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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B - Wyniki
niewazne i falszywie dodatnie

Nazwa wyrobu Test cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B do stosowania w
Systemie cobas® Liat®

Analizator cobas- Liat®

GMMI / nr czesci Test cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B do stosowania w

Identyfikator wyrobu Systemie cobas® Liat®
GMMI: 09211101190
Identyfikator urzagdzenia: 00875197006360

Analizator cobas® Liat®
GMMI: 07341920190
Identyfikator urzadzenia: 07613336100097

Identyfikator produkcji Nie dotyczy
(Nr serii/Nr seryjny)

Wersja oprogramowania Nie dotyczy

Szanowni Panstwo,

Opis sytuacji

Firma Roche otrzymata reklamacje dotyczace niewaznych i/lub fatszywie dodatnich wynikéw dla jednego lub kilku
targetéw (SARS-CoV-2, wirus grypy typu A, wirus grypy typu B), uzyskanych z uzyciem testu cobas ® SARS-CoV-2
& Influenza A/B przeznaczonego do stosowania w analizatorze cobas ® Liat

Podczas sprawdzania dostarczonych przez klienta danych zwigzanych ze zgtoszonymi niewaznymi i fatszywie
dodatnimi wynikami, zaobserwowano generowanie nieprawidtowych krzywych wzrostu PCR.

Analiza przyczyny zrédiowej

Wewnetrzne postepowanie wyjasniajace jest w toku. W jego trakcie w firmie Roche poddano ocenie 115 524
przebiegéw zebranych z 455 analizatoréw. Obejmuje to dane zebrane podczas nadzoru po wprowadzeniu na rynek,
uwzgledniajacej proces obstugi klienta i obejmuje wszystkie dane znajdujace sie w analizatorach, niezaleznie od
poczatkowo zgtoszonej reklamaciji. Firma Roche zidentyfikowata 79 analizatoréw, ktére generowaty nieprawidtowe
krzywe wzrostu PCR, ktére z kolei skutkowaty uzyskaniem wynikéw fatszywie dodatnich lub niewaznych.
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e 393 wynikéw z 115 524 przebiegéw wygenerowato krzywe przypisywane do wynikéw fatszywie dodatnich
(0.349%)
e 860 wynikéw ze 115 524 zwigzanych z nieprawidtowoscig opisang ponizej generowato wyniki niewazne
(0.74%)
W tabeli 1 przedstawiona zostata catkowita liczba uzyskanych w testach niewaznych i fatszywie dodatnich
wynikéw, z 115 524 ocenionych przebiegéw. Dane w pochodzacych z bazy danych wytwdércy dotyczacych
reklamacji , zwigzanych ze szczegdlnymi warunkami wymienionymi ponizej. Postepowanie wyjasniajace i analiza
przypadkéw po stronie wytwdrcy nadal trwa.

Tabela 1: Podsumowanie zaobserwowanych wynikéw niewaznych i fatszywie dodatnich

Fatszywie dodatnie dla grypy typu A 21z 115 524 (~0.02%)
Fatszywie dodatnie dla grypy typu B 182 z 115 524 (~0.16%)
Fatszywie dodatnie dla SARS-CoV-2 64 z 115 524 (~0.06%)

Fatszywie dodatnie dla podwdjnego targetu | 51 z 115 524 (~0.04%)

Fatszywie dodatnie dla potréjnego targetu 75z 115 524 (~0.06%)

Testy niewazne (IC lub wszystkie targety) 860 z 115 524 (~0.74%)

Zidentyfikowano kilka potencjalnych przyczyn nieprawidtowych krzywych wzrostu PCR prowadzacych do uzyskania
wynikéw niewaznych i fatszywie dodatnich, w tym wyciek z probéwek, nieprawidtowe etapy PCR i luzne
okablowanie czujnika termicznego.

W firmie Roche zauwazono, ze probdéwki testowe moga okazjonalnie przeciekaé powodujac blokowanie toru
optycznego analizatora cobas® Liat®, co w efekcie prowadzi do uzyskania nieprawidtowych krzywych wzrostu
PCR. Moze to doprowadzi¢ do uzyskania wynikéw niewaznych lub fatszywie dodatnich. Je$li dojdzie do wycieku z
probdwki, w pdzniejszych przebiegach zwiekszy sie przez to prawdopodobienstwo uzyskania wynikéw niewaznych
lub fatszywie dodatnich.

e Podczas postepowan wyjasniajagcych prowadzonych w sprawie réznych reklamacji 21 z ocenianych 455
analizatoréw wykazato oznaki blokowania toru optycznego, spowodowanego nieszczelno$cig probéwek.
Postepowanie wyjasniajgce w tym zakresie w dalszym ciggu trwa.

e Wyciek z probéwki w analizatorze nie prowadzi do péZniejszego zanieczyszczenia prébki.

e Wszystkie 21 analizatoréw, ktérych dotyczyta nieprawidtowos$¢ dato wyniki niewazne, jednak nie wszystkie
analizatory, ktérych dotyczyta ta nieprawidtowos¢ daty wyniki fatszywie dodatnie.

e Biorgc pod uwage parametry algorytmu, nieprawidtowo$¢ najczesciej dotyczyta kanatu grypy typu B.

Do chwili obecnej wszystkie 21 analizatoréw, ktérych dotyczyly reklamacje, zostato wymienionych lub
naprawionych.

W firmie Roche ustalono, ze nieprawidtowe krzywe PCR moga réwniez by¢ wynikiem nieprawidtowych etapéw PCR
lub utraty kontroli temperatury, co w pojedynczym przebiegu testu prowadzi dla kilku analitéw (grypy typu A, grypy
typu B i/lub SARS-CoV-2) do uzyskania wynikéw niewaznych lub fatszywie dodatnich. To, ze etapy PCR s3
nieprawidtowe moze zaleze¢ od konkretnego przebiegu i by¢ spowodowane wieloma czynnikami wystepujacymi w
tym samym czasie, takimi jak pozycjonowanie sprzetu, przemieszczanie prébki i interpretacja krzywej.
Nieprawidtowe etapy reakcji PCR zaobserwowano w 53 analizatorach i 34 seriach testéw, przy czym nie
zidentyfikowano zadnej wyraZznej zalezno$ci od analizatora czy serii probéwek.
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W przypadku utraty kontroli nad czujnikiem temperatury zostanie wygenerowany komunikat , Thermal runaway
(disable)”, a dany przebieg zostanie przerwany. Zrzuty ekranu dotyczace komunikatu ,, Thermal Runaway” znajdujg
sie ponizej (Rysunek 1 2):

Rysunek 1: Raport o btedzie wyswietlany Rysunek 2: Komunikat o btedzie wyswietlany
w wersji 3.3 oprogramowania w wersji 3.3 oprogramowania
Message

Result report

Assay: Liat SARS-CoV-2/Flu (SCFA) Thermal runaway(disable). Channel=3
Use: EUAMND

Date/Time: 2021-03-17, 16:57.08

Sample ID: THERMAL TEST

Report result:
Assay Aborted by System
OK

Fun status:

Approve

W oprogramowaniu analizatora cobas® Liat® w wersji 3.3.0, informacja o tym btedzie pojawia sie przy pierwszym
przypadku utraty kontroli nad temperatura. Jesli aparat nie zostanie wytaczony za pomocg opcji "wytacz”
(znajdujacej sie na ekranie logowania), a nastepnie nie zostanie nacisniety przycisk zasilania, podczas kolejnych
przebieg6éw nie zostanie pokazany komunikat o btedzie. Skutkowa¢ to moze tym, ze przebiegi moga nie zostaé
przerwane, przez co moze doj$¢ do uzyskania wysokiego odsetka wynikéw niewaznych lub fatszywie dodatnich.
W 5 analizatorach (5 na 455 ocenianych), ktére poddano ocenie do tej pory, doszto do utraty kontroli nad
temperaturg, co z kolei doprowadzito do uzyskania wynikéw niewaznych lub fatszywie dodatnich w kanatach dla
jednego lub wiecej targetéw.

Ocena ryzyka

Ogdlnie rzecz biorac, w odniesieniu do wszystkich zainstalowanych analizatoréw nieprawidtowosci zwigzane z ich
uzytkowaniem moga wystepowac sporadycznie. W przypadku wynikéw niewaznych lub fatszywie dodatnich w
odniesieniu do wirusa grypy, niekorzystne konsekwencje zdrowotne sg mato prawdopodobne. W przypadku
niewaznych wynikéw SARS-CoV-2 niekorzystne konsekwencje zdrowotne sg mato prawdopodobne, poniewaz
wykrywalno$¢ jest wysoka, a testy mozna przeprowadzaé¢ na platformach alternatywnych. W przypadku fatszywie
dodatnich wynikéw SARS-CoV-2 istnieje niewielkie prawdopodobienstwo niekorzystnych konsekwenc;ji
zdrowotnych u 0séb z grupy wysokiego ryzyka:

o Wynik fatszywie dodatni SARS-CoV-2 moze prowadzi¢ do podjecia decyzji o kohortowaniu badanej osoby
z innymi osobami dodatnimi w odniesieniu do COVID-19. Jesli srodki kontroli zakazen nie sg odpowiednie,
kohortacja ta moze prowadzi¢ do narazenia osoby na ekspozycje na SARS-CoV-2, co moze z kolei
skutkowa¢ zachorowaniem na COVID-19 ze szkodliwymi tego nastepstwami. Skuteczne programy kontroli
zakazen powinny jednak skutkowaé niskim niebezpieczeristwem zakazenia COVID-19 w szpitalu (Rhea i
wsp. PMID: 32902653)

o Niewtasciwe leczenie COVID-19 moze prowadzi¢ do gorszych wynikéw leczenia prawdziwej przyczyny
choroby. Na przyktad w przypadku podania lekéw immunosupresyjnych osobie, u ktérej chorobg
podstawowa jest bakteryjne zakazenie drég oddechowych. Ukierunkowane leczenie COVID-19 jest na
0got dobrze tolerowane, a lekarze prawdopodobnie beda podejrzewali alternatywng etiologie a nawet w
przypadku ciezkiej choroby bedg leczy¢ empirycznie (na przyktad antybiotykami). Zgodnie z instrukcjg
uzycia aparatu, do koncowego okreslenia statusu zakazenia pacjenta niezbedna jest korelacja kliniczna
historii pacjenta z innymi informacjami diagnostycznymi. Wykryty czynnik moze nie by¢ ostateczng
przyczyna choroby.
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Czynnosci podjete przez firme Roche Diagnostics

Sytuacja ta stanowi potencjalne zagrozenie dla bezpieczenstwa.

W celu lepszej identyfikacji btedéw i wykrywania nieprawidtowych krzywych PCR, w okresie od kwietnia do
czerwca 2021 roku udostepniona zostanie aktualizacja oprogramowania (wersja oprogramowania 3.3.1) cobas®
Liat® oraz nowy skrypt SCFA.

Czynnosci, jakie powinien przedsiewzigé klient/uzytkownik

Nalezy wykonaé¢ nastepujace czynnosci:

e Jesli klienci zauwazg wzrost ilosci wynikéw dodatnich dla grypy typu B, ktére sg niezgodne z odnoszacymi
sie do danej spotecznosci wskaznikami zakazen, trzeba bedzie przerwa¢ przeprowadzanie testow w
analizatorze i skontaktowa¢ sie z Regionalnym Centrum Wsparcia Klienta firmy Roche Diagnostics Polska
w celu ustalenia, czy wystapita nieszczelnos¢ probdwki czy zaistniata inna nieprawidtowos¢.

e Jedli klienci zaobserwujg podwdjnie i/lub potréjnie wyniki dodatnie okreslonej prébki, powinni ponownie
przetestowaé probke za pomocg testu cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B przeznaczonym do uzycia z
systemem cobas® Liat® z uzyciem innego analizatora cobas® Liat®. Jesli inny analizator cobas® Liat®
jest niedostepny do przeprowadzenia ponownego oznaczenia lub w przypadku uzyskania niezgodnych
wynikéw, przeprowadzanie testéw nalezy przerwac i skontaktowacé sie z Regionalnym Centrum Wsparcia
Klienta firmy Roche Diagnostics Polska.

e W przypadku wystgpienia nagtego wzrostu liczby wynikéw niewaznych lub powtarzania sie wynikéw
niewaznych na danym analizatorze cobas® Liat® , klienci powinni zaprzesta¢ wykonywania badan na tym
analizatorze i skontaktowa¢ sie z Regionalnym Centrum Wsparcia Klienta firmy Roche Diagnostics Polska.

e Jesli w analizatorze klienta cobas® Liat® posiadajgcym oprogramowanie w wersji 3.3.0 pojawi sig
komunikat o utracie kontroli nad temperaturg (Thermal Runaway), klienci powinni zaprzesta¢
wykonywania badan na tym analizatorze i skontaktowac sig¢ z Regionalnym Centrum Wsparcia Klienta
firmy Roche Diagnostics Polska. Roche Diagnostics Polska bedzie eskalowat reklamacje do Centrali
Roche, w celu uzyskania dalszych instrukciji.

Dane kontaktowe znajdg Panstwo na ostatniej stronie niniejszego dokumentu.
W celu odniesienia sie do wczeéniejszych wynikéw dodatnich uzyskanych z wykorzystaniem testu cobas® SARS-
CoV-2 & Influenza A/B przeznaczonym do uzycia z systemem cobas® Liat®, klienci powinni postepowaé zgodnie

ze standardowymi procedurami laboratoryjnymi aby méc oceni¢ mozliwo$é uzyskania wynikéw fatszywie
dodatnich.
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Przekazywanie niniejszej Notatki bezpieczenstwa

Niniejszg notatke nalezy przekaza¢ wszystkim pracownikom organizacji, ktérych moze ona dotyczy¢ oraz innym
osobom/podmiotom, ktérych moze dotyczy¢.

Prosimy o nadanie nalezytej wagi tej notatce i wynikajacym z niej czynno$ciom, majacym na celu skutecznos¢
podjetych dziatan korygujgcych.

Ponizsze oSwiadczenie jest obowiazkowe w krajach Europejskiego Obszaru Gospodarczego, ale nie jest
wymagane dla pozostalych krajow.

Nizej podpisany potwierdza, ze niniejsza notatke zgtoszono do wtasciwych Organéw Nadzoru, tj. Urzedu Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Przepraszamy za wszelkie niedogodnosci, jakie mogty wynikna¢ z powyzszej sytuaciji i jednoczesnie liczymy na
Panstwa zrozumienie.

Signed by /

Z wyrazami szacunku,  Signed by / Podpisano przez:
Podpisano przez: Matleuszk.Marek
Mariusz Dadak I;{llgéheerSDilagnostics
Polska Sp.z.o.0.
Date / Data:
. 2021-03-30 Date / Data: 2021-
Mariusz Dadak 13:51 Mateusz Metler$ki30 13:46
Starszy Kierownik ds. Produktu RMD Specjalista ds. Regulacji i Jakosci

Dane kontaktowe:

Roche Diagnostics Polska Sp. z o.o.
Bobrowiecka 8

00-728 Warszawa

Nr tel. 0 800 909 505

E-mail polska.rcsc@roche.com
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