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Poskytnuti informaci a o ¢aste¢ném odloZeni Zadosti dle zak. &. 106/1999 Sb., o svobodném
pfistupu k informacim, ve znéni pozdé;jsich pfedpist

Vizeni,

Statni zdravotni ustav (dile jen ,,SZO“) obdrzel dne 4. listopadu 2022 Vasi zidost podle zikona
¢. 106/1999 Sb., o svobodném piistupu k informacim, ve znéni pozdéjsich pfedpist (dale jen ,,InfZ*),
ve které Zadate o nasledujici informace, ke kterjm zasilime niZe uvedené odpovédi:

1. Jakou diagnostickou sadu pro detekci SARS-CoV-2 tustav pouziva? Pokud pouZiva vice
riznych sad, prosim uved’te jaké, a Zadosti o odpovéd’ pod &islem 2-5 specifikujte ke kazdé
soupravé zvlast’.

CE-IVD PCR souprava Allplex SARS-Cov-2.

2. Plni tato sada technické poZadavky pro prostiedky pouZivané k in vitro diagnostice podle
nafizeni vlady ¢. 56/2015 Sb. (popf. Smémice Evropského parlamentu a Rady 98/79/ES) a
pokud ano, jaké jsou hodnoty jejich funkénich parametri dle bodu 4.

Pfilohy 1 - Zakladni poZadavky:
- citlivost k pfislu§nému rozboru
- citlivost pro diagnézu

- analyticka specificita

- diagnosticka vhodnost

- pfesnost

- opakovatelnost

- reprodukovatelnost?

Vyse uvedené nespadi do pisobnosti SZU. SZU dle § 2 odst. 1 InfZ je jako povinny subjekt
povinen poskytovat informace vztahujici se k jeho plisobnosti, ktera je uvedena v § 86 zakona C.
258/2000 Sb., o ochrané vefejného zdravi, ve znéni pozdéjsich piedpist, a ve statutu SZU.

S ohledem na vyse uvedené se v souladu s § 14 odst. 5 pism. c) InfZ Vade zadost odklad4.
Nad rimec shora uvedeného si Vas dovolujeme odkazat na vjrobce uvedené diagnostické sady.

3. Jaky je limit detekce této sady a jaka je mezni hranice Ct, kterou udava vyrobce, do kdy je
vysledek testu pozitivni a od kdy je vysledek negativni? Jak tuto hranici vyrobce testu
validoval z hlediska analytické a diagnostické specificity a senzitivity?
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Vyise uvedené nespadi do pisobnosti SZU. SZU dle § 2 odst. 1 InfZ je jako povinny subjekt
povinen poskytovat informace vztahujici se k jeho ptsobnosti, ktera je uvedena v § 86 zakona .
258/2000 Sb., o ochrané vefejného zdravi, ve znéni pozdéjsich piedpisd, a ve statutu SZU.

S ohledem na vyse uvedené se v souladu s § 14 odst. 5 pism. c) InfZ Vase zadost odklada.
Nad ramec shora uvedeného si Vas dovolujeme odkazat na vjrobce uvedené diagnostické sady.

4. 2édéme o poskytnuti kompletniho verifika¢niho protokolu této diagnostické sady podle
CSN ISO 15189, jak VaSe laboratof objektivné ovéfila vykonnostni charakteristiky tohoto
testu pfed uvedenim do testovaci praxe.

Jedna se o CE-IVD diagnostikum, Narodni referencni laboratoi (dile jen ,NRL®) verifikuje
funkcnost diagnostika s kazdym pouzitim (splnéni kritérii validity metody).

5. Jaké pfistrojové vybaveni laboratof pouziva pro izolaci RNA, pipetovani a provedeni RT-
PCR a prosime o doloZeni prohliSeni o shodé vyrobcu jednotlivych pfistroji a zafizeni, Ze
toto Vami pouzZivané vybaveni plni technické pozadavky nafizeni vlady ¢&. 56/2015 Sb. (popi.
Smérnice Evropského patlamentu a Rady 98/79/ES).

Pro izolaci RNA laboratof pouziva Zybio (EU declaration of confirmity) a Kingfisher (Certificate of
conformance), pro pipetovani automatické pipety eppendotf, bioht a provedeni RT-PCR CFX 98.

6. Otganizoval/je ustav externi hodnoceni kvality testovani detekce vitu SARS-CoV-2?

Ano.

7. Pokud ano, jakym zpusobem jsou vzorky pro kontrolované laboratofe pfipravovany a jak
ovéfujete spravnost vysledku RT-PCR diagnostiky pro jednotlivé vzorky?

SARS-CoV-2 se znamou sekvenci (WGS) izolované na permisivnich bunéénych kulturich VERO
E6 /VERO E6 TMPRSS 2, vhodné nafedéné a ovéfené pomoci PCR, Spravnost Ct hodnot

ovéiujeme sadou standardi o znamé koncentraci.
V souvislosti s postupy pouZivanymi k celogenomovému sekvenovani viru SARS-CoV-2:

8. Uved’te, zda sekvenaci genomu SARS-CoV-2 provadite ve své laboratofi a kdo je jeji
odborny garant?

Ano, provadime. Odbornym pracovnikem je RNDr. Helena Jifincova, kategorie odborny garant
neni pro WGS zfizena.

9. Pokud ano, prosime o doloZeni pfesné¢ho laboratorniho postupu, jakym pfi celogenomové
sekvenaci laboratof postupuje, zda se jedna o validovany postup (nebo metodu) urcitého
vyrobce nebo zda se jedna o in house postup/metodu Vasi laboratoie?

Izolace RNA, pfiprava cDNA, pfiprava amplikonové sekvenacni knihovny, sekvenace na pfistrojich
Ilumina MiSeq, Genexus, nebo na chipu Oxforf Nanopore Minlon.

Pro sekvenaci vybirame pozitivni izolaty SARS-CoV-2 s t mensi nez 32.

Pro ptipravu knihovny PRO Illumina miSeq pouzivame: Komercni soupravu validovanou
vytobcem Paragpn,.Genomics CleanPlex SARS-CoV-2 nebo protokol Artic v3: NEBNext ARTIC
SARS-CoV-2 FS Library Prep.

Pro piipravu knihovny pro sekvenaci na Minlon, vychazime z protokolu Artic V3.

Sekvenator Genexus vyuzivame jako uzavieny systém.



Ve vsech piipadech kontrolujeme kvalitu sekvenci:

Sledujeme parametry: the base quality, the nucleotide distribution, GC content distribution and the
duplication rate.

Zasadni je: average or median depth and the percentage of the genome covered by the sequencing.
Dalsimi parametry: Alignment to reference sequence, Vatiant calling.

Vyuzivame automatické procesy:

Ilumina — Paragon:Bioxsys: reference based bioinformatic analysis

INlumina NEB protocol: bioinformatical pipeline of FoS CU-BIOCEV (HERA ECDC)

Oxford Nanopore Min Ion: bioinformatical pipeline adaptovanou dle doporuceni ARTIc
NETWORK Group.

Cely proces ziskani relevantnich sekvenacnich dat je uveden na obrazku.
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Pfed zvefejnénim v mezinirodni databazi GISAID kontrolujeme sekvence dle aktuilnich poZadavki
uvedenjch zde: Kontrolu kvality provadime dle doporudeni uvefejnénjch zde: Aksamentov, I,
Roemert, C., Hodcroft, E. B., & Neher, R. A., (2021). Nextclade: clade assignment, mutation calling
and quality control for viral genomes. Journal of Open Soutce Software, 6(67), 3773, 3

Cely proces je provadén v souladu s mezinirodnimi doporucenimi (Rosenthal, S.H., Gerasimova, A.,
Ruiz-Vega, R. et al. Development and validation of a high throughput SARS-CoV-2 whole genome
sequencing ~ wotkflow in a  clinical laboratory. Sci Rep 12, 2054  (2022).
https://doi.org/10.1038/541598-022-06091-0)



10.Jak probéhla validace tohoto postupu? Prosime o doloZeni postupiui a vysledkii valida¢niho
procesu.

Proces je adaptovan dle aktualnich mezinarodnich doporuceni.

11.Jak probéhla verifikace zpiusobem, ktery odpovida CSN ISO 15189? Zaidame o doloZeni
verifika¢niho protokolu.

Jedna se o neakreditovanou metodu. Vysledky verifikujeme dle postupu a parametrt uvedenych v
bodu 9. Nékteré sekvence ovétujeme paralelni sekvenaci v ECDC.

12.Z4dame o poskytnuti informace o veSkerém vybaveni, které je k celogenomovému
sekvenovani pouzivano vcetné softwarového vybaveni a doloZeni jeho shody s technickymi
poZadavky nafizeni vlady ¢. 56/2015 Sb. (popf. Smérice Evropského parlamentu a Rady
98/79/ES).

IMlumina MiSeq, ThermoFisher Ion Torrent Genexus. Shodu s technickymi pozadavky dokladame
v Piiloze ¢. 1 — prohlaseni o shodé¢.

13.Pokud SZU celogenomovou sekvenaci viru SARS-CoV-2 neprovadi, ale nechava si ji
zpracovat jinou laboratofi (resp. jinymi laboratofemi), Zadame Vis o odpovéd’, ktera/é
laboratoi/e to provadi a kdo je jejim/ich odbornym garantem.

NRL WGS provadi, nékteré vzorky jsou posilany do ECDC.

14.Provedli jste izolaci celého genomu viru SARS-CoV-2 a jeho zméfeni pomoci gelové
elektroforézy nebo pomoci jiné pfimé metody, ktera by doloZila, Ze kompletni genom
ziskany celogenomovou sekvenaci je moZné detekovat i pfimo bez pouZiti
bioinformatickych metod? Pokud ano, Zddame o doloZeni materialu, ktery by takové ovéfeni
celogenomového sekvenovani prokazal, pfipadné o odkaz na védeckou publikaci, kterda by
takovy postup dolozZila.

Ne. Cely genom pravidelné izolujeme, ale v soucasnosti obsolentni a nepfesnou metodu méfeni
délky pomoci horizontalni elektroforézy nepouzivame. Tato metoda je vhodna pro kratké tdseky
DNA /piipadné RNA, nikoli pro cely genom viru.

15.Dne 4.7. 2020 (tedy aZ po prvnim sestaveni genomu SARS-CoV-2) byla do genové banky
pfidana nova sekvence: ,,Homo sapiens RNA, 45S pre-ribosomal N4 (RNA45SN4),
ribosomal RNA“ (GenBank: NR_146117.1). Ov¢éiili jste, zda tato lidska RNA, ktera byla
dodatecné do GenBanky zafazena, nevykazuje shodu s nékterymi useky genomu SARS-
CoV-2? Dle naSeho ovéfeni pravé tato sekvence vykazuje 98,85% shodu s kontigem
identifikovanym jako k141 27232 v praci Fan Wu et al: A new coronavirus associated with
human respiratory disease in China. In: Nature 580.7803 (2020). DOI: 10.1038/s41586-020-
2202-3, ktera stoji za prvnimi 3 kompletnimi sekvencemi genu SARS-CoV-2 v genové bance
z ledna 2020: MN908947.1, MN908947.2 a MIN908947.3. Pokud jste takové ovéfeni provedli,
Zadame Vis o pisemné doloZeni tohoto provéfeni.

Sekvence uvefejnéna pod piistupovym kédem GenBank: NR_146117 (Homo sapiens RNA, 458
pre-ribosomal N4 (RNA45SN4), ribosomal RNA“) odpovida (GenBank: NR_146117.1) odpovida
DNA dseku 28S ribosomal N4 (RNA28SN4) na chromosomu 22. Kratsi useky této sekvence
vykazuji i ¢astecnou shodu s dalsimi sekvencemi nékterjch hominidd, napf. Pan trogoldytes.

vvvvv

vybéru 18 nukleotidi ze sekvence Homo sapiens RNA, 45S pre-ribosomal N4 (RNA45SN4),
ribosomal RNA“ uvefejnéné pod piistupovym kédem GenBank: NR_146117.1, ziskame caste¢nou
shodu u mnoha taxonomicky velmi odlisnych druhd, od Homo sapiens az po 100 % shodu s



Ochotona curzoniae MAPK activated protein kinase 2 (MAPKAPK2), v sekvenci uvefejnéné pod
pistupovym kédem XM_040985571.

S pozdravem
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eclarati

Manufacturer
Name: Zybio Inc.
Address: Floor 1 to Floor 5, Building 30, No. 6 of Taikang Road, Block C of Jiangiao industrial Park,
) Dadukou District, 400082 Chongging, PEOPLE'S REPUBLIC OF CHINA
SRN: CN-MF-000003349

Authorized Representative

Name: Lotus NL BV.
Koningin Julianaplein 10, 12 Verd, 2585AA,
dress:
Address The Hague, Netherlands.
SRN: NL-AR-000000121

Product ldentification

Product Name: Nucleic Acid Isolation System

Madel: EXM3000, EXM3200

REF: 02-14-01-0013-00, 02-14-01-0014-00

Basic UDI-DI: 697326286000042ZE

GMDN Code: 60528

GMDN Term: Magnetic particle separation instrument IVD, automated
EMDN Code: W020501

Class A (according to rule <5b> Annex VIII of In vitro Diagnostic Medical
Device Regulation)

The Nucleic Acid Isolation System is an automated in vitro diagnostic
Intended Purpose: instrument intended for isolation and purification of nucleic acids combining
with extraction kit. '

Risk Class:

We declare that the above mentioned in vitro diagnostic medical device is in conformity with the following
legislation(s) and carries the CE marking accordingly:

Regulation (EU) 2017/746 of the European Parliament and of the Council of 5 April 2017 on in vitro
diagnostic medical devices

Conformity Route: Self-Declaration of Conformity

Relevant Harmonized Standards:

c € Document ID: 403-001-DOC-001 Version: 01 Page 10f2



EN ISO 13485:2016 EN 15015223-1:2021
EN ISO 18113-3:2011 EN 13612:2002

IEC 61326-2-6:2012 EN ISO 1437712019
EN 61010-1:2010/A1:201% EN 61010-2-010:2020
IEC 61326-1:2012 EN 62471:2008

EN I1SO 18113-1:2011
EN 62304:2006/A1:20
EN 62366-1:2015

EN 61010-2-101:2017

15

All supporting documentation is retained under the control of Zybio Inc. and make available for review

up on reguast.

This declaration of conformity is issued under the sole responsibility of Zybio Inc.

This declaration supersedes any declaration issued previously for the same product.

Place . Chongging, China
Y o~y

Signature %%p .

Name Rui Shao

Position PRRC

Date of Issue M}}* Q; - { ,é

( € Document ID: 403-001-DOC-001

Version: 01

Page 2 of 2



thermoscientific

Certificate of Conformance

Life Technologies Holdings Pte Ltd, hereby certify that the product being shipped with above

reference number (REF) and serial number (SN) meets the following conditions:

1. Product has been tested and inspected in accordance with the quality system requirements of
Life Technologies Holdings Pte Ltd.

2. The integrity of this quality system is routinely audited and certified as meeting all the

applicable requirements of relevant ISO standard.

1IS09001
REGISTERED FACILITY

RAHMAN ?f }
18 JuL 19 / I
For Research Use Only. Quality Assurance |
Not for use in diagnostic procedures. {Name, Signature & Date)

Life Technologies Holdings Pte Ltd
‘ Block 33 Marsiling Industrial Estate Road 3
#07-06 Singapore 739256

Page 1of 1 100079752 Rev B






PROHLASENI O SHODE

Spolecnost Bio-Rad Laboratories, Inc. {1000 Aifred Nobel Drive, Hercules, Kalifornie 94547, Spojené Staty
Americké) prohlasuje, Ze vyrobek

1845096 CFX96™ Optical Reaction Module
1845097

1845384 CFX384™ Optical Reaction Module
1845385

ktery je predmétem tohoto prohlaSeni, je ve shodé s nasledujicimi normami a normativnimi
dokumenty:

EN61326-1:2013, Tfida A IEC61326-1:2012
EN61326-2-6:2013 IEC61326-2-6:2012
EN61010-1:2010 IEC61010-1:2020
EN61010-2-010:2014 IEC61010-2-010:2014
EN61010-2-081:2015 IEC61010-2-081:2015

EN 50581:2012

podle ustanovené smérnice 2014/30/EU, 2014/35/EU & 2011/65/EU.
8. Bfezna 2018

Datum vydani

Soyini Wilson

Manazer regulacnich zaleZitosti

D042847 Ver } {DC1845097)



PROHLASENI O SHODE

Spoleénost Bio-Rad Laboratories, Inc. (1000 Alfred Nobel Drive, Hercules, Kalifornie 94547, Spojené Staty
Americké) prohlasuje, Ze vyrobek

1841100 €1000 Touch™ Thermal Cycler

ktery je pfedmétem tohoto prohlaseni, je ve shodé s ndsledujicimi normami a normativnimi
dokumenty:

EN61326-1:2013, Tfida A EN61010-1:2010 (3. Edice)
IEC61326-1:2012, Tiida A IEC61010-1:2010 (3. Edice)
EN61010-2-081:2015 (2. Edice) 1EC61010-2-101:2015 (2. Edice)

IEC61010-2-081:2015 (2. Edice)
EN61010-2-010:2014 (3. Edice)
1EC61010-2-010:2014 (3. Edice)
EN50581:2012

podle ustanovené smérnice 2014/30/EU, 2014/35/EU & 2011/65/EU.

8. Brezna 2018

Datum vydani

Soyini Wilson

Manazer regulacnich zalezitosti

0080281 Ver E {DC141100P2)



DECLARATION OF CONFORMITY

Bio-Rad Laboratories, Inc. (1000 Alfred Nobel Drive, Hercules, California
94547, U.S.A.) declares that the product,

1845096 CFX96™ Optical Reaction Module

1845097

1845384 CFX384™ Qptical Reaction Module

1845385

to which this declaration relates, is in conformity with the following standard(s)

or normative document(s):

EN61326-1:2013 Class A
EN61326-2-6:2013
EN61010-1:2010
EN61010-2-010:2014
EN61010-2-081:2015
EN 50581:2012

following the provisions of the

08 March, 2018

Date of Issue

IEC61326-1:2012
IEC61326-2-6:2012
IEC61010-1:2010
IEC61010-2-010:2014
IEC61010-2-081:2015
IEC61010-2-101;2015

2014/30/EU, 2014/35/EU & directive(s).
2011/65/EU

&qu/u wil%e

Soyini Wilson
Regulatory Affairs Manager

D042847 Ver J (DC1845097)




DECLARATION OF CONFORMITY

Bio-Rad Laboratories, Inc. (1000 Alfred Nobel Drive, Hercules, California
94547, U.S.A.) declares that the product,

1841100 C1000 Touch™ Thermal Cycler

to which this declaration relates, is in conformity with the following standard(s)
or normative document(s):

EN61326-1:2013, Class A EN61010-1:2010 (3rd Edition)
IEC61326-1:2012, Class A IEC61010-1:2010 (3rd Edition)
EN61010-2-081:2015 (2nd Ed) IEC61010-2-101:2015 (2™ Ed)
IEC61010-2-081:2015 (2nd Ed)

EN61010-2-010:2014 (3rd Ed)

IEC61010-2-010:2014 (3rd Ed)

ENS50581:2012

following the provisions of 2014/30/EU, 2014/35/EU & directive(s).
the 2011/65/EU

08 March, 2018

Date of Issue

Sanim wi N

Soyini Wilson
Regulatory Affairs Manager

D080281 Ver E (DC1841100P2)




PROHLASENI O SHODE

Spoleénost Bio-Rad Laboratories, Inc. {1000 Alfred Nobel Drive, Hercules, Kalifornie 94547, Spojené Staty

Americké) prohlasuje, ze vyrobek

12011319 CFX Opus 96 Real-Time PCR Detection system
12011319 CFX Opus 384 Real-Time PCR Detection system

ktery je pfedmétem tohoto prohlaseni, je ve shodé s nasledujicimi normami a normativnimi dokumenty:

EN61326-1:2013 Trida A
EN61010-1:2010
EN61010-2-010:2014
EN61010-2-081:2015

EN 50581:2012

podle ustanovené smérnice

25. Kvétna 2020

Datum vydani

IEC61326-1:2012 Tfida A
IEC61010-1:2010

IEC61010-2-01

(=]

2014

IEC61010-2-081:2015

2014/30/EU, 2014/35/EU & 2011/65/EU.

Patricia Gee

Manazer regulaénich zéleZitosti

DIR 10000129439 Ver. A {12010845)






DECLARATION OF CONFORMITY

Bio-Rad Laboratories, Inc. (1000 Alfred Nobel Drive, Hercules, California
94547, US_A) declares that the product,

12011319 CFX Opus 96 Real-Time PCR Detection System
12011452 CFX Opus 384 Real-Time PCR Detection System

to which this declaration relates, is in conformity with the following standard(s)

or normative document(s):

EN61326-1:2013 Class A
EN61010-1:2010
EN61010-2-010:2014
EN61010-2-081:2015
EN 50581:2012

following the provisions of the

25 May 2020

IEC61326-1:2012 Class A
IEC61010-1:2010
IEC61010-2-010:2014
IEC61010-2-081:2015

2014/30/EU, 2014/35/EU &
2011/65/EU directives

Date of Issue

/ Patficia Gee
_Regulatory Affairs Representative

DIR 10000129439 Ver & (12010843)







