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BIOTYPE
Dresden, la 2024-10-08

INFORMATII URGENTE PRIVIND SIGURANTA
(Field Safety Notice, FSN)

Indicatie importanta privind siguranta produsului
referitoare la:

Kitul de diagnosticare in vitro (IVDD) Mentype® AMLplexQS

Problematica: Modificari ale instructiunilor de utilizare legate de siguranta

Masuri necesare (Field Safety Corrective Action, FSCA):
Verificati cu atentie aceasta notificare

Expeditor:

BIOTYPE GmbH
Moritzburger Weg 67
01109 Dresden
GERMANY

Destinatar:

Catre: Utilizatori (sefi de laboratoare, medici, specialisti cu atributii relationate din
departamente), distribuitori ai kiturilor de diagnosticare in vitro Mentype® AMLplexQS

Stimate client al BIOTYPE GmbH!

BIOTYPE GmbH a demarat o actiune corectiva in materie de sigurantd in teren pentru
produsul mentionat mai sus. Aceasta scrisoare contine informatii importante, care necesita o
actiune imediata din partea dumneavoastra.

Identificarea dispozitivului medical afectat:

Nume: Mentype® AMLplexQS

Numarul articolului: 45-31220-0025
45-31220-0100
45-31220-0400

Producatorul si numarul intern de proces:

BIOTYPE GmbH, C_20240916_AML_BT
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Descrierea problemei, cauza acesteia si riscurile posibile:

Tn unele cazuri, au fost observate valori de varf nespecifice peste valoarea de prag. in detaliu,
probele cu o detectare pozitiva si ridicata a translocatiei CBFB::MYH11_Type A, au prezentat
valori de varf suplimentare in vecinatatea segmentelor pentru RUNX1::RUNX1T1 si,
semnificativ mai mici, pentru CBFB::MYH11 _Type F. in functie de setarile specifice ale
instrumentului de analiza, aceste valori de varf pot fi deplasate pe segmentele translocatiei si,
prin urmare, ar putea fi identificate ca valori de varf atribuite. Cercetarile initiale arata ca aceste
valori de varf apar numai Tn cazul probelor pozitive CBFB::MYH11 Type A. Atunci cand se
utilizeaza material artificial (gBlocks), probe negative (tip salbatic) sau probe pozitive pentru
diferite translocatii, nu apar aceste efecte.

Problema tehnica:

Deplasarea valorilor de varf observate pe segmentele RUNX1::RUNX1T1 se observa numai
n datele generate cu instrumentele Genetic Analyzer echipate cu polimeri de tip POP-7™ sau
POP-1™, Cu toate acestea, CBFB::MYH11 Type F este, de asemenea, detectat folosind
polimerul POP-4™ in principal la intensitati ridicate ale semnalului CBFB::MYH11_Type A.
Este cunoscut faptul ca tipurile de polimeri POP-7™ si POP-1™ pot influenta comportamentul
de migrare al fragmentelor si, prin urmare, conduc la lungimi de fragment usor diferite in
comparatie cu analiza cu POP-4™. Tn plus, aceste tipuri de polimeri sunt cunoscute ca avand
un zgomot de fond crescut, ceea ce poate duce la aparitia unor valori de varf suplimentare
peste valoarea de prag a analizei (a se vedea instructiunile de utilizare, capitolul 10.2.6 Analiza
datelor probei). Va rugam sa consultati Anexa B pentru electroferogramele efectului descris,
generate folosind ADNc diluat din linia celulara ME-1 analizat cu POP-4™ si POP-7™,

Prin urmare, recomandam utilizarea polimerului de tip POP-4™ ori de cate ori este posibil.
Evaluareariscurilor:

Efectul observat apare numai pentru probele pozitive CBFB::MYH11_Type A, in special cu
semnale ridicate care indica o expresie ridicata a acestei translocatii.

Conform literaturii de specialitate, aparitia a mai mult de o fuziune genica in diagnosticul initial
al AML este descrisa ca un eveniment rar. Doar un singur raport de caz descrie diagnosticul
CBFB::MYH11_Type A si RUNX1::RUNX1T1 in paralel cu diagnosticul initial>. Un raport de
caz suplimentar a descris o astfel de aparitie cu CBFB::MYH11_Type A, dobandita prin
recidiva®. Prin urmare, aparitia paralela a CBFB:MYH11_Type A fimpreund cu
RUNX1::RUNX1T1 in diagnosticul initial este un eveniment foarte putin probabil.

Cu toate acestea, utilizarea setarilor instrumentului descrise mai sus implica un risc de
evaluare incorecta si de rezultate fals pozitive, care ar putea conduce la decizii clinice
inadecvate si ar putea avea un impact negativ asupra gestionarii pacientului. Prin respectarea
acestei notificari in materie de sigurantd si a ghidului de depanare din capitolul 11 al
Instructiunilor de utilizare, profesionistul de laborator devine constient si sensibilizat,
minimizand astfel riscul.

1 Xue Chen et. al, 2020, https://doi.org/10.1038/s41417-019-0147-1
2InabaT. et. al, 2016, PMID: 30695313
3 Battaglia D. et. al, 1989, PMID: 2758392
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Care sunt masurile pe care trebuie sa le luati dumneavoastra:

e Daca efectul descris apare, este esential sa va concentrati numai asupra semnalului de
fuziune geneticd cu cea mai mare intensitate si, dacd este necesar, sa confirmati
rezultatele utilizand metode independente, cum ar fi secventierea. Din punct de vedere
clinic, este foarte putin probabil s& se detecteze mai mult de o fuziune genetica intr-o
singura proba a pacientului. Acest lucru subliniaza importanta evaluarii critice a tuturor
semnalelor detectate pentru a asigura interpretarea corecta a rezultatelor, in special atunci
cand se compara cu alte caracteristici ale semnalului, cum ar fi controlul intern al ABL sau
amplificarea cea mai pronuntata.

e Daca aveti intrebari sau nu sunteti siguri cu privire la evaluare, va rugam sa cititi
intotdeauna capitolul Remedierea problemelor din instructiunile de utilizare. Versiunea
actuala a instructiunilor de utilizare o gasiti pe pagina noastra de internet
(https://www.biotype.de/en/ifus).

e Varugam sa ne contactati direct la support@biotype.de pentru a clarifica orice intrebari
suplimentare care apar in legatura cu acest mesaj relevant pentru siguranta.

e Pentru a ne asigura ca toti utilizatorii afectati au fost informati, si in conformitate cu
prevederile legale nationale aplicabile, suntem obligati sa dovedim autoritatilor ca
notificarea a fost facuta pe piata. Va rugam sa completati formularul de confirmare de
primire anexat (Anexa A) in termen de 10 zile si sa ni-l trimiteti semnat prin e-mail la
support@biotype.de.

Care sunt masurile luate de producator:

e Instructiunile de utilizare (IFU) au fost adaptate. Mai exact, capitolul 11.6 descrie acum
efectul si o interpretare adaugata.

e Instructiunile de utilizare adaptate sunt trimise utilizatorilor impreuna cu aceasta notificare
in materie de siguranta.

Transmiterea informatiilor descrise aici:

Va rugam sa va asigurati in organizatia dumneavoastra ca toti utilizatorii produselor
mentionate mai sus si alte persoane care urmeaza a fi informate, iau cunostintad de aceasta
Nota urgenta privind siguranta (FSN). Daca ati furnizat produsele catre terti, va rugam sa le
transmiteti o copie a acestei FSN sau sa informati persoana de contact mentionata mai jos.
Va rugam sa pastrati aceasta FSN cel putin pana la finalizarea masurii.

Institutul Federal al Medicamentelor si Dispozitivelor Medicale (BfArM - Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte) a primit o copie a acestei note de siguranta de urgenta
(FSN).
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Persoana dumneavoastra de contact la Biotype GmbH:

Nume: Marie Helbig
Numar de telefon: +49 351 8838 471
E-mail: m.helbig@biotype.de

Va multumim
Cu stima,
Alexandra Pissoke

(Persoana responsabila cu respectarea reglementarilor in conformitate cu Regulamentul (UE)
2017/746 Articolul 15)

Registru de anexe:
Anexa A: Confirmare de primire
Anexa B: Electroferogramele efectului descris
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Anexa A: Confirmare de primire

Va rugam sa o trimiteti la:

BIOTYPE GmbH
Moritzburger Weg 67
01109 Dresden
GERMANY

Fax: +49 351 8838 403
E-mail: support@biotype.de
C 20240916 _AML_BT

Expeditor:
Numele organizatiei/firmei:

= BIOTYPE

Persoana de contact:

Adresa:

Telefon sau e-mail de contact:

Numar de client, daca exista:

Va rugam sa bifati cu x

() Confirm primirea acestei scrisori si declar ca am luat masurile solicitate.

Functie, prenume, nume cu litere de tipar/lizibil:

Locul, data, semnatura:
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Anexa B: Electroferogramele efectului descris

ADNCc de la linia celulara ME-1 (dilutie 1:2), analizat cu polimer POP-4™ si POP-7™), proba
ADNCc pozitiva din sange periferic analizat cu polimerul POP-1™
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ADNCc de la linia celulara ME-1 (dilutie 1:5), analizat cu polimer POP-4™ si POP-7™

£ £
d :
i i
¥ 7 ¥ =
(m] —<u [m] g
: E
§ g
& &
&
i
: g )
= =
g = 2 -
hi ~
o o
o o
o o
— j .
n (3] B O
3 £
© | © iE;
e — [ & %@
§F § § & & 31 3 § ¢ § & & & § °

Pagina 7 din 7 AMLFSNO2vi1ro



