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MODOSITASI ELOZMENYEK:

verzio datum leiras

CE-jeldlés a bejelentett szervezet azonositoszamaval; hivatkozas az
1.1. 2022-02 SSP-re; nyilatkozat a mintaforrasrol és a manualis/félig automatizalt
verzio hasznalatrol (1); a készlet 6sszetevdinek specifikacioja (1V); klinikai
teljesitbképesseégi adatok (VIII)

1.2. A kibocsatas datuma, hivatkozas az elektronikus hasznalati utmutatéra
. 2022-05 \ ).

verzio (elFU), Iran (ll) hozzaadasa

13. . 2022-11 Az abrak jobb elrendezése és felbontasa

verzio

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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a-Globin StripAssay®

Teststrip A
S —— Piros jelélévonal (felll)
................ Kontroll

. (R === — mutans - 3,7 egyszeres gendelécio
M 2 mutans - 4,2 egyszeres gendelécio
U 1 J— = — mutans - 20,5 kb kettés géndelécio

T = [ mutans -- MED-l kett6s géndelécio
T 5 mutans -- SEA  kettés géndelécio
A B mutans -- THAI kett6s géndelécio
N AR — mutans -- FIL kettés géndelécio

8 o B mutans a1 cd 14 [G>A] HBA1:c.44G>A
T [ IR = mutans a1 cd 59 [G>A] HBA1:c.179G>A (Hb Adana)
W [0 N = — vad tipus a1 cd 14
T o Y === vad tipus a1 cd 59

o [ Y == — PCR A kontroll

Z0ld jeldldvonal (alul)

Teststrip B

b— e Piros jelélévonal (felll)
.............. Kontroll
L T = — mutans anti-3,7 gén triplikacio
M R mutans a2 init cd [T>C] HBA2:c.2T>C
WS — mutans a2 cd 19 [-G] HBAZ2:c.60delG
u 16 o B oo mutans a2 IVS 1 -5nt HBA2:c.95+2_95+6delTGAGG
- 17 o R e mutans a2 cd 59 [G>A] HBA2:c.179G>A
- JR e — mutans a2 cd 125 [T>C] HBA2:c.377T>C (Hb Quong Sze)
A . Lo TR == E— mutans a2 cd 142 [T>C] HBA2:c.427T>C (Hb Constant Spring)
O T — mutans a2 cd 142 [T>A] HBA2:c.427T>A (Hb Icaria)
N R — mutans a2 cd 142 [A>T] HBA2:c.429A>T (Hb Pakse)
T P R - mutans a2 cd 142 [A>C] HBA2:c.428A>C (Hb Koya Dora)
23 o e mutans a2 poly A-1 [AATAAA>AATAAG] HBAZ2:c.*+94A>G
24 o mutans a2 poly A-2 [AATAAA>AATGAA] HBAZ2:c.*+92A>G
W 25 o B vad tipus a2 init cd
I 26 o vad tipus 02 cd 19
L o AR T vad tipus 02 IVS 1
D 28 s R vad tipus a2 cd 59
\T( 29 e vad tipus a2 cd 125
P 30 o (e vad tipus a2 cd 142
E 31 o e vad tipus a2 poly A
32 e PCR B kontroll
S — Kék jeldlévonal (alul)

1. dbra: Teststrip tesztcsik kialakitasa

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

. RENDELTETES

Az a-Globin StripAssay® egy kvalitativ genetikai teszt a hemoglobin alfa 1 alegység (HBA1,
hemoglobin subunit alpha 1) és alfa 2 alegység (HBAZ2, hemoglobin subunit alpha 2) gének 21
gyakori nagy delécidjanak és pontmutaciojanak célzott elemzésére emberi periférias vérbdl
izolalt DNS-ben. A tesztet az alfa-talasszémia (alfa-thal) gyanujanak genetikai megerésitésére
hasznaljak. A vizsgalat tovabba hasznalhat6 a talasszémia hordozéi statusz szirésére a beteg
rokonainal és az altalanos populacioban. A StripAssay® manualisan vagy félautomata
rendszerben is elvégezhetd.

Human in vitro diagnosztikai felhasznalasra.

HATTER

Az alfa-globin gének mutaciéi az alfa-talasszémia genetikai okai. Ez egy autoszomalis
recessziven 0Orokl6d6 rendellenesség, amelyet az alfa-globin lanc elégtelen vagy hianyzé
termelédése jellemez, ami az érintett allélok szamatdl fliggben valtozdé klinikai képet
eredményez.

A mikrocitas vérszegénység jellegzetes hematoldgiai értékeivel és a megfeleld
hemoglobinmintazattal rendelkez6 betegeket, az érintett beteg csaladtagjait, a leendé szulbket,
valamint a magas kockazatu populaciokbdl (pl. a mediterran térségbdl, Afrikabdl, az Arab-
félszigetrdl, Iranbdl, Indiabdl és Délkelet-Azsiabol) szarmazo, az alfa-talasszémia hordozoinak
kockazatanak kitett személyeket kell megvizsgalni.

MODSZEREK

Az a-Globin StripAssay® polimeraz lancreakcion (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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a-Globin StripAssay®

Az a-Globin StripAssay® az alfa-globin génlokuszban a kdvetkezé mutacidkat mutatja ki:

eredeti név HGVS-némenklatura RefSNP

1 -3,7kb NG_000006.1:g.34164_37967del3804 --

2 -4,2kb n.a. -

3 --20,5kb NG_000006.1:g.15164_37864del22701 --

4 --MED-I NG_000006.1:9.24664 41064del16401 --

5 --SEA NG_000006.1:9.26264 45564del19301 --

6 --THAI NG_000006.1:g.10664 44164del33501 --

7 --FIL NG_000006.1:g.11684 _43534del31851 --

8 anti-3,7 gén triplikacid n.a. --

9 cd 14 [G>A] HBA1:c.44G>A rs63750090
10 cd 59 [G>A] Hb Adana HBA1:c.179G>A rs28928878
11 iniciacié cd [T>C] HBA2:c.2T>C rs111033603
12 cd 19 [-G] HBAZ2:¢c.60delG rs886041399
13 IVS1-5nt HBAZ2:c.95+2 95+6delTGAGG rs41474145
14 cd 59 [G>A] HBA2:c.179G>A rs281864846
15 c¢d 125 [T>C] Hb Quong Sze  HBAZ2:c.377T>C rs41397847
16 %‘iﬂﬁg [T>CIHb Constant 1 A5 -c 427T>C rs41464951
17 cd 142 [T>A] Hb Icaria HBA2:c.427T>A rs41464951
18 cd 142 [A>T] Hb Pakse HBAZ2:c.429A>T rs41412046
19 cd 142 [A>C] Hb Koya Dora HBAZ2:c.428A>C rs41321345
20 polyA-1 [AATAAA>AATAAG] HBAZ2:c.*+94A>G rs63751269
21 polyA-2 [AATAAA>AATGAA] HBA2:c.*+92A>G rs63750067

Referenciaszekvencia (RefSeq, Reference Sequence):

NG_000006.1
NM_000558.3 (HBA1)
NM_000517.4 (HBA2)

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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a-Globin StripAssay®

IV. A KESZLET OSSZETEVOI
4-160
4-160 4-160-A TRIAL
1a. Amplification Mix A1 (sarga kupak) 250 I 2 x 250 pl 250 pl
1b. Amplification Mix A2 (fehér kupak) 250 yl - 2 x 250 yl - 250 pl
1c. Amplification Mix B (z6/d kupak) 250 yl 2 x 250 yl - 250 pl
2. Taq Dilution Buffer (atlatszé kupak) 500 pl 500 pl 500 pl
3. HS-Taq DNA Polymerase (5 E/pl) (piros kupak) 125 E 175 E 125 E
4. DNAT (kék kupak) 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml
Figyelmeztetés: A DNAT 1,6% NaOH-t tartalmaz
H315: Borirritald hatasu
H319: Sulyos szemirritaciot okoz
P280: Védbkesztyl/védbruha/szemvédé/arcvédd hasznalata kotelezé
P337 + P313: Ha a szemirritacido nem mulik el: orvosi ellatast kell kérni
5. Typing Trays 3 - 2
6a. Teststrip A tesztcsikok (fekete kupak) 10 24 5
6b. Teststrip B tesztcsikok (fehér kupak) 10 24 5
7. Hybridization Buffer (fehér kupak) 25 ml 65 ml 25 ml
8. Wash Solution A (fehér kupak) 80 ml 200 ml 80 ml
9. Conjugate Solution (atlatsz6 kupak) 25 ml 65 ml 25 ml
10. Wash Solution B (atlatsz6 kupak) 80 ml 200 ml 80 ml
11. Color Developer (barna kupak) 25 ml 65 ml 25 ml
@ Figyelmeztetés: A Color Developer < 0,4% maleinsavat tartalmaz
H317: Allergias b&rreakciét valthat ki
P280: Védbkesztyl/védbruha/szemvédé/arcvédd hasznalata kotelezé
P302 + P352: Ha bdrre kertl: lemosas b6 vizzel
P333 + P313: Bérirritacié vagy kilitések megjelenése esetén: orvosi ellatast kell kérni
12. Hasznalati utmutaté 1 1 1
13. Collector™ Sheet 1 3 1

Megjegyzés: Minden reagens 2 °C és 8 °C kozotti hdmeérsékleten tarolandd, amikor nincs
hasznalatban!

az osszetevo neve osszetétel

szekvencia-specifikus, 5’-biotinnal jelolt
oligonukleotidok, dezoxiribonukleotid-trifoszfatok

Amplification Mix A1/A2/B (dATP, dCTP, dGTP és dTTP), MgCl2, ammodnium-

szulfat puffer, betain, 0,05% natrium-azid, egyenlé
aranyu keveréke

puffer a HS-Tag DNA Polymerase-hoz, amely KCI-t,

Taq Dilution Buffer (NH4)2S0s-ot, MgCl2-ot és 0,05% natrium-azidot

tartalmaz

HS-Tag DNA Polymerase (5 E/ul) hot-start-Taqg DNA polymerase 5 E/pl koncentraciéban

1,6%-0s natrium-hidroxidot és kék szinezéket

DNAT tartalmazo bazikus oldat, amely a pH-valtozast jelzi
Typing Trays mianyag talca nyolc lyukkal
6720 Magyar



a-Globin StripAssay®

az osszetevo neve osszetétel

allélspecifikus oligonukleotid probak, a pozitiv PCR-
reakcio kontrollja és egy hibridizaciés kontroll,
parhuzamos vonalak tdmbjeként immobilizalva egy
poliészter hordozdés membranon, amelyet felll egy
piros, alul egy zold (Teststrip A) vagy kék (Teststrip
B) vonal keretez

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

Teststrip A/B tesztcsikok

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 %o detergenst és 0,05% natrium-azidot tartalmazoé
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

Color Developer

Hasznalati utmutato nyomtatott papir

Collector™ Sheet nyomtatott papir

V. SZUKSEGES, DE NEM BIZTOSITOTT ANYAGOK

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

- Spin Micro DNA Extraction Kit (REF 2-020, ViennalLab)

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

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

- Ra&zo6gép (billegb vagy orbitalis razégép)

Opcionalis:

- Vakuumos szivokészulék

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

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

- Agarozgeél-elektroforézis berendezés (az amplifikacids termékek ellenbérzésére)

Magyar 7120



VI.

a-Globin StripAssay®

KIMUTATASI ES/VAGY 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 6vatos megforditasaval jOl keverje dssze. A vér alikvot mennyiségének levétele elbtt
minden alkalommal ismételje meg a keverést. A teljes veérbdl torténd DNS-izolalashoz ajanlott a
Spin Micro DNA Extraction Kit (REF 2-020, ViennalLab) hasznalata. Mas DNS-izolalasi
modszerek hasznalatat nem validaltak az a-Globin StripAssay® termékkel. Mas DNS-extrakcios
rendszerek hasznalata esetén a DNS koncentracidjanak és tisztasaganak a 2-10 ng/pl
tartomanyban kell lennie, illetve az ODazs0/280 aranynak 1,7-2,0 kozott kell lennie. A nagyobb
DNS-koncentraciokat a PCR-bevitel elétt az ajanlott tartomanyra kell higitani.

Megjegyzés: A PCR-inhibitorokat és/vagy a gyongyalapu extrakcids rendszerbdl szarmazé
magneses részecskéket tartalmazé DNS refrakter lehet az amplifikaciéra, ezért 2 ng/ul
koncentracidra kell higitani PCR mindségu vizzel.

A kivont DNS 2 °C és 8 °C kdzotti hémérsékleten (legfeljebb egy hétig) vagy -30 °C és -15 °C
kozotti hémérsékleten (hosszu ideig) tarolandé az elemzés elvégzéséig.
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a-Globin StripAssay®

2. In Vitro amplifikacié (PCR) — mintanként 3 kulonallo reakcid

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

- Minden alkalommal készitsen frissen megfelel6 mennyiségi HS-Taq DNA Polymerase
(5 E/pl, piros kupak) munkaoldatot Taq Dilution Buffer-ben (atlatszé kupak) (1:15,
végkoncentracié: 0,33 E/pl) az elemzend6 mintdk szamanak megfelel6 mennyiségl
mintaval, valamint a templat nélkdli kontrollal (NTC, no-template control).

Osszetevd reakcionként pl. 10 reakcié
HS-Tag DNA Polymerase (5 E/ul) 0,33 ul 3,3 ul
Taq Dilution Buffer 4,67 pl 46,7 pl
munkaoldat 5ul 50 ul

- Készitsen harom reakciocsdovet minden egyes amplifikdlandé mintahoz. Helyezze a
csoveket jégre.
- Minden mintdhoz készitsen 3 végleges PCR-reakciokeveréket (A1, A2, B) jégen:
A1: 15 pl Amplification Mix A1 (sarga kupak)
5 ul higitott HS-Taq DNA Polymerase (1,66 E)
5 yl DNS-templat
A2: 15 pl Amplification Mix A2 (fehér kupak)
5 ul higitott HS-Taq DNA Polymerase (1,66 E)
5 yl DNS-templat
B: 15 pyl Amplification Mix B (zold kupak)
5 ul higitott HS-Taq DNA Polymerase (1,66 E)
5 yl DNS-templat

Megjegyzés: Minden mintahoz ajanlott egy torzselegyet késziteni, amely Ampification Mix-et
és higitott HS-Taq DNA Polymerase-t tartalmaz. El6szor pipettazzon 20 ul térzselegyet
minden PCR-cs6be, majd adjon hozza DNS-templatot. Minden egyes futtatasnal futtasson le
egy minta nélkuli kontrollt is, a DNS helyett PCR min&ségl vizzel (vagy lehetbleg a DNS-
extrakcio negativ kontrolljaval).

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

- A csoveket szorosan zarja le. Melegitse el6 a PCR készuléket (thermocycler) 95 °C-ra.
- Helyezze be a reakciocsoveket, és futtassa le a kovetkezd PCR (thermocycling) programot:

pre-PCR: 95 °C/5 perc
PCR (thermocycling): 97 °C/40 s — 64 °C/40 s — 72 °C/1,5 perc (3 ciklus)
97 °C/40 s — 58 °C/40 s — 72 °C/1,5 perc (37 ciklus)
végso hosszabbitas: 72 °C/5 perc

- Az amplifikacios termékeket tovabbi felhasznalasig jégen vagy 2 °C és 8 °C kozotti
hémérsékleten tarolja.
Opcionalis: Az amplifikacios termékeket gélelektroforézissel (pl. 3%-o0s agardzgél) elemezze.

Fragmentum hosszusaga: 881 bp; delécidk: 1783 bp (A1)
296 bp; deléciok: 250, 329, 373, 474, 578, 1025 bp (A2)
302, 864 bp; deléciok: 1772 bp (B)
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a-Globin StripAssay®

3. A Teststrip tesztcsikok feldolgozasa

3.1. Hibridizacié (manualis) — 2 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 Teststrip A és egy Teststrip B tesztcsikot minden egyes
mintabdl. Csak hintépormentes kesztylvel érintse meg a Teststrip tesztcsikokat! A Teststrip
tesztcsikokat a jeldlévonalakon kivul ceruzaval jeldlje meg (golyostoll, filctoll stb. nem
hasznalhato).

A kiomlés elkerilése érdekében allitson be mérsékelt

Minden Teststrip A tesztcsik esetében
(mintanként egy sav):

Pipettazzon 20 pl DNAT-t minden egyes
sav als6é sarkaba, amelyet a Typing
Trays talcakban hasznalnak.

Adjon 10 yl A1 amplifikaciés terméket
a megfelelé csepp DNAT-hoz.

Adjon 10 pl A2 amplifikaciés terméket
ugyanabba a cseppbe.

Pipettaval alaposan keverje 6ssze.

(Az oldat kék marad.)

Hagyija allni 5 percig szobahémérsékleten.

Minden Teststrip B tesztcsik esetében
(mintanként egy sav):

Pipettdzzon 10 yl DNAT-t (kék kupak)
minden egyes sav als6 sarkaba,
amelyet a Typing Trays talcakban
hasznalnak.

Adjon 10 yl B amplifikacios terméket
a megfelel6 csepp DNAT-hoz.
Pipettaval alaposan keverje 0ssze.

(Az oldat kék marad.)

Adjon 1 ml (45 °C-ra el6melegitett) Hybridization Buffer-t minden egyes savhoz.

Ovatosan keverije a talcat. (A kék szin eltiinik.)

Helyezze a Teststrip A vagy a Teststrip B tesztcsikot a megjeldlt oldallal felfelé (a
vonalaknak lathaténak kell lenniuk!) a megfelel6 savokba. A Teststrip tesztcsikoknak

teljesen el kell mertilnitk.

Inkubalja 30 percig 45 °C-on a vizfurd6 razé platformjan.

razasi gyakorisagot (kb.

50 fordulat/perc). A vizfurdé fedelét tartsa zarva, hogy elkerulje a hémérséklet 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 vizfurd)

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.

10/20
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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.

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 idéprofil 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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AZ EREDMENYEK ERTELMEZESE

A minta genotipusanak meghatarozasa a megfelel§ Teststrip A és Teststrip B tesztcsikok
esetében a mellékelt Collector™ Sheet segitségével torténik. Helyezze mindkét feldolgozott
tesztcsikot a kijeldlt mezbkbe, igazitsa a vazlatos rajzhoz a piros jeldlévonal (fent) és a zdld vagy
kék jeldlévonal (lent) segitségével, és rogzitse ragasztdészalaggal.

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

A PCR A kontroll és PCR B kontroll vonalak pozitiv reakcioja a megfeleld amplifikacids termékek
jelenlétét jelzi. Ezeknek a vonalaknak mindig pozitivan kell festédnitk, kivéve a templat nélkali
kontrollt, amely a DNS-templat helyett vizet tartalmaz (lasd a H. példat, 18. oldal).

A PCR-kontrollok hianya a tesztcsikokon azt jelezheti, hogy az A1/A2 keverék amplifikacios
termékek hamisan hibridizalédtak a Teststrip B tesztcsikon, a Mix B keverék amplifikaciés
termékei pedig a Teststrip A tesztcsikon. Ismételje meg a tesztet.

Minden egyes polimorf pozicibhoz a kodvetkezé festédési mintazatok egyikét (2. abra) 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 a-Globin StripAssay® altal lefedett pontmutaciok egy része az a-globin gén néhany
nukleotidjan belul talalhatd. A tesztcsikokon ezeket egy k6zos vad tipusu proba képviseli, igy a
21 mutaciét minddssze 9 vad tipusu préba fedi le:

vonal vad tipusu préba mutacié

10 alcd 14 a1 cd 14 [G>A]

11 a1l cd 59 Hb Adana

25 a2 init cd 02 init cd [T>C]

26 02 cd 19 a2 cd 19 [-G]

27 a2 IVS 1 a2 IVS 1 -5nt

28 02 cd 59 02 cd 59 [G>A]

29 a2 cd 125 Hb Quong Sze

30 02 cd 142 Hb Constant Spring, Hb Icaria, Hb Pakse, Hb Koya
31 a2 poly A a2 poly A-1, a2 poly A-2

Azok a mintak, amelyek két ilyen mutaciora (pl. Hb Constant Spring + Hb Pakse) 6sszetett
heterozigdtak, nem tartalmazzak a k6zos vad tipusu jelet (Iasd az E. példat, 18. oldal).

Az al1/a2 mutaciok valamelyikére és egyszeres vagy kétszeres géndeléciora oOsszetett
heterozigéta mintakbdl a legtdbb esetben hianyzik a megfelel vad tipusu jel (lasd a D. példat,
18. oldal).

Egyszeres és kétszeres géndeléciok esetén szamos vad tipusu préba tesz kulonbséget a
heterozigdéta és a homozigéta mutans allapot k6zott (lasd a B. és C. példat, 18. oldal):

delécioé heterozigoéta homozigéta mutans

-3,7 minden WT jel jelen van a 25-31 WT jel hianyzik

-4,2 minden WT jel jelen van a 25-31 WT jel hianyzik

- 20,5 kb minden WT jel jelen van a 10 és 25-31 WT jel hianyzik
-- MED-I minden WT jel jelen van minden WT jel hianyzik

-- SEA minden WT jel jelen van minden WT jel hianyzik

-- THAI minden WT jel jelen van minden WT jel hianyzik

-- FIL minden WT jel jelen van minden WT jel hianyzik

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

Az a-Globin StripAssay® pontossagat 330 elézetesen tipizalt genomi DNS-mintat elemezve
hataroztak meg. Az eredmények egy mintatdl eltekintve egyeztek a referencia modszerrel
(Sanger-szekvenalas, gap-PCR, ARMS-PCR, reverz dot-blot analizis, EQA-bdl szarmazé
mintak). Egy heterozigdta polyA-2 mintat, amely az alfa 2 és pszeudo-alfa gének 3’-végének
ritka rekombinaciojabol szarmazik, a StripAssay® hamis negativnak (vad tipus) tipizalt. A
vizsgalat 359 mutans allélt (= 99,7% pozitiv szazalékos egyezés) és 300 vad tipusu allélt
(= 100% negativ szazalékos egyezés) mutatott ki helyesen.

Az a-Globin StripAssay® precizitasat az ismétlések, kezel6k, napok, PCR késziilék és
hibridizacios eszkdzok kozotti variabilitasként értékelték. A vizsgalt paraméterek mellett
elvégzett 6sszesen 62 tesztbdl 61 mutatta a vart genotipizalasi eredményeket, egy minta pedig
a templat DNS pipettdzasanak pontatlansaga miatt nem sikerult. A Teststrip tesztcsikok
festbdési intenzitasaban csak elhanyagolhaté kulonbségek mutatkoztak, és nem volt
megfigyelhet6 hattérfestédés. Az a-Globin StripAssay® vizsgalatot az AB GeneAmp® PCR
System 2700, az MJ Research PTC-200 és az Eppendorf Mastercycler X50s készulékeken
validaltak, amelyek 1,7—6,3 °C/masodperc, illetve 1,4-3,7 °C/masodperc kozaotti fitési 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 reakciokoérulmények kivalasztasa biztositja. A primereket
és probakat szekvencia-0sszehasonlitdé elemzéssel ellenérizték a génadatbazisokban kozzétett
O0sszes szekvenciaval valo lehetséges homoldgiak tekintetében. Ezaltal biztositottdk az dsszes
relevans genotipus kimutathatosagat. A megkotd probak kozotti potencialis keresztreaktivitast a
megfelel6 génfragmentumot tartalmazé szintetikus DNS-sel ellenérizték. Keresztreaktivitast nem
észleltek.

Klinikai teljesitoképesség: Egy multicentrikus 6sszehasonlitd vizsgalatban (Puehringer és
munkatarsai, 2007) a vilag nyolc kuldnb6z6 talasszémias kdzpontjabdl szarmazoé dsszesen 272
betegmintat vizsgaltak meg az a-Globin StripAssay® teszttel és az ezekben a laboratériumokban
rutinszerlien alkalmazott referencia médszerekkel. A betegcsoport 544 vad tipusu vagy mutans
a-globin allélja kozll 523 (96,14%) esetében az eredmények teliesen egyeztek a StripAssay®
és a hazon beluli médszerek kozott.

.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 ver, 1,25% etanol vagy 0,1 mM
EDTA végkoncentracioja a reakcioban nem zavarta a StripAssay® teljesit6képességét.
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X. A VIZSGALAT KORLATAI

Az a-Globin StripAssay® kizardlag a |ll. szakaszban felsorolt 21 ismert mutacié
diagnosztizalasara tervezték, amelyeket a Teststrip tesztcsikokon talalhaté allélspecifikus
megkotd probak képviselnek. Egyéb alfa-globin delécidk, pontmutaciok vagy rekombinaciok,
amelyek jelen lehetnek a beteg mintajaban, nem mutathatok ki. A legjobb esetben egy figyelmen
kKivul hagyott pontmutaciét, amely a befogadd préba altal lefedett szekvencian belll talalhato, a
vad tipusu jel elvesztése jelezheti a Teststrip tesztcsikon, ha az egyidejlleg jelen van, egyszeres
vagy kétszeres géndeléciéval vagy homozigota allapotban.

A primerek és probak kotéhelyein belli ritka vagy egyedi variansok, valamint génkonverziok az
amplifikacio sikertelenségéhez és a Teststrip tesztcsikokon hianyzé jelekhez vezethetnek.

Az a-Globin StripAssay® nem teszi lehetévé a heterozigota és a homozigéta mutans allapot
megkulonbdztetését az anti-3,7 gén triplikacio (anti-3,7/aa és anti-3,7/anti-3,7) kozott.

A teszttel nem kimutathaté nagy géndeléciok jelenlétében az egyszeres géndeléciok (-3,7 vagy
-4,2) és a pontmutaciok homozigdtaként jelennek meg.

Az 0-Globin StripAssay® nem hasznalhato prenatalis diagndzis vagy preimplantacios genetikai
diagndzis céljara. A vizsgalatot nem validaltdk a korionboholy mintabdl, magzatvizbdl vagy
koldokzsindérvérbél szarmazé mintakon.

Az a-Globin StripAssay® csak laboratériumi szakemberek altal hasznalhato.

XI. 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 keresztszennyez&désének
elkerulése érdekében hasznaljon steril, eldobhatd, szlrével ellatott pipettahegyeket. Ne
cserélje fel a palackok kupakjait.

- Kizardlag egyszeri hasznalatra.

XIl. BIZTONSAG

A kijeldlt munkaterlileteken ne igyon, ne egyen, ne dohanyozzon, és ne hasznaljon
kozmetikumokat. A mintak és a készlet reagenseinek kezeléséhez viseljen laboratoriumi
kopenyt és eldobhatd kesztylt. 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 elSirast.
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Xlll. TECHNIKAI TAMOGATAS

A technikai tamogatas a kdvetkezd cimen érhetd el:

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

XIV. HIVATKOZASOK

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

HbVar adatbazis (http://globin.cse.psu.edu/hbvar/menu.html)

Thalassemia International Federation (www.thalassaemia.org.cy)

Ithanet (www.ithanet.eu)

Puehringer et al. Clin Chem Lab Med 2007;45(5):605-10

XV. VISSZAJELZES A GYARTONAK

A StripAssay® termékkel kapcsolatban bekdvetkezett minden sulyos varatlan eseményt jelenteni
kell az orszag illetékes hatdésaganak és a gyartonak.
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XVI. SZIMBOLUMOK

LOT

C€ois

b RO K-S

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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XVII. PELDAK A VIZSGALATI EREDMENYEKRE

A) - B) — C) - D) —

- - - - - - - -
—-— - = = = = = =
1 13 —> 1 == 13 —> 1 == 13 1 13
2 14 2 14 2 14 —> 2 = 14
3 15 3 15 3 15 3 15
4 16 4 16 4 16 4 16 fu— <—
5 17 5 17 5 17 5 17
6 18 6 18 6 18 6 18
7 19 7 19 7 19 7 19
8 20 8 20 8 20 8 20
9 21 9 21 9 21 9 21
22 22 22 22
10 23 [ 23 [ 23 [ 23
11 jm 24 11 [ 24 11 [ 24 11 [ 24
12 fe 25 e 12 [ 25— 12 = 25 - 12 [ 25—
26— 26— 26 - 26—
b 27 |y = 27 fu = 27 - = 27 -
28 [m— 28 [m— 28 - 28  jm—
20 || 29 [ 29 - 20  fmy
30 [ 30 i 30 - 30 e
31 el 31 31 - 31—y
Teststrip 52 [™ Teststrip 32 [™] Teststrip 32 [™ Teststrip 32 [™]
A —_ A - A - A -
Teststrip Teststrip Teststrip Teststrip
B B B B

(E) — F) . G) H) -

= = = = = = = =
1 13 1 13 —> 1 == 13 1 13
2 14 2 14 2 14 2 14
3 15 3 15 3 15 3 15
4 16 4 16 — 4 16 4 16
5 17 5 17 5 17 5 17
6 18 6 18 6 18 6 18
7 19 [ <— 7 19 [ <— 7 19 7 19
8 20 8 20 8 20 8 20
9 21— <— 9 21 9 21 9 21
22 22 22 22
10 e 23 10 e 23 10 =t 23 10 23
11 [ 24 11 [ 24 11 [ 24 1 24
12 e 25— 12 e 25— 12 == 25 - 12 25
26— 26— 26 - 26
28— 28— 28 - 28
29 29 29 - 29
30 - 30 - 30 - 30
31 31—y 31 - 31
Teststrip 32 [™] Teststrip 32 [™] Teststrip 32 [™] Teststrip 32
A — A — A — A —
Teststrip Teststrip Teststrip Teststrip
B B B B

3. abra: Példak az a-Globin StripAssay® vizsgalattal kapott eredményekre

(A.) normalis (aa/aa)

(B.) -3,7 heterozigota (-3,7/aa)

(C.) -3,7 homozigoéta (-3,7/-3,7)

(D.) -4,2 + IVS1-5nt heterozigota (-4,2/1VS1-5nt)

(E.)Hb Constant Spring + Hb Pakse heterozigéta (HbCS/HbPak)
(F.) Hb Constant Spring homozigéta (HbCS/HbCS)

(G.) -3,7 + --MED-I heterozigoéta (-3,7/--MED-I)

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

REF

4-125
4-126
4-130
4-140
4-150
4-160
4-170
CS-012
CS-017
2-014
2-020
6-080

Forgalmazé:

“ Gyarto:

B-Globin StripAssay® AZE1
B-Globin StripAssay® AZE2
B-Globin StripAssay® MED
B-Globin StripAssay® IME

B-Globin StripAssay® SEA
a-Globin StripAssay®

B-Thal Modifier 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
20 vizsgalat
20 vizsgalat
10 vizsgalat
20 vizsgalat
20 vizsgalat
48 vizsgalat
100 extrakcio
20 extrakcio
5



