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cobas®EGFR Mutation Test v2: Mozliwosé uzyskania wynikéw
falszywie wykrytej mutacji EGFR (insercji w eksonie 20)

Nazwa produktu cobas® EGFR Mutation Test v2

GMMI/ nr czesci ldentyfikator GMMI: 07248563190

urzadzenia Identyfikator urzadzenia: 00875197005448

Identyfikator produkcji Nie dotyczy (nie dotyczy konkretnego numeru serii zestawu)
(Nr partii/Nr seryjny)

Wersja SW Nie dotyczy

Szanowni Paristwo,

Opis sytuacji

Firma Roche Diagnostics chciataby powiadomi¢, iz otrzymata reklamacje dotyczace otrzymywania wynikéw fatszywie
wykrytej mutaciji, insercji w eksonie 20 (Ex20Ins), uzyskiwanych podczas badan testem cobas® EGFR Mutation Test v2.

W wigkszo$ci eskalowanych przypadkéw zauwazono, ze uzytkownicy koricowi izolowali DNA ze skrawka FFPET o
grubosci wiekszej niz 5 mikronéw (um) lub ze skrawkéw o réznej grubosci.

Instrukcja uzywania dotaczona do zestawu cobas®DNA Sample Preparation Kit (nr kat. 05985536190), kt6ra zawiera
szczeg6towe kroki, jak przeprowadzi¢ prawidlowo proces izolacji DNA z prébek tkanki, stosujac test cobas®EGFR
Mutation Test v2, precyzyjnie wskazuje, aby stosowaé skrawek FFPET o grubos$ci 5 um, aby materiat zostat przygotowany
prawidiowo.

Instrukcja uzywania testu cobas®EGFR Mutation Test v2 wskazuje:

= Minimalne steZenie roztworu podstawowego DNA musi wynosié¢ 2 ng/ pL, aby mozna byto wykonaé test. Jezeli
stezenie roztworu podstawowego DNA jest < 2 ng/pl, nalezy powt6rzy¢ procedury: pozbawiania prébek parafiny,
izolacji DNA i oceny iloSciowej stezenia DNA z uzyciem dwdch skrawkéw FFPET tej prébki o grubosci 5 pm.

= Jezeli stezenie roztworu podstawowego DNA nadal jest < 2 ng/pl, nalezy zwréci¢ sie do osrodka klinicznego,
zlecajgcego wykonanie badania, o przystanie kolejnej prébki FFPET.

Obecnie trwa ustalenie przyczyny zrédtowej nieprawidiowosci. Podczas wewnetrznie przeprowadzanych testéw, stosujac
dostarczone od klientéw prébki FFPET, odtworzono wynik falszywie wykrytej mutaciji Ex20Ins dla okre$lonej prébki FFPET,
ktdra zostata przeprocesowana zgodnie ze zwalidowang metodg przygotowania probki, opisanej w Instrukgji obstugi. W
oparciu 0 zaobserwowane dane, wyniki fatszywie wykrytej mutacji Ex20Ins przedstawiono jako prébki o niskiej wartosci

pozytywnej.
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cobas® EGFR Mutation Test v2: Ryzyko fatszywie
wykrytej mutaciji (insercja w eksonie 20)

Nie wyklucza sie generowania wynikéw fatszywie wykrytej mutacji Ex20Ins w przypadku prébek osocza.

Czestosé wystepowania
Na dzieri 18 sierpnia 2021 r., potwierdzono, Ze 16 eskalowanych przypadkéw ma zwiazek z opisang nieprawidlowoscia.
W podgrupie tychze przypadkéw, uzytkownicy koricowi zgtosili wzrost wynikéw pozytywnych wykrytych mutacji Ex20Ins.

Czesto$é wystepowania mutacji EGFR Ex20Ins wynosi ~2-3% we wszystkich przypadkach niedrobnokomérkowego raka
ptuc (NDRP), reprezentujagc ~10-12% wszystkich przypadkéw raka z udokumentowang mutacjg EGFR
(https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2020.102105).

Wykrywalnosé
Fatszywie wykryte mutacje Ex20Ins mogg zosta¢ wychwycone podczas sekwencjonowania lub innych badan
molekularnych opartych na metodzie PCR.

Dotkliwos$¢ zjawiska
Wynik fatszywie wykrytej mutacji Ex20Ins moze prowadzi¢ do szkodliwych zdarzen, w zalezno$ci od wystapienia kilku
mozliwych scenariuszy opisanych ponizej, wérdd ktérych wybrane moga okaza¢ sie mato prawdopodobne lub tez bardzo
mato prawdopodobne:

e Samodzielna, fatszywie wykryta mutacja Ex20Ins moze prowadzi¢ do:

e Niewlasciwie prowadzonej terapii opartej o amiwantamab (zatwierdzonego przez FDA w maju 2021 r),
op6zniajgc tym samym wprowadzenie terapii standardowej (ang. SOC; (chemioterapii lub immunoterapii) o 2-3
miesigce. Wplyw amiwantamabu nie ma znaczenia w krajach, w ktérych lek jest niedostepny.

e Opéznienie immunoterapii SOC w wybranych krajach poza USA, gdzie na podstawie lokalnych wytycznych i
przepiséw nie dopuszcza sie podawania immunoterapii, w przypadku, gdy zostata wykryta jakakolwiek mutacja
EGFR.

e Falszywie wykryta mutacja Ex20Ins w potaczeniu z mutacja uczulajagcg EGFR (np. delecja w eksonie 19., L858R) w
momencie diagnozy w rzadkich przypadkach, moze prowadzi¢é do zastosowania nieskutecznej terapii
{amiwantamabem) zamiast odpowiedniego leczenia opartego na TKI EGFR. Jednakze, jest réwniez prawdopodobne,
Ze lekarz zalecitby odpowiednig terapie TKI EGFR zamiast amiwantamabu.

e Istnieje bardzo mate prawdopodobieristwo, ze fatszywie wykryta mutacja Ex20Ins w potgczeniu z mutacjg uczulajgcy
u pacjentéw, u ktérych nastapita progresja po leczeniu terapig TKI EGFR (w tym ozymertynibem), moze prowadzi¢
do opéZnienia standardowej terapii SOC o 2-3 miesigce.

e Istnieje bardzo mate prawdopodobieristwo, jednak teoretycznie, fatszywie wykryta mutacja Ex20Ins w potgczeniu z

mutacjg opornoéci EGFR T790M w momencie progresji na TKI EGFR moze prowadzi¢ do nieskutecznego leczenia
(amiwantamabem), opéZniajac tym samym leczenie ozymertynibem o 2-3 miesigce.
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cobas® EGFR Mutation Test v2: Ryzyko falszywie
wykrytej mutacji (insercja w eksonie 20)

Dziatania podjete przez firme Roche Diagnostics (jesli dotyczy)

Roche kontynuuje ustalenie przyczyny Zrédtowej przyczyny nieprawidtowosci.

Dziatania, ktére powinny zosta¢ podjete przez klienta/uzytkownika

Klienci muszg przestrzega¢ instrukcji uzywania dotaczonej do zestawu cobas®DNA Sample Preparation Kit (nr kat.
05985536190) podczas wprowadzania prébki. Jesli wynik wykrytej mutacji Ex20Ins jest uzyskany przy zastosowaniu testu
cobas®EGFR Mutation Test v2, klienci musza potwierdzi¢ wynik za pomoca innej metody (np. sekwencjonowania lub
innych badart molekularnych opartych na metodzie PCR).

Laboratoria kliniczne powinny wzigé pod uwage dostepnos$¢ oraz to, czy terapia amiwantamabem jest zatwierdzona w
danym kraju, a takze kwalifikowalno$¢ do immunoterapii w ramach SOC, w przypadku, gdy potwierdzi sie obecnosé
jakiejkolwiek mutacji EGFR, podczas okreélania zakresu dat w raporcie z wynikami testu (TRR) stosujac cobas®EGFR
Mutation Test v2, ktéry nalezy przejrze¢ retrospektywnie i kt6ry powinien by¢ zgodny z lokalnymi wytycznymi oraz
procedurami.

Laboratoria kliniczne zlokalizowane na terenie Stanéw Zjednoczonych moga rozwazy¢ przeglad wynikéw uzyskanych od
maja 2021 r. (21 maja 2021 r. Amiwantamab zostat zatwierdzony przez US FDA dla pacjentéw z NSCLC z mutacjg EGFR
Ex20Ins). TRR z wynikiem wykrytej mutacji Ex20Ins moze by¢ przestanka do przeprowadzenia testéw potwierdzajacych,
sekwencjonowania lub innych badarn molekularnych opartych na metodzie PCR, wedtug uznania dyrektora laboratorium
CAP/CLIA.

Przekazywanie niniejszej notatki bezpieczenstwa

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

Prosimy o nadanie nalezytej wagi tej notatce i wynikajacym z niej czynnosciom, majacym na celu skuteczno$é
podjetych dziatar korygujacych.

Ponizsze o$wiadczenie jest obowiazkowe w krajach Europejskiego Obszaru Gospodarczego, ale nie jest
wymagane dla pozostatych krajéw.

Nizej podpisany potwierdza, ze niniejszg notatke zgtoszono do wtasciwych Organéw Nadzoru, tj. Urzedu Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobgjczych.
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cobas® EGFR Mutation Test v2: Ryzyko fatszywie
wykrytej mutacji (insercja w eksonie 20)

Przepraszamy za wszelkie niedogodnosci, jakie mogty wyniknaé z powyzszej sytuacji i jednocze$nie liczymy na Paristwa
zrozumienie.

Z powazaniem,

Yoy

Adam Olejnik Mateusz Metlerski
Kierownik ds. Produktu Sekwencjonowania Starszy specjalista ds. Regulaciji i Jakosci

Dane kontaktowe:

Roche Diagnostics Polska Sp. z o.0.
Bobrowiecka 8

00-728 Warszawa

Nr tel. 0 800 909 505

E-mail polska.rcsc@roche.com

Signed by /
Podpisano przez:

Adam Kazimierz
Olgnik

Date/ Data: 2021-
10-06 17:05
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