SMLOUVA O SPOLUPRACI

GeneProof a.s.
Videnska 101/119
61900 Brno

I€: 26981947
DIC: CZ26981947

zapsana v obchodnim rejstiiku vedeném u Krajského soudu v Brné, oddil B, vlozka 4415

Zastoupena: || GGG -cdscdou piedstavenstva

(dale jen ,GeneProof” nebo ,zadavatel”)

Zdravotni ustav se sidlem v Ostravé
Partyzanské namésti 2633/7, Moravska Ostrava

2dravotni ustav se sidlem
702 00 Ostrava 16.09.2019
i ZU/29278/2019
IC: 71009396 Tisty 1 S tihy:
DIC: CZ71009396
Poskytovatel zdravotnich sluzeb
statni pfispévkova organizace, nezapisovana do verejného rejstriku

Zastoupena: ing. Eduardem Jezem, feditelem 2usoes743b7099
(ddle jen 20 Ostrava“®)

Klinické pracovisté:

Oddéleni molekularni biologie

Zdravotniho Gstavu se sidlem v Ostravé, Partyzanské namésti 2633/7, Moravska Ostrava
702 00 Ostrava

(dale jen ,Klinické pracovisté®)

dale spolecné také jako ,smluvni strany”

shora uvedené smluvni strany timto uzavrely niZze uvedeného dne, mésice a roku, ve smyslu ustanoveni
§ 1746 odst. 2 zdkona ¢. 89/2012 Sh., obdansky zdkonik, tuto smlouvu o spolupraci, jako smlouvu
nepojmenovanou, (dale jen jako ,,Smlouva“ ¢i ,Smlouva o spolupraci®):

l.
Pfedmét a ucel smlouvy
1. GeneProofv souladu se zdkonem ¢. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a 0 zméné zakona
€. 634/2004 Sb., o spravnich poplatcich, ve znéni pozdéjéich pfedpisl, ma zajem jako zadavatel v
ZU Ostrava realizovat hodnoceni funkéni zplsobilosti zdravotnickych prostfedkd in vitro, jejichz
blizsi specifikace je uvedena v pfilohach €. 1, €. 3, €. 5 a €. 7 této smlouvy. K realizaci hodnoceni
funk¢ni zpasobilosti, tedy pro Ucely vyzkumu bude v navaznosti na § 81 odst. 4 zékona €. 372/2011
Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zakon o zdravotnich sluzbach) vyuzit
biologicky material (druhové vymezeny ve shora uvedenych pfilohach) odebrany pacientim ZU
Ostrava pfi poskytovani zdravotni péce, a to tak, aby v souvislosti s jeho pouZivanim pro Gcely
vyzkumu, nebyly uvedeny takové udaje, podle nichZi by bylo moiné identifikovat konkrétniho
pacienta. Zadavatel v této souvislosti pro odstranéni viech pochybnosti vyslovné prohladuje, Ze k

realizaci hodnoceni funkéni zpUsobilosti nebude biologicky material vyuZit pro vyzkum v oblasti
genetiky.
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Pfedmétem Smlouvy je spoluprace smluvnich stran pfi provadéni klinické validace za ucelem
stanoveni klinické zpGsobilosti GeneProof PCR kit (dale jen ,pfedmétna klinicka validace” nebo
»klinicka validace®).

Uéelem této Smlouvy je stanovit podminky pro provadéni a prib&h klinické validace
a vymezit prava a povinnosti smluvnich stran.

i.
Misto a lhuty

Sbér klinického materialu (vzork() bude probihat na smluvnim klinickém pracovisti.

Klinické pracovisté provede vyhodnoceni vysledk(i testovani vzorkd CE IVD diagnostiky
pouZivanymi na klinickém pracovisti a také pfislusnymi GeneProof diagnostiky a nasledné jejich
zpracovani do dokumentu ,,Protokol pro zaznam vysledkd — Results record” (Pfiloha €.2, ¢.4, €.6,
¢€.8 Smlouvy), které jsou soucasti klinické validace.

Spoleénost GeneProof provede celkové vyhodnoceni dat klinické validace (diagnostické senzitivity
a specificity, pozitivnich a negativnich prediktivnich hodnot, pozitivniho a negativniho
vérohodnostniho poméru) na zakladé vyhodnoceni a porovnani vysledkli testovani CE VD
diagnostiky a diagnostiky GeneProof. Hodnoceni funkéni zplsobilosti bude probihat po dobu 3
mésict od data podpisu smiouvy.

1.
Zakladni podminky provadéni klinické validace

Klinické pracovisté se zavazuje provadét sbér vzorkd dle Designu klinické validace pro konkrétni
patogen uvedeny v jednotlivych pfilohach této Smlouvy.

Klinické pracovisté prohlasuje, ze jejich laboratofe maji dostateéné kvalifikovany persondl a
technické podminky, které pIné zajisti odpovidajici kvalitu prace a provadéni touto Smiouvou
stanoveného sbéru vzork( a jejich testovani CE IVD diagnostiky a splfiuji podminky vyZzadované
pfislusnymi pravnimi pfedpisy.

GeneProof se pro Gcely jednotlivych klinickych validaci uvedenych v pfilohach této Smiouvy
zavazuje zdarma poskytnout nezbytny spotfebni material a vybaveni nutné pro sbér a uchovani
vzorkQ.

Obé strany soubhlasi s tim, Ze vysledky testovani mohou slouZit jako podklad pro GeneProof
Performance Evaluation Report ¢ mohou byt kteroukoliv smiuvni stranou prezentovany na
odborné konferenci, pfip. mohou slouZit jako podklady pro publikaci v odborném asopise. Kazda
takova publikace musi byt pfed publikovdnim schvalena spole¢nosti GeneProof.

Smluvni strany odpovidaji za pfipadné Skody zplsobené porudenim povinnosti plynoucich z této
Smlouvy v souladu s platnymi pravnimi pfedpisy.

Soucasti klinické validace bude vyhodnoceni vysledk( a stanoveni parametr( produktd
spoleénosti GeneProof podle Designu klinickych validaci vedenych v pfilohach této Smiouvy
(Prilohy €.1, €.3, €.5, €.7). Vysledky této klinické validace budou vyluénym majetkem spolecnosti
GeneProof a jejich zvefejnéni bude moZné pouze po pfedchozim pisemném souhlasu spoleénosti
GeneProof. ‘

Smluvni strany se zavazuji vzajemné si poskytovat veskeré informace, které by mohly ovlivnit
pribéh sbéru a dalsiho testovani vzorkd.

V pfipadé zjisténi zavainych skutecnosti, které by mély nebo mohly mit vliv na pribéh klinické
validace nebo na nemozZnost realizace cild validace, se zavazuji smluvni strany vzajemné o téchto
skute¢nostech informovat a posoudit dal$i pokra¢ovani validace.
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9. GeneProof si vyhrazuje pravo rozhodnout o pokra¢ovani klinické validace po posouzeni vysledki
kontrolnich bodd. Kontrolni body jsou specifikovany v Designu klinickych validaci vedenych jako
Prilohy €. 1, €.3, €.5, €.7 této Smlouvy.

10. Osoby odpovédné za provedeni sbéru, testovani vzorkl a koordinaci ¢innosti plynoucich z této
Smlouvy jsou:

- zaKlinické pracovisté: || NG

- za GeneProof: ||| EGEGEG
12. GeneProof jako zadavatel se zavazuje na svij naklad pIné dodrZovat veskeré povinnosti, které jsou
mu v souvislosti s realizaci hodnoceni funkéni zpusobilosti zdravotnického prostfedku ulozeny obecné
zdvaznymi pravnimi predpisy, zejména zdkonem €. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostredcich,
rozhodnutim ¢i pokynem prislusného kompetentniho organu. GeneProof nese vylu¢nou odpovédnost
za pripadné poruseni téchto povinnosti, pokud porudeni povinnosti neni pfiCitatelné jiné osobé, za
kterou GeneProof neodpovida. Vysledky hodnoceni funkéni zplsobilosti budou uchovavany po dobu
10 let v souladu s internimi pravidly pro uchovavani dokumentd spole¢nosti GeneProof.

.
Ochrana divérnych informaci

1. Smluvni strany se zavazuji dodriovat micenlivost o vSech skuteCnostech
a informacich, které zjisti nebo jim budou poskytnuty v souvislosti s ¢innosti provadénou na
zakladé této Smiouvy.

2.  Smluvni strany se zavazuji zajistit ochranu osobnich Gdaji o pacientech, které pfipadné ziskaji
vramci validace a vsouvislosti stouto Smlouvou. Ochrana osobni Udaji bude zajisténa
anonymizaci vzork( Klinickym pracovistém tak, aby spole¢nost GeneProof neméla pfistup
k osobnim udajim o pacientech. Spole¢nost GeneProof tedy nebude zpracovavat osobni Gdaje o
pacientech.

3. Davérnymi informacemi se pro ucely této Smlouvy rozumi veskeré vysledky laboratornich testd,
zkousek a praci provedenych v rdmci provadéni validace. Davérnymi informacemi se pro ucely
této Smlouvy také rozumi veskeré informace vztahujici se k provadénym cinnostem. Duvérné
informace zahrnuji zejména informace o vzorcich, "know-how", technickych postupech a
procesech, jako?Z i jiné informace smluvnimi stranami oznaéené jako dliivérné. Divérné informace
budou smluvnimi stranami drZeny v tajnosti vyjma pfipadl, kdy smluvni strana prokaze, Ze se
jedna o informace vefejné pfistupné, a dale pfipadl kdy se jedna o jejich poufZiti pfi prednaskové
nebo publikaéni innosti za podminek ¢l. 111. odst. 4 a 7, ptipadné kdy je dana povinnost jejich
poskytnuti na zdkladé obecné zdvazného prdvniho pfedpisu, rozhodnuti ¢i jiného obdobného
pokynu pfislusného kompetentniho orgéanu.

4. Vysledky testovani vyjma pfipadl, kdy smluvni strana prokaZe, Ze se jedna o informace vefejné
pfistupné, mohou byt smluvnimi stranami zvefejnény a  pouzivany toliko
za podminky, Ze nebudou vyzrazeny ¢i ohroZeny osobni udaje pacientd a v souladu s touto
Smlouvou nebo na zakladé vzajemné dohody smluvnich stran.

5. Veskeré zmény v ramci re-designu validace musi byt odsouhlaseny viemi smluvnimi stranami a
zdokumentovany v pisemné podobé.

V.
Cena a platebni podminky

1. GeneProof se zavazuje ZU Ostrava uhradit cenu 500 K¢ bez DPH za kaidy vySetfeny vzorek.

Celkovy pocet vySetienych vzorkl je stanoven v Designu klinickych validaci vedenych v pfilohach
této Smlouvy (Pfilohy €.1, €.3, &5, &.7). Castka bude uhrazena na zakladé faktury (dafiového
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1)

2)

3)
4)

5)

6)

7)
8)
9)

10)

dokladu) vystavené ZU Ostrava ihned po poskytnuti protokold s vysledky. Splatnost faktury ¢ini 30
dni ode dne jejiho vystaveni.

Uhrada bude provadéna v eské méné. V pfipadé prodleni s Ghradou faktury, je GeneProof
povinen hradit ZU Ostrava zakonny Grok z prodleni.

Po ukonceni klinické validace veskeré hmotné vybaveni a spotfebni material zGstava majetkem
klinického pracovisté.

VL.
Ostatni a zavére¢na ujednani

Na prdva a povinnosti touto Smlouvou bliZe neupravené se pfimérené pouZiji ustanoveni éeskych
pravnich predpisu, zejména zakona ¢. 89/2012 Sb., oblansky zakonik a zdkona €. 268/2014 Sb., o
zdravotnickych prostredcich.
GeneProof déle souhlasi, a je srozumén se skuteénosti, ze ZU Ostrava mize byt na zakladé zakona
¢.106/1999 Sb., o svobodném pfistupu k informacim, ve znéni pozdéjsich predpist a zdkona
¢. 340/2015 Sb., o registru smluv povinen uvefejnit tuto smlouvu v registru smluv nebo o této
smlouvé a pravnim vztahu ji zaloZeném zpfistupnit, ¢i poskytnout viechny informace, které
citované zakony nebo jiné pravni pfedpisy z uvefejnéni nebo zpfistupnéni nevyluéuji.
Tato smlouva se uzavird na dobu urcitou, a to 3 mésich od data Gcinnosti této smlouvy.
0Od této smlouvy muze kterakoliv smluvni strana odstoupit pro zavazné poruseni povinnosti druhé
smluvni strany a vyplyvajici z této smlouvy. Za zdvainé poruseni povinnosti se povazuje
a) na strané GeneProof napf.:

o neposkytnuti nezbytné soucinnosti pfi realizaci predmétu smlouvy,

s poutiti biologického materidlu pro vyzkum v oblasti genetiky.

e nedodani nezbytného spotfebniho materidlu a vybaveni nutného pro shér a uchovani

vzork( ani po marné vyzvé ZU Ostrava,

b} na strané ZU Ostrava napf.:

¢ neposkytnuti nezbytné soucinnosti pfi realizaci pfedmétu smlouvy,

e ztrata odborné zplsobilosti nebo zplsobilosti pro poskytovani zdravotnich sluzeb.
Ucinky odstoupeni od smlouvy nastavaji dnem doruceni pisemného oznameni druhé smluvni
strané. Odstoupenim se smlouva nezrusuje od pocatku, ale aZ od okamiiku doruéeni tohoto
oznameni druhé smluvni strané. Pfi absenci prukazu o dorueni se ma za to, ze odstoupeni bylo
doruceno tfetiho dne po jeho odeslani postou.
Smluvni strany se dohodly, Ze v pfipadé soudniho sporu, vyplyvajiciho z této Smlouvy, budou
postupovat podle ¢eského pravniho fadu, a pfisluiné k rozhodovani sporll jsou soudy Ceské
republiky. Mistni pfisluSnost soudu se urcuje dle sidla ZU Ostrava.
Je-li nebo stane-li se nékteré ustanoveni této Smlouvy neplatnym, nedotyka se to ostatnich
ustanoveni této Smlouvy, kterd z(stévaji nadale platna a Ucinnd. Pro vzniklou mezeru se pouije
ustanoveni obecné platnych pravnich predpist v aktudlnim znéni nejlépe odpovidajici smyslu
a ucelu Smiouvy.
Jakékoli zmény Smlouvy mohou byt provedeny pouze pisemné, formou ¢islovanych dodatkl ke
Smlouvé a musi byt podepsané opravnénymi zastupci smluvnich stran.
Tato Smlouva je vyhotovena ve dvou stejnopisech, z nichz kazda smluvni strana obdrzi jeden
vytisk.
Tato Smlouva nabyva platnosti dnem podpisu obéma smluvnimi stranami a ucinnosti dnem
uverejnéni v registru smluv.
Nedilnou soucdsti této Smlouvy je:

Pfitoha €. 1 — Design klinické validace Legionella pneumophila
Pfiloha ¢. 2 — Protokol pro zaznam vysledki - Results record Legionella pneumophila
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Ptiloha ¢. 3 — Design klinické validace Bordetella pertussis/parapertussis

Pfiloha €. 4 — Protokol pro zaznam vysledk( - Results record Bordetella pertussis/parapertussis
Pfiloha €. 5 — Design klinické validace Mycoplasma pneumoniae

Pfiloha €. 6 — Protokol pro zaznam vysledk( - Results record Mycoplasma pneumoniae

Pfiloha €. 7 = Design klinické validace Enterovirus

Pfiloha €. 8 — Protokol pro zaznam vysledki - Results record Enterovirus

11) Smluvni strany prohlasuji, Ze Smlouva byla sepséna pfi plném védomi na zékladé pravdivych adaja,
jejich pravé a svobodné vlle, a Ze nebyla ujedndna v tisni ani za jinak jednostranné nevyhodnych
podminek, ze souhlasi s jejim obsahem a jsou si védomy viech pravnich nasledki ze Smiouvy
vyplyvajicich. Na dikaz toho pfipojuji své podpisy.

V Brné, dne (:/740(7 ! 6092019

V Ostravé, dne ............

za Zdravotni Ustav se sidlem v Ostravé

Fedseda predstavenstva
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GeneProo

Molecular diagnostics for your routine

Priloha¢. 1

Design klinické validace Legionella pneumophila

Validace za ucelem stanoveni klinické zpUsobilosti
GeneProof Legionella pneumophila PCR Kit

Zadavatel a sponzor validace:

GeneProof a.s.

Videriska 101/119

619 00 Brno

IC: 26981947

DIC: CZ26981947

zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném u Krajského soudu v Brné, oddil B, viozka 4415

Zastoupena: || NG CtO. ricdsedou predstavenstva
Zodpovédnd osoba: [ NG

Zkousejici:

Zdravotni ustav se sidlem v Ostravé

Partyzanské namésti 2633/7, Moravska Ostrava

702 00 Ostrava

IC: 71009396

DIC: €CZ71009396

Statni prispévkova organizace nezapsana ve verejném rejstfiku
Zastoupena: Ing. Eduardem JeZem, feditelem

(déle jen ,zU Ostrava“)

Klinické pracovisté:

Oddéleni molekuldrni biologie

Zdravotniho Ustavu se sidlem v Ostravé, Partyzanské namésti 2633/7, Moravska Ostrava
702 00 Ostrava

(dale jen ,Klinické pracovisté”)

Zodpovédna osoba: || GGG

GeneProof a.s.

Videfiska 119 / CZ-619 00 Brno_ WWW.geneprOOf. com




GeneProo

Malecular diagnostics for your routine

Klinické pozadi

S onemocnénim ¢lovéka je dosud spojeno jen 15 druhu legionel, nejvice infekci bylo dosud
zplGsobeno jen jednou z mnoha sérologickych skupin, Legionella pneumophila sérotyp 1. Legionelova
infekce se rozviji po inhalaci aerosolu. Onemocnéni se vyskytuje ve dvou formach: legionafskda nemoc
(legioneléza), kdy je pfitomna pneumonie nebo pontiacka horecka, ktera probiha jako chfipkové
onemocnéni bez pneumonie. Legioneldza se muZe vyskytovat jako nozokomidlni ndkaza, zvlasté je nutné na
ni myslet u pacient( s transplantovanou ledvinou nebo u pacient( s insuficienci ledvin (legionely maji afinitu
k ledvindm), u pacienti imunosuprimovanych a u pacientl po radioterapii. Nej¢astéji vyskytuje ve starsi
vékové populaci. Legioneldza se miZe vyskytnou i jako komunitni onemocnéni u imunosuprimovanych
pacientd, lidi pracujicich napf. ve vodarenském primyslu aj. Legioneldza se 1éCi antibiotiky. Osoby v dobré
kondici se viak mohou uzdravit i bez nich. V Evropé je primérna imrtnost na legionelézu 12 %. Uspésnost
Ié¢by roste s v€asnym odhalenim nemoci.

Cil klinické validace

Validace bude provadéna za ucelem stanoveni klinické zpuUsobilosti GeneProof Legionella
pneumophila PCR Kit na zakladé porovnani s jinym zavedenym CE IVD diagnostikem. Mezi parametry
klinické zpUsobilosti patfi diagnosticka senzitivita a specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota,
pozitivni a negativni vérohodnostni pomér. V ramci této validace budou ziskdna data klinické zpUsobilosti
GeneProof Legionella pneumophila PCR Kit vuci vysledkiim vySetfeni provedenym pomoci PCR kitu FTD

Legionella (FastTrack),

Design validace

Stanoveni klinické zpUsobilosti GeneProof Legionella pneumophila PCR Kit

e Klinickd validace bude provddéna jako retrospektivni na ,left-over” vzorcich od anonymnich
pacientd ziskanych v ramci rutinni diagnostiky.

e Vzorky byly vy$etfeny GeneProof Legionella pneumophila PCR Kit (GeneProof) uréenym pro detekci
Legionella pneumophila, a to v kombinaci s validovanou izolaci Q/Aamp® DNA Mini kit (Qiagene).
Pro vy3etfeni metodou PCR byl pouiZit Rotorgene 3000 (Qiagene).

e lzolaty vzorkl byly po zpracovani a vySetfeni pomoci GeneProof Legionella pneumophila PCR Kit

(GeneProof) uskladnény na smluvnim klinickém pracovisti za podminek béZnych pro skladovéni
tohoto typu klinického materialu pro vysetfeni metodou PCR.

¢ Nasledné bude provedeno vysetfeni izolatt vzorkd pomoci PCR kitu FTD Legionella (FastTrack). Pro
vySetfeni metodou PCR bude pouzit CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad).

e Vramciklinické validace bude vySetfeno az 30 vzorkd sputa, az 5 vzorku broncho-alveolarni lavéze,
az 5vzorkd aspiratu a az 5 vzorkt punktatu pozitivnich na Legionella pneumophila. Dale aZ 30 vzork(
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Molecular diagnostics for your routine

sputa, aZ 10 vzorkia broncho-alveolarni lavaZe, a7z 10 vzork( aspiratu a aZz 10 vzork(i punktatu
negativnich na pfitomnost Legionella pneumophila.
eV ramci klinické validace jsou stanoveny kontrolni body nasledovné:

1) Vramci klinické validace bude vySetfeno 30 vzorkd sputa, 5 vzorkli broncho-alveolarni lavaze, 1
vzorek aspiratu a 2 vzorky punktatu pozitivnich na Legionella pneumophila a 30 vzorkl sputa, 10
vzorkd broncho-alveolarni lavaze, 10 vzork(i aspirdtu a 10 vzork( punktdtu negativnich na
pfitomnost Legionella pneumophila obéma diagnostiky, tedy GeneProof Legionella pneumophila
PCR Kit (GeneProof) a FTD Legionella (FastTrack) bude takto definovany soubor vysledkl pfedan
spole¢nosti GeneProof (zadavatel validace) ve formé vyplnéného Protokolu pro zaznam vysledkd-
Results record Legionella pneumophila (Pfiloha €.2 Smlouvy).

2) Po zpracovani prvni kolekce vzorki ve spoleénosti GeneProof bude rozhodnuto v pokraéovani sbéru
a testovani negativnich/pozitivnich klinickych materidld a pfipadnému rozsifeni poctu
pozitivnich/negativnich vzorku.

Specifikace a technicka dokumentace

Klinicky material

Ke klinické validaci budou pouzity , left-over” vzorky sputa, broncho-alveoldrni lavaZe, aspiratu a
punktatu od anonymnich pacienti ziskanych v ramci rutinni diagnostiky.

Specifikace FTD Legionella (FastTrack)
Popis produktu je v origindlnim znéni garantovanym vyrobcem

FTD Legionella is an in vitro test for the qualitative detection of bacterial nucleic-acid from
throat/nasal swabs, bronchoalveolar lavage, and sputum of human origin and cultures as an aid in the
evaluation of infections caused by Legionella pneumophila and by Legionella longbeachae

Specifikace GeneProof Legionella pneumophila PCR Kit {GeneProof)

PCR Kit je uréen pro detekci Legionella pneumophila metodou real-time polymerazové fetézové
reakce (PCR).
Detekce L. pneumophila je zaloZena na principu amplifikace genu kédujictho 16S rRNA specifického pro L.
pneumophilaa na méfeni narGstu fluorescence. Pfitomnost L. pneumophila je indikovana narlstem
fluorescence fluoroforu FAM. V reakéni smési je zabudovan interni Standard (IS) kontrolujici moZnou inhibici
PCR (verze ISIN), nebo je dodavan samostatné a kontroluje i kvalitu izolace DNA (verze ISEX). Pozitivni
amplifikace IS je detekovdna ve fluorescenénim kanaiu pro fluorofor HEX. Detekéni souprava vyuziva
technologii ,hot start" minimalizujici nespecifické reakce a zajistujici maximalni citlivost. Ready to Use
MasterMix obsahuje uracil-DNA-glykosylazu (UDG) eliminujici moZnou kontaminaci PCR amplifikaCnimi
produkty. Kit je uréen pro in vitro diagnostiku a umoziuje kvalitativni detekci.

viderats 1191 z-s1900 8o www.geneproof.com
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Specifikace QIAamp® DNA Mini kit (Qiagene)
Popis produktu je v originalnim znéni garantovanym vyrobcem

QlAcube is a robotic automated machine for automated purification of DNA, RNA and proteins using
the conventional Qiagen spin-column Kkits.

Specifikace Rotorgene 3000 (Qiagene)
Popis produktu je v origindlnim znéni garantovanym vyrobcem

The Rotor-Gene multi-filter system can detect all available real-time chemistries including Sybr-
Green, dual-labelled and MGB probes, FRET and Molecular Beacons.

The Rotor-Gene can detect product at high sensitivity without the need for specialised reaction
vessels (ie: optical clear caps or glass capillaries). Each unit also provides the flexibility of an interchangeable
rotor system to allow for the throughput needs of the day. Provided standard are a 36 well rotor (0.2ml thin
walled reaction vessels) and 72 well high throughput rotor (0.1m! strip tubes). The rotors can be
interchanged for.easy transition from moderate to high throughput applications.

Specifikace CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad)
Popis produktu je v origindlnim znéni garantovanym vyrobcem

The CFX96 Touch System is a powerful, precise, and flexible real-time PCR detection system. This
six-channel (five colors and one FRET channel) real-time PCR instrument combines advanced optical
technology with precise temperature control to deliver sensitive, reliable detection for singlexplex or
multiplex reactions.

Quickly set up runs and monitor amplification traces in real time on the integrated LCD touch screen,
or use the included CFX Maestro Software to easily and intuitively design your experiment and analyze
results from a connected computer. With up to five-target detection, unsurpassed thermal cycler
performance, unrivaled stand-alone functionality, and powerful yet easy-to-use software, the CFX96 Touch
System is designed to advance your gPCR.

Benefity a analyza rizik

e Ziskani dat potvrzujicich klinickou relevanci pouZiti GeneProof Legionella pneumophila PCR Kit
(GeneProof) vramci detekce tohoto patogenu ze sputa, aspirdtu, broncho-alveolarni lavaie a
punktatu, jakoZto standardnich klinickych materiald pro tento typ detekce.

e Klinicky dlikaz potvrzujici vysokou Uroveri bezpeénosti a funkeni zplsobilosti, ktera je v souladu s
obecnymi poZadavky na bezpecnost a funkéni zptisobilost.

e Vzhledem ktomu, Ze se jedna o observaéni typ validace s vyuZitim pouze mrazenych ,left-over”
vzorkdl od anonymnich pacient(, nehrozi Zadna rizika smérem k pacientovi. Ziskand data budou
poutita pouze k G¢eliim srovnani obou diagnostik.

GeneProof a.s.
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Statistické zpracovani dat

Na zédkladé ziskanych dat bude vypracovdna 2x2 kontingenéni tabulka, ktera bude slouzit jako
podklad pro vypocet dfive definovanych parametri. Vysledky testl budou zapisovany do samostatného
dokumentu, ktery bude slouzit jako podklad pro statistické zpracovani. Dokument bude veden jako Pfiloha
¢. 2 — Protokol pro zaznam vysledkl - Results record Legionella pneumophila.

GeneProof a.s.
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Priloha €. 2

Results record Legionella pneumophila

Isolation
p - -
For PCR detectl?n with For PCR detection with
GeneProof Legionella FTD Leaionella
pneumophila PCR Kit g
Date
lot n./expiration
Sample volume
Elution volume
PCR
Used PCR kit Lot number expiration
GeneProof Legionella pneumophila PCR Kit
FTD Legionella
Resuits of Analysis
Sample code FTD Legionella GeneProof note
Date of PCR Result Date of PCR Result




Name of laboratory:

Responsible person:

| hereby confirm the impartial comparison of analysis results from both CE IVD sets.

Date: Signature:
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Priloha ¢. 3
Design klinické validace Bordetella
pertussis/parapertussis

Validace za ucelem stanoveni klinické zptsobilosti
GeneProof Bordetella pertussis/parapertussis PCR Kit

Zadavatel a sponzor validace:

GeneProof a.s.

Videriska 101/119

619 00 Brno

IC: 26981947

DIC: 226981947

zapsana v obchodnim rejstiiku vedeném u Krajského soudu v Brné, oddil B, viozka 4415

Zastoupena: || C:O. piedsedou piedstavenstva
Zodpovédni osoba: || GG

Zkousejici:

Zdravotni ustav se sidlem v Ostravé

Partyzanské namésti 2633/7, Moravska Ostrava

702 00 Ostrava

IC: 71009396

DIC: €Z71009396

Statni pfispévkova organizace nezapsana ve vefejném rejstfiku
Zastoupena: Ing. Eduardem JeZzem, Feditelem

(dale jen ,ZU Ostrava”)

Klinické pracovisté:

Oddéleni molekularni biologie

Zdravotniho ustavu se sidlem v Ostravé, Partyzanské namésti 2633/7, Moravska Ostrava
702 00 Ostrava

(dale jen ,Klinické pracovisté”)

Zodpovédnd osoba: [ GG

GeneProofa.s.

Videsks 119 1 C2-619 00 8eno/ S www.geneproof.com



GeneProo

Molecular diagnostics for your routine

Klinické pozadi

Pertuse (Cerny kasel, davivy kasel) je onemocnéni zplisobené bakterii Bordetella. Jedna se o vysoce
nakaZlivé, akutni infek¢ni onemocnéni. Typicka forma pertuse ma nékolik stadii: inkubacni, kataralni,
paroxysmalini a rekonvalescencni. Cerny kasel se pfenasi kapénkovou infekci, tedy pfi bliz§im kontaktu s
nemocnym. Vnimavy jedinec je ten, ktery nema ochranné protilatky po prodélaném onemocnéni nebo po
ockovani. Ani postvakcinaéni ani postinfekéni imunita neni u pertuse trvala. K vyvanuti imunity dochazi jiz
6.—12. rokem po ockovdni, po prodélaném onemocnéni je delsi. Dospély clovék prodéla mirnou formu
pertuse prameérné 2,2x za Zivot. Nejnebezpeénéjsi je onemocnéni neimunnich kojencd, u nichz mze mit
fatalni pribéh; transplacentarné prenesené protilatky do 2 mésicd véku vymizi. Inkubacni doba pertuse je
obvykle 1-3 tydny. K vyluovani bordetel dochazi uz na konci inkubaéni doby a trvéd po celé obdobi kasle,
Casto i v rekonvalescenci. Nejvice infek¢ni je pacient v kataralnim stadiu a v prvnich 2 tydnech od zacatku
kasle. Neimunni kojenec mize vylu€ovat bordetely i 6 tydni. Cerny ka3el se vyskytuje celosvétové, vice
pripadi je hldaseno v rozvojovych zemich. Roéné onemocni 30-50 milion( osob. Onemocnéni je nebezpecné
pfedevsim pro malé déti do 1 roku, u kterych muze dojit k rozvoji zanétu plic nebo k zastavé dechu. Déti
jsou oCkovany proti cernému kasli v ramci pravidelného ockovani, ochrana je viak doc¢asna.

B. parapertussis je pUvodce parapertusse (syndrom davivého kasle). Onemocnéni se velice
podobd pertussi, rozdil je pfedevsim v délce trvani kasle, kterd je u parapertusse 31 + 18 dni, zatimco u
pertusse je to 23 + 11 dni. Cestou pfenosu jsou kapénky infikovaného aerosolu, inkubaéni doba je 7-10 dni,
onemocnéni nasledné probiha ve tfech stadiich (kataraini, paroxysmalni a rekonvalescentni). Bordetelly
pfilnou na fasinkovy epitel dychacich cest, zde se mnoii, znemoZnuji funkci fasinek a poskozuiji sliznici.
Nemocnost parapertusi nevykazuje za poslednich deset let velké vykyvy. V roce 2016 bylo registrovano 58
pfipadl onemocnéni parapertuse, nemocnost 0,55/100 000 obyvatel.

V terapii jsou lékem volby makrolidy (clarithromycin, azithromycin), icinné jsou i tetracykliny, co-trimoxazol
nebo chloramphenicol. Lé¢ba by méla trvat 14 dni.

Cil klinické validace

Validace bude provadéna za ucelem stanoveni klinické zpusobilosti GeneProof Bordetella
pertussis/parapertussis PCR Kit na zdkladé porovnani s jinym zavedenym CE IVD diagnostikem. Mezi
parametry klinické zpusobilosti patfi diagnosticka senzitivita a specificita, pozitivni a negativni prediktivni
hodnota, pozitivni a negativni vérohodnostni pomér. V ramci této validace budou ziskdna data klinické
zpUsobilosti GeneProof Bordetella pertussis/parapertussis PCR Kit vici vysledkim vySetfeni provedenym

pomoci PCR kitu FTD Bordetella (FastTrack).

GeneProof a.s.
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Design validace

Stanoveni klinické zpUsobilosti GeneProof Bordetella pertussis/parapertussis PCR
Kit
e Klinickd validace bude provadéna jako retrospektivni na ,left-over” vzorcich od anonymnich
pacientl ziskanych v ramci rutinni diagnostiky.

e Vzorky budou pomoci GeneProof Bordetella pertussis/parapertussis PCR Kit (GeneProof) uréenym
pro detekci Bordetella pertussis/parapertussis, a to v kombinaci s validovanou izolaci Q/Aamp® DNA
Mini kit (Qiagene). Pro vySetfeni metodou PCR bude pouZit Rotorgene 3000 (Qiagene).

e lzoldty vzorki budou po zpracovani a vySetfeni pomoci GeneProof Bordetella
pertussis/parapertussis PCR Kit (GeneProof) uskladnény na smluvnim klinickém pracoviéti za
podminek béinych pro skladovani tohoto typu klinického materidlu pro vysetfeni metodou PCR.

o Nasledné bude provedeno vySetreni izolatil vzorkt pomoci PCR kitu FTD Bordetella (FastTrack). Pro
vySetfeni metodou PCR bude pouzit CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad).

e Vramci klinické validace bude vy$etfeno az 20 vzorkd nasopharyngealnich stér(i pozitivnich na
Bordetella pertussis/parapertussis a az 50 vzorkd negativnich nasopharyngealnich stéri na
pfitomnost Bordetella pertussis/parapertussis.

® Vramci klinické validace jsou stanoveny kontrolni body nasledovné:

1) Po vysetieni 10 pozitivnich vzork(i na pfitomnost Bordetella pertussis/parapertussis a 15 vzorkl
negativnich na pfitomnost Bordetella pertussis/parapertussis obéma diagnostiky GeneProof
Bordetella pertussis/parapertussis PCR Kit a FTD Bordetella (FastTrack) bude takto definovany
soubor vysledki preddn spole¢nosti GeneProof (zadavatel validace) ve formé vyplnéného Protokolu
pro zaznam vysledk(- Results record Bordetella pertussis/parapertussis (Pfiloha ¢.4 Smlouvy).

2) Pozpracovani prvni kolekce vzorkd ve spoleénosti GeneProof bude rozhodnuto v pokracovéni sbéru
a testovdni negativnich/pozitivnich Kklinickych materiald a pripadnému rozsifeni poctu
pozitivnich/negativnich vzork(.

Specifikace a technicka dokumentace

Klinicky material

Ke klinické validaci budou poutZity ,left-over” vzorky nasopharyngealnich stéri od anonymnich
pacientl ziskanych v ramci rutinni diagnostiky Bordetella pertussis/parapertussis pomoci GeneProof
Bordetella pertussis/parapertussis PCR Kit (GeneProof).

GeneProof a.s.
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Specifikace FTD Bordetella (FastTrack)
Popis produktu je v originalnim znéni garantovanym vyrobcem

FTD Bordetella is an in vitro test for the detection of bacterial nucleic acid in nasopharyngeal swabs
of human origin as an aid in the evaluation of infections caused by Bordetella pertussis and Bordetella
parapertussis. Streptococcus equi serves as an internal control (IC) to assure a successful extraction and
exclude PCR inhibitions

Specifikace GeneProof Bordetella pertussis/parapertussis PCR Kit (GeneProof)

PCR kit je uréen pro detekci a diferenciaci Bordetella pertussis a Bordetella parapertussis metodou
real-time polymerazové fetézové reakce (PCR).

Detekce a diferenciace B. pertussis a B. parapertussisje zaloZena na principu amplifikace
multikopiovych inzer¢nich sekvenci 1S1002 (specifické pro obé Bordetella pertussis/parapertussis) a 1S1001
(specifické pouze proB. parapertussisy a na méfeni narGstu fluorescence. GeneProof
Bordetella pertussis/parapertussis PCR Kit je jednim z mala kitt na trhu, ktery neposkytuje falesné pozitivni
vysledky pro Bordetella holmesii. Pfitomnost B. pertussis je indikovdna pouze narlGstem fluorescence
fluoroforu FAM. Pfitomnost B. parapertussis je indikovana narGstem fluorescence v kanalech FAM i Cy5. V
reakcni smési je zabudovan Interni Standard (IS) kontrolujici moZnou inhibici PCR (verze ISIN), nebo je
dodavéan samostatné a kontroluje i kvalitu izolace DNA (verze ISEX). Pozitivni amplifikace IS je detekovana
ve fluorescenénim kanalu pro fluorofor HEX. Detekéni souprava vyuZiva technologii ,hot start"
minimalizujici nespecifické reakce a zajistujici maximalni citlivost. Ready to Use MasterMix obsahuje uracil-
DNA-glykosylazu (UDG) eliminujici moZnou kontaminaci PCR amplifikaénimi produkty. Kit je uréen pro in
vitro diagnostiku a umozZiuje kvalitativni detekci.

Specifikace QIAamp® DNA Mini kit (Qiagene)

Popis produktu je v originalnim znéni garantovanym vyrobcem

QlAcube is a robotic automated machine for automated purification of DNA, RNA and proteins using
the conventional Qiagen spin-column kits.

Specifikace Rotorgene 3000 (Qiagene)
Popis produktu je v origindlnim znéni garantovanym vyrobcem

The Rotor-Gene multi-filter system can detect all available real-time chemistries including Sybr-
Green, dual-labelled and MGB probes, FRET and Molecular Beacons.

The Rotor-Gene can detect product at high sensitivity without the need for specialised reaction
vessels (ie: optical clear caps or glass capillaries). Each unit also provides the flexibility of an interchangeable
rotor system to allow for the throughput needs of the day. Provided standard are a 36 well rotor (0.2ml thin
walled reaction vessels) and 72 well high throughput rotor (0.1ml strip tubes). The rotors can be
interchanged for easy transition from moderate to high throughput applications.

GeneProof a.s.

Videfisks 119/ C2-619 00 8rno / [ www.genepr OOf. com



GeneProo

Molecular diagnostics for your routine

Specifikace CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection Systems {Bio-Rad)
Popis produktu je v origindlnim znéni garantovanym vyrobcem

The CFX96 Touch System is a powerful, precise, and flexible real-time PCR detection system. This
six-channel (five colors and one FRET channel) real-time PCR instrument combines advanced optical
technology with precise temperature control to deliver sensitive, reliable detection for singlexplex or
multiplex reactions.

Quickly set up runs and monitor amplification traces in real time on the integrated LCD touch screen,
or use the included CFX Maestro Software to easily and intuitively design your experiment and analyze
results from a connected computer. With up to five-target detection, unsurpassed thermal cycler
performance, unrivaled stand-alone functionality, and powerful yet easy-to-use software, the CFX96 Touch
System is designed to advance your qPCR.

Benefity a analyza rizik

e Ziskani dat potvrzujicich klinickou relevanci pouiiti GeneProof Bordetella pertussis/parapertussis
PCR Kit (GeneProof) vramci detekce tohoto patogenu z nasopharyngealnich stérll, jakoZto
standardniho klinického materidlu pro tento typ detekce.

e Klinicky dlikaz potvrzujici vysokou Groven bezpecnosti a funkéni zplsobilosti, kterd je v souladu s
obecnymi poZadavky na bezpecnost a funkéni zplsobilost.

e Vzhledem k tomu, Ze se jedna o observacni typ validace s vyuZitim pouze mrazenych ,left-over”
vzorkd od anonymnich pacientll, nehrozi Zddna rizika smérem k pacientovi. Ziskana data budou
pouZita pouze k Uceliim srovnani obou diagnostik.

Statistické zpracovani dat

Na zdkladé ziskanych dat bude vypracovdna 2x2 kontingenéni tabulka, ktera bude slouZit jako
podkiad pro vypocet dfive definovanych parametru. Vysledky testi budou zapisovany do samostatného
dokumentu, ktery bude slouZit jako podklad pro statistické zpracovéani. Dokument bude veden jako Pfiloha
¢. 4 — Protokol pro zaznam vysledku - Results record Bordetella pertussis/parapertussis.

GeneProof a.s.
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Priloha ¢. 4

Results record Bordetella pertussis/parapertussis

Isolation
For PCR i i
or PCR detection with For PCR detection with
GeneProof Bordetella FTD Bordetella
pertussis/parapertussis PCR Kit
Date
lot n./expiration
Sample volume
Elution volume
PCR
Used PCR kit Lot number expiration
GeneProof Bordetella
pertussis/parapertussis PCR Kit
FTD Bordetella
Results of Analysis
Sample code FTD Bordetella Ge'neProof Bordefella . note
pertussis/parapertussis PCR Kit
Date of PCR Result Date of PCR Result




Name of laboratory:

Responsible person:

| hereby confirm the impartial comparison of analysis results from both CE IVD sets.

Date: Signature:
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Priloha ¢. 5

Design klinické validace Mycoplasma pneumoniae

Validace za ucelem stanoveni klinické zpUsobilosti
GeneProof Mycoplasma pneumoniae PCR Kit

Zadavatel a sponzor validace:

GeneProof a.s.

Videriska 101/119

619 00 Brno

IC: 26981947

DIC: CZ26981947

zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném u Krajského soudu v Brné, oddil B, vloZzka 4415

Zastoupena: | . C:O. riedsedou piedstavenstva
Zodpovédna osoba: || G

Zkousejici:

Zdravotni ustav se sidlem v Ostravé

Partyzanské namésti 2633/7, Moravska Ostrava

702 00 Ostrava

IC: 71009396

DIC: €Z71009396

statni pfispévkova organizace nezapsana ve vefejném rejstfiku
Zastoupena: Ing. Eduardem Jezem, feditelem

(dale jen ,ZU Ostrava“)

Klinické pracovisté:

Oddéleni molekularni biologie

Zdravotniho Gstavu se sidlem v Ostravé, Partyzanské namésti 2633/7, Moravska Ostrava
702 00 Ostrava

(dale jen ,Klinické pracovisté”)

Zodpovédni osoba: || GG

GeneProofa.s.
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Klinické pozadi

Mycoplasma pneumonie je primarnim patogenem dychaciho traktu. Patfi do skupiny bakterii, které
netvofi pevnou bunéénou sténu. ZplUsobuje Siroké spektrum onemocnéni (faryngitis, tracheobronchitis,
bronchitis, bronchiolitis, pneumoniae, pneumonitis, otitis acuta, bulézni hemorrhagicka myringitis) od
asymptomatického pribéhu, pfes katary HCD aZ po pneumonie doprovazené teplotou, nevolnosti, zimnici,
kaslem a Unavou (10-15 % pneumonii, jsou ¢asté autoimunitni infekce). Onemocnéni je vieklé, ale dobre
1é¢itelné antibiotiky. Ndkaza je pfenosnd vzduchem, kapénkovou infekci. K epidemiim dochazi zpravidla ve
velkych zejména détskych kolektivech v jarnich a podzimnich mésicich. Infekce muZe postihnout CNS, srdce,
stfevo, svaly, klouby, inkubacni doba je 2-3 tydny.

Cil klinické validace

Validace bude provadéna za ucelem stanoveni klinické zpusobilosti GeneProof Mycoplasma
pneumoniage PCR Kit (GeneProof) na zakladé porovnani s jinym zavedenym CE IVD diagnostikem. Mezi
parametry klinické zplsobilosti patfi diagnosticka senzitivita a specificita, pozitivni a negativni prediktivni
hodnota, pozitivni a negativni vérohodnostni pomér. V ramci této validace budou ziskdna data klinické
zplsobilosti GeneProof Mycoplasma pneumoniae PCR Kit vici vysledklm vySetieni provedenym pomoci
PCR kitu Mycoplasma pneumoniae / Chl. pneumoniae Real-TM (Sacace Biotechnologies)

Design validace

Stanoveni klinické zpUsobilosti GeneProof Mycoplasma pneumoniae PCR Kit

e Klinicka validace bude provadéna jako retrospektivni na ,left-over” vzorcich od anonymnich
pacienttl ziskanych v ramci rutinni diagnostiky.

e Vzorky byly vySetfeny pomoci GeneProof Mycoplasma pneumoniae PCR Kit (GeneProof) uréenym
pro detekci Mycoplasma pneumoniae v kombinaci s validovanou izolaci Ql/Aamp® DNA Mini kit
(Qiagene). Pro vysetieni metodou PCR byl pouZit Rotorgene 3000 (Qiagene).

e lzolaty vzorkd byly po zpracovani a vysetfeni pomoci GeneProof Mycoplasma pneumoniae PCR Kit
(GeneProof) uskladnény na smluvnim klinickém pracoviiti za podminek béznych pro skladovani
tohoto typu klinického materialu pro vySetieni metodou PCR.

e Nasledné bude provedeno vysetfeni izoldth vzorkl pomoci kitu Mycoplasma pneumoniae / Chi.
pneumoniae Real-TM (Sacace Biotechnologies). Pro vysetifeni metodou PCR bude pouZit CFX96
Touch™ Real-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad).

e Vramci kiinické validace bude vysetfeno aZ 20 vzorkd sput pozitivnich na pfitomnost Mycoplasma
pneumoniae a aZ 50 vzork( sput negativnich na pfitomnost Mycoplasma pneumoniae.

GeneProof a.s.
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e Vramciklinické validace jsou stanoveny kontrolni body nasledovné:

1) Po vy3etieni 3 vzork( pozitivnich na pfitomnost Mycoplasma pneumoniae a 15 vzork( negativnich
na pfitomnost Mycoplasma pneumoniae obéma diagnostiky GeneProof Mycoplasma pneumoniae
PCR Kit a Mycoplasma pneumoniae / Chl. pneumoniae Real-TM (Sacace Biotechnologies) bude takto
definovany soubor vysledk( pfedan spolecnosti GeneProof (zadavatel validace) ve formé
vyplnéného Protokolu pro zaznam vysledk( — Results record Mycoplasma pneumoniae (Pfiloha ¢.6
Smlouvy).

2) Po zpracovani prvni kolekce vzorkd ve spoleénosti GeneProof bude rozhodnuto v pokra¢ovani sbéru
a testovani negativnich/pozitivnich klinickych materiall a ptfipadnému rozsifeni poctu
pozitivnich/negativnich vzorkd.

Specifikace a technicka dokumentace

Klinicky material

Ke klinické validaci budou pouzity ,left-over” vzorky sputa od anonymnich pacientl ziskanych
v ramci rutinni diagnostiky Mycoplasma pneumoniae.

Specifikace Mycoplasma pneumoniae / Chl. pneumoniae Real-TM (Sacace Biotechnologies)
Popis produktu je v origindlnim znéni garantovanym vyrobcem

Chlamydophila (formerly Chlamydia}) pneumoniae causes mild pneumonia or bronchitis in
adolescents and young adults. Older adults may experience more severe disease and repeated infections.
Approximately 50% of young adults and 75% of elderly persons have serological evidence of previous
infection. The pathogen is estimated to cause 10-20% of community-acquired pneumonia cases among
adults. The estimated number of cases of C pneumoniae pneumonia is 300,000 cases per year.

Specifikace GeneProof Mycoplasma pneumoniae PCR Kit {GeneProof)

PCR Kit je uréen pro detekci Mycoplasma pneumoniae metodou real-time polymerazové fetézové
reakce (PCR). Detekce M. pneumoniae je zaloZena na principu amplifikace sekvence DNA genu M181
kédujiciho toxin CARDS a na méfeni narlstu fluorescence. Pfitomnost M. pneumoniae je indikovana
nartstem fluorescence fluoroforu FAM. V reakéni smési je zabudovan interni Standard (IS) kontrolujici
moznou inhibici PCR (verze ISIN), nebo je dodavan samostatné a kontroluje i kvalitu izolace DNA (verze
ISEX). Pozitivni amplifikace IS je detekovana ve fluorescencnim kanalu pro fluorofor HEX. Detekéni souprava
vyuZiva technologii ,,hot start" minimalizujici nespecifické reakce a zajistujici maximalni citlivost. Ready to
Use MasterMix obsahuje uracil-DNA-glykosylazu (UDG) eliminujici moZnou kontaminaci PCR amplifikaénimi
produkty. Kit je uréen pro in vitro diagnostiku a umoZnuje kvalitativni detekci.

GeneProof a.s.
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Specifikace Q/Aamp® DNA Mini kit (Qiagene)
Popis produktu je v origindlnim znéni garantovanym vyrobcem

QlAcube is a robotic automated machine for automated purification of DNA, RNA and proteins using
the conventional Qiagen spin-column kits.

Specifikace Rotorgene 3000 (Qiagene)
Popis produktu je v origindlnim znéni garantovanym vyrobcem

The Rotor-Gene multi-filter system can detect all available real-time chemistries including Sybr-
Green, dual-labelled and MGB probes, FRET and Molecular Beacons.

The Rotor-Gene can detect product at high sensitivity without the need for specialised reaction
vessels (ie: optical clear caps or glass capillaries). Each unit also provides the flexibility of an interchangeable
rotor system to allow for the throughput needs of the day. Provided standard are a 36 well rotor (0.2ml thin
walled reaction vessels) and 72 well high throughput rotor (0.1ml strip tubes). The rotors can be
interchanged for easy transition from moderate to high throughput applications.

Specifikace CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad)
Popis produktu je v origindlnim znéni garantovanym vyrobcem

The CFX96 Touch System is a powerful, precise, and flexible real-time PCR detection system. This
six-channel (five colors and one FRET channel) real-time PCR instrument combines advanced optical
technology with precise temperature control to deliver sensitive, reliable detection for singlexplex or
multiplex reactions.

Quickly set up runs and monitor amplification traces in real time on the integrated LCD touch screen,
or use the included CFX Maestro Software to easily and intuitively design your experiment and analyze
results from a connected computer. With up to five-target detection, unsurpassed thermal cycler
performance, unrivaled stand-alone functionality, and powerful yet easy-to-use software, the CFX96 Touch
System is designed to advance your qPCR.

Benefity a analyza rizik

e Ziskani dat potvrzujicich klinickou relevanci pouziti GeneProof Mycoplasma pneumoniae PCR Kit
(GeneProof) v ramci detekce tohoto patogenu ze sputa, jakoZto standardniho klinického materidlu
pro tento typ detekce.

e Klinicky dlikaz potvrzujici vysokou aGrover bezpecnosti a funkeni zplGsobilosti, ktera je v souladu s
obecnymi poZadavky na bezpecnost a funkéni zplsobilost.

e Vzhledem k tomu, Ze se jedna o observaéni typ validace s vyuZitim pouze mrazenych ,left-over”
vzork( od anonymnich pacient(, nehrozi Zadna rizika smérem k pacientovi. Ziskana data budou
pouZita pouze k G¢elim srovnani obou diagnostik.

GeneProof a.s.
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Statistické zpracovani dat

Na zakladé ziskanych dat bude vypracovdna 2x2 kontingencni tabulka, ktera bude slouZit jako
podklad pro vypocet dfive definovanych parametru. Vysledky testl budou zapisovany do samostatného
dokumentu, ktery bude slouZit jako podklad pro statistické zpracovani. Dokument bude veden jako Pfiloha
¢. 6 — Protokol pro zaznam vysledk( - Results record Mycoplasma pneumoniae.

GeneProof a.s.
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Priloha €. 6

Results record Mycoplasma pneumoniae

Isolation
For PCR detection with For PCR detection with
GeneProof Mycoplasma Mycoplasma pneumoniae /
pneumoniae PCR Kit Chl. pneumoniae Real-TM
Date
lot n./expiration
Sample volume
Elution volume
PCR
Used PCR kit Lot number expiration
GeneProof Mycoplasma pneumoniae PCR
Kit
Mycoplasma pneumoniae / Chl.
pneumoniae Real-TM
Results of Analysis
Mycoplasma pneumoniae / Chl. GeneProof Mycoplasma
not
Sample code pneumoniae Real-TM pneumoniae PCR Kit €

Date of PCR Result Date of PCR Result




Name of laboratory:

Responsible person:

| hereby confirm the impartial comparison of analysis results from both CE IVD sets.

Date: Signature:
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Priloha ¢. 7

Design klinické validace Enterovirus

Validace za ucelem stanoveni klinické zpusobilosti
GeneProof Enterovirus PCR Kit

Zadavatel a sponzor validace:

GeneProof a.s.

Videriska 101/119

619 00 Brno

IC: 26981947

DIC: CZ26981947

zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném u Krajského soudu v Brné, oddil B, viozka 4415

Zastoupena: |GGG . CcO. piedsedou piedstavenstva
Zodpovédna osoba: [ G

Zkousejici:

Zdravotni tistav se sidlem v Ostravé

Partyzanské namésti 2633/7, Moravska Ostrava

702 00 Ostrava

IC: 71009396

DIC: €Z71009396

statni prispévkova organizace nezapsana ve verejném rejstiiku
Zastoupena: Ing. Eduardem JeZzem, feditelem

(dle jen ,ZU Ostrava“)

Klinické pracovisté:

Oddéleni molekularni biologie

Zdravotniho ustavu se sidlem v Ostravé, Partyzanské namésti 2633/7, Moravska Ostrava
702 00 Ostrava

(dale jen ,Klinické pracovisté”)

Zodpovédna osoba: || IEEGEG

GeneProofa.s.
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Klinické pozadi

Enterovirus je rod RNA virtl zahrnujicich vice nez 100 rtznych sérotypli. Obecné se déli na
Polioviry, Coxsackie viry, echoviry a ostatni enteroviry. Hned po rhinovirech jsou 2. nejcastéjsi pavodci
béZného nachlazeni ¢lovéka. Mezi nejzndméjsi enteroviry patfi Poliovirus , Enterovirus 71, Enterovirus D68
a virus Coxsackie A (nemoc rukou, nohou a ust)

Vice neZ 90 procent infekci zplisobenych non-polio enteroviry je bez pfiznakl nebo vede pouze k
nediferencovanych horeénatym onemocnénim. Dojde-li k onemocnéni, spektrum a zdvaznost klinickych
projevl se méni v zavislosti na véku, pohlavi, a imunitnim stavu hostitele. Nékteré klinické syndromy (virové
meningitidy a nékteré exantémy) jsou zplisobeny vice sérotypy enteroviru, zatimco jiné jsou prevainé
zplsobeny konkrétni podskupinou enteroviru. Non-polio enteroviry (skupina A a B coxsackieviruses,
echoviry a enteroviry) jsou zodpovédné za Siroké spektrum onemocnéni u osob viech vékovych skupin, i
kdyz infekce a onemocnéni se vyskytuji nej¢astéji u kojenct a malych déti (napf. pleurodynie a myokarditida
zplsobend skupinou coxsackievirus B). Poliovirus zpGsobujici détskou pfenosnou obrnu postihuje hlavné
déti do 5 let véku. Jedna infekce z 200 vede k nevratné paralyze, z Cehoz, 5 % aZ 10 % pacienth umird
z ddvodu znehybnéni dychacich svali. Vyskyt pfipad( poliomyelitidy se od roku 1988 snizil o vice nez 99 %,
coZ je vysledkem celosvétového Usili o vymyceni této choroby.

Cil klinické validace

Validace bude provadéna za ucelem stanoveni klinické zpUsobilosti GeneProof Enterovirus PCR Kit
(GeneProof) na zakladé porovnani sjinym zavedenym CE IVD diagnostikem. Mezi parametry klinické
zpusobilosti patfi diagnosticka senzitivita a specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota, pozitivni a
negativni vérohodnostni pomér. V ramci této validace budou ziskana data klinické zpUsobilosti GeneProof
Enterovirus PCR Kit (GeneProof) vuci vysledklim vysetfeni provedenym pomoci PCR kitu Enterovirus ELITe
MGB?® Kit (Elitech)

Design validace

Stanoveni klinické zpusobilosti GeneProof Enterovirus PCR Kit

e Klinickda validace bude provadéna jako retrospektivni na ,left-over” vzorcich od anonymnich
pacient( ziskanych v ramci rutinni diagnostiky.

s Vzorky budou vysetfeny pomoci GeneProof Enterovirus PCR Kit (GeneProof) uréenym pro detekci
Enteroviru, a to v kombinaci s validovanou izolaci Q/Aamp® DNA Mini kit (Qiagene). Pro vy3etieni
metodou PCR byl pouZit Rotorgene 3000 (Qiagene).

o lzolaty vzork( budou po zpracovani a vySetfeni pomoci GeneProof Enterovirus PCR Kit (GeneProof)
uskladnény na smluvnim klinickém pracovisti za podminek béZnych pro skladovani tohoto typu
klinického materidlu pro vySetifeni metodou PCR.

e Nasledné bude provedeno vysetfeni izolatti vzork( pomoci kitu Enterovirus ELITe MGB® Kit (Elitech)
Pro vy$etieni metodou PCR bude pouZit CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad).

GeneProofa.s.
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e Vramci klinické validace bude vySetfeno aZ 30 vzorkt likvord pozitivnich na Enterovirus a aZ 50
vzorku likvort negativnich na pfitomnost Enteroviru.

® Vramci klinické validace jsou stanoveny kontrolni body nasledovné:

1) Po vysetfeni 15 vzorki pozitivnich na pfitomnost Enteroviru a 15 vzorkl likvori negativnich na
pfitomnost Enteroviru obéma diagnostiky GeneProof Enterovirus PCR Kit a Enterovirus ELITe
MGB®Kit (Elitech) bude takto definovany soubor vysledk( pfedén spolenosti GeneProof
(zadavatel validace) ve formé vyplnéného Protokolu pro zdznam vysledkd- Results record
Enterovirus (Pfiloha ¢.8 Smiouvy).

2) Po zpracovani prvni kolekce vzork ve spoleénosti GeneProof bude rozhodnuto v pokragovani sbéru

a testovani negativnich/pozitivnich klinickych materidll a pfipadnému rozéifeni poétu
pozitivnich/negativnich vzorka.

Specifikace a technickd dokumentace

Klinicky materidl

Ke klinické validaci budou pouzity ,left-over” vzorky sputa od anonymnich pacientli ziskanych
v rdmci rutinni diagnostiky Enteroviru.

Specifikace Enterovirus ELITe MGB® Kit (Elitech)
Popis produktu je v origindinim znéni garantovanym vyrobcem

Enterovirus ELITe MGB® Kit is a one step, reverse-transcription and real-time PCR assay designed
for the detection and quantification of Enterovirus RNA. The assay is CE-IVD validated on a large range of
sample types

Specifikace GeneProof Enterovirus PCR Kit (GeneProof)

PCR kit je uren pro detekci RNA Enterovirl metodou real-time polymerazové fetézové reakce
(PCR). Metoda spociva v méreni naristu fluorescence fluoroforem znacenych sond. Detekce Enteroviru je
zaloZena na amplifikaci jednokopiové 5' UTR RNA sekvence a na méfeni nardstu fluorescence. Pfitomnost
Enteroviru je indikovana narGstem fluorescence fluoroforu FAM. V soupravé je dodavana Interni Kontrola
(IC) kontrolujici cely diagnosticky proces, tzn. Gcinnost izolace RNA ze vzorku, G¢innost reverzné-
transkrip¢niho kroku (pfepisu RNA do cDNA) a u¢innost PCR amplifikace (inhibice PCR). Pozitivni amplifikace
IC je detekovana ve fluorescenénim kanalu pro fluorofor HEX. Detekéni souprava je uréena pro in vitro
diagnostiku umoznujici kvalitativni i semikvantitativni detekci a vyuZiva technologii , hot start” minimalizujici
nespecifické reakce a zajiStujici maximalni citlivost. Ready to Use MasterMix obsahuje uracil-DNA-
glykosylazu (UDG) eliminujici moZnou kontaminaci PCR amplifikacnimi produkty.

GeneProof a.s.
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Specifikace QIAamp® DNA Mini kit {Qiagene)
Popis produktu je v origindlnim znéni garantovanym vyrobcem

QlAcube is a robotic automated machine for automated purification of DNA, RNA and proteins using
the conventional Qiagen spin-column Kkits.

Specifikace Rotorgene 3000 (Qiagene)
Popis produktu je v originalnim znéni garantovanym vyrobcem

The Rotor-Gene multi-filter system can detect all available real-time chemistries including Sybr-
Green, dual-labelled and MGB probes, FRET and Molecular Beacons.

The Rotor-Gene can detect product at high sensitivity without the need for specialised reaction
vessels (ie: optical clear caps or glass capillaries). Each unit also provides the flexibility of an interchangeable
rotor system to allow for the throughput needs of the day. Provided standard are a 36 well rotor {(0.2ml thin
walled reaction vessels) and 72 well high throughput rotor (0.1ml strip tubes). The rotors can be
interchanged for easy transition from moderate to high throughput applications.

Specifikace CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad)
Popis produktu je v origindlnim znéni garantovanym vyrobcem

The CFX96 Touch System is a powerful, precise, and flexible real-time PCR detection system. This
six-channel (five colors and one FRET channel) real-time PCR instrument combines advanced optical
technology with precise temperature control to deliver sensitive, reliable detection for singlexplex or
multiplex reactions.

Quickly set up runs and monitor amplification traces in real time on the integrated LCD touch screen,
or use the included CFX Maestro Software to easily and intuitively design your experiment and analyze
results from a connected computer. With up to five-target detection, unsurpassed thermal cycler
performance, unrivaled stand-alone functionality, and powerful yet easy-to-use software, the CFX96 Touch
System is designed to advance your qPCR.

Benefity a analyza rizik

e Ziskani dat potvrzujicich klinickou relevanci pouZiti GeneProof Enterovirus PCR Kit (GeneProof)
v ramci detekce tohoto patogenu z likvoru, jakoZto standardniho klinického materialu pro tento typ
detekce.

e Klinicky dikaz potvrzujici vysokou Urovei bezpecnosti a funkéni zpUsobilosti, ktera je v souladu s
obecnymi poZadavky na bezpe¢nost a funkéni zplsobilost.

e Vzhledem k tomu, Ze se jedna o observacni typ validace s vyuZitim pouze mraZzenych ,left-over”
vzorkll od anonymnich pacientl, nehrozi Zadna rizika smérem k pacientovi. Ziskana data budou
pouZita pouze k uceldim srovnani obou diagnostik.

GeneProofa.s.
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Statistické zpracovani dat

Na zdkladé ziskanych dat bude vypracovdna 2x2 kontingencni tabulka, kterd bude slouzit jako
podklad pro vypocet dfive definovanych parametrt. Vysledky testli budou zapisovdny do samostatného
dokumentu, ktery bude slouZit jako podklad pro statistické zpracovani. Dokument bude veden jako Pfiloha
¢. 8 — Protokol pro zaznam vysledk - Results record Enterovirus.
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Priloha ¢. 8

Results record Enterovirus

Isolation

For PCR detection with
GeneProof Enterovirus PCR Kit

For PCR detection with
Enterovirus ELITe MGB® Kit

Date

lot n./expiration

Sample volume

Elution volume

PCR
Used PCR kit Lot number expiration
GeneProof Enterovirus PCR Kit
Enterovirus ELITe MGB® Kit
Results of Analysis
Enterovirus ELITe MGB® Kit GeneProof Enterovirus PCR Kit note

Sample code

Date of PCR Result

Date of PCR

Result




Name of laboratory:

Responsible person:

| hereby confirm the impartial comparison of analysis results from both CE IVD sets.

Date: Signature:






