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Xpert® HIV-1 Viral Load

Urceno pouze pro diagnostiku In Vitro.

1 Patentovany nazev
Xpert® HIV-1 Viral Load

2 Obecny ¢i bézny nazev
HIV-1 VL

3 Predpokladané pouziti
Test Xpert HIV-1 VL je in vitro reverzni transkriptdzova polymerazova fetézova reakce (RT-PCR) uréeny k detekci RNA viru
lidské imunitni typu 1 (HIV-1) RNA v lidské plasmé ziskané od pacientl infikovanych HIV-1, vyuzivajici automatizovany
pristrojovy systém GeneXpert. Tento test je schopen kvantifikovat HIV-1 RNA v rozmezi od 40 do 10,000,000 kopii/ml. Test
Xpert HIV-1 VL je validovan pro kvantifikaci RNA z HIV-1 skupiny M (subtypy A, B, C, D, F, G, H, J, K, CRFO1_AE,
CRF02_AG a CRF03_AB), skupiny N a skupiny O.

Test Xpert HIV-1 VL je ur€en k pouziti ve spojeni s klinickym testovanim a dal§imi laboratornimi markery pro prognézu
onemocnéni a jako pomiicka pfi hodnoceni virové odezvy po 1é¢bé antiretrovirotiky méfenou zménami HIV-1 RNA v plazmé.
Test je ur¢en pro pouziti laboratornimi odborniky nebo specificky vyskolenymi zdravotnimi pracovniky.

Test HIV-1 VL neni uréen k pouziti jako screeningovy test darci krve a pro diagnostické testovani k potvrzeni piitomnosti
HIV-1 infekce.

4  Shrnuti a vysvétleni

Virus lidské imunitni nedostatec¢nosti (HIV) je infekéni etiologii Syndromu ziskaného selhani imunity (AIDS). 1,2,3 K pienosu
muize dojit pohlavnim stykem, kontaktem s infikovanou krvi nebo krevnimi produkty, prenatalni infekci plodu nebo postnatalni
infekci novozorece %8

Nelécena infekce virem HIV-1 je charakterizovan vysokou tvorbou viru a destrukci CD4 T-bunék a v zavislosti na ¢asto dlouhé
klinické latenci vede k vyznamné ztrat¢ CD4-T bungk a AIDS78°

V poslednich dvaceti letech doslo k vyznamnému rozvoji diagnostiky HIV a je dale dulezita pro tizeni 1é€by a péce o pacienty

infikovanymi HIV. Méfeni koncentrace HIV-1 RNA v krevni plasmé nebo test molekularni diagnostik zaloZenych na analyza

virovych nukleédrnich kyselin byly zvoleny jako standartni postupy pro stanoveni HIV u pacientil a posouzeni odezvy na

antiretrovirovou terapii. Posouzeni hladin virové nakazy je silnym prediktorem pro posouzeni rychlosti progrese onemocnéni a
o . 10,11,12,13,14,15

samo 0s sobé nebo v kombinaci s poétem CD4 T-buné€k ma velkou prognostickou hodnotu.

K dosazeni vysoké citlivosti kvantitativni detekce HIV-1 RNA v lidské plasmé u pacientti infikovanych HIV, vyuziva test

HIV-1 VL vyuziva technologii reverzni transkriptazové polymerazové fetézové reakce (RT-PCR).

5 Podstata testu

Automaticky systém GeneXpert (GX) integruje pfipravu vzorku, extrakci a amplifikaci nukleovych kyselin a detekci cilové
sekvence v jednoduchych nebo komplexnich vzorcich pomoci reverzni transkripéni polymerazové fetézové reakce (RT-PCR).
Tento systém sestava z pfistroje, osobniho pocitace a instalovaného software, coz umoziuje provedeni testu shromazdénych
vzorkut a odecist vysledky. Systém vyzaduje pouziti jednorazovych kazet GeneXpert, které obsahuji ¢inidla pro RT- PCRa v
nichz PCR probiha. JelikoZ jsou kazety samostatné a uzaviené, nehrozi nebezpei vzajemné kontaminace vzorki. Uplny popis
systému je uveden v manualu systému GeneXpert Dx (GeneXpert Dx Systém Operator Manual) nebo v GeneXpert Infinity
System (GeneXpert Infinity System Operator Manual).

Test HIV-1 VL obsahuje ¢inidla pro detekci HIV-1 RNA ve vzorcich a dvé interni kontroly pro kvantifikaci HIV-1 RNA.
Interni kontroly déle zajistuji spravné zpracovani a sleduje pfitomnost inhibitori RT a PCR reakce. Kontrolni sondy (PCC)
ovétuje rehydrataci ¢inidel, naplin PCR zkumavky v kazeté, neporuSenost sondy a stabilitu barviva.




Cinidla a pristroje
6.1 Dodavany material
\&/  Sada testu HIV-1 VL obsahuje dostatek ¢inidel k analyze 10 vzork® nebo kontrol kvality. Sada obsahuje nasledujici ¢inidla:

Kazety testu HIV-1 VL s integrovanymi reakénimi zkumavkami 10

+ Bead 1, Bead 2, and Bead 3 (lyofilizované) 1 v kazeté

* Lyzacni ¢inidlo 2.0 ml v kazeté
* Oplachové ¢inidlo 0.5 ml v kazeté
* Eluéni Cinidlo 1.5 ml v kazeté
* Vazebné Cinidlo 2.4 ml v kazeté
« Cinidlo proteinkinazy K 0.48 ml v kazeté
Jednorazové 1 ml pipety 10ks na sadu
CD 1ks na sadu

» Soubor definujici test (Assay Definition File (ADF)
* Instrukce pro vliozeni ADF do GeneXpert softwaru
» Pfibalova informace

Poznamky:
. Bezpecnostni listy (SdS) jsou k dispozici na www.cepheidinternational.com v zalozce SUPPORT.
. Bovinni sérovy albumin (BSA) pouzity v tomto vyrobku je vyrobeny vyhradné z bovinni plazmy pochazejici z USA. Zpracovani BSA rovnéz
probihd v USA. Zvifata nebyla krmena zadnym proteinem od pfezvykavci ani jinym zvifecim proteinem; pied i po imrti prosla zvifata
testovanim. Béhem zpracovani nedoslo ke sméSovani materialu s jinymi zvifecimi materialy.

7 Skladovani a manipulace
;/Hﬁc“ . Kazety a ¢inidla v sadé HIV-1 VL skladujte pti 2-28 °C. Pfed pouzitim nechte vytemperovat na pokojovou teplotu.

. Viko kazety otvirejte az pied provedenim testu.

. Kazetu pouzijte nejpozdéji do 4 hodin od otevieni vika.
. Nepouzivejte kazetu, ktera je poruSena a tece.

8 Dostupny material, ktery neni soucéasti baleni

. Systém GeneXpert Dx nebo systém GeneXpert Infinity (katalogové ¢islo se 1isi v zavislosti na konfiguraci): GeneXpert
Instrument, pocita¢ se softwarem GeneXpert Dx verze 4.6a nebo vyssi (systémy GeneXpert Dx), Xpertise 4.6 nebo vyssi
(Infinity-48) nebo Xpertise 6.2 nebo vyssi (Infinity-80/Infinity-48s ¢tecka arovych koda a navod k obsluze.

. Tiskéarna: Pokud potiebujete tiskarnu, obratte se na technickou podporu spolecnosti Cepheid, ktera zajisti nakup doporucené
tiskarny.

. Bélidlo

. Etanol nebo denaturovany alkohol



http://www.cepheidinternational.com/
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Upozornéni a bezpe¢nostni opatieni

Se vSemi biologickymi vzorky i s pouzitymi kazetami zachazejte jako s potencidlnimi nosiéi infekénich Eastic. Jelikoz je

¢asto nemozné zjistit, ktery by mohl byt infekéni, se v§emi biologickymi vzorky by mélo byt manipulovano za pouziti
v§eobecnych bezpecnostnich opatieni. Navod pro manipulaci se vzorky je k dispozici v americkych centrech pro kontrolu
a prevenci chorob (U.S. Centers for Disease Control and Prevention)® a v Institutu klinickych a laboratornich standardi
(Clinical and Laboratory Standards Institute).”

Dodrzujte bezpeénosti opatieni pro praci s chemikaliemi a manipulaci s biologickymi vzorky platnymi na vasem pracovisti.

Obrat'te se na pracovniky odboru nakladani s odpady, ktefi vam poskytnou informace, jak spravné zlikvidovat prazdné
kazety a nepouzita ¢inidla. Tyto materialy mohou vykazovat charakteristiky nebezpeéného odpadu a vyZaduji zvlastni
pozadavky na likvidaci podle US EPA. Zkontrolujte statni a mistni predpisy, jelikoZ se mohou od federalnich predpisti na
likvidaci lisit. Instituce by mély zkontrolovat pozadavky ne likvidaci nebezpeénych odpadi.

Nenahrazujte ¢inidla v testu HIV-1 VL jinymi ¢inidly.

Neotvirejte viko testovaci kazety HIV-1 VL, dokud nebudete pfipraveni ptidat vzorek plasmy.
Nepouzivejte kazetu, ktera po vyjmuti z obalu vypadla.

Netiepejte kazetou. Tepanim nebo upadnutim kazety pro otevieni kazety mtize dojit k ovlivnéni vysledku.
Neumist'ujte identifikacni ¢islo vzorku na viko kazety nebo na ¢arovy kod.

Kazda kazeta testu HIV-1 VL je k jednorazovému pouziti a je uréena k provedeni jednoho testu. Upotiebenou kazetu znovu
nepouzivejte.

Nepouzivejte kazetu s poSkozenou reakéni zkumavkou.
Jednorazova pipeta slouzi k pienosu jednoho vzorku. Nepouzivejte si opakované.
Pouzivejte Cisté laboratorni plasté a rukavice. Ménte rukavice po kazdé manipulaci se vzorky.

V ptipad¢ kontaminace pracovni plochy nebo zafizeni vzorky nebo kontrolami, kontaminovanou oblast dikladné vycistéte
roztokem ziedéného chlorového bélidla v poméru 1:10 a poté 70% etanolem. Pted pokradovanim v testovani, pracovni
plochu do sucha utiete.

Biologické vzorky, pfenosova zafizeni a pouzité kazety, by mély byt povazované za schopné pienaset infekéni agens a
mélo by byt pfikroceno ke standartnim opatienim. Pfi likvidaci pouzitych kazet a nepouzitych reagencii dodrzujte piedpisy
vasi instituce tykajicich se odpadi. Tyto materialy mohou vykazovat vlastnosti chemicky nebezpeéného odpadu
vyzadujiciho zvlastni likvidaci. Pokud mistni nebo regionalni pfedpisy nestanovi jasna pravidla pro spravnou likvidaci,
biologické vzorky a pouzité kazety by mély byt likvidovany podle pokynit WHO (Svétova zdravotnicka organizace) pro
nakladani a likvidaci 1ékaiského odpadu.

Chemicka rizika

Signalni slovo: WARNING

UN GHS Hazardni prohlaseni

. Muze byt Skodlivy pfi poziti

. Zpusobuje podrazdeéni pokozky

. Drazdi odi.

UN GHS Bezpeénostni prohlaseni

. Prevence
. Po manipulaci diikladné umyjte ruce

. Poradna
. Pokud se necitite dobie, zavolejte TOXIKOLOGICKE STREDISKO nebo lékafe.
. Pokud dojde k podrazdéni kuze: vyhledejte 1ékatskou pomoc.

. V PRIPADE OCI: nékolik minut opatrné vyplachujte vodou. Pokud to Ize, vyjméte kontaktni &ocky.
Pokracujte ve vyplachovani.

. Pokud podrazdéni o¢i pretrvava: vyhledejte 1ékai'skou pomoc.




11 Odbér, transport a skladovani vzorku

Cela krev mize byt odebirana do zkumavek BD Vacutainer® PPT!1 Plasma Preparation Tubes pro molekularni diagnostické
zkusSebni metody nebo do sterilnich odbérovych zkumavek s pouzitim EDTA nebo ACD jako antikoagulantii. Pro oddéleni
plasmy a Cervenych krvinek, by méla byt cela krev centrifugovana podle pokynii vyrobce.

. Pro provedeni testu HIV-1 VL je pozadovano minimalné 1 ml plasmy. Pii pouziti jednorazové pipety ze sady, je potieba
minimalné 1,2 ml plasmy (viz. Pokyny v kapitole 12.2) alternativné miize byt pro pouZiti presné pipety pozadovano pouziti 1ml
plasmy.

. Plna krev odebrana do zkumavek BD Vacutainer PPT Plasma Preparation Tubes nebo do sterilnich zkumavek s pouzitim bud’
N EDTA nebo ACD jako antikoagulacnich ¢inidel, mize byt uchovavan pfi 15-30 °C po dobu az 8 hodin, 15-25°C po dobu az 24

70, C
hodin nebo pti 2-8°C po dobu aZ 72 hodin pied piipravou plasmy. Centrifugace by méla byt provedena podle pokyni vyrobce.

. Plasma pfipravovana z plné krve mtize byt az do testovani uchovavana pfi teploté 15-30 °C po dobu az 24 hodin, pti 2-8°C
az 6 dni nebo zamrazena (< -18 °C and < -70 °C) az pied 6 tydnii. Plasma by méla byt pro skladovani odstranéna z odbérové
zkumavky.

. Vzorky plasmy jsou stabilni az pro tfi cykly zmrazeni/rozmrazeni.

12  Postup

12.1  Priprava vzorku
1. Po centrifugaci vzorki plné krve Ize do testovaci kazety pipetovat 1 ml plasmy. Dostate¢ny objem je rozhodujici
pro ziskani platnych vysledka testu (viz. pokyny v kapitole 12.2).

Jﬁs 2. Vzorky zamrazené plasmy pred testovanim Gplng rozmrazte a vytemperujte na pokojovou teplotu (20-35 °C)

°c
j@ 3. Vzorky plasmy skladované pii 2-8 °C pied testovanim vyjméte z chladnicky a vytemperujte na pokojovou teplotu (20-35
“4c °C).

Ju@ 4. Vzorky plasmy uchovavané pfi 2-8 °C nebo opakované zmrazené a rozmrazované pied pouzitim 15 minut vortexujte.
“4°C Pokud je vzorek zakaleny, vy¢&istéte ho pomoci rychlé (10s) centrifugace.

12.2  Priprava kazety

Dulezité: S testovanim zacnéte nejpozdéji do 4 hodin od pridani vzorku do kazety.

Pipetovani méné nez 1 ml plasmy do kazety zplisobi chybu nedostate¢nosti objemu (ERROR 2097) a dojde k
zablokovovani pfistoje (viz pokyny v kapitole 12.2).

Poznamky:
y Pfed pipetovanim plasmy do kazety, nechce ¢&inidla testu a kazetu vytemperovat na pokojovou teplotu.

Pouzivejte jednorazové ochranné rukavice.

Zkontrolujte, zda nedoslo k poskozeni kazety. V piipadé poskozeni ji nepouzivejte.

3. Oteviete viko kazety.

Poznamka: Vnitfni krouzek 13 portll testovaci kazety kryje tenka plastova folie. Neodstraruijte ji.

. MozZnost 1: pouzivejte jednorazovou pipetu dodavanou v sadé (Obr. 1) pro pfenos 1 ml plasmy ze sbérné zkumavky
do kazety (Obr. 2.) ji napliite ji tésné pod balonek. Nikdy vzorek do komory neptelévejte.

. Moznost 2: Pokud pouzivate automatikou pipetu, preneste do komory kazety nejméné 1 ml plasmy (Obr. 2.). Nikdy
vzorek do komory neptelévejte.




-off___Balonek

‘ ] - Naplnte do této urovné

ObIL. 1. Jednorazova pipeta pro test HIV-1 VL

Komora pro
vzorek (Velky
otvor)

Obr. 2. Kazeta testu HIV-1 VL (Pohled shora)
4. Zaviete viko kazety.
5 Vlozte kazetu do pfistroje GeneXpert Dx Infinity.
12.3  Zahajeni testu

Dulezité: Pfed zahajenim testu se ujistéte, Ze soubor nastaveni (definition file) analyzy HIV-1 VL byl nahran do softwaru pocitace.

V této Casti jsou uvedeny zakladni kroky pro provedeni testu. Podrobné pokyny nalezete v ptiruckach GeneXpert Dx System
Operator Manual nebo v GeneXpert Infinity System Operator Manual, v zavislosti na pouzitém modelu.

1. Zapnéte systém GeneXpert:

*  Pokud pouzivate piistroj GeneExpert Dx, nejprve zapnéte piistroj a poté pocita¢. Software GeneXpert se spusti
automaticky nebo mize vyzadovat spusténi zastupce softwaru GeneXpert Dx na pracovni plose systému
Windows®

nebo

*  Pokud pouzivate pfistroj GeneXpert Infinity, zapnéte ptistroj. Software GeneXpert se spusti automaticky nebo
mize vyzadovat spusténi zastupce softwaru Xpertise na pracovni plose systému Windows®.

Ptihlaste se do softwaru pfistroje GeneXpert pomoci vaseho pfihlasovaciho jména a hesla.

3.V okné systému GeneXpert kliknéte na Create Test (GeneXpert Dx) nebo Orders a Order test. Po kliknuti na
Create test se otevie dialogové okno (Infinity).

4. Naskenujte pacientovo identifikaéni ¢islo (ID) (volitelné). Pokud zadate pacientovo ID, ujistéte se, Ze je zadano
spravné. ID pacienta bude pfitazeno k vysledkim testd a zobrazi se v okné View Results.

5. Naskenujte nebo zadejte ID vzorku. Pokud zadate ID vzorku, ujistéte se, Ze je zadano spravné. 1D vzorku bude pfifazeno
k vysledkim testii a zobrazi se v okné View Results.

6.  Naskenujte ¢arovy kod na kazeté testu HIV-1 VL. Pomoci informaci z ¢arového kodu vyplni software automaticky
nasledujici tidaje: Select Assay, Reagent Lot ID, Cartridge SN a Expiration Date.




Kliknéte na Start Test (GeneXpert Dx) nebo Submit (Infinity). V dialogovém okné, které se objevi, napiste vase heslo.

Pro systém GeneXpert Infinity umistéte kazetu do modulu. Kazeta bude automaticky nactena a po dokonéeni testu jej zlikvidujte
do piislusnych odpadnich nadob pro vzorky v souladu s platnymi nafizenimi vaseho zatizeni.

nebo
Pro systém GeneExpert Dx:
Oteviete dvitka modulu pfistroje s blikajicim zelenym svétlem a vlozte kazetu.
Zavtete dvitka. Test se spusti a zelena kontrolka pfestane blikat. Po ukonceni testu se kontrolka vypne.

Pied otevienim dvifek modulu pockejte, dokud systém neuvolni zamek dvitek a poté vyjméte kazetu.

oo w >

Pouzitou kazetu zlikvidujte do pfislusnych odpadnich nadob pro vzorky v souladu s platnymi nafizenimi vaseho
zafizeni.

13 Zobrazeni a tisk vysledki

V této ¢asti jsou uvedeny zakladni kroky pro zobrazeni a tisk vysledkti. Podrobnéjsi pokyny pro zobrazeni a tisk vysledku naleznete
v pifru¢ee GeneXpert Dx System Operator Manual nebo GeneXpert Infinity System Operator Manual.

14
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1.
2.

Kliknutim na ikonu View Results zobrazite vysledky.
Po dokonceni testu kliknéte pro zobrazeni a/nebo generovani vysledk do PDF na tla¢itko Report v okné View Results.

Kontrola kvality

Kazdy test zahrnuje a kontrolu dostate¢nosti objemu (SVA), Interni kvantitativni standarty: vysoké a nizké (IQS-H a 1QS-L,
které jsou zaroveti kontrolou zpracovani vzorku a kontrolu sondy (PCC).

Kontrola dostatecnosti objemu (SVA): Kontroluje spravné ptidani vzorku do kazety. SVA ovétuje, ze je v komote piidan
spravny objem vzorku. Pokud je SVA v poradku, splfiuje platna kritéria pfijatelnosti. Pokud je SVA neplatnd, objevi se
chybova sprava ERROR 2096, v ptipadé pfidani nedostatku vzorku se objevi zprava ERROR 2097. Systém zablokuje
pokracovani testu.

Interni kvantitativni kontroly vysoké a nizké (1QS-H a 1QS-L): 1QS-H a 1QS-L jsou dv& Armored RNAs®
nesouvisejici s HIV ve formé suchych kuligek, které prochazi celym procesem GX. Jednd se o standarty kalibrované podle
3 mezinarodni normy. PouZivaji se pro vypocet koncentrace HIV-1 RNA ve vzorku. Dale IQS-H a 1QS-L detekuji inhibici
real-time PCR spojenou s danym vzorkem.

Kontrola sondy (PCC): pied zahajenim PCR reakce, méfi systém GeneXpert fluorescenéni signal sond za (i¢elem ovéieni
rehydratace reagencii, naplnéni reakénich zkumavek v kazeté, k ovéfeni integrity sondy a stability barviva. Kontrola sondy
je platna, pokud spliiuje pifedepsana kritéria.

Externi kontroly: Externi kontroly by mély byt pouzity v souladu mistnich, statnich a federalnich akredita¢nich
organizaci.

Interpretace vysledk

Na zékladé¢ namétenych fluorescenc¢nich signalii a vlozenych matematickych vzorcti vyhodnocuje systém GeneXpert Dx
vysledky, které se zobrazi v okné View Results. (Viz. Obr. 3. a Obr. 4.). Mozné vysledky jsou zobrazeny v Tab. 1.

Tab. 1. Interpretace vysledku testu HIV-1 VL

Vysledek Interpretace

HIV-1 DETEKOVAN HIV-1 RNA je detekovan u XX kopii/ml.

(DETECTED) + HIV-1 RNA ma kvantitativni hodnotu v analytickém rozsahu méfeni.
XX kopii/ml + IQS-H a IQS-L: PLATI.

Viz. Obr. 3. Kontrola sondy: PLATI; vechny kontroly sond plati.

HIV-1 DETEKOVAN HIV-1 RNA je detekovana nad analytickym rozsahem mérfeni.
(DETECTED) * 1QS-H a IQS-L: PLATI.

>1 % 107 kopii/ml| + Kontrola sondy: PLATI; vechny kontroly sond plati.




Tab. 1. HIV-1 VL Interpretace vysledku testu HIV-1 VL (pokraovani)

Vysledek Interpretace
HIV-1 DETEKOVAN HIV-1 RNA je detekovana pod analytickym rozsahem méreni.
(DETECTED) + 1QS-H a IQS-L: PLATI.
< 40 kopii/ml + Kontrola sondy: PLATI; vechny kontroly sond plati.
HIV-1 NENj HIV-1 RNA nebyly detekovany. Tento vysledek neni prikazny.
DETEKOVAN - 1QS-H a IQS-L: PLATI.
(NOT DETECTED) + Kontrola sondy: PLATI; vechny kontroly sond plati.
Viz. Obr. 4.
NEPLATNY Pitomnost nebo absence cilovych nukleovych kyselin HIV-1 nelze stanovit.
(INVALID) Zopakujte test podle pokynti v &asti 15.2.
+ 1QS-H a/nebo IQS-L: NEPLATI; Cycle thresholds (Ct) neni v platném rozsahu.
+_Kontrola sondy: PLATI; v§echny kontroly sond plati.
CHYBA (ERROR) Pfitomnost nebo absence HIV-1 RNA nelze stanovit. Zopakuite test podle pokynt v
Casti 16.2.
Kontrola sondy: NEPLATI; jedna nebo v&echny kontroly sond neplati.
BEZ VYSLEDKU Pfitomnost nebo absence HIV-1 RNA nelze stanovit. Zopakuijte test podle pokynii v
(NO RESULT) gasti 16.2. BEZ VYSLEDKU indikuje shromazdéni nedostatednych tdajt. Napfiklad v

pripadé. kdv operator zastavil probihaiici test.

Poznamka: vysledky je mozné v softwaru prevézt z kopii/ml na IU/ml. Pro zménu nastaveni prostudujte manual systému GeneXpert
Dx nebo GeneXpert Infinity. Konverzni faktor pro test HIV-1 VL je 1 kopie%1,72 Mezinarodni jednotky [U.

| Assay Name Xpert HIV-1Viral Load ~Version 1
| TestResult |y 1 DETECTED 517 copies/mL (log 2.71)

|[Forn Vitro Diagnostic Use Only.

~ Legend
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Obr. 3. HIV-1
DETEKOVAN




Obr. 4. HIV-1 NEDETEKOVAN

16 Opakovani testu

16.1 Divody pro opakovani testu
Pokud dojde k nékterému z nize uvedenych vysledki, opakujte test podle pokyna v ¢asti 16.2.

. Vysledek NEPLATNY (INVALID) svédéi pro chybu kontroly SPC. Vzorek nebyl spravné zpracovan nebo doglo k
inhibici PCR reakce.

. Vysledek CHYBA (ERROR) svéd¢i pro preruseni testu pravdépodobné kvuli nespravnému naplnéni reakéni
zkumavky, protoze byl detekovan problém s integritou sondy nebo byly piekro¢eny maximalni zat€zové limity.

. Vysledek BEZ VYSLEDKU (NO RESULT) znamen4, Ze shromazdéna data nebyla dostateéna. Napf. byl probihajici
test pferusen obsluhujicim pracovnikem.

16.2  Postup opakovani testu
Pro opakovani testu v pfipadé vysledkii BEZ VYSLEDKU, NEPLATNY, CHYBA, pouzijte novou kazetu a nova &inidla.

1.  Vyjmeéte ze sady novou kazetu.
2. Viz. Kapitola Postup, v&etné kapitol 12.2, Piiprava kazety a kapitoly12.3, Zagatek testovani.
3. Vzorek vykazujici dvakrat NEPLATNE vysledky, pravd&podobn& obsahuje inhibitor a opakovéni testu neni doporugeno.
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18.1

Omezeni

. Pro zamezeni kontaminace ¢inidel doporucujeme dodrzovat pravidla spravné laboratorni praxe a vyménu rukavic mezi
vzorky.
. Vzécné mutace v cilové oblasti testu HIV-1 VL mohou ovlivnit vazbu primeru a/nebo sond, coZ vede k nedostacujici

kvantifikaci viru.

. Test HIV-1 VL byl validovan pouze pro pouziti s EDTA a ACD plasmou. Testovani jinych typli vzorkti pomoci tohoto testu miize vést
k nepresnym vysledktim.

. Negativni vysledek testu nevylucuje infekci HIV-1. Tento test by proto nemél byt pouzivan jako diagnosticky test k
potvrzeni pfitomnosti infekce HIV-1.

Analyticka citlivost

Limit detekce

Limit detekce (LOD) testu HIV-1 VL byl stanoven testovanim péti riiznych fedéni pfipravenych ze dvou riiznych HIV-1
podtypt B referencnich standardi, jedné bunééné kultury a dvou klinickych vzorkl ztedénych v HIV-1 negativni EDTA plasmé.
Material HIV-1 subtypu B pouzité v LOD studii zahrnovaly referenéni material Viral Quality Assurance Laboratory (VQA) z
AIDS Clinical Trials Skupina, WHO 3. HIV-1 Mezinarodni standart (NIBSC kod: 10/152), izolat bun&né kultury BK132 a dva
klinické vzorky. Stanoveni nominalni koncentrace zasobniho materialu bunééné kultury a klinickych vzorki se provadi
metodou Abbott RealTime HIV-1 test. Limit detekce byl stanoven u tfech sad a celkem bylo provedeno 72 opakovani.
Koncentrace HIV-1 RNA, ktera mize byt detekovana s mirou positivity vyssi nez 95% byla stanovena pomoci regresivni probit
analyzy. Vysledky pro jednotlivé davky a vzorky jsou uvedeny v Maximalni/nejvyssi pozorovana LOD s WHO referen¢nim
standardem pro HIV-1 subtyp B v EDTA plasmé byla 21.1 kopii/ml (95% CI 16.1-26.0 Maximalni/nejvyssi pozorovana LOD s
VQA referen¢nim standardem pro HIV-1 subtyp B v EDTA plasmé byla 16.3 kopii/ml (95% CI 13.0-19.5).

Tab 2. Odhady LOD pro HIV-1 VL Assay LOD s rtegresi probitu a 95% interval hodni a dolni
spolehlivosti pro vzorky HIV-1 podtypu B v plazmé s EDTA

LOD
(kopie/
Vzorek Lot mL) 95% ClI
Lot 1 21.1 16.1-26.0
WHO Lot 2 14.3 11.2-17.5
Lot 3 19.0 14.3-23.7
Lot 1 15.5 12.5-18.6
VOA Lot 2 14.0 11.2-16.7
Lot 3 16.3 13.0-19.5
Lot 1 24.0 18.1-29.9
Klinicky Lot 2 255 19.5-315
vzorek 1
Lot 3 23.1 17.5-28.7
Lot 1 20.3 15.8-24.7
Klinicky Lot 2 15.4 12.0-18.7
vzorek 2
Lot 3 28.5 21.3-35.7
Lot 1 18.8 14.6-23.1
Vzorek Lot 2 20.0 15.6-24.4
bunécné
kultury Lot 3 32.0 24.7-39.3

LOD pro referenéni material VQA byl také potvrzen v plazm& ACD s pouzitim jedné SarZe ¢inidla. Odhad LOD pro vzorek
HIV- VQA podtyp B v plazm& ACD byl 15,5 kopii/ml (95% NaCL 12,1-18,5).

LOD pro HIV-1 podtyp B v EDTA plazmé byl hodnocen pomoci dvou rtiznych sad standard a ti $arzi soupravy Xpert HIV-1
testu pomoci Probitové analyzy:

. LOD s WHO 3. Mezinarodnim standardem: 18.3 kopii/mL (95% CI 15.9-20.8)
. LOD s VQA referen¢nim materialem: 15.3 kopii/mL (95% CI 13.5-17.0)




Analyza rychlosti ukazuje miru positivity >95% ve 40 kopiich/mL pro v8echny materialy podtypu B HIV-1 testované podle
Tab. 3. LOD pro test HIV-1 VL se stavilo jako 40 kopii /mL pro HIV-1 podtyp B v EDTA a ACD plazmé.

Tab. 3. Stanoveni LOD pro HIV-1 VL LOD pro HIV-1 podtyp B vzorky v EDTA plazmé

Nominalni
koncentrace Pocet Pocet Mira positivity
Vzorek (kopie/mL) replikata pozitivnich (%)
1 72 10 14
2.5 72 18 25
5 72 40 56
WHO
10 72 55 76
20 72 65 90
40 72 72 100
1 72 5 7
2.5 72 20 28
5 72 30 42
VQA 7.5 72 50 69
10 72 61 85
20 72 67 93
40 72 72 100
1 72 11 15
2.5 72 20 28
vzorek 1
10 72 49 68
20 72 69 96
40 72 69 96
1 72 8 11
2.5 72 17 24
Klinicny 5 71 27 38
vzorek 2
10 72 47 65
20 72 62 86
40 72 72 100
1 72 4 6
2.5 72 17 24
vzorek 5 72 30 42
bunééné
kultury 10 72 46 64
20 72 64 89
40 72 70 97




Kromé fedéni zasob bunéénych kultur nebo klinickych vzorki ptredstavujici podtypy A, CD, FH, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E,
CRF-A/G, skupiny O, skupiny HIV- 1 a skupiny N v negativni lidské plazm& EDTA byly vzorky analyzovany s jednou $arzi
soupravy Xpert HIV-1 VL a 24 replikacemi na koncentra¢ni hladinu. Pfifazeni nominalni koncentrace zasob bunéénych kultur a
klinickych vzorku bylo stanoveno pomoci testu Abbott RealTime HIV-1. Analyza rychlosti ukazuje pozitivitu > 95% pro
vSechny podtypy a skupiny pti 40 kopiich/ml, jak je uvedeno v Tab. 4.

Tab. 4. LOD pro HIV-1 VL test LOD Analyza rychlosti pro HIV-1 non- B podtypu v plazmé s EDTA

Nejnizsi arovén
Skupina Subtyp koncentrace Rychlost (%)

>95% UspésSnost
Skupina M A 20 96
Skupina M C 40 100
Skupina M D 20 100
Skupina M F 40 100
Skupina M G 40 96
Skupina M H 20 96
Skupina M J 20 100
Skupina M K 40 96
Skupina M CRF A/B 20 100
Skupina M CRF A/E 20 96
Skupina M CRF A/G 40 96
Skupina N N/A 10 100
Skupina 02 N/A 20 100
Skupina 02 N/A 20 100
Skupina 02 N/A 10 100

a.  Tiirozdilné izolace

11



18.2

Limit kvantifikace

Limit kvantifikace (LOQ) je definovan jako nejniz§i koncentrace HIV-1 RNA, ktera je kvantifikovana s ptijatelnou ptesnosti a
pravdivosti a je stanovena pomoci celkové analytické chyby (TAE). TAE byla vypoc¢tena za pouziti odhadd analyzou dat ze studie
LOD (standard\ WHO a VQA) a studie piesnosti/reprodukovatelnosti podle smérnice CLSI E17-A2. 1°

TAE pro fedéni, ktera méla pozorovanou koncentraci na detekénim limitu nebo blizko detekéniho limitu, 40 kopii/ml (1.60
log10) jsou uvedena v Tab. 5.TAE byla stanovena dvéma riznymi metodami. Vysledky analyzy TAE ukazuji, ze Test HIV-1
VL je schopen stanovit 40 kopii/mL(1.60 log10) s pfijatelnou pravdivosti a presnosti, tj. LOQ testu HIV-1 VL je 40 kopii/mL.

Tab. 5. Celkova analyticka chyba testuHIV-1 VL (TAE) odhadu Log kopii/mL

Koncentrace (log TAE?

Vzorek kopii/mL) Total |Absolutni TAEP
(studie) DL Zkresleni |SD zkresleni SQRT (2)
Lot | N | Ocekavané |Pozorované + (2xSD) X (2xSD)
Referenéni DL6 72 2.00 1.96 0.04 0 0.43 0.55
material DL7 71 2.00 1.91 0.09 0 0.46 0.53
(pFesnost) D8 | 72 2.00 1.92 008 | 0 0.51 0.60
Referenéni DL6 70 1.60 1.56 0.04 0 0.48 0.62
material DL7 71 1.60 1.53 0.08 0 0.64 0.80
(pFesnost) DL8 | 71 1.60 154 006 | 0 0.50 0.62
DL6 24 1.60 1.53 0.07 0 0.52 0.65
WHO (LOD) DL7 24 1.60 1.39 0.21 0 0.68 0.67
DL8 24 1.60 1.49 0.11 0 0.48 0.52
DL6 24 1.60 1.61 0.00 0 0.37 0.51
VQA (LOD) DL7 24 1.60 1.54 0.06 0 0.58 0.74
DL8 24 1.60 1.58 0.02 0 0.54 0.73

a.  TAE vypocteno podle Westgardova modelu v CLSI EP17-A2 (Sekce 6.2).
b.  TAE na zékladé rozdilu mezi dvéma merenimi.

Vysledky analyzy TAE ukazuji, ze test HIV-1 VL je schopen s pfijatelnou pravdivosti a presnosti stanovit 40 kopii/mL (1.60
log10)

12



18.3 Presnost/reprodukovatelnost

Piesnost/reprodukovatelnost testu HIV-1 VL byla stanovena analyzou paralelnich fedéni referenéniho materialu HIV-1 (HIV-1
podtyp B) v HIV-1 negativni EDTA plazmé. PouZity referenéni material byl kalibrovan na WHO HIV-1 3. Mezinarodni standart
(NIBSC kod: 10/152). Studie byla dvoumistné slepa srovnavaci studie s pouzitim sedmi¢lenného panelu referenéniho materialu
HIV-1 v HIV-1 negativni EDTA plazmé s koncentracemi RNA, které piekracuji rozsah kvantifikace HIV-1 VL. Dva operatofi
na kazdém ze dvou pracovnich stanovist’ testovali jeden panel dvaceti jednoho vzorku jednou denné po dobu Sesti testovacich
dnd. Jeden pouzival ptistroj Infinity-80 a druhy pouzil piistroj GeneXpert Dx. Pro tuto studii byly pouzZity tfi $arze testovacich
¢inidel HIV-1 VL. Ptesnost/reprodukovatelnost byla hodnocena v souladu “Vyhodnocenim piesnosti vykonu zatizeni klinické
chemie; Schvéleny dokument EP5-A2.2! Vysledky piesnosti pro kazdou soupravu 3arze jsou uvedeny v Tab. 6.

Tab. 6. Presnost testu HIV-1 VL podle Sarze a tii sad

Celkova presnost na Sarzi Celkova pFesnost
3 sad
Ocekavana koncentrace
RNA HIV-1 (log10 Sada 1l Sada 2 Sada 3 Celkem

kopii/mL) SD?2 cvb SD?2 cvP | spa CcVP sD? cVP
1.60 0.24 58.6% 0.29 73.6% | 0.23 57.6% | 0.25 62.5%
2.00 0.20 48.8% 0.20 47.3% | 0.22 53.1% | 0.20 49.1%
3.00 0.10 22.6% 0.08 18.2% | 0.10 22.6% | 0.09 20.5%
4.00 0.06 13.7% 0.07 17.3% | 0.09 19.8% | 0.07 17.1%
5.00 0.06 13.8% 0.07 16.3% | 0.08 17.7% | 0.08 17.8%
6.00 0.05 12.4% 0.07 15.3% | 0.07 16.2% | 0.08 19.3%
7.00 0.06 14.3% 0.07 15.5% | 0.09 21.5% 0.10 22.6%

a
b.

Celkova SD v logs .
"CV" je lognormalni CV, a bylo ziskano ze vzorce: Lognormal CV(%) = sqrt(10°[SD"2 * In(10)] - 1) * 100
CV(%) = procentni variaéni koeficient; SD = smérodatna odchylka; sqrt = druha odmocnina

Reprodukovatelnost testu HIV-1 VL byla hodnocena pomoci ANOVA testu s terminy pro pfistroj, Sarzi, den, operatora/béhu
a intra-béhu. Byla vypoctena standartni odchylka a procento variability v dusledku kazdé slozky koncentraci
transformovanych logig HIV-1 (viz. Tab. 7).

Tab. 7. Prispévek testu HIV-1 VL k celkové odchylce a celkové presnosti

HIV-1 RNA koncentrace Celkova
(logyp kopii/mL) Prispévek k celkové varianci SD (CV%) presnost
Aktualni Lo D Operator/Ru | Béhem béhu Celkem
Ocekavané (prameér) Na SD (%) | SD (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD CvP
1.60 1.54 212 | 0.00 0.0% | 0.00 0.0% 0.00 | 0.0% | 0.09 | 11.7% | 0.23 | 88.3% | 0.25 | 62.5%
2.00 1.93 215 | 0.00 0.0% | 0.00 0.0% 0.00 | 0.0% | 0.04 48% | 0.20 | 95.2% | 0.20 | 49.1%
3.00 2.98 215 | 0.01 0.9% | 0.01 1.2% 0.00 | 0.0% | 0.01 2.6% | 0.09 | 95.3% | 0.09 | 20.5%
4.00 3.98 214 | 0.00 0.0% | 0.01 3.5% 0.01 1.7% | 0.02 9.1% | 0.07 | 85.7% | 0.07 17.1%
5.00 4.99 213 | 0.00 0.0% | 0.04 21.8% | 0.00 | 0.0% | 0.03 | 15.0% | 0.06 | 63.2% | 0.08 17.8%
6.00 5.96 215 | 0.00 0.0% | 0.05 42.1% | 0.02 | 4.4% | 0.02 6.9% | 0.06 | 46.7% | 0.08 19.3%
7.00 6.94 213 | 0.00 0.0% | 0.07 453% | 0.01 | 0.9% | 0.02 5.3% | 0.07 | 48.5% | 0.10 | 22.6%

a. Pocet platnych replikati v rozsahu testu
b.  "CV"jelognormalni CV podle vzorce: Lognormal CV(%) = sqrt(10"[SD"2 * In(10)] - 1) * 100 CV(%) =
procentni variacni koeficient, SD = smérodatna odchylka; sqrt = druha odmocnina
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18.4

18.5

Linearni rozsah

Linearni rozsah testu HIV-1 VL je stanoven analyzou deviti¢lenného panelu od 30 (1.48 logy) do 1 x 107 (7 log,g) kopii/mL
ptipravenych paralelnim fedénim referenéniho materialu HIV-1 (HIV-1 podtyp B) v HIV-1 negativni EDTA plazmé. Pouzity
referen¢ni material byl kalibrovan podle tretiho standard HIV-1 WHO (NIBSC kéd: 10/152).

Dva operatofi testovali panel po téech replikich ve trech samostatnych dnech s pouZitim jedné $arze soupravy. Kromé toho byl stejny
panel testovan v replikatech po tfech v jeden den testovani s pouzitim dvou dalsich Sarzi soupravy, coz vedlo k celkem 30 replikatim na

&lena panelu. Analyza linearity byla provedena podle smémice CLSI EP06-A.?2 Na Obr. 5 jsou uvedeny kombinované vysledky pro
viechny tii Sarze. Test HIV-1 VL je linearni v rozmezi 30 (1.5 log10) do 1 x 10E7 (7 log10) cp/mL s R? hodnotou0.9935.

Linearity

y = 1.0099x- 0.0775
R* =D.9935

HN VL Result log copiesfmL
L e O ™ 1 I v T B 5

O 1 2 3 4 5 = 7 a8

Mominal Concentration log copies/miL
Obr. 5. Linearita testu HIV-1 VL

Analyticka reaktivita (inkluzivita)

Analyticka reaktivita testu HIV-1 VL byla hodnocena testovanim supernatanti bunéénych kultur reprezentujicich podtypy
skupiny M A-D, F-H, CRF A/G, a A/E; Skupina N; a Skupiny O. Pfifazeni nominalnich koncentraci supernatantt bun&éné
kultury bylo provedeno pomoci testu Abbott HIV-1 RealTim. Kazdy supernatant bun&¢né kultury byl zfedén na koncentrace
1x 102 1 x 10%a 1 x 108 kopii/mL v HIV-1 negativni EDTA plazmé. Kazda koncentrace byla testovana v Sesti replikatech v
jednom dni za pouziti jedné Sarze soupravy na stanoveni HIV-1 VL. Praimérné koncentrace 109, ziskané testem HIV-1 VL pro
vSechny podtypy a skupiny byly porovnany s nominalnimi koncentracemi logig. Vysledky uvedené na Obr. 6 ukazuji ekvivalentni
vykonnost pro v8echny testované zastupce podtypt HIV-1 skupiny M a skupiny O. Primérné vysledky logig pro vSechny
testované podtypy a skupiny O byly v rozmezi +/-0.5 logyq od pfitazené vstupni koncentrace.
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O log Mominal concentration log copiesdimL

m HI%*%L Results log copies/mL
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Obr. 6. Inkluzivita testu HIV-1 VL

18.6  Analyticka specifita (Exkluzivita)
Analytické specifita testu HIV-1 VL byla hodnocena pfidanim kultivovaného organismu pii vstupni koncentraci 5 x 10%
¢astic/kopii/ml do plazmy HIV-1 negativni EDTA a v plazmé, ktera obsahovala 1000 kopii/mL HIV-1 referen¢niho materialu
(HIV-1 podtyp B). Testované organismy jsou uvedeny v Tab. 8.

Tab. 8. Analyticka specifita organizmt

Virus lidské imunodeficience 2

Lidsky T-bunécény lymfotropicky virus 1

Lidsky T-bunéény lymfotropicky virus 2

Candida albicans

Cytomegalovirus

Epstein-Barr virus

Virus hepatitidy A

Virus hepatitidy B

Virus hepatitidy C

Herpes simplex virus 1

Herpes simplex virus 2

Lidsky herpes virus 6
Chripka A
Staphylococcus aureus

Zadny z testovanych organismii nevykazoval zkiizenou reaktivitu a viechny HIV-1 pozitivni replikaty vedly k titru v ramci £
0.5 log HIV-1 pozitivni kontroly, kdyz byly testovany pomoci testu HIV-1 VL.




18.7  Potencionalné interferujici latky
Byla hodnocena nachylnost testu HIV-1 VL k interference se zvySenymi hladinami endogennich latek, Iéky pfedepisovanym
pacientiim infikovanym HIV-1 a markerd autoimunitnich onemocnéni. Byla testovana plasma HIV-1 negativni s EDTA a
plasma obsahujici 1000 kopii/ml HIV-1 referenéniho materialu (HIV-1 subtyp B).

Zvysené hladiny endogennich latek uvedenych v Tab. 9 neinterferovaly s testem HIV-1 a neovliviiovaly specifitu testu.

Table 9. Testovani endogennich latek a jejich koncentrace

Latka Testovana
koncentrace
Albumin 9 g/dL
Bilirubin 20 mg/dL
Hemoglobin 500 mg/dL
Lidska DNA 0.4 mg/dL
Triglyceridy 3000 mg/dL

Slozky 1é¢iva uvedené v Tab. 10 neinterferovaly s kvantifikaci testu HIV-1 VL ani neovliviiovaly specifitu testu, kdyz byly
testovany pfi trojndsobné maximalni koncentraci v péti skupinach 1é¢iv.

Tab. 10. Testované skupiny léciv

Vzorek Lécivo
Kontrola n/a
1 Zidovudine, Saquinavir, Ritonavir, Clarithromycin
2 Abacavir sulfate, Peginterferon 2b, Ribavirin
3 Tenofovir disoproxil fumarate, Lamivudine, (3TC), Indinavir sulfate, Ganciclovir,

Valganciclovir HCI, Acyclovir, Raltegravir
Stavudine (d4T), Efavirenz, Lopinavir/Ritonavir, Enfuvirtide (T-20), Ciprofloxacin

Nevirapine, Nelfinavir mesylate, Azithromycin, Valacyclovir HCI

Fosamprenavir Calcium, Interferon alfa-2b

Testovani vzork od péti jedinct pozitivnich na marker autoimunitniho onemocnéni - systémovy lupus erythematosus (SLE),
anti-nuklearni protilatka (ANA) nebo revmatoidni faktor (RF)—neprokazalo zadné interference pomoci testu HIV-1 VL.

16



18.8

Antikoagulacni ekvivalence (EDTA, PPT-EDTA a ACD)
Pro kazdy antikoagula¢ni EDTA, PPT-EDTA a ACD byly odebrany vzorky od 25 odpovidajicich HIV-1 pozitivnich jedincii a
25 odpovidajicich HIV-1 negativnich vzorki a testovany s pouzitim jedné sady soupravy testu HIV-1 VL.

Jak je zobrazeno na Obr. 7 a Obr. 8., byl prokdzan ekvivalentni vykon testu HIV-1 VL pro antikoagulanty EDTA versus ACD anti-
koagulant a EDTA versus PPT-EDTA anti-koagulant. Viechny vzorky pozitivni na HIV-1 shromazdéné v médiu ACD nebo PPT-
EDTA produkovaly koncentrace HIV-1 RNA v rozmezi £0.5 log; o kopii/mL HIV-1 pozitivniho vzorku odebraného v médiu
EDTA pii testovani pomoci testu HIV-1 VL. VSech 25 HIV-1 negativnich vzorkl nebylo testem detekovano jako negativni.

&

y=0.985x-0.0071
R?=0.994
&

Log copies/mLACD

1 T T T T !
1 2 3 4 5 6
Log copies/mL EDTA
Obr 7. Bodovy diagram Log kopii/mL ACD versus Log kopii/mL EDTA

y=1.0009x-0.0574
R*=0.9917

Log cp/mLPPT-EDTA

1 2 3 4 5 B
Log copies/mLEDTA
Obr. 8. Bodovy diagram Log kopii/mL PPT-EDTA versus Log kopii/mL EDTA
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19
19.1

19.2

Vykonnostni charakteristiky — Klinicky vykon

Specifiénost

Specifi¢nost testu HIV-1 VL stanovena pomoci 109 plazmatickych vzorki EDTA od HIV-1 negativnich dérct krve. Zadny ze
109 testovanych vzorkl nebyl detekovan testem HIV-1 VL, coz odpovida 100% specifité (95% Cl = 96.7-100.0).

Korelace metody

Byla provedena vice parametrova studie, aby se vyhodnotila u¢innost testu HIV-1 VL ve srovnani s testem Abbott HIV-1
RealTime s pouzitim Cerstvych a zmrazenych vzorki lidské plazmy odebranych od jedincii infikovanych HIV-1. Ze 724
zpusobilych vzorki, kazdy z jedine¢nych jedinct, bylo odebrano 519 (71.8%) od muzskych darci. Praimérny vék 44.5 +
11.3 s vékovym rozpétim 18 az 83 let.

Ze 724 vzorki bylo 390 v ramci kvantifikaéniho rozsahu obou testi véetné 47 HIV-1 skupin M ne-B podtypti zahrnujicich A-
podobnych, C a C-podobnych, D, F, G, H, J, AE, AG a ruzné jiné cirkulujicich rekombinantni formy (CRF). Demingova regrese
ukazuje velmi dobrou korelaci mezi testem HIV-1 VL a srovnavaci metodou se sklonem 1.0589 a 0.1771. R? je 0.9696.

Xpert vs. Comparator Method
(log copies/mL)

70

65

Deming:y=-0.1771+1.0589x%
60 | R?=0.9696

35 M

50

45

40

Xpert

No Bias Line

35

30

----- Linear (DemReg)

25

20

15

10
1 2 3 4 5 G 7

Comparator

HIV-1 Group M Non-B subtypes are represented as triangles.

Obr. 9. Vykonnost testu HIV-1 VL ve vztah ke srovnavaci metodé
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