Allz cortese attenzione del
Responsabile del Laboratorio di Biologia Molecolare

Monza, 19 Lugtio 2010

Nota informativa di siburezza URGENTE
Problemi di stabilita dei kit Cepheid: possibili sedute invalide a causa di calibratori o controlli fuori dal range

Gentile Cliente,

Cepheid AB ha confermato problemi di stabilita riguardanti i seguenti prodotti commercializzati in Italia da Roche
Diagnostics:

Cepheid LightCycler® CMV Quant Kit ~IVD (OEM), M/N 04 845 854 001, lotto 70012203 -
Cepheid LightCycler® CMV Quant Kit ~IVD (OEM), M/N 04 845 854 001, lotto 70012207
Cepheid LightCycler® EBV Quant Kit -IVD (OEM), M/N 04 846 818 001, lotto 70012205
Cepheid LightCycler® VZV Qual Kit -IVD (OEM), M/N 04 846 788 001, lotto 70012206

® ® ® @

Sono state riscontrate sedute-invalide utilizzando i lotti dei kit Cepheid LightCycler sopracitati sullo strumento LightCycler
2.0 con il software LightCycler® 4.05 o superiore.

Queste sedute invalide sono causate da valori di crossing point fuori dai range per: controllo interno (IC), controlio
positivo (PC) o calibratori (se previsti).

Indagine

I problema & attuaimente sotto indagine. Sono state effettuate delle modifiche ai buffer delle master mix e, come misura
temporanea, la durata di conservazione del kit & stata diminuita per tutti i prodotti a 6 mesi. Si sottolinea come nessuna
segnalazione & stata ricevuta dagli utilizzatori su questi kit; il problema & stato evidenziato a seguito di test di qualita
riguardanti la stabilita effettuati internamente.

Impatto sui risultati
A causa di questi problemi di stabilita la pendenza delle curve potrebbe cambiare e i calibratori/controlli uscire fuori dal
range assegnato, invalidando cosi tutti i risultati.

Per il test qualitativo LightCycler® VZV, il controllo posmvo ed il controllo interno (IC) sono utilizzati per verificare la
validita della seduta. Se il valore del crossing point di uno qualsiasi dei controlli risulta essere fuori dal range | risultati del
test sono invalidi e devono essere ripetuti. Vedi la sezione 6.3.2 Interpretazione dei risultati nel manuale operatore.

Per i test quantitativi LightCycler® CMV e EBV i calibratori il controllo intemo (IC) sono utilizzati per verificare la validita
della seduta. La validita dei calibratori & determinata dalla rispettiva macro. Se il valore del crossing point per uno o piu
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calibratori risulta essere fuori dal range, cosi come indicato dalla macro, i risultati del test sono invalidi e devono essere
ripetuti.

Inoltre, se il controllo interno (IC) € invalido, il risultato della seduta e invalido e deve essere ripetuto. Vedj la sezione
6.3.2 Interpretazione dei risultati nel manuale operatore.

Se i reagenti appartenenti ai lotti citati sono stati gia utilizzati generando sedute con risultati validi, questi risultati
possono essere accettati e refertati.
e | risultati ottenuti da kit, ora scaduti, ma in precedenza utlhzzatl e che hanno portato a risultati validi, vanno
ritenuti validi e possono essere refertati.
e Tutti i kit non ancora scaduti (non appartenenti ai lotti sopracitati) non hanno problemi di stabilita dal momento
che hanno una durata di conservazione ridotta e un differente buffer per la master mix e possono, dunque,
essere utilizzati; tutfi i risultati validi possono essere accettati e refertati.

| problemi di stabilita dei kit descritti precedentemente non porteranno a risultati falsi positivi o falsi negativi.
Calibratori/Controlli invalidi renderanno invalida la seduta in ogni caso, ma questo rappresenta un inconveniente per
I'utilizzatore e la possibilita di dover ripetere il test, ritardando la comunicazione dei risultati e/o ritardando il trattamento
terapeutico del paziente.

Azioni conseguenti

¢ [nterrompere I'utilizzo dei seguenti lotti dei kit Cepheid nghtCycIer® sullo strumento LightCycler® 2.0 con il software
LightCycler® 4.05 o superiore: -

Cepheid LightCycler® CMV Quant Kit -IVD (OEM), M/N 04 845 854 001, lotto 70012203
Cepheid LightCycler® CMV Quant Kit ~IVD (OEM), M/N 04 845 854 001, lotto 70012207
Cepheid LightCycler® EBV Quant Kit -IVD (OEM), M/N 04 846 818 001, lotto 70012205
Cepheid LightCycler® VZV Qual Kit -IVD (OEM), M/N 04 846 788 001, lotto 70012206

Eliminare le confezioni rimanenti e contattare Roche Diagnostics per il reintegro del materiale .
e Compilare il fax allegato e inviarlo al numero 039 2817652 al pill presto e comunque non oltre 15 giorni dal
ricevimento della presente nota.
» Informare tutto il personale della Sua struttura che potrebbe essere interessato a questa nota

Le comunichiamo che la presente nota € stata inoltrata all'Autoritd Competente.

Ci scusiamo per finconveniente causato ma confidiamo possa condividere con noi i continui sforzi tesi alla salvaguardia
della salute dei pazienti e degli operatori.

Per ulteriori informazioni 0 maggiori chiarimenti riguardanti questa comunicazione La preghiamo di contattarci attraverso
il servizio di Hot Line al numero verde 800-610619, oppure direttamente al numero dei nostri Specialisti Dr. Filippo
Marcassoli 039 2817.374 e Dr. Jacopo Botta 039 2817.755.
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Distinti saluti

oche Diagnostics S.p.A.
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\R.Silvi R.Mauti
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Nota Informativa di Sicurezza Urgente

" Problemi di stabilita dei kit Cepheid: possibili sedute invalide a causa di calibratori o controlli fuori dal range

Attestazione Distruzione

Spett. Roche Diagnostics S.p.A.,

con riferimento alla Vostra comunicazione del 19 Luglio 2010 relativa a quanto in oggetto, si dichiara che:

] Siamoinpossesso diNr.......cocvvene confezionidel kit ..................c. LLOTTO
e confermiamo di averle inviate alla distruzione :
Contestualmente si richiede la loro sostituzione

[ non siamo in possesso di alcuna delle suddette confezioni.

Distinti Saluti

Nominativo ed Indirizzo del MITTENTE:
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” COPIA PER LA DIREZIONE SANITARIA | Roche

Alla cortese attenzione del
Responsabile del Laboratorio di Biologia Molecolare

Monza, 19 Luglio 2010

Nota informativa di sicurezza URGENTE
Probleml di stabilita dei kit Cepheld possibili sedute invalide a causa di calibratori o controlli fuori dal range

Gentile Cliente,

Cepheid AB ha confermato problemi di stabilita nguardant| i seguenti prodotti commercializzati in Italia da Roche
Diagnostics:

Cepheid LightCycler® CMY Quant Kit -IVD (OEM), M/N 04 845 854 001, Iotto 70012203 .
Cepheid LightCycler® CMV Quant Kit -IVD (OEM), M/N 04 845 854 001, lotto 70012207
Cepheid LightCycler® EBV Quant Kit -IVD (OEM), M/N 04 846 818 001, lotto 70012205
Cepheid LightCycler® VZV Qual Kit -IVD (OEM), M/N 04 846 788 001, lotto 70012206

® & @ @

Sono state riscontrate sedute invalide utilizzando i lotti dei kit Cepheid LightCycler sopracitati sullo strumento LightCycler
2.0 con il software LightCycler® 4.05 o superiore.

Queste sedute invalide sono causate da valori di crossing point fuori dai range per: controllo interno (IC), controllo
positivo (PC) o calibratori (se previsti).

Indagine
Il problema & attualmente sotto indagine. Sono state effettuate delle modifiche ai buffer delle master mix e, come misura

temporanea, la durata di conservazione del kit & stata diminuita per tutti i prodotti a 6 mesi. Si sottolinea come nessuna
segnalazione ¢ stata ricevuta dagli utilizzatori su questi kit; il problema & stato evidenziato a seguito di test di quallta :
riguardanti la stabilita effettuati internamente.

Impatto sui risultati '
A causa di questi problemi di stabilita la pendenza delle curve potrebbe cambiare e i calibratori/controlli uscire fuori dal

range assegnato, invalidando cosi tutti i risultati.

Per il test qualitativo LightCycler® VZV, il controllo posmvo ed il controllo interno (IC) sono utilizzati per verificare la
validita della’seduta. Se il valore del crossing point di'uno qualsiasi dei controlli risulta essere fuori dal range i risultati del
test sono invalidi e devono essere ripetuti. Vedi la sezione 6.3.2 Interpretazione dei risultati nel manuale operatore.

Per i test quantitativi LightCycler® CMV e EBV i calibratori & il controllo intemo (IC) sono utilizzati per verificare Ia validita
della seduta. La validita dei calibratori & determinata dalla rispettiva macro. Se il valore del crossing point per uno o pil
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calibratori risulta essere fuori dal range, cosi come lndlcato dalla macro, i risultati del test sono invalidi e devono essere
ripetuti. -

Inoltre, se il controllo interno (IC) & invalido, il risultato della seduta & invalido e deve essere ripetuto. Vedi la sezione
6.3.2 Interpretazione dei risultati nel manuale operatore.

Se i reagenti appartenenti ai lotti citati sono stati gia utilizzati generando sedute con risultati validi, questi risultati
pOssoONo essere accettati e refertati.
e | risultati ottenuti da kit, ora scaduti, ma in precedenza utilizzati e che hanno por’cato a risultati validi, vanno
ritenuti validi e possono essere refertati.
e Tutti i kit non ancora scaduti (non appartenenti ai lotti sopracitati) non hanno problemi di stabilita dal momento
che hanno una durata di conservazione ridotta e un differente buffer per la master mix e possono dunque,
essere utilizzati; tutti i risultati validi possono essere accettati e refertati.

| problemi di stabilita dei kit descritti precedentemente non porteranno a risultati falsi positivi o falsi negativi.
Calibratori/Controlli invalidi renderanno invalida la seduta in ogni caso, ma questo rappresenta un inconveniente per -
I'utilizzatore e la possibilita di dover ripetere il test, ritardando la comunicazione dei risultati e/o ritardando if trattamento
terapeutico del paziente. ’ '

Azioni consequenti
e Interrompere 'utilizzo dei seguenti lotti dei kit Cepheid L|ghtCycler® sullo strumento LightCycler® 2.0 con il software
LightCycler® 4.05 o superiore: , , '

Cepheid LightCycler® CMV Quant Kit —[VD (OEM), M/N 04 845 854 001, lotto 70012203
Cepheid LightCycler® CMV Quant Kit —{VD (OEM), M/N 04 845 854 001, lotto 70012207
Cepheid LightCycler® EBY Quant Kit —IVD (OEM), M/N 04 846 818 001, lotto 70012205
Cepheid LightCycler® VZV Qual Kit —|VD (OEM), M/N 04 846 788 001, lotto 70012206

e Eliminare le confezioni rimanenti e contattare Roche Diagnostics per il reintegro del materiale

e Compilare il fax allegato e inviarlo al numero 039 2817652 al pil presto e comunque non oltre 15 giorni dal
ricevimento della presente nota.

e [nformare tutto il personale della Sua struttura che potrebbe essere interessato a questa nota

Le comunichiamo che la presente nota ¢ stata inoltrata alf'Autorita Competente.

Ci scusiamo per linconveniente causato ma confidiamo possa condividere con noi i continui sforzi tesi alla salvaguardia
della salute dei pazienti e degli operatori.

Per ulteriori informazioni 0 maggiori chiarimenti riguardanti questa comunicazione La preghiamo di contattarci attraverso
il servizio di Hot Line al numero verde 800-610619, oppure direttamente al numero dei nostri Specialisti Dr. Filippo
Marcassoli 039 2817.374 e Dr. Jacopo Botta 039 2817.755.

Distinti saluti

Roche Diagnostics S.p.A.

R.Mauti
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