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Ucel pouzitia

Test cobas® Babesia uréeny na pouzitie v systémoch cobas® 6800 System a cobas® 8800 System je kvalitativny skrinin-
govy test kyseliny nukleovej in vitro na priamu detekciu DNA a RNA babézie (B. microti, B. duncani, B. divergens

a B. venatorum) vo vzorkach plnej krvi od jednotlivych l'udskych darcov vratane darcov plnej krvi a krvnych komponen-
tov, ako aj inych zivych darcov. Tento test je tiez ureny na skrining darcov organov a tkaniv v pripade odberu vzoriek od
darcu, ked’ srdce darcu este stale pracuje. Vzorky plnej krvi od vSetkych darcov mozno vySetrit’ skriningovym testom ako
jednotlivé vzorky.

Tento test nie je urceny ako pomocka pri diagnostikovani infekcie babézie.
Tento test nie je uréeny na pouzitie so vzorkami pupoc¢nikovej krvi.

Tento test nie je uréeny na pouzitie s kadaveréoznymi vzorkami krvi.

Suhrn a vysvetlenie testu

Zakladné informacie

Babézia je protozoalny parazit, ktory infikuje cervené krvinky (RBC) a méze spdsobit’ ochorenie zname ako babezioza.
Babezidza sa dé lie¢it’ antibiotikami a antiparazitikami. Nie je dostupn Ziadna vakcina.'

Vigcsina pripadov babeziozy je asymptomaticka. Medzi symptomy (ak sa prejavia) patria symptomy podobné chripke
(horticka, zimnica, potenie, bolest’ hlavy, myalgia, artralgia) a hemolyticka anémia alebo trombocytopénia. Babezidza
je potencialne zivot ohrozujica u pacientov s aspléniou, oslabenym imunitnym systémom (napr. v dosledku rakoviny,
lymfému alebo syndromu ziskanej imunitnej nedostato¢nosti (AIDS)), komorbiditou ako je ochorenie pecene alebo
obliciek, pripadne u pacientov starSich ako 50 rokov. U tychto pacientov s oslabenym imunitnym systémom moze
babezioza viest k zlyhaniu viacerych organov, diseminovanej intravaskularnej koagulacii a moze dojst’ k umrtiu.'

Bolo identifikovanych viac nez sto druhov babézie. O Styroch druhoch babézie je zname, ze spdsobuji ochorenie u l'udi:
B. microti, B. duncani, B. divergens a B. venatorum. K prenosu babézie zvyc¢ajne dochadza ustipnutim kliestom (druh
Ixodes), no k jej prenosu moze dojst’ aj pri transfuzii, pripadne z matky na diet’a pocas tehotenstva alebo pri porode.
Klieste druhu Ixodes, ktoré prenasaju babéziu, su rozsirené po celom svete.? Drviva viésina pripadov stvisiacich

s transfiziou ako aj klinickych pripadov bola, v Spojenych statoch (USA) sposobena druhom Babesia microti. Priblizne
2 % nahlasenych pripadov sposobil druh Babesia duncani.® Prevlddajicim druhom v Eurdpe je Ixodes ricinus, zatial

&o prevladajucimi druhmi kliestov rodu Ixodes v Azii st I. persulcataus a I. ovatus.” Ku vietkym pripadom prenosu
babezidzy pri transfiizii doslo doteraz vyluéne v Spojenych $tatoch a Kanade.* Babézia je jednou z najéastejsich infekcii
suvisiacich s prenosom pri transfuzii v USA.> ¢ Infekcie babézie u I'udi boli nahlasené v Australii,' Belgicku,’ Bolivii,®
Ceskej republike,9 Ciernej Hore,' 2 Cine,’' Egypte,1 Finsku,' Francuzsku,' Juznej Afrike,"* Mexiku,' Nemecku,!
Norsku,'* Pol'sku,' Portugalsku,'> Rakuasku,! Rovnikovej Guinei,' Spanielsku,' Svajéiarsku'® a Taliansku.'

K prenosu babeziozy moze dochadzat’ na miestach, ktoré nie st povazované za vysokorizikové z hl'adiska prenosu para-
zita, pretoze darcovia krvi mézu cestovat’ do endemickych oblasti. Darcovia krvi nemusia vediet’ o tom, Ze sl nosicmi
parazita. M6Ze sa u nich vyskytnut’ asymptomaticka parazitémia a infekénymi mézu zostat’ rok alebo dlhsie. Parazit
dokaze prezit aj v krvnych produktoch. Vacsina pripadov suvisiacich s transfiiziou je spojend s erytrocytmi (vratane
leukoredukovanych alebo oziarenych jednotiek) a par pripadov bolo spdsobenych transfiiziou krvnych dosticiek derivo-
vanych z plnej krvi. Pri prospektivnom testovani 89 153 darovanych vzoriek krvi v endemickych oblastiach USA bolo
0,38 % vzoriek pozitivnych na babéziu.'’
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Odovodnenie pouzitia NAT testovania

Babéziu zvy&ajne prenasaju klieste, k jej prenosu vsak moze dojst’ aj pri transfzii.'” Klinicki lekari mozu prehliadnut’
diagndézu babezidzy stvisiacej s transfiziou, pretoze klinicka prezentacia je neSpecificka a rozsiahla distribucia krvnych
produktov vedie k tomu, Ze pripady sa mozu vyskytnit’ mimo oblasti s vysokym vyskytom babézie a mimo letnych
mesiacov, ked’ vrcholi sezona ochoreni prenasanych kliest'ami.

Rovnako ako v pripade inych infekénych ochoreni, na ktoré sa vysetrujil darované vzorky krvi, musia byt tieto

vzorky vysetrené citlivou analyzou na detekciu babézie, aby sa dali zachytit’ a zlikvidovat’ infikované jednotky. Test
cobas® Babesia poskytuje citlivy a $pecificky spdsob detekcie babézie, ¢im zabezpeduje zvySent ochranu pred infekciou
babézie prendSanou pri transfiizii u prijemcov darovanych krvnych komponentov alebo produktov a dalej zvysSuje
bezpecnost’ zasobovania krvou.

Vysvetlenie testu

cobas® Babesia je kvalitativny test PCR na detekciu DNA a RNA babézie, ktory sa aplikuje pomocou systémov
cobas® 6800 System a cobas® 8800 System. Test cobas® Babesia deteguje Styri druhy babézie: Babesia microti
(najrozsirenejsi v USA), Babesia duncani, Babesia divergens (najrozsirenejsi v Eurdpe) a Babesia venatorum.

Principy procedury

Test cobas® Babesia vyuziva plne automatizovanti pripravu vzoriek (extrakcia a purifikacia nukleovej kyseliny), po
ktorej nasleduje amplifikacia PCR a detekcia.

Systémy cobas® 6800/8800 System pozostivajii z modulu na poddvanie vzoriek, prenosového modulu, spracovaciecho
modulu a analytického modulu. Automatick spravu tidajov vykonéava softvér cobas® 6800/8800, ktory oznacuje
vysledky testu pre vSetky testy ako nereaktivne, reaktivne alebo neplatné. Vysledky si moZete pozriet’ priamo na
obrazovke systému a vytlacené formou spravy.

Vzorky maju byt testované ako jednotlivé vzorky.

PIna krv mo6ze byt odobrata do urcenej skiimavky Roche na odber plnej krvi. Pripadne moZzete manualne premiestnit’

plnt krv odobratu do skimavky s EDTA do skimavky Roche na odber plnej krvi. Skimavka na odber plnej krvi

obsahuje patentovant pridavnt latku na dezintegraciu buniek v plnej krvi, ktora uvolnuje a konzervuje nukleové kyseliny.
Skuimavka obsahujuca dezintegrovanu plnu krv predstavuje primarnu skimavku v analyzatore, v ktorej prebehne priprava
univerzalnej vzorky vykonana systémami cobas® 6800/8800 System.

Pocas pripravy univerzalnej vzorky sa pridaji molekuly vnutornej kontrolnej vzorky (IC) Armored RNA, ktoré
zabezpecuju kontrolu procesu pripravy vzorky a amplifikacie/detekcie. Test tiez vyuziva dve externé kontroly: pozitivnu
a negativnu kontrolnt1 vzorku. Okrem dezintegracie vzorky a uvol'iovania nukleovej kyseliny, ku ktorym dochadza

v primarnej skumavke, dochadza k uvoliiovaniu nukleovych kyselin aj v désledku pridania proteazy a dezintegracného
¢inidla do vzorky a kontrolnych vzoriek. Uvol'nené nukleové kyseliny sa viazu na povrch Castic magnetického skla, ktoré
su pridané do vzorky. Neviazané latky a necCistoty ako st denaturované proteiny, bunkovy odpad a potencialne inhibitory
PCR (ako je hemoglobin) sa odstrafiuji naslednymi krokmi s vyuzitim premyvacieho ¢inidla, pricom purifikované
nukleové kyseliny sa eluuju z ¢astic skla pomocou eluéného pufra pri zvysenej teplote.

Selektivna amplifikacia ciel'ovej nukleovej kyseliny zo vzorky od darcu sa dosiahne pouZitim Specifickych priamych

a spatnych primerov, ktoré si vybrané z vysoko-zachovanych oblasti cielovej nukleovej kyseliny. Tepelne stabilny enzym
DNA polymerazy sa pouziva na reverznt transkripciu a amplifikaciu. Hlavna zmes zahiia deoxyuridin trifosfat (dUTP)
namiesto deoxytymidin trifosfatu (dTTP), ktory je zapracovany do erstvo syntetizovanej DNA (amplikon).'® ~2° Vietky
kontaminujuce amplikony z predchadzajicich cyklov PCR su znicené enzymom AmpErase (uracil-N-glykozylaza), ktory
je sucast'ou zmesi PCR, pri zahriati pocas prvého kroku tepelného cyklu. Novovytvorené amplikony vSak znicené nebudu,
nakol’ko enzym AmpErase sa deaktivuje pri vystaveni teplotam nad 55 °C.

Hlavna zmes testu cobas® Babesia obsahuje detekéné sondy, ktoré st Specifické pre babéziu a nukleovu kyselinu IC.
Specifické detekéné sondy pre babéziu a IC su oznacené jednym z dvoch rozdielnych fluorescenénych farbiv, ktoré sluzi
ako reportér. Kazda sonda ma tiez druhé farbivo, ktoré sluzi ako zhasac. Dva reportéry su pozorovatelné pri ur¢enych

08842604001-01SK

Doc Rev. 1.0 5



cobas® Babesia

vinovych dizkach, ¢o umozituje detegovat a rozlidit cielovi amplifikovana babéziu a IC."?? Pri absencii viizby na
ciel'ovu sekvenciu bude fluorescen¢ny signal neporusenych sond potlaceny zhasacom. Pocas kroku amplifikacie PCR ma
hybridizacia sond na $pecifické matrice jednovlaknovej DNA za nasledok Stiepenie 5' az 3' nukleazovou aktivitou DNA
polymerazy, ¢o mé za nasledok oddelenie reportéra a zhaSaca. Tym sa vytvori fluorescencny signal. Pri kazdom cykle
PCR vznika rastuce mnozstvo rozstiepenych sond, ¢im stiCasne dochadza k zosilneniu kumulovaného signalu reportéra.
Ked’ze dva $pecifické reportéry su pozorovatelné pri uréenych vinovych dizkach, mozno sucasne detegovat’ a rozlisit’
cielov amplifikovanu babéziu a IC.
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Cinidla a materialy

cobas® Babesia ¢inidla a regulatory

Vsetky uzavreté ¢inidla a regulatory musia byt ulozené tak, ako to odporuca Tabul'ka 1 az Tabul’ka 4.

Tabulka 1

cobas® Babesia

cobas® Babesia

Skladujte pri 2 — 8 °C

480 testovacich kaziet (P/N 08244049190)

Sucasti supravy

Zlozenie reagencii

Mnozstvo v stprave

480 testov

Roztok proteinazy Tris pufor, < 0,05 % EDTA, chlorid vapenaty, octan vapenaty, 38 ml
(PASE) 8 % (w/v) proteinaza

EUH210: Na poziadanie mozno poskytnut kartu bezpe&nostnych udajov.

EUH208: Obsahuje subtilisin. M6ze vyvolat alergicku reakciu.
Vnutorna kontrola Tris pufer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % konstrukt Armored RNA vnutornej 38 ml
(IC) kontrolnej vzorky (neinfekéna RNA uzavreta v MS2 bakteriofagu),

< 0,002 % Poly rA RNA (synteticka), < 0,1 % azid sodny
Luhovaci roztok Tris pufer, 0,2 % metyl-4-hydroxybenzoat 38 ml
(EB)
Master Mix Octan manganaty, hydroxid draselny, < 0,1 % azid sodny 14,5 ml
Reagent 1
(MMX-R1)
Babesia Master Mix | Tricinovy pufer, octan draselny, glycerol, 18 % dimetylsulfoxid, 17,5 ml
Reagent 2 <0,1 % Tween 20, EDTA, < 0,14 % dATP, dGTP, dCTP, dUTP,
(MMX-R2) < 0,01 % priame a spatné primery pre babéziu a vnutornu kontrolu,

< 0,01 % fluorescenéne oznacené sondy pre babéziu,

< 0,01 % fluorescen&ne oznadena sonda pre vnutornu kontrolu,

< 0,01 % oligonukleotidovy aptamér, < 0,01 % Z05D DNA polymeraza,
< 0,01 % enzym AmpErase (uracil-N-glykozylaza) (mikrobialny),

< 0,1 % azid sodny

08842604001-01SK

Doc Rev. 1.0



cobas® Babesia

Tabulka2 cobas® Babesia Control Kit

cobas® Babesia Control Kit

Skladujte pri2 - 8 °C
(P/N 08460981190)

Sucasti supravy | Zlozenie reagencii Mnozstvo Bezpecnostny symbol a varovanie*
v suprave

Babesia Positive | < 0,001 % synteticka (zosilnena) RNA 10,4 mi

Control babézie uzavreta v obalovom proteine (16 x 0,65 ml)

(Babesia (+) C) bakteriofagu MS2, normalna fudska
plazma, DNA a RNA babézie nezistitelné
metédami PCR.

0,1 % konzervaéna latka ProClin® 300**

O &

POZOR

H317: Moze vyvolat alergickd koznu reakciu.
P261: Zabrarite vdychovaniu prachu/dymu/
plynu/hmly/par/aerosaélov.

P272: Je zakazané vyniest kontaminovany
pracovny odev z pracoviska.

P280: Pouzivajte ochranné rukavice.

P333 + P313: Ak sa prejavi podrazdenie
pokozky alebo sa vytvoria vyrazky: vyhladajte
lekarsku pomoc/starostlivost.

P362 + P364: Kontaminovany odev vyzlecte
a pred dalSim pouzitim vyperte.

P501: Zneskodnite obsah/nadobu v zariadeni
schvalenom pre likvidaciu odpadov.
55965-84-9 Reakéna masa: 5-chlor-2-metyl-
4-izotiazolin-3-6n [EC ¢&. 247-500-7] a 2-metyl-
2H-izotiazol-3-6n [EC &. 220-239-6] (3:1)

*  OznaGovanie bezpe&nosti produktu vyplyva hlavne z nariadenia EU o systéme GHS.

** Nebezpecna latka.
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Tabulka3 cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit

Skladujte pri2 -8 °C
(P/N 07002220190)

Sucasti supravy | Zlozenie reagencii Mnozstvo Bezpecnostny symbol a varovanie*
v suprave

Normal Human Normalna fudska plazma, DNA a RNA 16 ml
Plasma Negative | babézie nezistitelné metédami PCR. (16 x 1. ml) ‘-I
fN°|_'|‘|t,r_‘;l'c) < 0,1 % konzerva&na latka ProClin® 300** )/

POZOR

H317: Méze vyvolat alergicku koznu reakciu.
P261: Zabrante vdychovaniu prachu/dymu/
plynu/hmly/par/aerosolov.

P272: Je zakazané vyniest kontaminovany
pracovny odev z pracoviska.

P280: Pouzivajte ochranné rukavice.

P333 + P313: Ak sa prejavi podrazdenie
pokozky alebo sa vytvoria vyrazky: vyhladajte
lekarsku pomoc/starostlivost.

P362 + P364: Kontaminovany odev vyzlecte
a pred dal$im pouzitim vyperte.

P501: Zneskodnite obsah/nadobu v zariadeni
schvalenom pre likvidaciu odpadov.
55965-84-9 Reakcéna masa: 5-chlor-2-metyl-
4-izotiazolin-3-6n [EC &. 247-500-7] a 2-metyl-
2H-izotiazol-3-6n [EC ¢&. 220-239-6] (3:1)

*  OznaCovanie bezpegnosti produktu vyplyva hlavne z nariadenia EU o systéme GHS.
** Nebezpecna latka.
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Cinidla cobas omni na pripravu vzoriek

Taburtka 4 Cinidla cobas omni na pripravu vzoriek*
Cinidla Zlozenie reagencii Mnozstvo Bezpecnostny symbol a varovanie**
v sUprave

cobas omni Castice magnetického skla, 480 testov  Netyka sa

MGP Reagent tris pufer, 0,1 % metyl-4-

(MGP). . hydroxybenzoat,

Skladujte pri 2 — 8 °C. <0,1 % azid sodny

(P/N 06997546190)

coba_s omni Tris pufer, 0,1 % metyl-4- 4 x875ml Netyka sa

Specimen Diluent hydroxybenzoat,

(SPEC DIL) < 0,1 % azid sodny

Skladujte pri 2 — 8 °C.

(P/N 06997511190)

cobas omni 42,56 % (w/w) guanidin 4 x 875 ml

Lysis Reagent tiokyanat***,

(LYS) ) . . 5 % (w/v) polidokanol***,

Skladujte pri 2 — 8 °C. 2 % (w/v) ditiotreitol***,

(P/N 06997538190) dihydrat citrénanu sodného
NEBEZPECENSTVO
H302 + H332: Zdraviu $kodlivy pri poZiti alebo
vdychnuti.
H314: Spbsobuje vazne poleptanie koze a posSkodenie
oci.
H412: Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi
ucinkami.
EUHO032: Pri kontakte s kyselinami uvolfiuje vefmi
toxicky plyn.
P261: Zabrante vdychovaniu prachu/dymu/plynu/hmly/
par/aerosolov.
P273: Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.
P280: Noste ochranné rukavice/ochranny
odev/ochranné okuliare/ochranu tvare.
P303 + P361 + P353: PRI KONTAKTE S POKOZKOU
(alebo vlasmi): Vyzlecte vSetky kontaminované Casti
odevu. Pokozku oplachnite vodou.
P304 + P340 + P310: PO VDYCHNUTI: Presufite
osobu na Cerstvy vzduch a umoznite jej pohodine
dychat. Volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE
CENTRUM/lekara.
P305 + P351 + P338 + P310: PO ZASIAHNUTI OCI:
Opatrne niekolko minut oplachujte vodou. Ak pouzivate
kontaktné SoSovky a ak je to mozné, odstrarite ich.
Pokradujte vo vyplachovani. Okamzite volajte
TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM/lekara.
593-84-0 Guanidinium thiocyanate
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutane-2,3-diol

cobas omni Dihydrét citrénanu sodného, 42| Netyka sa

Wash Reagent 0,1 % metyl-4-hydroxybenzoat

(WASH)

Skladujte pri 15 — 30 °C.
(P/N 06997503190)

*  Tieto ¢inidl4 nie st sucastou testovacej stipravy cobas® Babesia. Pozrite si zoznam d’al$ich vyZzadovanych materidlov (Tabulka 7).

** (OgznaGovanie bezpe&nosti produktu vyplyva hlavne z nariadenia EU o systéme GHS.

*** Nebezpecna latka.
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cobas® Babesia

Poziadavky na skladovanie €inidiel a manipulaciu s nimi
Otvorené ¢inidla sa musia uchovavat’ a musi sa s nimi zaobchadzat’ tak, ako to uvadza Tabul'ka 5 a Tabulka 6.

Ked ¢inidla nie s vloZzené v systéme cobas® 6800/8800 System, skladujte ich za néleZitej teplote, ako to uvadza
Tabulka 5.

Tabulka 5 Skladovanie €inidiel (ked ¢inidlo nie je v systéme)

Cinidlo Teplota skladovania
cobas® Babesia — 480 2-8°C
cobas® Babesia Control Kit 2-8°C

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C
cobas omni MGP Reagent 2-8°C
cobas omni Specimen Diluent 2-8°C
cobas omni Wash Reagent 15-30°C

Cinidla vloZené do systémov cobas® 6800/8800 System sa uchovavaju pri spravnej teplote a ich exspiraciu monitoruje
systém. Systém umoziuje pouzit’ ¢inidla, iba ak st splnené vsetky podmienky, ktoré uvadza Tabul'ka 6. Systém auto-
maticky zabrani pouzitiu exspirovanych ¢inidiel. Tabulka 6 umoziuje pouzivatel'ovi oboznamit’ sa s podmienkami
manipulécie s ¢inidlami, ktoré vyzaduji systémy cobas® 6800/8800 System.

Tabulka 6 Podmienky tykajlce sa exspiracie ¢inidiel vyZzadované systémami cobas® 6800/8800 System

Cinidlo Datum Stabilita otvorenej Pocet cyklov, pri Stabilita v zariadeni
exspiracie supravy sa moze tato (suhrnny ¢as
supravy sUprava pouzit’ v zariadeni mimo

chladnicky)
cobas® Babesia — 480 Neexspirované 60 dni od prvého pouzitia Max. 20 cyklov Max. 20 hodin
cobas® Babesia Control Kit Neexspirované  Netyka sa? Netyka sa Max. 10 hodin
cobas® NHP Negative Control Kit | Neexspirované  Netyka sa® Netyka sa Max. 10 hodin
cobas omni Lysis Reagent Neexspirované 30 dni od vlozenia* Netyka sa Netyka sa

cobas omni MGP Reagent Neexspirované 30 dni od vlozenia* Netyka sa Netyka sa

cobas omni Specimen Diluent Neexspirované 30 dni od vlozenia* Netyka sa Netyka sa

cobas omni Wash Reagent Neexspirované 30 dni od vloZenia* Netyka sa Netyka sa

@ Cinidla na jedno pouZitie.
*  Cas sa meria od prvého vloZenia &inidla do systémov cobas® 6800/8800 System.
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cobas® Babesia

DalSie vyzadované materialy

Tabulka7  Material a spotrebny material uréeny na pouzitie v systémoch cobas® 6800/8800 System

Material P/N

Skumavka Roche na odber pinej krvi 08827907001

Dosti¢ka na spracovanie cobas omni 05534917001

Dosticka na amplifikaciu cobas omni 05534941001

Pipetové Spicky cobas omni 05534925001

Nadoba na tekuty odpad cobas omni 07094388001

cobas omni Lysis Reagent 06997538190

cobas omni MGP Reagent 06997546190

cobas omni Specimen Diluent 06997511190

cobas omni Wash Reagent 06997503190

Vrece na tuhy odpad a nadoba na tuhy odpad 07435967001 a 07094361001
alebo alebo

vrece na tuhy odpad s vloZzkou a zasuvkou na supravu 08030073001 a 08387281001
Vrece na tuhy odpad s vloZkou (suprava 20 kusov) 08030073001

Nadoba na tuhy odpad 07094361001

Vyzadované pristrojové vybavenie a softvér

V pristrojoch musi byt nainstalovany softvér cobas® 6800/8800 a analyticky balik cobas® Babesia. Server Instrument
Gateway (IG) bude dodany so systémom. Softvér cobas® Synergy musi byt’ nainstalovany, ak je k dispozicii.

Tabulka 8  Pristrojové vybavenie

PrisluSenstvo P/N

Systém cobas® 6800 System (prenosna verzia) 06379672001
Systém cobas® 6800 System (neprenosna verzia) 05524245001
cobas® 8800 System 05412722001
Modul na podévanie vzoriek 06301037001
Softvér cobas® Synergy na USB klugi (volitelny) 07788339001

Poznamka: Ak potrebujete podrobny objednavaci zoznam stojanov na vzorky, stojanov na $pi¢ky so zrazeninou a zasuvkovych

stojanov, ktoré mozno pouzit’ v tychto pristrojoch, obrat'te sa na miestneho zastupcu spolo¢nosti Roche.
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cobas® Babesia

Preventivne opatrenia a poziadavky na manipulaciu

Vystrahy a preventivne opatrenia

Ako pri kazdej testovacej procedure, aj v tomto pripade plati, Ze zdkladom spravneho vykonania tejto analyzy je dodrza-
nie osved¢enych laboratornych postupov. Vzhl'adom na vysoku citlivost’ tohto testu je potrebné zachovat’ najvyssiu
opatrnost’ pri uchovani Cistoty ¢inidiel a amplifika¢nych zmesi.

Iba na diagnostické pouZitie in vitro.

So vSetkymi vzorkami sa musi zaobchéadzat’ ako s infekénym materialom a musia sa dodrziavat’ osvedcené
laboratérne postupy uvedené v materili Biologicka bezpecnost’ v mikrobiologickych a biomedickych
laboratoériach (Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories) a v dokumente CLSI M29-A
Tuto proceduru musia vykondvat’ len osoby so skiisenostami s pouzivanim systémov cobas® Babesia

a cobas® 6800/8800 System vyskolené v oblasti manipulécie s infekénymi materialmi.

Vsetky produkty z l'udského tela musia byt povazované za potencialne infek¢né a malo by sa s nimi narabat’

v sulade s beznymi bezpecnostnymi pokynmi. Ak dojde k rozliatiu tychto produktov, okamzite vykonajte
dezinfekciu pomocou Cerstvo pripraveného 0,5 % roztoku chléornanu sodného v destilovanej alebo deionizovane;j
vode (zriedené bielidlo pre domacnosti v pomere 1 : 10) alebo postupujte v sulade s prislusSnymi miestnymi
postupmi.

Stpravy cobas® Babesia Control Kit a cobas® NHP Negative Control Kit obsahuju plazmu derivovanu z I'udske;
krvi. Testovanie normalnej 'udskej plazmy metodami PCR taktiez nezistilo detegovatel'ny vyskyt DNA a RNA
babézie. Ziadna znama testovacia metoda nemoze plne zarugit,, Zze neddjde k prenosu infekénych Einitelov
produktmi derivovanymi z 'udskej krvi.

Pridavna latka v skimavke Roche na odber plnej krvi obsahuje guanidin hydrochlorid. Dbajte na to, aby nedoslo
k priamemu kontaktu gaunidin hydrochloridu a chlérnanu sodného (bieliaci roztok) alebo vysoko reaktivnych
¢inidiel, akymi su napr. kyseliny alebo zasady. Tieto zmesi mézu uvolnovat’ skodlivy plyn. Ak dojde k rozliatiu
pridavnej latky, ktora obsahuje guanidin hydrochlorid, vycistite zasiahnuté miesto vhodnym laboratornym
detergentom a vodou. Ak rozliata pridavna latka obsahuje potencidlne infekéné Cinitele, zasiahnuté miesto
NAJSKOR vygistite laboratornym detergentom a vodou, potom 0,5 % roztokom chlérnanu sodného.

Odporuca sa pouzitie sterilnych jednorazovych pipiet a pipetovych $piciek bez obsahu nukleazy. Ak chcete
zabezpecit’ optimalne vykonanie testu, pouzivajte len dodany alebo Specifikovany vyzadovany spotrebny
material.

Désledne dodrziavajte poskytnuté postupy a usmernenia, aby ste zabezpecili spravne vykonanie testu.
Akékol'vek odchylka od postupov a usmerneni méze mat’ vplyv na optimalny priebeh testu.

Ak sa pri manipulacii so vzorkami a ich spracovani primerane nekontroluje prenos vzoriek, méze dojst’

k chybnym pozitivnym vysledkom.

4‘23, 24
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cobas® Babesia

Manipulacia s €inidlami

e So vSetkymi Cinidlami, kontrolnymi vzorkami a vzorkami zaobchadzajte v sulade s osved¢enymi laboratornymi
postupmi tak, aby sa predislo prenosu vzoriek alebo kontrolnych vzoriek.

e Pred pouzitim skontrolujte vSetky kazety s ¢inidlami, rozpustadla, dezintegracné ¢inidla a premyvacie ¢inidla,
¢i nevykazuji znaky unikania. Ak existuje nejaky dokaz, Ze material unikéd, na testovanie ho nepouzivajte.

e Dezintegracné ¢inidlo cobas omni Lysis Reagent obsahuje guanidin tiokyanat, €o je potencialne nebezpecna
chemikalia. Dbajte na to, aby nedoslo ku kontaktu tychto cinidiel s pokozkou, o¢ami alebo sliznicami. Ak dojde
ku kontaktu, zasiahnuté miesto okamzite oplachnite vel'kym mnozstvom vody. V opa¢nom pripade hrozi riziko
popalenin.

e Pridavna latka v skimavke Roche na odber plnej krvi obsahuje guanidin hydrochlorid, ¢o je potencidlne
nebezpecna chemikalia. Zabrante kontaktu tejto pridavnej latky s pokozkou, o¢ami a sliznicami. Ak d6jde ku
kontaktu, zasiahnuté miesto okamzite oplachnite vel'kym mnozstvom vody. V opacnom pripade hrozi riziko
popalenin.

e Shpravy cobas® Babesia, ¢inidlo cobas omni MGP Reagent a rozptstadlo na vzorky cobas omni Specimen
Diluent obsahuju azid sodny, ktory sluzi ako konzervacna latka. Dbajte na to, aby nedos$lo ku kontaktu tychto
¢inidiel s pokoZkou, o¢ami alebo sliznicami. Ak d6jde ku kontaktu, zasiahnuté miesto okamzite oplachnite
velkym mnozstvom vody. V opacnom pripade hrozi riziko popalenin. Ak déjde k rozliatiu tychto Cinidiel,
pred ich vysuSenim rozliate ¢inidla zried'te vodou.

e Dbajte, aby nedoslo ku kontaktu dezintegracného ¢inidla cobas omni Lysis Reagent, ktoré obsahuje
guanidintiokyanat, s chlornanovym (bieliacim) roztokom. V opa¢nom pripade méze dojst’ k tvorbe vysoko
toxického plynu.

e Karty bezpecnostnych udajov (SDS) st k dispozicii na poziadanie od miestneho zastupcu spolo¢nosti Roche.

e Vsetky materialy, ktoré prisli do styku so vzorkami a ¢inidlami, zlikvidujte v sulade so Statnymi a miestnymi
predpismi.

Vhodné laboratérne postupy

e Pipetu nenapifiajte pomocou tst.

e V pracovnych priestoroch nejedzte, nepite a nefajéite.

e Pri manipulacii so vzorkami a ¢inidlami pouzivajte laboratérne rukavice, laboratorne plaste a ochranné
prostriedky na o¢i. Medzi manipul4ciou so vzorkami a supravami cobas® Babesia a ¢inidlami cobas omni si
musite vymenit’ rukavice, aby sa zabranilo kontaminacii. Pri manipulacii so vzorkami a kontrolnymi vzorkami
dbajte na to, aby nedoslo ku kontamindcii rukavic. Rukavice vymeiite, ak sa kontaminujua vzorkou, kontrolnou
vzorkou alebo ¢inidlami.

e Po ukoncCeni prace so vzorkami a ¢inidlami supravy a po siati rukavic si dokladne umyte ruky.

e Vsetky pracovné povrchy v laboratoriu dokladne vycistite a vydezinfikujte pomocou ¢erstvo pripraveného 0,5 %
roztoku chlornanu sodného v destilovanej alebo deionizovanej vode (zriedené bielidlo pre domacnosti v pomere
1 : 10). Nasledne pracovné povrchy utrite utierkou namocenou do 70 % etanolu.

e Ak dojde k rozliatiu materialu na pristroje cobas® 6800/8800, postupujte podl'a pokynov v pouZivatel'skej
prirucke k systémom cobas® 6800/8800 System a riadne vy¢istite a dekontaminujte povrch pristrojov.

08842604001-01SK
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cobas® Babesia

Odber, preprava a skladovanie vzoriek

Poznamka: So vSetkymi vzorkami a kontrolnymi vzorkami zaobchadzajte tak, ako keby boli schopné prenosu
infekénych ¢ginitelov.
VSetky vzorky od darcov uchovavaijte pri predpisanej teplote.
ZvySenie teploty ma vplyv na stabilitu vzoriek.
Vzorky odstredujte 2 minuty pri relativnej odstredivej sile (RCF) 1 000 x g.

Vzorky od zivych darcov

e  Plnt krv odobranti do skimavky Roche na odber plnej krvi mozno pouZit’ pri teste cobas® Babesia.
Pri manipulacii a odstred’ovani postupujte podl'a pokynov vyrobcu skiimavky na odber vzoriek.
e Plnu krv odobranu do skiimavky Roche na odber plnej krvi mozno uchovavat’ maximalne 60 dni za tychto
podmienok:
o Pri skladovani pri teplote nad 8 °C mozZno vzorky uchovavat’ 72 hodin pri teplote do 25 °C a 24 hodin
pri teplote do 30 °C pocas uvedenych 72 hodin.
Inak sa vzorky uchovavaju pri teplote 2 az 8 °C. Okrem toho mozno uchovavat’ skimavku Roche na odber plnej krvi po
12 dnoch maximalne 30 dni pri teplote —20 °C (5 °C) s tromi cyklami zmrazenia a rozmrazenia. Pozrite si Obrazok 1.

Obrazok 1 Podmienky skladovania vzoriek odobranych do skimavky Roche na odber plnej krvi

30
PIna krv v skimavke Roche na odber plnej krvi
25—
o
<
8
o
& 8
[
PIna krv
2 I T I
1 3 12 60
=20 °C (£5°C) —- Dni Zmrazena skumavka
(maximalne tri cykly
zZmrazenia a rozmrazenia)

0 Dni 30
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cobas® Babesia

e Ak nie je na testovanie k dispozicii skimavka Roche na odber plnej krvi od darcu (napr. ak je poskodena alebo
plna krv nebola odobrana skimavkou Roche na odber plnej krvi), pri teste cobas® Babesia mozno pouzit’ plna
krv odobrant do skiimavky s EDTA.

e Pre testovanim pomocou testu cobas® Babesia musite manu4lne preniest’ 1,1 ml plnej krvi zo skimavky
s EDTA do skimavky Roche na odber plnej krvi.

e Plnu krv odobranu do skiimavky s EDTA mozno uchovavat’ maximalne 12 dni pred rozriedenim v skiimavke
Roche na odber plnej krvi za tychto podmienok:

o Pri skladovani pri teplote nad 8 °C mozno vzorky uchovavat’ 72 hodin pri teplote do 25 °C a 24 hodin
pri teplote do 30 °C pocas uvedenych 72 hodin.
o Inak sa vzorky uchovavaju pri teplote 2 az 8 °C. Pozrite si Obrazok 2.

e Po rozriedeni v skimavke na odber plnej krvi mozno skimavku uchovavat’ maximalne 36 hodin pri teplote 2 az
25 °C.

Obrazok 2 Podmienky skladovania vzoriek od zivych darcov odobranych do skimaviek s EDTA

Skladovanie skimavky po

Skladovanie plnej krvi pred manualnom prenose krvi do
prenosom do skiimavky skumavky Roche na odber
Roche na odber plnej krvi 1 plnej krvi |
| |
30
EDTA
Skamavku mozno
uchovavat’ maximalne
25— 36 hodin pri teplote
- 2 az 25 °C.
(&)
<
..g Skumavku nezmrazujte.
a
0
- 88—
PIna krv odobrana do
9 skumavky s EDTA
T T
1 3 12
Dni

e Ak chcete vzorky prepravovat’, je potrebné ich zabalit’ a oznacit’ v stilade s platnymi Statnymi
alebo medzinarodnymi predpismi zahffiajicimi prepravu vzoriek a etiologickych latok.
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cobas® Babesia

Navod na pouzitie

Proceduralne poznamky

e Cinidla cobas® Babesia, supravy cobas® Babesia Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit ani ¢inidl4
cobas omni nepouzivajte po datume exspiracie.

e Spotrebny material nepouzivajte opakovane. Je urceny len na jedno pouzitie.

e Pokyny na spravnu Gdrzbu pristrojov najdete v pouzivatel'skej prirucke systémov cobas® 6800/8800 System.

e Dalsie informécie o volitePnych procedurach najdete v pouZivatel'skej prirucke softvéru cobas® Synergy.

Vykonanie testu cobas® Babesia

Testovacia procedura je podrobne opisana v pouzivatel'skej prirucke systémov cobas® 6800/8800 System alebo softvéru
cobas® Synergy, kde su tiez uvedené podrobnosti o volitelnych procedurach.

Obrazok 3 uvedeny nizsie obsahuje sthrnné informacie o procedure.

Obrazok 3  Postup vykonania testu cobas® Babesia

Vytvorte poziadavku.

Doplite Cinidla a spotrebny material podla pokynov systému:

o Doplfite premyvacie €inidlo, dezintegra¢né €inidlo a rozpustadio.
o Doplnte dosticky na spracovanie a dosticky na amplifikaciu.

o Doplite Castice magnetického skla.

o Doplrite Specifické €inidla testu.

o Doplrite kazety s kontrolnymi vzorkami.

o Doplite stojany na Spicky.

¢ Vymerite stojan na SpiCky so zrazeninou.

Spustite cyklus:
o Vlozte stojany so vzorkami

¢ Kiliknite na tla¢idlo spustenia v rozhrani.

Skontrolujte a exportujte vysledky.

Vyberte spotrebny material:
o Odstrante dosticky na amplifikaciu z analytického modulu.

o Vyberte prazdne kazety na kontrolné vzorky.
o Odstrante tuhy odpad.
o QOdstrante tekuty odpad.

08842604001-01SK
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cobas® Babesia

Vysledky

Systémy cobas® 6800/8800 System automaticky deteguju pritomnost’ nukleovej kyseliny babézie sucasne vo vzorkich
aj kontrolnych vzorkach.

Kontrola kvality a platnost’ vysledkov

e S kazdou davkou je spracovana jedna negativna kontrolna vzorka ((—) C) a jedna pozitivna kontrolna vzorka
(Babesia (+) C).

e Skontrolujte, ¢i sa v softvéri cobas® 6800/8800 a/alebo sprave nevyskytuju priznaky a pozrite si siivisiace
vysledky, aby ste sa uistili, Ze je davka platna.

e Davka je platna, ak sa pre obe kontrolné vzorky neobjavili Ziadne priznaky.

Zneplatnenie vysledkov vykon4 automaticky softvér cobas® 6800/8800 na zaklade zlyhania negativnej a pozitivnej
vzorky.

Priznaky kontrolnych vzoriek

Tabulka 9 Priznaky kontrolnych vzoriek pre negativne a pozitivne kontrolné vzorky

Negativna kontrola Priznak Vysledok Interpretacia

=cC Q02 Invalid Cela davka je oznacena ako neplatna, ak je vysledok pre kontrolnu vzorku
(=) C neplatny.

Pozitivha kontrola Priznak Vysledok Interpretacia

Babesia (+) C Q02 Invalid Cela davka je oznacena ako neplatna, ak je vysledok pre kontrolnu vzorku

Babesia (+) C neplatny.

Ak je davka neplatna, zopakujte test pre celt davku vratane vzoriek a kontrolnych vzoriek.
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cobas® Babesia

Interpretacia vysledkov

Pri platnej davke skontrolujte v softvéri cobas® 6800/8800 a/alebo sprave, ¢i sa pri jednotlivych vzorkach nevyskytli
priznaky. Vysledky interpretacie maju byt nasledovné:

e Platna davka moze obsahovat platné aj neplatné vysledky vzoriek od darcov v zavislosti od vyskytu priznakov
pri jednotlivych vzorkach.

e Vysledky vzoriek st platné len vtedy, ked’ je platna prislusna pozitivna kontrolna vzorka a negativna kontrolna
vzorka zodpovedajucej davky.

Pri kazdej vzorke su sicasne sledované dva parametre: babézia a vnutorna kontrolna vzorka. Kone¢né vysledky vzorky
pre test cobas® Babesia st uvedené v softvéri. Okrem celkovych vysledkov sa v softvéri cobas® 6800/8800 zobrazi aj
individualny ciel'ovy vysledok, ktory sa ma interpretovat’ takto:

Tabulka 10 Cielové vysledky na interpretaciu individualneho cielového vysledku

Cielové vysledky Interpretacia

Babesia Non-Reactive Nebol detegovany signal pre babéziu a bol detegovany signal IC.

Babesia Reactive Bol detegovany cielovy signal pre babéziu a signal IC méze alebo nembze byt detegovany.
Invalid Cielovy signal a signal vnutornej kontroly neboli detegované.

Proceduralne obmedzenia

e Test cobas® Babesia bol hodnoteny len pri pouziti so supravami cobas® Babesia Control Kit, cobas® NHP
Negative Control Kit, ¢inidlami cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, rozptistadlom na
vzorky cobas omni Specimen Diluent a premyvacim ¢inidlom cobas omni Wash Reagent v systémoch
cobas® 6800/8800 System.

e Spolahlivost’ vysledkov zavisi od spravneho postupu odberu, uchovavania a spracovania vzoriek.

e Detekcia DNA a RNA babézie zavisi od poctu ¢ervenych krviniek infikovanych babéziou pritomnych vo vzorke
a moze ju ovplyvnit’ odber, uchovavanie a spracovanie vzoriek, faktory pacienta (t. j. vek, vyskyt symptomov)
a/alebo stadium infekcie.

e Mutacie v rAmci vysokozachovanych oblasti gendmu babézie pokryté testom cobas® Babesia mozu ovplyvnit
vézby primeru a/alebo sondy s naslednym zlyhanim detekcie pritomnosti organizmov babézie.

eV doésledku prislusnych odlisnosti medzi technologiami sa odporuca, aby pouzivatel’ pred zmenou technolégie
v laboratoriu vykonal $tudie korelacie metody na Gcely kvalifikacie technologickych rozdielov. PouZzivatelia sa
musia riadit’ svojimi $pecifickymi zasadami alebo postupmi.

e Utinnost’ testu pri kadaveroznych vzorkach krvi nebola stanovena.
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Hodnotenie neklinickej u¢innosti

Klacové ukazovatele ucinnosti

Detekény limit (LoD)

Detekény limit (LoD) testu cobas® Babesia bol stanoveny pomocou tychto ¢ervenych krviniek infikovanych babéziou
(iRBC) zriedenych v plnej l'udskej krvi.

o RBC infikované B. microti boli ziskané zo Skrecka infikovaného B. microti (ATCC, Babesia microti Gray,
kmen 30221).

o RBC infikované B. duncani boli ziskané zo skrecka infikovaného B. duncani (ATCC, kmenn PRA 302).
o RBC infikované B. divergens boli ziskané z ¢erstvo infikovanej ovcej krvi s B. divergens (Oniris, kmen B128).
e RBC infikované B. venatorum boli ziskané z Cerstvo infikovanej ovcej krvi s B. venatorum (Oniris, kmen C201).

Titer kmena poskytol dodavatel’ a bol priradeny ako percentualna hodnota parazitémie (pocet cervenych krviniek
infikovanych babéziou na ml, kmeii Giemsa).

Pre kazdy kmen infikovanych ¢ervenych buniek boli pripravené tri samostatné série riedeni v 'udskej krvi. Pred pouzitim
testu cobas® Babesia bol kazdy ¢len panela zriedeny v skiimavke Roche na odber plnej krvi, ktora obsahovala pred-
analytické chaotropické ¢inidlo, pridavnt latku na baze guanidinu pouzivanu na dezintegraciu buniek v plnej krvi,

ktora uvoltiuje a konzervuje nukleové kyseliny.

Kazda séria riedeni bola testovana pomocou troch roznych 3arzi supravy cobas® Babesia s priblizne 42 replikatmi na
Sarzu, ¢o predstavuje celkovo priblizne 126 replikatov na koncentraciu. Pri kazdom druhu babézie bola na odhad LoD

a doln¢ho a horného limitu 95 % intervalu spol'ahlivosti pouzitd analyza PROBIT kombinovanych udajov vSetkych sérii
riedeni a Sarzi ¢inidiel (Tabul'ka 11). Miery reaktivity pozorované pri Studiach LoD pre babéziu uvadza Tabulka 12 az
Tabulka 15.

Tabulka 11 Vysledky analyzy PROBIT udajov LoD ziskanych pre €ervené krvinky infikované babéziou v ludskej plnej krvi

Babesia microti iRBC/ml 6,1 5,0 7,9
Babesia duncani iRBC/ml 50,2 442 58,8
Babesia divergens iRBC/ml 26,1 22,3 31,8
Babesia venatorum iRBC/ml 40,0 34,1 48,7

Tabulka 12 Prehlad mier reaktivity pre Babesia microti

Koncentracia babézie - . Pocet platnych o - 95 % dolny limit spolahlivosti
(iRBC/ml) Pocet reaktivnych replikatov % reaktivity (jednostranny)
11,8 126 126 100,0 % 97,7 %
5,9 119 126 94,4 % 89,8 %
3,0 103 126 81,7 % 75,1 %
1,5 68 126 54,0 % 46,3 %
0,6 33 125 26,4 % 20,0 %
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Tabulka 13 Prehlad mier reaktivity pre Babesia duncani

Konce(r;;{réa(t::i/e;n Iiu)abézie Pocet reaktivnych Po;':eegl?klztggch % reaktivity 95 % do&:;c'l‘ rllicr::ttrzﬁz;a)hlivosti
80,0 126 126 100,0 % 97,7 %
40,0 115 126 91,3 % 86,0 %
20,0 47 126 37,3 % 30,1 %
10,0 8 126 6,3 % 32%
5,0 2 126 1,6 % 0,3 %

Tabulka 14 Prehlad mier reaktivity pre Babesia divergens

Koncentracia babézie . . Pocet platnych o - 95 % dolny limit spolahlivosti
(iRBC/ml) Pocet reaktivnych replikatov % reaktivity (jednostranny)
40,0 126 126 100,0 % 97,7 %
20,0 119 126 94,4 % 89,8 %
10,0 63 125 50,4 % 42,7 %
5,0 26 126 20,6 % 14,9 %
2,5 12 126 9,5 % 5,6 %

Tabulka 15 Prehlad mier reaktivity pre Babesia venatorum

Koncentracia babézie . . Pocet platnych o - 95 % dolny limit spolahlivosti
(iRBC/ml) Pocet reaktivnych replikatov % reaktivity (jednostranny)
40,0 124 126 98,4 % 95,1 %
20,0 90 126 71,4 % 64,1 %
10,0 38 126 30,2 % 23,4 %
5,0 9 126 71 % 3,8%
2,5 4 126 3.2% 1,1 %

Overenie genotypu

Utinnost’ testu cobas® Babesia pri detekcii 4 druhov babézie bola uréena testovanim celkovo 10 jedine¢nych klinickych
vzoriek pre Babesia microti a 3 kultivovanych izolatov babézie. Vsetky klinické vzorky boli kvantifikované ako sledo-
vatel'né podl'a sekundarneho Standardu spolo¢nosti Roche pre Babesia microti. Vsetky klinické vzorky boli testované
nezriedené a po zriedeni l'udskou plnou krvou negativnou na babéziu na 4-nasobok LoD testu cobas® Babesia. Vsetky
tri kultary babézie boli testované po zriedeni I'udskou plnou krvou negativnou na babéziu na 4-nasobok LoD testu
cobas® Babesia. Vsetky klinické vzorky a kultiry podstupili detekciu ako nezriedené a/alebo po zriedeni na 4-nasobok
LoD.

Analyticka Specifickost’

Analyticka $pecifickost’ testu cobas® Babesia bola hodnotena z hl'adiska krizovej reaktivity 15 mikroorganizmov pri
10° az 10° kopiach, CFU alebo IU/ml, ktoré zahfiiali 5 virusovych izolatov, 1 parazita, 8 bakterialnych kmetiov a 1 kva-
sinkovy izolat (Tabulka 16). Mikroorganizmy boli pridané do 'udskej plnej krvi negativnej na babéziu a testované bez
pridania babézie alebo s pridanim babézie pri koncentracii priblizne 3-ndsobku LoD testu cobas® Babesia. Testované
mikroorganizmy nevykazovali krizovu reakciu ani nenartsali priebeh testu cobas® Babesia.
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Tabulka 16 Testovanie analytickej Specifickosti mikroorganizmov

Baktérie

Virusy Parazity Kvasinky

Anaplasma phagocytophilum
Propionibacterium acnes
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Borrelia burgdorferi

Borrelia hermsii

Borrelia parkeri

Borrelia recurrentis

Virus hepatitidy B Plasmodium falciparum Candida albicans
Virus hepatitidy C - -
Virus ludskej imunitnej nedostato¢nosti - -
Parvovirus B19 - -

Zapadonilsky virus - -

Analyticka Specifickost’ — interferujuce latky

Endogénne interferujuce latky

Vzorky plnej krvi s abnormalne vysokymi tiroviiami triglyceridov (33 g/1), hemoglobinu (> 20 g/dl), nekonjugovaného
bilirubinu (0,2 g/1), albuminu (60 g/1) a 'udskej DNA (0,002 g/1) boli testované bez pridania babézie alebo s pridanim
babézie pri koncentracii priblizne 3-ndsobku LoD testu cobas® Babesia. Vzorky s obsahom tychto endogénnych latok
nevykazovali interferenciu s citlivostou ani Specifickost'ou testu cobas® Babesia.

Exogénne interferujuce latky

Vzorky T'udskej plnej krvi negativnej na babéziu s abnormalne vysokymi koncentraciami lieciv (Tabulka 17) boli testo-
vané bez pridania babézie alebo s pridanim babézie pri koncentracii priblizne 3-nasobku LoD testu cobas® Babesia.
Tieto exogénne latky nevykazovali interferenciu s citlivostou ani $pecifickostou testu cobas® Babesia.

Tabulka 17 Koncentracie lie€iv pridanych do pInej krvi

Nazov testovaného lieciva

Koncentracia

Acetaminofen
Kyselina acetylsalicylova
Kyselina askorbova
Atorvastatin
Atovaquone
Azithromycin
Fluoxetine
Ibuprofen
Loratadine

Nadolol

Naproxen
Paroxetine
Phenylephrine HCL

Sertraline

1 324 pmol/l
3620 umol/l
342 ymol/l
600 pg Eqg/l
1227 ymol/l
15,3 pymol/l
11,2 ymol/l
2425 pmol/l
0,78 umol/l
3,88 umol/l
2170 ymol/l
3,04 pmol/l
491 ymol/l
1,96 pymol/l
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Krizova kontaminacia

Miera krizovej kontaminacie pre test cobas® Babesia bola urden4 testovanim 237 replikatov l'udskej plnej krvi negativnej
na babéziu a 230 replikatov vzorky s vysokym titrom babézie s koncentraciou 1,00E+07 &astic/ml. Stadia bola vykonana
pomocou systému cobas® 6800 System. Celkovo bolo vykonanych pit cyklov s pozitivnymi a negativnymi vzorkami

v Sachovnicovej konfiguracii.

Vsetkych 237 replikatov negativnej vzorky bolo nereaktivnych, ¢o viedlo k 0 % miere krizovej kontamindcie.
Obojstranny 95 % presny interval spol'ahlivosti mal v pripade dolného limitu hodnotu 0 % a 1,54 % v pripade horného
limitu (0 %: 1,54 %).

Zlyhanie celého systému

Miera zlyhania celého systému testu cobas® Babesia bola uréena testovanim 180 replikatov plnej krvi nao¢kovanych
parazitom Babesia microti pri ciel'ovej koncentracii vo vyske priblizne 3-nasobku LoD. Pred pouzitim testu

cobas® Babesia bol kazdy ¢len panela zriedeny v skiimavke Roche na odber plnej krvi, ktora obsahovala predanalytické
chaotropické ¢inidlo. Stadia bola vykonana pomocou systému cobas® 6800 System.

Vysledky tejto Studie preukazali, Ze vSetky replikaty boli reaktivne, o viedlo k 0 % miere zlyhania cel¢ho systému.
Obojstranny 95 % presny interval spol'ahlivosti mal v pripade dolného limitu hodnotu 0 % a 2,03 % v pripade horného
limitu (0 %: 2,03 %).
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Hodnotenie klinickej ucinnosti

Klinicka citlivost’

Klinicka citlivost’ testu cobas® Babesia bola hodnotena pomocou 203 jednotlivych vzoriek (131 klinickych vzoriek

(B. microti) a 72 umelo pripravenych vzoriek (B. microti, B. duncani, B. venatorum a B. divergens)), o ktorych bolo
zname, ze su pozitivne na babéziu na zaklade testu NAT. Vzorky boli charakterizované overenym internym testom NAT
na babéziu, pri ktorom boli pouZité iné primery a sondy neZ pri teste cobas® Babesia. Stidia bola realizovana v troch
testovacich laboratériach, pricom na kazdom pracovisku bolo testovanych vSetkych 203 vzoriek, nezriedenych aj
zriedenych v pomere 1 : 6 (na simuléciu skupin po 6), pomocou troch réznych Sarzi testu cobas® Babesia.

Klinicka citlivost’ testu cobas® Babesia pri neriedenych vzorkach v tejto $tadii bola 100 % (95 % obojstranny interval
spolahlivosti (CI): 98,2 az 100 %) a 100 % pri vzorkach zriedenych v pomere 1 : 6 (95 % CI: 98,2 az 100 %)
(Tabulka 18).

Tabulka 18 Kilinicka citlivost vzoriek pozitivnych na babéziu

Pocet Pocet Pocet Citlivost’ (95 % CI*)
testoval_n)'/ch reaktiv_nych nereakti_vnych Citlivost’ (%) Dolny limit Horny limit
vzoriek vzoriek vzoriek
Neriedené 203 203 0 100,0 % 98,2 % 100,0 %
1:6 203 203 0 100,0 % 98,2 % 100,0 %

* Metoda presného Clopper-Pearsonovho intervalu

Klinicka Specifickost’

Klinicka $pecifickost’ testu cobas® Babesia bola hodnotena testovanim darovanych vzoriek krvi odobranych na piatich
externych laboratornych pracoviskach. Vzorky boli odobrané v statoch USA, ktoré boli klasifikované ako vysoko-
endemické, nizkoendemické alebo neendemické pre babéziu. V tejto Stadii bolo pouzitych Sest’ réznych Sarzi Cinidiel testu
cobas® Babesia. Klinicka $pecifickost’ testu cobas® Babesia bola vypocitana ako percento (95 % obojstranny CI) darcov
negativnych na babéziu, u ktorych boli vysledky testu cobas® Babesia nereaktivne. Celkovo 168 981 hodnotitelnych
darovanych vzoriek bolo testovanych ako jednotlivé vzorky. Va¢sina hodnotiteI'nych vzoriek (143 939) bola odobrana

vo vysokoendemickych §tatoch USA.

Vysledky individualneho testovania

Tabul’ka 19 uvadza vypocet klinickej Specifickosti testu cobas® Babesia pre celkovo 168 972 hodnotitelnych negativnych
darovanych vzoriek z individualneho testovania, ako aj pre vysokoendemické, nizkoendemické a neendemické staty USA.
Celkova klinicka $pecifickost’ testu cobas® Babesia vo vSetkych kategoriach endemicity pre darované vzorky testované
individualne bola 99,999 % (168 970/168 972; 95 % CI: 99,996 az 100 %) (Tabulka 19). Vysledky Specifickosti boli
podobné — 99,999 az 100 % — vo vsetkych troch kategoériach endemicity (neendemické, nizkoendemické a vysoko-
endemické). Pri jednotlivych vzorkach bola zaznamenana miera neplatnosti 0,49 % v dosledku zlyhania vnutorne;j
kontroly, zlyhania pristrojov, odchylok od protokolu alebo inych incidentov.
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Tabulka 19 Klinicka $pecifickost testu cobas® Babesia — celkovo a podla Grovne endemicity babézie

Vysledok testu
cobas® Babesia
Celkovy pocet
Parameter ':‘Z?:‘t;;’:ggs Reaktivne | Nereaktivne 0(;1 5h ;:j;'rgser:(éﬁ:tiﬁ;]
vzoriek*

Celkom Klinicka Specifickost’ 168 972 2 168 970 99,999 (99,996, 100,000)
Neendemické Klinicka Specifickost’ 10 824 0 10 824 100,000 (99,966, 100,000)
Nizkoendemické Klinicka Specifickost’ 14 217 0 14 217 100,000 (99,974, 100,000)
Vysokoendemické | Klinicka Specifickost’ 143 931 2 143 929 99,999 (99,995, 100,000)

Poznamka: V tejto stihrnnej tabulke st zahrnuté len hodnotite'né darované vzorky. CI = obojstranny presny binomicky interval

spolahlivosti.

Tabulka 20 uvadza porovnanie vysledkov testu cobas® Babesia a statusu darovanych vzoriek pre 168 981 hodnotitenych
darovanych vzoriek celkovo a pre tri rézne trovne endemicity. Devit’ (z jedendstich) darovanych vzoriek, ktoré boli
reaktivne na test cobas® Babesia, bolo potvrdenych ako pozitivne na babéziu vratane dsmich darovanych vzoriek
odobranych v §tatoch USA, ktoré boli oznacené ako vysokoendemické pre babéziu.

Tabulka 20 Porovnanie vysledkov testu cobas® Babesia so statusom darovanych vzoriek podla endemicity — individualne testovanie

vzoriek
Vysledok testu Status darovanych vzoriek* )
cobas® Babesia Pozitivne Negativne Pocet celkom
N (%) N (%)
Reaktivne 9 (100,000) 2 (0,001) 11
Celkom Nereaktivne 0 (0,000) 168 970 (99,999) 168 970
Celkom 9 168 972 168 981
Reaktivne 1 (100,000) 0 (0,000) 1
Neendemické Nereaktivne 0 (0,000) 10 824 (100,000) 10 824
Celkom 1 10 824 10 825
Reaktivne 0 (0,000) 0 (0,000) 0
Nizkoendemické | Nereaktivne 0 (0,000) 14 217 (100,000) 14 217
Celkom 0 14 217 14 217
Reaktivne 8 (100,000) 2(0,001) 10
Vysokoendemické | Nereaktivne 0 (0,000) 143 929 (99,999) 143 929
Celkom 8 143 931 143 939

Poznamka: V tejto stihrnnej tabulke su zahrnuté len hodnotite'né darované vzorky.

* Status darovanych vzoriek bol priradeny na zaklade profilu reaktivity pri testovani pozorovaného pri indexovej darovanej vzorke
(Gtvodné a doplilujice indexové testovanie) a/alebo na zéklade vysledkov sledovacej Stadie.
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Reprodukovatelnost’

Reprodukovatelnost’ testu cobas® Babesia bola stanovena testovanim13-¢lenného panela pozostavajuceho z jedného
negativneho ¢lena panela a dvanastich vzoriek pozitivnych na jeden zo vSetkych Styroch druhov babézie (B. microti,
B. duncani, B. divergens a B. venatorum) pri troch réznych koncentraciach (priblizne 0,5-nasobok, 1- az 2-nasobok

a priblizne 3-nasobok LoD testu cobas® Babesia pre kazdy zo Styroch druhov).

Operatori na kazdom z troch pracovisk vykonavali testovanie pét’ dni s kazdou z troch Sarzi ¢inidiel cobas® Babesia.
Denne boli vykonané dva platné cykly panela (t. j. dve davky, pricom kazda davka obsahovala jeden panel a dve nezavislé
kontrolné vzorky), vysledkom coho bolo az 270 testov na ¢lena panela druhov babézie pri kazdej z troch koncentracii.

Vsetky platné davky a vysledky testov boli analyzované vypoétom percenta reaktivnych vysledkov testu pre kazdého
Clena panela (Tabulka 21 (B. microti), Tabul'ka 22 (B. duncani), Tabulka 23 (B. divergens) a Tabulka 24 (B. venatorum)).
Tato $tadia preukazala, Ze test cobas® Babesia uréeny na pouzitie v systémoch cobas® 6800/8800 System vykazuje

reprodukovatel'nu u¢innost’ pre vSetky hodnotené premenné (Sarzu, pracovisko, defi, davku a v ramci davky) pri detekcii

babézie.

Tabulka 21

Suhrnné vysledky testov podla pracoviska, Sarze, diia a davky (pozitivne ¢leny panela) — Babesia microti

Lokalita Sarza Den Davka
Koncentracia % reaktivnych % reaktivnych % reaktivnych % reaktivnych
Babesia microti | 1D vysledkov ID vysledkov ID vysledkov ID vysledkov
1 93,3 % (84/90) 1 87,8 % (79/90) 1 96,3 % (52/54) 1 94,8 % (128/135)
2 96,7 % (87/90) 2 100 % (90/90) 2 94,4 % (51/54) 2 96,3 % (130/135)
~0,5 x LoD 3 96,7 % (87/90) 3 98,9 % (89/90) 3 90,7 % (49/54) - -
- - - - 4 96,3 % (52/54) - -
- - - - 5 100,0 % (54/54) - -
1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (89/89) 1 100,0 % (54/54) 1 100,0 % (135/135)
2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (54/54) 2 100,0 % (134/134)
1-2xLoD 3 100,0 % (89/89) 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (54/54) - -
- - - - 4 100,0 % (53/53) - -
- - - - 5 100,0 % (54/54) - -
1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (54/54) 1 100,0 % (135/135)
2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (54/54) 2 100,0 % (135/135)
~3 x LoD 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (54/54) - -
- - - - 4 100,0 % (54/54) - -
- - - - 5 100,0 % (54/54) - -

Poznamka: LoD = detekény limit.
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Tabulka 22 Suhrnné vysledky testov podla pracoviska, Sarze, dna a davky (pozitivne ¢leny panela) — Babesia duncani

Lokalita Sarza Dei Davka
Koncentracia % reaktivnych % reaktivnych % reaktivnych % reaktivnych
Babesia duncani| ID vysledkov ID vysledkov ID vysledkov ID vysledkov
1 46,7 % (42/90) 1 62,2 % (56/90) 1 66,7 % (36/54) 1 65,2 % (88/135)
2 68,9 % (62/90) 2 54,4 % (49/90) 2 63,0 % (34/54) 2 61,5 % (83/135)
~0,5 x LoD 3 74,4 % (67/90) 3 73,3 % (66/90) 3 57,4 % (31/54) - -
- - - - 4 64,8 % (35/54) - -
- - - - 5 64,8 % (35/54) - -
1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (53/53) 1 100,0 % (134/134)
2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (89/89) 2 100,0 % (54/54) 2 100,0 % (135/135)
1-2xLoD 3 100,0 % (89/89) 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (54/54) - -
- - - - 4 100,0 % (54/54) - -
- - - - 5 100,0 % (54/54) - -
1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (89/89) 1 100,0 % (54/54) 1 100,0 % (134/134)
2 100,0 % (89/89) 2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (54/54) 2 100,0 % (134/134)
~3 x LoD 3 100,0 % (89/89) 3 100,0 % (89/89) 3 100,0 % (53/53) - -
- - - - 4 100,0 % (54/54) - -
- - - - 5 100,0 % (53/53) - -

Poznamka: LoD = detekény limit.

Tabulka 23 Suhrnné vysledky testov podla pracoviska,

Sarze, dia a davky (pozitivne ¢leny panela) — Babesia divergens

Koncentracia Lokalita Sarza Den Davka
Babesia % reaktivnych % reaktivnych % reaktivnych % reaktivnych
divergens ID vysledkov ID vysledkov ID vysledkov ID vysledkov
1 35,6 % (32/90) 1 60,0 % (54/90) 1 55,6 % (30/54) 1 52,6 % (71/135)
2 54,4 % (49/90) 2 28,9 % (26/90) 2 57,4 % (31/54) 2 52,6 % (71/135)
~0,5 x LoD 3 67,8 % (61/90) 3 68,9 % (62/90) 3 46,3 % (25/54) - -
- - - - 4 51,9 % (28/54) - -
- - - - 5 51,9 % (28/54) - -
1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (54/54) 1 100,0 % (135/135)
2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (54/54) 2 100,0 % (135/135)
1-2xLoD 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (54/54) - -
- - - - 4 100,0 % (54/54) - -
- - - - 5 100,0 % (54/54) - -
1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (54/54) 1 100,0 % (135/135)
2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (54/54) 2 100,0 % (135/135)
~3 x LoD 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (54/54) - -
- - - - 4 100,0 % (54/54) - -
- - - - 5 100,0 % (54/54) - -

Poznamka: LoD = detekény limit.
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Tabulka 24 Suhrnné vysledky testov podla pracoviska, Sarze, dna a davky (pozitivne ¢leny panela) — Babesia venatorum

Koncentracia Lokalita Sarza Dei Davka
Babesia % reaktivnych % reaktivnych % reaktivnych % reaktivnych
venatorum ID vysledkov ID vysledkov ID vysledkov ID vysledkov
1 95,6 % (86/90) 1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (54/54) 1 100,0 % (135/135)
2 100,0 % (90/90) 2 95,6 % (86/90) 2 98,1 % (53/54) 2 97,0 % (131/135)
~0,5 x LoD 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (54/54) - -
- - - - 4 96,3 % (52/54) - -
- - - - 5 98,1 % (53/54) - -
1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (54/54) 1 100,0 % (135/135)
2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (54/54) 2 100,0 % (135/135)
1-2xLoD 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (54/54) - -
- - - - 4 100,0 % (54/54) - -
- - - - 5 100,0 % (54/54) - -
1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (54/54) 1 100,0 % (135/135)
2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (54/54) 2 100,0 % (135/135)
~3 x LoD 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (54/54) - -
- - - - 4 100,0 % (54/54) - -
- - - - 5 100,0 % (54/54) - -

Poznamka: LoD = detekény limit.
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Dal$ie informacie

Kracové funkcie testu

Typ vzorky
Pozadované mnozstvo vzorky
Mnozstvo spracovanej vzorky

Trvanie testu

08842604001-01SK

PIna krv v skimavke Roche na odber pInej krvi

850 pl

500 pl

Vysledky su k dispozicii do 3,5 hodiny od vloZenia vzorky do systému.
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Symboly

Na oznacenie diagnostickych produktov Roche PCR sa pouzivaju nasledujice symboly.

SW

I
BARCODE

LOT

REF

(1]

Rx Only

IVD

Pridavny softvér

Autorizované zastupenie
v Eurépskom spolocenstve

Datovy list s Ciarovym
kédom

Cislo $arze

Biologické rizika

Katalégové Cislo

Vid navod na pouzitie

Obsah supravy

Distributor

Uréené len na hodnotenie
vykonnosti IVD

Len pre USA: Federalny
zakon obmedzuje preda;j
tejto pomocky lekarom
alebo na zaklade jeho
predpisu.

Diagnostické zdravotnicke
zariadenie in vitro

LLR

ULR

%

TDF

| Wk

& [£

Spodny limit
stanoveného
rozsahu
Horny limit
stanoveného
rozsahu

Skladovat
v tmavom
prostredi

Obsah postacuje
na <n> stanoveni

Teplotné
rozmedzie od do

Testovaci

defini¢ny subor

Vyrobca

Datum spotreby

Globalne ¢islo
obchodnej
jednotky

Sérioveé dislo

Datum vyroby

Opakovane
nepouzivat

Technicka podpora pre zdkaznikov z USA 1-800-526-1247

08842604001-01SK

| CONTROL ||

Negativna kontrola

Pozitivna kontrola

Kontrola

| Assigned Range [copies/mL] |

Priradeny rozsah (képie/ml)

| Assigned Range [1U/mL]|

Priradeny rozsah (1U/ml)

| Procedure | Standard |

Standardna procedura

| Procedure | UltraSensitive |

Ultracitliva procedura

QS copies/PCR

Pocet QS koépii na PCR reakciu, pouzite pocet
QS kopii na PCR reakciu na vypocet vysledkov.

Pocet medzinarodnych jednotiek QS na PCR,;
na vypocet vysledkov pouZite poCet
medzinarodnych jednotiek QS na PCR.

g

Tento produkt spifia poZiadavky
Eurépskej smernice 98/79/ES pre
diagnosticku zdravotnicku pomécku
in vitro.

Doc Rev. 1.0

30



cobas® Babesia

Vyrobca a distributori

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA

www.roche.com

Roche Diagnostics Roche Diagnostics GmbH
D 9115 Hague Road Sandhofer Strasse 116
Indianapolis, IN 46250-0457 USA 68305 Mannheim, Germany

(For Technical Assistance call the
Roche Response Center
toll-free: 1-800-526-1247)

Ochranné znamky a patenty

Navstivte stranku http://www.roche-diagnostics.us/patents

Autorské prava
©2019 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| Ssandhofer St 116

68305 Mannheim
Germany
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