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Zabrudzony obiektyw cobas z 480: mozliwosc
uzyskania niewaznych wynikow lub wynikow
fatszywie dodatnich

Nazwa wyrobu Analizator cobas z 480

GMMI / nr czesci GMMI: 05200881001

Identyfikator wyrobu Identyfikator urzadzenia: 04015630929016
Identyfikator produkcji Nie dotyczy

(Nr serii/Nr seryjny)

Wersja oprogramowania Nie dotyczy

Szanowni Panstwo,

Opis sytuaciji

Firma Roche otrzymata 15 reklamacji dotyczacych wynikéw fatszywie dodatnich lub niewaznych dotyczacych wybranych testéw
cobas® 4800 do diagnostyki in vitro.

W 10 z 15 analizowanych przypadkow postepowanie wyjasniajace potwierdzito obecnosc zabrudzonego obiektywu w
analizatorze cobas z 480. Po oczyszczeniu obiektywu przez przedstawiciela serwisu nie zaobserwowano dalszego
wystepowania wynikow fatszywie dodatnich. Fatszywie dodatnie wyniki przypisywano przenikaniu przestrzennemu
(spowodowanemu brudnym obiektywem), z ktérego powodu sygnat fluorescencyjny z prawdziwie dodatnich dotkéw rozpraszat
sie do dotkéw sasiednich.

Objete nieprawidtowoscia testy zidentyfikowano na podstawie parametréw algorytmu okreslonych dla danego testu.
Testy petnoprzebiegowe, w ktérych wystgpita nieprawidiowos¢ to:

o cobas® CMV llosciowy test do oznaczania kwasdw nukleinowych do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HBV llosciowy test do oznaczania kwaséw nukleinowych do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HCV GT Genotypowy test HCV do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HCV llosciowy test do oznaczania kwaséw nukleinowych do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HIV-1 llo$ciowy test do oznaczania kwaséw nukleinowych do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HIV-1 Test do oznaczania kwaséw nukleinowych do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HSV 1 and 2 Test do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HPV Test do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® 4800 CT/NG Test,
cobas® CT/NG v2.0 Test,
cobas® Cdiff Test do stosowania w Systemie cobas® 4800.
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Brudny obiektyw cobas z 480: mozliwos¢ uzyskania
niewaznych wynikow lub wynikéw fatszywie
dodatnich

Testy tylko z przebiegiem PCR, ktérych nieprawidtowo$é dotyczyta to:
o cobas® EGFR Mutation Test v2,
o cobas® 4800 BRAF V600 Mutation Test,
o cobas® KRAS Mutation Test.

Analiza przyczyny

Przeprowadzono badania wewnetrzne polegajace na uzyciu wielu analizatorow cobas z 480. Wykonano ponad 200 przebiegéw
testéw w tych analizatorach i réznymi warunkami uszczelniania ptytki AD (nieuszczelnione; czesciowo uszczelnione). Badania te
potwierdzity, ze niewtasciwe uszczelnienie plytki AD przyczynia sie do zabrudzenia obiektywu. Chociaz w badaniach tych uzyto
zabrudzonych obiektywdéw, nie udato sie odtworzy¢ przenikania przestrzennego i uzyskania wynikéw fatszywie
dodatnich/nieprawidtowych. Obserwacje te sugeruja, ze spowodowane niewfasciwym uszczelnieniem samej plytki AD
zabrudzenie obiektywu nie powoduje przenikania przestrzennego i uzyskania wynikéw fatszywie dodatnich. Prawdopodobnie
istnieja dodatkowe czynniki, w tym wiek i uzytkowanie aparatu, a takze warunki $srodowiskowe w laboratorium, ktdre
przyczyniajg sie do zabrudzenia obiektywdw, przenikania przestrzennego i uzyskania wynikéw fatszywie
dodatnich/nieprawidtowych.

Ocena zagrozenia

Obecna ilos¢ zainstalowanych na catym swiecie analizatoréw cobas z 480 przekracza 4000, a jak dotychczas zgtoszono
15 przypadkow, w ktorych analizatory cobas z 480 miaty brudne obiektywy w stopniu, ktéry umozliwit wygenerowanie wynikdw
fatszywie dodatnich/nieprawidiowych (wskaznik reklamacji ~ 0,38% w skali $wiatowe;).

W przypadku testéw stuzacych do diagnostyki choréb zakaznych prawdopodobieristwo wystapienia powaznych niekorzystnych
skutkow zdrowotnych wynikajgcych z fatszywie dodatniego lub niewaznego/opdznionego wyniku jest bardzo mate (tj. raczej
nieprawdopodobne). W przypadku wynikéw fatszywie dodatnich ryzyko istotnej szkody jest zmniejszone tym, ze kazdy wynik
dodatni powinien zostac zinterpretowany przez lekarza w kontekscie sytuacji klinicznej.

W przypadku testow niewaznych/opdznionych ryzyko poniesienia szkody przez pacjenta moze ztagodzié fakt, ze w wiekszosci
przypadkdw nie dochodzi do przediuzenia opéznienia w rozpoznaniu, poniewaz dostepna jest pozostata do innych badan
probka, a jesli nie, probke mozna zazwyczaj ponownie pobraé¢ do badania. Ponadto wyniki réwnolegtych, wtérnych testéw
diagnostycznych moga réwniez zmniejszy¢ ryzyko uzyskania niewaznego wyniku testu.

Istnieje jednak niewielkie prawdopodobieristwo odwracalnych z medycznego punktu widzenia lub przemijajacych
niekorzystnych skutkow zdrowotnych z powodu uzyskania wynikdw fatszywie dodatnich, zwtaszcza ze bledne wyniki moga byé
trudno wykrywalne. W rezultacie pacjenci moga otrzymac btedna diagnoze, co moze u nich skutkowaé stresem psychicznym i
wdrozeniem niepotrzebnego leczenia. Leki moga powodowaé skutki uboczne/zatrucia, ale skutki te sa zazwyczaj przejéciowe i
odwracalne.

W przypadku testow genetycznych i onkologicznych prawdopodobieristwo wystapienia powaznych niekorzystnych skutkéw
zdrowotnych dla populacji o najwigkszym ryzyku i dla catej populacji w wyniku nieprawidtowego/opéznionego wyniku jest
bardzo mate (tj. w zasadzie nieprawdopodobne). W wigkszosci przypadkéw niewazny wynik bytby drobna niedogodnoscia
wymagajgca ponownego zbadania prébki tkanki lub pobrania innej prébki krwi. Spowodowanie znaczacego opdznienia w
podejmowaniu decyzji terapeutycznych bytoby mato prawdopodobne. W najgorszym przypadku moze zabraknaé tkanki
stanowigcej prébke, co bedzie wymagato przeprowadzenia nowej biopsji lub moze wystapié trudnosé dotyczaca kolejnego
pobrania krwi.

W przypadku uzyskania wyniku fatszywie dodatniego, w wyniku narazenia na potencjalnie toksyczne leki istnieje jednak
niewielkie prawdopodobieristwo wystapienia powaznych niekorzystnych konsekwencji zdrowotnych dla populacji najbardziej
zagrozonej (tj. pacjentdw nowotworowych). ZagrozZenie to mozna ztagodzi¢, poniewaz kazdy dodatni wynik testu nalezy
interpretowac w kontekscie sytuacji klinicznej, dzieki czemu w przypadku raportowania nietypowych wzorcéw mutacii lekarze
byliby ostrzezeni. Dodatkowo, jesli pacjent nie zareagowatby na leczenie przepisane na podstawie wyniku fatszywie dodatniego,
bytby leczony tylko przez krdtki okres czasu zanim leczenie nie zostatoby zmienione na terapie standardowa.
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niewaznych wynikow lub wynikow fatszywie
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Czynnosci podjete przez firme Roche Diagnostics

Niniejsza sytuacja stanowi potencjalne zagrozenie bezpieczeristwa.

Dla uzytkownikéw przeprowadzajacych petnoprzebiegowe testy Wirusologiczne, HPV, CT/NG, C. Diff..

Testy pefnoprzebiegowe to testy, ktdre wykorzystuja aparat cobas x 480 podczas zautomatyzowanego przygotowania prébki
razem z amplifikacja i detekcjg przeprowadzang w czasie rzeczywistym w analizatorze cobas z 480.

Objete nieprawodtowoscia testy petnoprzebiegowe to:

* cobas®™ CMV llosciowy test do oznaczania kwaséw nukleinowych do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HBV llosciowy test do oznaczania kwaséw nukleinowych do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HCV GT Genotypowy test HCV do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HCV llosciowy test do oznaczania kwaséw nukleinowych do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HIV-1 llosciowy test do oznaczania kwaséw nukleinowych do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HIV-1 Test do oznaczania kwaséw nukleinowych do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® HSV 1i 2 Test do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas®™ HPV Test do stosowania w Systemie cobas® 4800,
cobas® 4800 CT/NG Test,
cobas® CT/NG v2.0 Test,
cobas® Cdiff Test do stosowania w Systemie cobas® 4800.
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W przypadku tych uzytkownikdw inzynierowie serwisu zaplanuja wizyty w osrodkach w celu sprawdzenia obiektywdw w
analizatorach cobas z 480,a w razie potrzeby ich oczyszczenia. Dodatkowo, w harmonogramie przegladdw okresowych w
dokumentacji serwisowej uwzglednione zostang zaktualizowane instrukcje przegladéw, ktére beda wykonywane corocznie.

Dla uzytkownikéw przeprowadzajacych tylko przebiegi PCR testéw EGFR, BRAF i KRAS:
Testy obejmujace wytacznie przebiegi PCR to te testy, ktdre wykorzystujg analizator cobas z 480 wytgcznie do amplifikacii i
detekcji w czasie rzeczywistym, w przypadku ktérych przygotowanie probki przeprowadzane jest manualnie.

Objete testy tylko z przebiegiem PCR to:
e cobas® EGFR Mutation Test v2,
e cobas® 4800 BRAF V600 Mutation Test,
« cobas® KRAS Mutation Test.

W przypadku tych uzytkownikdw inzynierowie serwisu poprosza o przygotowanie raportéw o problemach i jesli to konieczne,
zaplanuja wizyty majace na celu oczyszczenie obiektywéw. Firma Roche jest w trakcie opracowywania narzedzia serwisowego,
ktére bedzie wykorzystywac nieprzetworzone pliki danych uzytkownika wygenerowane za pomoca odnoénych testéw do
diagnostyki in vitro przeprowadzanych tylko z przebiegiem PCR, aby okreslié, czy czyszczenie obiektywu analizatora cobas z
480 jest wymagane, czy nie. Narzedzie wykorzystuje nieprzetworzone dane (dane surowe -ang. raw data), ktdre mozna znalezé
w raportach z oprogramowania o btedach, w celu zidentyfikowania przenikania przestrzennego. W celu identyfikacji
zabrudzonego obiektywu przed wygenerowaniem wynikdw fatszywie dodatnich, ustalone zostaly surowe kryteria.

Proponowane dziatania to rozwigzania krétkoterminowe, polegajace, jesli to konieczne, na sprawdzeniu | wyczyszczeniu
obiektywu i nie majg one na celu zapobiezenia zabrudzenia obiektywu podczas pézniejszego uzytkowania. Jak wspomniano
powyzej, oprocz niewtasciwego uszczelnienia plytki AD istnieje wiele czynnikdw, ktdre przyczyniaja sie do zabrudzenia
obiektywu, co moze skutkowa¢ przenikaniem przestrzennym i uzyskaniem wynikéw falszywie dodatnich/nieprawidtowych.
Oczekuje sig, ze zaproponowane czynnosci ocenig stan obiektywu i umozliwia identyfikacje brudnych obiektywéw zanim
uzyskane zostang wyniki faiszywie dodatnie. Nalezy zauwazy¢, ze w czesci ,Asystenta Uzytkownika” znajduja sie szczegdtowe
instrukcje dotyczace prawidiowego uszczelniania ptytek AD przed amplifikacja/detekcja w analizatorze cobas z 480.
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Brudny obiektyw cobas z 480: mozliwo$¢ uzyskania
niewaznych wynikow lub wynikow falszywie
dodatnich

Czynnosci, jakie powinien przedsiewzia¢ uzytkownik

W przypadku testéw do oznaczania chordb zakaznych:

Aby zbada¢ mozliwos¢ uzyskania fatszywie dodatnich wynikdw testow, w przypadku ktérych zmiana w raportowaniu wynikéw
mogtaby wptynaé na postepowanie z pacjentem, klienci powinni postepowaé zgodnie ze standardowymi procedurami
laboratoryjnymi. Moze to dotyczy¢ testéw stosowanych w leczeniu chordb przewlektych (np. wirusowego zapalenia watroby
typu C) lub testdw stosowanych do monitorowania postepu choroby (np. CMV), w przypadku ktdrych tylko aktualny wynik
pacjenta mogtby wplyna¢ na jego terapie. W przypadku testéw stuzacych do diagnostyki ostrych, prowadzacych do
samowyleczenia sig standw, retrospektywny przeglad poprzednich wynikéw lub ponowne badanie nie spowodowatoby zmiany
W postgpowaniu z pacjentem.

Testy genetyczne i onkologiczne:

Podczas gdy wynik falszywie dodatni moze by¢ trudny do wykrycia, kontekst kliniczny pacjenta, wystepowanie nietypowych
wzorcGw mutacji i nieprzerwanie przeprowadzane laboratoryjne testy jakosci sg w stanie zmniejszy¢ ilo$¢ wynikéw fatszywie
dodatnich.

Jedli zaistnieja jakiekolwiek podejrzenia dotyczace uzyskiwania nieprawidtowych lub fatszywie dodatnich wynikéw testéw
systemu cobas® 4800, nalezy skontaktowac sig z Regionalnym Centrum Wsparcia Klienta. Dane kontaktowe znajda Parstwo na
ostatniej stronie niniejszego dokumentu.

Przekazywanie niniejszej Notatki bezpieczenstwa

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

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

Ponizsze oswiadczenie jest obowiazkowe w krajach Europejskiego Obszaru Gospodarczego, ale nie jest wymagane
dla pozostatych krajow.
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Brudny obiektyw cobas z 480: mozliwos¢ uzyskania
niewaznych wynikow lub wynikdéw fatszywie
dodatnich

Nizej podpisany potwierdza, ze niniejsza notatke zgtoszono do wiasciwych Organéw Nadzoru, tj. Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Przepraszamy za wszelkie niedogodnosci, jakie mogly wyniknac z powyzszej sytuaci i jednoczesnie liczymy na Panstwa
zrozumienie.

Z wyrazami szacunky,

Signed by /
Podpisano przez: //%
2
Adam Kazimierz { e .,/
Olginik Mateusz Metlerski
arketingu Produktéw Specjalista ds. Regulacji i Jakosci
z grupy Sequencin a_tze]{ ]I_Daat4az-1 2020-

Dane kontaktowe:

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

00-728 Warszawa

Nr tel. 0 800 908 505

E-mail polska.resc@roche.com
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