CENTRQ PARA £L C A
DE MEDICAMENTOS EQUIPOS

Departamento de Equipos y Dispositivos Médicos.
Wit Ao o I b 113 Seccién de Vigilancia de Dispositivos Médicos

La Habana, 8 de octubre 2021
“Afio 63 de la Revolucion”

Ref: D22109026br

Asunto: ACCION CORRECTIVA DE SEGURIDAD DE CAMPO.

Dispositivo afectado: cobas® EGFR Mutation Test v2.

Codigo de Referencia: 07248563

Lote: Todos los lotes

Fabricante y pais: Roche Diagnostics GmbH. Alemania.

Titular y pais: Productos Roche Panaméa S.A. Panama

Problema: Resultados falsos de mutaciones detectadas para la insercién del exén 20 (Ex20Ins).

Descripcion: El fabricante, ha recibido quejas de los usuarios relacionadas con la generacion de *
resultados falsos de mutacién, detectados para la mutacién de insercion del exén 20 (Ex20Ins) al
utilizar la prueba de cobas® EGFR Mutation Test v2.

La investigacion de la causa raiz de esta problematica esta actualmente en curso.

El fabricante ha emitido un documento que contiene una ACCION CORRECTIVA DE
SEGURIDAD DE CAMPO, donde se hace un andlisis del problema, se exponen las
consecuencias y se emiten recomendaciones para el proceder de los usuarios (ver adjunto a esta
comunicacion). .

Acciones para garantizar que los usuarios dispongan de la informacion:

1.

El fabricante, siguiendo la trazabilidad de la comercializacién del cobas® EGFR Mutation Test .
v2, ha remitido el aviso a las autoridades sanitarias correspondientes, entre las que se
encuentra el CECMED.

El CECMED mediante el Sistema de Vigilancia Poscomercializacion, emite la presente
Comunicaciéon del Fabricante numero 18/2021 para su divulgacién a todo el Sistema
Nacional de Salud y la remitira a las instituciones interesadas. ;
Los usuarios que poseen en sus stocks este diagnosticador, deben leer detenidamente el

documento emitido por el fabricante que se adjunta a esta comunicacién y cumplir las "
recomendaciones de Roche para garantizar la eficacia de la ACCION CORRECTIVA DE
SEGURIDAD DE CAMPO. .
Los usuarios confirmaran a la Seccién de Vigilancia de Dispositivos Médicos del CECMED la
recepcion del presente documento y enviaran correo electrénico, declarando el plan de
accion ejecutado para que todo el personal que trabaja con este ensayo conozca y aplique lo

recomendado por el fabricante. ‘

5. El Titular del producto en Cuba, debe presentar una solicitud de modificacién al Registro
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Sanitario a fines de actualizar las Instrucciones para el uso del producto con la nueva
limitacion.

El envio de notificaciones relacionadas con este u otros dispositivos médicos, se hara a la |
Seccion de Vigilancia de Dispositivos Médicos del CECMED mediante correo electronico |
dirigido a la direccién: centinelaeq@cecmed.cu o mediante los teléfonos
72164364 / 72164365.
En el caso de diagnosticadores el que reporta lo hard mediante el llenado del Formulario
REM-IVD.

Distribucién: Fabricante, Director de Medicamentos y Tecnologia Médica del MINSAP, Director
Nacional de Atencion Médica, Jefe del Departamento de Hospitales, Grupo Nacional de
Laboratorio Clinico, Vicedirectores de Medios Diagnésticos del INOR y del Hospital Hermanos
Ameijeiras, Personal especializado y coordinadores de los Comité de Seguridad de Equipos
Médicos a nivel institucional. ‘

Aprobado por: ﬂ
.

H ;;V!
-

CECMED
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DocuSign Envelope ID: 6629BD89-F436-4F3F-B194-5D5420EC36ES

Urgent Field Safety Notice
SBN-RDS-Molecular Lab-2021-011

RDS/cobas® EGFR Mutation Test v2
Version 1

cobas® EGFR Mutation Test v2: Posibilidad de Resultados de
Mutaciones Falsas Detectadas para la insercion del exon 20

Nombre del Producto cobas® EGFR Mutation Test v2

GMMI / No. Parte GMMI: 07248563190

Identificador de Dispositivo Identificador de dispositivo: 00875197005448
Identificador de Dispositivo No Aplica (no especifico para lote de kit)

(No. Lot./No. Serial)

Version SW No Aplica

Tipo de Accion Accién Correctiva de Seguridad en Campo

Estimado Cliente,

Descripcion de la Situacion

Roche recibié quejas que informan de la generacién de resultados falsos de mutacion detectada para la mutacién
de insercién del exén 20 (Ex20Ins) al utilizar la prueba de cobas® EGFR Mutation Test v2.

En la mayoria de los casos escalados, se observé que los usuarios finales extraian ADN de més de una seccion de
FFPET de 5 micrones (um) o de secciones con diferentes espesores.

En las instrucciones de uso para el cobas® DNA Sample Preparation Kit (M/N 05985536190), se proporcionan las
indicaciones especificas para el aislamiento del AND de muestras de tejido para la prueba de cobas® EGFR
Mutation Test v2, especificamente utilizar una seccion de FFPET de 5-pum para la preparacion de la muestra.

Las instrucciones de uso de la prueba cobas® EGFR Mutation Test v2 indican:

e (Cada stock de ADN debe tener una concentracién minima de 2 ng/pL para realizar la prueba. Si la
concentracion de stock de AND es < 2 ng/pL, repita los procedimientos de desparafinizacion, aislamiento
de ADN y cuantificacién de ADN para esa muestra utilizando dos secciones FFPET de 5 pm.

e Si el stock de ADN todavia es <2 ng / pL, solicite otra seccién de muestra de FFPET del centro clinico de
referencia.

La investigacion de la causa raiz estd actualmente en curso. Durante las pruebas internas, utilizando muestras de

FFPET proporcionadas por el cliente, se reprodujo un resultado de detecciéon de mutacién falsa de Ex20Ins para
una muestra de FFPET, que se proceso siguiendo el método de preparacion de muestras validado de las
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cobas® EGFR Mutation Test v2: Posibilidad de Resultados de
Mutaciones Falsas Detectadas para la insercion del exon 20

Instrucciones de uso. Segun los datos observados, los resultados de Ex20Ins con mutacién falsa detectada se
presentaron como muestras positivas bajas.
No se ha excluido la generacion de resultados falsos de mutacion detectada de Ex20Ins con muestras de plasma.

Frecuencia de Ocurrencia

Al 18 de agosto de 2021, se ha confirmado que dieciséis (16) casos escalados estan relacionados con este problema.
En un subconjunto de estos casos escalados, los usuarios finales informaron un aumento en sus tasas de
positividad detectadas por mutacién Ex20Ins.

Las mutaciones EGFR Ex20Ins ocurren en ~ 2-3% de todos los casos de cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC), lo que representa ~ 10-12% de todos los canceres con mutacién EGFR documentada
(https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2020.102105).

Detectabilidad
Los resultados de falsa mutacién detectada en Ex20Ins se pueden detectar si se realizan pruebas de
secuenciacion u otras pruebas basadas en PCR.

Severidad
Un resultado de una falsa mutacion detectada de Ex20Ins podria provocar darfios en la funcion de varios
escenarios que se describen a continuacion:

e Un resultado independiente de Ex20Ins de mutacion falsa detectada puede provocar:

e Administracién inadecuada de amivantamab (aprobada por la FDA de EE. UU. En mayo de 2021), lo que
retrasa la terapia estandar de atencién (SOC) (quimioterapia o inmunoterapia) entre 2 y 3 meses. Los
impactos de amivantamab no son aplicables en paises donde el medicamento no esta disponible.

e Retraso de la inmunoterapia con SOC en paises seleccionados fuera de los EE. UU., Donde no se aprueba
la administracion de inmunoterapia en presencia de cualquier mutacién de EGFR segun las pautas y
regulaciones locales.

e Un resultado de falsa mutacién detectada de Ex20Ins en combinacién con una mutacion sensibilizante de
EGFR (p. €j., delecién del exén 19, L858R) en el momento del diagndstico, en casos raros, podria dar lugar
a un tratamiento ineficaz (amivantamab) en lugar de una terapia adecuada con un EGFR TKI. Sin
embargo, es probable que el médico prescriba el EGFR TKI apropiado, en lugar de amivantamab.

e Aunque es extremadamente improbable, el resultado de una falsa mutacion detectada de Ex20Ins en
combinacién con una mutacién sensibilizante en pacientes que han progresado en un EGFR TKI (incluido
osimertinib) podria provocar un retraso del SOC de 2 a 3 meses.

e Aunque es extremadamente improbable, teéricamente, un resultado de Ex20Ins falsa mutacién detectada
en combinacién con una mutacién EGFR T790M de resistencia en la progresion de un TKI EGFR podria
conducir a una terapia ineficaz (amivantamab), retrasando el tratamiento con osimertinib entre 2y 3
meses.

Acciones tomadas por Roche Diagnostics (si aplica)
Roche continda la investigacion de la causa raiz.
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cobas® EGFR Mutation Test v2: Posibilidad de Resultados de
Mutaciones Falsas Detectadas para la insercion del exon 20

Acciones que deben ser tomadas por el cliente/usuario

Los clientes deben seguir las instrucciones de uso del kit cobas® DNA Sample Preparation Kit (M/N
05985536190) para la entrada de muestras. Si se genera un resultado de deteccién de mutacién Ex20Ins con la
prueba cobas® EGFR Mutation Test v2, los clientes deben confirmar el resultado con otro método (p. Ej.,
Secuenciacion u otras pruebas basadas en PCR).

Los laboratorios clinicos deben considerar la disponibilidad y el estado de aprobacién de amivantamab en su pais,
asi como la elegibilidad para inmunoterapia como parte del SOC en presencia de cualquier mutacion de EGFR al
determinar el rango de fechas de los informes de resultados de la prueba (TRR) de la prueba de mutacién cobas®
EGFR. v2 que debe revisarse retrospectivamente y debe seguir las pautas y procedimientos locales.

Los laboratorios clinicos ubicados en los Estados Unidos pueden considerar revisar los resultados generados
desde mayo de 2021 (la FDA de EE. UU. Aprobé el amivantamab para pacientes con CPCNP con EGFR Ex20Ins el
21 de mayo de 2021). Los TRR con la mutacién Ex20Ins detectada pueden considerarse para pruebas de
confirmacién mediante secuenciacion u otras pruebas basadas en PCR, a discrecién del director de laboratorio de
CAP / CLIA.

Comunicacion de este aviso de seguridad de campo
Este aviso debe transmitirse a todos aquellos que deban estar al tanto dentro de su organizacién o a cualquier
organizacion / individuo donde se hayan distribuido / suministrado los dispositivos potencialmente afectados

Transfiera este aviso a otras organizaciones / personas en las que esta accion tenga un impacto.

Tenga en cuenta este aviso y la accién resultante durante un periodo adecuado para garantizar la eficacia de la
accion correctiva.

Pedimos disculpas por cualquier inconveniente que esto pueda ocasionar y esperamos su comprension y apoyo.

Cordialmente

Ejloc |.I|Si ned Izig‘,r_Q

4C22752TSECDAFT . —
Roberto Ibariez Recibido por:

Local Safety Officer CA&C Firma:
Productos Roche Panama
roberto.ibanez@roche.com

He recibido la informacién conforme

Nombre de la Empresa / Institucidn:

Fecha:

Incluir sello de la institucion si estd disponible
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