalja 5 percig 12 000 fordulat/perc (kb. 12000 x g) sebességgel egy
mikrocentrifugaban.

- Tavolitsa el és dobja ki a fellluszoét, kivéve kb. 50 pl l1athato, 1agy pelletet.

- A GENXTRACT™ Resin-t a palack alapos megforgatasaval reszuszpendalja.

— Adjon 200 pl GENXTRACT™ Resin-t a pellethez. Zarja le a csdvet, és 10 masodpercig

vortexelje.

Megjegyzés: A GENXTRACT™ Resin gyorsan letilepedik. Ismételje meg a reszuszpendalast
minden alkalommal kézvetlenul az ujabb alikvot eltavolitasa elétt.

- Inkubalja 20 percig 56 °C-on. Vortexelje 10 masodpercig.

- Inkubalja 10 percig 98 °C-on. Vortexelje 10 masodpercig.

- Centrifugalja 5 percig 12 000 fordulat/perc sebességgel egy mikrocentrifugaban. Jégen
hltse.

Az igy kapott feluluszo6 tartalmazza a PCR-ben azonnal felhasznalhaté DNS-templatot. A tovabbi
tarolashoz a fellluszét friss csébe kell atvinni, és hitve (2 °C és 8 °C kozotti hémérsékleten
legfeljebb egy hétig) vagy -30 °C és -15 °C kdzotti hémérsékleten lefagyasztva (hosszu tavon)
tarolando.

Mas DNS-izolalasi modszerek hasznalatat nem validaltak az FMF StripAssay® termékkel.
Mas DNS-extrakcids rendszerek hasznalata esetén a DNS koncentracidjanak és tisztasaganak
a 2-10 ng/ul tartomanyban kell lennie, illetve az ODa2e0280 aranynak 1,7—2,0 kdzott kell lennie.
A nagyobb DNS-koncentraciokat a PCR-bevitel elétt az ajanlott tartomanyra kell higitani.
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2. In Vitro amplifikacié (PCR)

Fontos: A PCR-reagenseket és a DNS-templatokat mindveégig hitve kell tartani.

- Minden alkalommal készitsen frissen megfelel6 mennyiségl Taq DNA Polymerase (5 E/ul,
piros kupak) munkaoldatot Taq Dilution Buffer-ben (atlatsz6 kupak) (1:25,
végkoncentracié: 0,2 E/pl) az elemzendd mintak szamanak megfelelé mennyiségl
mintaval, valamint a templat nélkdli kontrollal (NTC, no-template control).

Osszetevd reakcionként pl. 10 reakcié
Taqg DNA Polymerase (5 E/pl) 0,2 ul 2 ul
Taq Dilution Buffer 4,8 ul 48 pl
munkaoldat 5ul 50 pl

- Készitsen egy reakciocsovet minden egyes amplifikalandé mintahoz. Helyezze a csdveket
jégre.
- Minden mintahoz készitsen egy végleges PCR-reakciokeveréket jégen:
15 yl Amplification Mix (sarga kupak)
5 ul higitott Taqg DNA Polymerase (1 E)
5 ul DNS-templat

Megjegyzés: Minden mintahoz ajanlott egy torzselegyet késziteni, amely Ampification Mix-et
és higitott Tag DNA Polymerase-t tartalmaz. El6szo6r pipettazzon 20 ul toérzselegyet minden
PCR-cs6be, majd adjon hozza DNS-templatot. Minden egyes futtatasnal futtasson le egy
minta nélkdli kontrollt is, a DNS helyett PCR min6ségi vizzel (vagy lehetéleg a DNS-extrakcid
negativ kontrolljaval).

Altalaban 10%-os tdbblet térfogattal készitsen munkaoldatokat/térzselegyet a pipettazasi
pontatlansagok kompenzalasara.

- A csOveket szorosan zarja le. Melegitse el6 a PCR készuléket (thermocycler) 94°C-ra.
- Helyezze be a reakciocsoveket, és futtassa le a kovetkezd PCR (thermocycling) programot:

pre-PCR: 94°C/2 perc
PCR (thermocycling): 94 °C/15s — 58 °C/30 s — 72 °C/30 s (35 ciklus)
végso hosszabbitas: 72 °C/3 perc

- Az amplifikacios termékeket tovabbi felhasznalasig jégen vagy 2 °C és 8 °C kozotti
hémérsékleten tarolja.

Opcionalis: Az amplifikacios termékeket gélelektroforézissel (pl. 3%-os agardzgél)
elemezze.

Fragmentum hosszusaga: 206, 236, 295, 318 bp

Magyar 9/20



FMF StripAssay®

3. A Teststrip tesztcsikok feldolgozasa

3.1. Hibridizacié (manualis) — 1 Teststrip tesztcsik mintanként (45 °C, razo6 vizfurdd)

Fontos: Allitsa a vizfiird® vizszintjét a Typing Tray talca magassaganak kb. feléig. A vizfiird6t
pontosan 45 °C-ra melegitse fel. Ellenérizze a viz hémérsékletét kalibralt hémérével.
Melegitse elé a Hybridization Buffer-t és a Wash Solution A-t 45 °C-ra. Ugyeljen arra, hogy a
2 °C és 8 °C kozotti hdmeérsékleten képz6dott csapadékok teljesen feloldodjanak. Hagyija,
hogy a Teststrip tesztcsikok, a DNAT, a Conjugate Solution, a Wash Solution B és a Color
Developer elérje a szobahémérsékletet. A Typing Tray talca/talcak elb6készitése.

Tiszta csipesszel vegyen ki egy-egy Teststrip tesztcsikot minden egyes mintabdl. Csak
hintépormentes kesztylivel érintse meg a Teststrip tesztcsikokat! A Teststrip tesztcsikokat a
jelolévonalakon kivil ceruzaval jeldlje meg (golyostoll, filctoll stb. nem hasznalhatd).

A

Pipettazzon 10 ul DNAT-t (kék kupak) minden egyes sav als6 sarkaba, amelyet a Typing
Trays talcakban hasznalnak (mintanként egy sav).

Adjon 10 pl amplifikacios terméket a megfelel6 csepp DNAT-hoz.

Pipettaval alaposan keverje 0ssze. (Az oldat kék marad.)

Hagyija allni 5 percig szobahémérsékleten.

Adjon 1 ml (45 °C-ra el6melegitett) Hybridization Buffer-t minden egyes savhoz.
Ovatosan keverije a talcat. (A kék szin eltiinik.)

Helyezze a Teststrip tesztcsikot a megjeldlt oldallal felfelé (a vonalaknak lathatonak kell
lennidk!) a megfelel6 savokba. A Teststrip tesztcsikoknak teljesen el kell merulnilk.
Inkubalja 30 percig 45 °C-on a vizfurd6 razé platformjan.

kiomlés elkerllése érdekében allitson be mérsékelt razasi gyakorisagot (kb.

50 fordulat/perc). A vizfurdé fedelét tartsa zarva, hogy elkerulje a hdmérséklet ingadozasat.

Az inkubalas végén tavolitsa el a hibridizaciés oldatokat vakuumszivassal vagy
pipettazassal.

Azonnal folytassa. Az eljaras soran ne hagyja, hogy a Teststrip tesztcsikok kiszaradjanak.

3.2. Szigoru mosas (45 °C, razé vizfurdd)

Adjon hozza 1 ml (45 °C-ra el6melegitett) Wash Solution A-t. Rovid ideig Oblitse
(10 masodperc).

A folyadékokat vakuumos szivassal vagy pipettazassal tavolitsa el.

Adjon hozza 1 ml (45 °C-os) Wash Solution A-t.

Inkubalja 15 percig 45 °C-on a razo vizfurdében.

A folyadékokat vakuumos szivassal vagy pipettazassal tavolitsa el.

Adjon hozza 1 ml (45 °C-os) Wash Solution A-t.

Inkubalja 15 percig 45 °C-on a razo vizfurdében.

A folyadékokat vakuumos szivassal vagy pipettazassal tavolitsa el.
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FMF StripAssay®

3.3. Kolorimetrias detektalas (szobahémérsékleten, 22 °C + 3 °C)

Adjon hozza 1 ml Conjugate Solution-t.

Inkubalja 15 percig szobahémérsékleten billeg6 vagy orbitalis razégépen.
A folyadékokat vakuumos szivassal vagy pipettazassal tavolitsa el.

Adjon hozza 1 ml Wash Solution B-t. Rovid ideig oblitse (10 masodperc).
A folyadékokat vakuumos szivassal vagy pipettazassal tavolitsa el.

Adjon hozza 1 ml Wash Solution B-t.

Inkubalja 5 percig szobahémérsékleten billeg6 vagy orbitalis razégépen.
A folyadékokat vakuumos szivassal vagy pipettazassal tavolitsa el.

Adjon hozza 1 ml Wash Solution B-t.

Inkubalja 5 percig szobahémérsékleten billeg6 vagy orbitalis razégépen.
A folyadékokat vakuumos szivassal vagy pipettazassal tavolitsa el.

Adjon hozza 1 ml Color Developer-t.

Inkubalja 15 percig szobahémérsékleten sététben, billegb vagy orbitalis razégépen.
Pozitiv reakcid esetén lila szinez6dés jelenik meg.

A Teststrip tesztcsikokat tobbszdr mossa at desztillalt vizzel.

Hagyja a csikokat sététben, nedvszivé papiron szaradni.

A Color Developer alkalmazasa utan ne tegye ki a Teststrip tesztcsikokat intenziv fénynek.

3.4. Hibridizacio (automatizalt) — opcionalis, a vizfird6 és razogép helyett

A Teststrip tesztcsikok automatizalt feldolgozasara szolgalé eszkdznek meg kell felelnie a
kovetkezd kovetelményeknek:

Programozhaté hémérséklet- és id6profil a StripAssay® eljaras 3.1 — 3.3. szakaszai szerint.
Integralt elémelegit6 allomas a Hybridization Buffer és a Wash Solution A szamara.

A talcak hémérseékletének szabalyozasa a 45 °C + 1 °C hémérsékletl hibridizacios és a
szigoru mosasi lépések soran.

A talca aktiv hitérendszere, amely biztositia a gyors hémérsékletcsokkenést a
kolorimetrias detektalasi Iépésekhez szobahémérsékleten.

Razasi képesség a talcahoz.

Fatott fedél a talcahoz, hogy elkertlhetd legyen a reagensek elparolgasa az inkubalas
soran.

Meghatarozott reagensmennyiségek adagolasa.

Reagensek leszivasa.

Az alkalmazott miszertdl és az egy menetben feldolgozott mintak szamatol fuggben
tovabbi reagensekre lehet sziikség. Kiilon StripAssay® Detection Reagents reagensek
allnak rendelkezésre 20 vizsgalathoz (REF CS-012) és 48 vizsgalathoz (REF CS-017).
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VIl. AZ EREDMENYEK ERTELMEZESE

A minta genotipusanak meghatarozasa a mellékelt Collector™ Sheet segitségével torténik.
Helyezze a feldolgozott Teststrip tesztcsikot a kijelolt mezdk egyikébe, igazitsa a vazlatos
rajzhoz a piros jeldlévonal (fent) és a zoOld jeldlévonal (lent) segitségével, és rogzitse
ragasztoszalaggal.

A legfelsd kontrollvonal pozitiv reakcioja a Conjugate Solution és a Color Developer megfelelé
mikodését jelzi. Ennek a vonalnak mindig pozitivnak kell lennie.

Minden egyes polimorf poziciéhoz a kdvetkezd festddési mintazatok egyikét (2) kell megkapni:

NOR
MUtans vonal -« | | w0
vad tipusu vonal -~ [ - _-——

2. abra: Genotipusok — festédési mintazat a Teststrip tesztcsikon

vad tipusu vonal mutans vonal genotipus
NOR pozitiv negativ normal
HET pozitiv pozitiv heterozigéta
HOM negativ pozitiv homozig6ta mutans

Megjegyzés: A pozitiv vonalak fest6dési intenzitasa eltéré lehet. Ennek nincs jelentésége az
eredmény szempontjabdl.

A StripAssay® eredményekre vonatkozo példakat lasd a 18. oldalon (3. abra).
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Az FMF StripAssay® altal lefedett mutaciok egy része a MEFV gén néhany nukleotidjan beldl
talalhatd. A tesztcsikokon ezeket egy kozds vad tipusu préba képviseli, igy a 12 mutaciot

minddssze 8 vad tipusu préba fedi le:

vonal vad tipusu préba mutacio

13 148-as kodon E148Q

14 369-as kodon P369S

15 479-as kodon F479L

16 680-as kodon M680I (G/C), M680I (G/A)

17 692-695-0s kodon 1692del, M694V, M694|, K695R
18 726-0s kodon V726A

19 744-o0s kodon A744S

20 761-0s kodon R761H

Azok a mintak, amelyek két ilyen mutacidéra (pl. M694V + M6941, M694V + K695R) Osszetett
heterozigétak, nem rendelkeznek a k6zos vad tipusu jellel (Iasd az I. és J. példat, 18. oldal ).

Mint minden diagnosztikai vizsgalat esetében, az FMF StripAssay® eredményeit is a beteg
altalanos klinikai fenotipusanak és az orvos rendelkezésére all6 egyéb orvosi vizsgalatok
eredményének Osszeflggésében kell értelmezni. A ViennalLab Diagnostics GmbH nem vallal
felelésséget a meghozott klinikai dontésekert.

Magyar
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VIIl. TELJESITOKEPESSEG-ERTEKELES

Az FMF StripAssay® pontossagat 173 el6zetesen tipizalt genomi DNS-mintat elemezve
hataroztak meg. Az eredmények teljes mértékben megegyeztek a referencia mddszerrel
(Sanger-szekvenalas, denaturalé gradiens gélelektroforézis (DGGE, denaturing gradient gel
electrophoresis) és restrikciés fragmentumhossz polimorfizmus (RFLP, restriction fragment
length polymorphism). A vizsgalat 251 mutans allélt (= 100% pozitiv szazalékos egyezés) és
103 vad tipusu allélt (= 100% negativ szazalékos egyezés) mutatott ki helyesen.

Az FMF StripAssay® precizitasat az ismétlések, kezel6k, napok, reagens tételek, PCR
készulékek (thermocycler) és hibridizacios eszk6zok (kézi és félautomata hibridizacio) kozotti
variabilitasként értékelték. A vizsgalt paraméterek mellett elvégzett 6sszesen 106 vizsgalati
ismétlés soran valamennyi vizsgalat a vart genotipizalasi eredményeket mutatta. A Teststrip
tesztcsikok festédési intenzitasaban csak elhanyagolhato kilonbségek mutatkoztak, és nem volt
megfigyelhet6 hattérfestédés. Az FMF StripAssay® vizsgalatot az AB GeneAmp® PCR System
2700, az AB GeneAmp® PCR System 9700, az AB Veriti és az MJ Research PTC-200
készllékeken validaltak, amelyek 1,7—4,2 °C/masodperc, illetve 1,4-3,7 °C/masodperc kozotti
fatési és hitési sebességet alkalmaznak.

Mas PCR készulékek (thermocycler) hasznalatat a felhasznalonak kell igazolnia.

Az analitikai specificitast els6sorban a génspecifikus primerek és az allélspecifikus megkotd
probak kivalasztasa, valamint a szigoru reakciokorulmények kivalasztasa biztositja. A primereket
és probakat szekvencia-6sszehasonlité elemzéssel ellenérizték a génadatbazisokban kozzétett
O0sszes szekvenciaval valo lehetséges homoldgiak tekintetében. Ezaltal biztositottdk az dsszes
relevans genotipus kimutathatésagat. A megkdtd probak kozotti potencialis keresztreaktivitast
a megdfelel6 génfragmentumot tartalmazo szintetikus DNS-sel ellenérizték. Keresztreaktivitast
nem észleltek.

Klinikai teljesitéképesség: Az FMF StripAssays® klinikai teljesitéképességének értékelése a
klinikai bizonyitékok alatamasztasa érdekében a rendelkezésre all6 adatok és az alkalmazando
elemek szisztematikus felllvizsgalatat foglalta magaban. A  szakirodalom-kutatas
eredményeként 22 olyan publikaciot talaltak, amelyek az FMF StripAssays® biztonsagossagaval
és teljesitbképességével kapcsolatosak, és amelyek az FMF StripAssay® klinikai hasznossagat
bizonyitjak. A mddszer O0sszehasonlité vizsgalatai soran nem azonositottak nemkivanatos
eseményeket vagy eltéréseket. Osszefoglalva, az FMF StripAssay® klinikai teljesit6képessége,
elényei és biztonsagossaga igazolodott, amikor az eszkozt rendeltetésszerlien hasznaljak a
Familiaris mediterran laz megerésitd diagnozisara.

IX. ZAVARO ANYAGOK

Ot zavard anyagot (hemoglobin, immunglobin G, vérnyomok, etanol és EDTA) vizsgaltak,
amelyek potencialisan jelen lehetnek az EDTA-vérbdl szarmazé DNS-preparatumokban. A
PCR-re gyakorolt hatasukat harom olyan tisztitott DNS-mintdban értékelték, amelyekhez
kUlonbdz6 koncentraciéju anyagokat adtak hozza, és ezeket dsszehasonlitottdk a zavard
anyagok hozzaadasa nélkili kontrollokkal. Minden mintat harom ismétlésben elemeztek.

A <10 pM hemoglobin, 0,1 uM immunglobulin G, < 1% periférias veér, 1,25% etanol vagy 0,1 mM
EDTA végkoncentracioja a reakcioban nem zavarta a StripAssay® teljesit6képességét.
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X.  AVIZSGALAT KORLATAI

Az FMF StripAssay® kizardlag a lll. szakaszban felsorolt 12 gyakori mutacié kimutatasara
tervezték, amelyeket a Teststrip tesztcsikokon talalhatd allélspecifikus megkoté probak
képviselnek. Egyéb MEFV-mutacidk, amelyek jelen lehetnek a beteg mintajaban, nem
mutathatok ki.

A ritka vagy egyedi variansok a primerek és a probak kotéhelyein belul az amplifikacio
meghiusulasahoz és a Teststrip tesztcsikokon hianyzo jelekhez vezethetnek.

Az FMF StripAssay® vizsgalathoz mellékelt reagensektdl és protokolltdl eltéré modszerekkel
nyert DNS-mintak egyes esetekben gyenge vagy hianyzo jeleket mutathatnak a vad tipusu és a
mutans E148Q esetében. Ez a hatads a PCR hatékonysaganak csdokkenése miatt kovetkezik be
az adott fragmentum esetében, és tobb népszerli DNS extrakcios készlet esetében is
megfigyelhetd. Az ilyen DNS-mintak 10 perces 98 °C-ra torténé elémelegitése, majd a PCR
beallitasa el6tt azonnal jégen vagy hideg blokkban torténé lehltése teljesen helyreallithatja a
normal PCR-eredményt.

Az FMF StripAssay® csak laboratoriumi szakemberek altal hasznalhato.

Xl.  MINOSEGI SZEMPONTOK

A megbizhaté eredmények eléréséhez az itt vazolt eljaras alapos ismerete, valamint a

standard laborat6riumi technikak alkalmazasa és megfelel6 felszerelés szikséges.

— A StripAssay® készleteket ne hasznalja a lejarati idén tul.

- Az els6dleges tartaly elsé felnyitasat kovetéen a StripAssay® reagensek 2 °C és 8 °C
kozotti hémérsékleten, megfeleléen tarolva a készlet kiulsé cimkéjén feltintetett lejarati
datumig stabilak.

- A mikrobialis szennyez6dés és a reagensek vagy mintak keresztszennyez6désének
elkerulése érdekében hasznaljon steril, eldobhatd, szlrdvel ellatott pipettahegyeket. Ne
cserélje fel a palackok kupakjait.

- Kizardlag egyszeri hasznalatra.

Xll. BIZTONSAG

- A Kkijelolt munkaterileteken ne igyon, ne egyen, ne dohanyozzon, és ne hasznaljon
kozmetikumokat. A mintak és a készlet reagenseinek kezeléséhez viseljen laboratoriumi
kopenyt és eldobhatd kesztyt. Utdna alaposan mosson kezet.

- A mintakat ugy kezelje, mintha fert6z6 agensek atvitelére alkalmasak lennének. Alaposan
tisztitson meg és fertétlenitsen minden olyan anyagot és fellletet, amely érintkezett a
mintakkal. A klinikai mintakkal 0sszefuggd Osszes hulladékot dobja ki a bioldgiai
hulladékgyijté edénybe.

- Kerulje a DNAT és a Color Developer bdérrel, szemmel vagy nyalkahartyaval valo
érintkezését. Ha mégis érintkezésbe kerul, azonnal mossa le b6 vizzel. Ha kiomlétt, vizzel
higitsa fel, miel6tt szarazra torolné.

- Tartsa be az 6sszes helyi és szOvetségi biztonsagi és kdrnyezetvédelmi elbirast.
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XIL.

TECHNIKAI TAMOGATAS

A technikai tamogatas a kdvetkezd cimen érhetd el:

XV.

a ViennalLab Diagnostics helyi forgalmazéja (www.viennalab.com/distribution)
Oktatovideok (www.viennalab.com/support)
StripAssay® kézikonyv (www.viennalab.com/support)

,,,,,

kapcsolatfelvétel a techhelp@viennalab.com cimen

HIVATKOZASOK

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man (Online Mendeli 6rokl6édés emberben)
(www.omim.org)

Infevers adatbazis (https://infevers.umai-montpellier.fr/'web)

ISSAID (www.issaid.org)

VISSZAJELZES A GYARTONAK

A StripAssay® termékkel kapcsolatban bekdvetkezett minden sulyos varatlan eseményt jelenteni
kell az orszag illetékes hatésaganak és a gyartonak.
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XVI. SZIMBOLUMOK
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Katalégusszam
Tételkod
In vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkoz

Megfelel a 2017/746 eurdpai IVD-rendeletnek
A bejelentett szervezet azonositdé szama

<n> vizsgalathoz elegend6
Tarolasi hémeérseékleti hatarértékek
Lejarati id6

Vigyazat

Gyarté

A gyartas datuma

Olvassa el a hasznalati utmutatot
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XVI. PELDAK A VIZSGALATI EREDMENYEKRE
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3. abra: Példak az FMF StripAssay® vizsgalattal kapott eredményekre

(A.)normalis
(B.) E148Q heterozigodta
(C.)E148Q homozigéta

(D.)M680I (G/C) heterozigota

(E.)E148Q - M680I (G/C) heterozigotta

(F.) M680I (G/C) homozigodta

(G.)M694V heterozigota

(H.)M680I (G/C) - M694V heterozigodta
(I.) M694V - M694I heterozigota

(J.) MB94V - K695R heterozigota
(K.)M694V homozigodta

(L.) negativ kontroll vagy PCR-hiba
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MEGJEGYZESEK
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XVIIl. KAPCSOLODO TERMEKEK

REF

4-230
4-390
CS-012
CS-017
2-014
2-020
6-080

Forgalmazé:

™ —

FMF StripAssay®

FMF-SAA1 StripAssay®

StripAssay® Detection Reagents

StripAssay® Detection Reagents 48
GENXTRACT™ Blood DNA Extraction System
Spin Micro DNA Extraction Kit

Typing Trays

gl ViennalLab®

ViennalLab Diagnostics GmbH

Gaudenzdorfer Guertel 43-45, A-1120 Vienna, Austria
t: +43 1 8120156-0

e: info@viennalab.com

w: www.viennalab.com

N/

20 vizsgalat
20 vizsgalat
20 vizsgalat
48 vizsgalat
100 extrakcio
20 extrakcio
5



