17. August 2018

Wichtige KorrekturmafRnahme:
cobas m 511 integrated hematology analyzer: Potenzielle Diskrepanz fir RBC, HGB, MCH, HCT, MCV
Ergebnisse bei Patienten mit schwerer mikrozytischer Anamie und Thalassamie (GLMS375345)

Sehr geehrter Herr Prof. Kaminski,

Roche Diagnostics bedauert es, Sie {iber uns berichtete Fille informieren zu miissen, die den cobas m 511
integrated hematology analyzer betreffen.

Situationsbeschreibung

Aus Pakistan and Singapur wurden diskrepante Ergebnisse bei Patienten mit schwerer mikrozytischer
Anidmie (z.B. Eisenmangel, Thalassdmie) gemeldet und folgende Parameter sind betroffen: RBC
(Erythrozytenzahl), HGB (Hamoglobinkonzentration), MCH (durchschnittliches korpuskulares
Hiamoglobin), HCT (Hamatokrit) und MCV (durchschnittliches korpuskuldres Volumen).

Diese Angelegenheit ist vorlaufig verkniipft mit der cobas m 511 Softwareversion 1.0.

Die globale Epidemiologie von Hdmoglobinstdrungen und abgeleitete Indikatoren zur Messung finden Sie

im Anhang.
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Potenzielle medizinische Auswirkungen und Risiken
Von besonderem klinischen Interesse sind die HGB Unterschiede, die innerhalb der

Transfusionsentscheidungsgrenzen beobachtet wurden und welche zu inkorrekten
Transfusionsentscheidungen fiihren kénnen.

Ursachenanalyse
In einigen Fillen mit extremer zentraler Aufhellung oder Hypochromie kann die Erythrozytenzahl niedrig

sein. Bei schwerer Anisozytose besteht die Tendenz kleinere Zellen zu messen und dabei MCV und MCH zu
unterschitzen. Die berechneten Werte von HGB und HCT werden auch niedriger sein. Weiter konnen die
abgeleiteten Parameter MCHC, RDW, RDW-SD, #RET, %RET und HGB-RET fehlerhafte Werte aufweisen.

Aktionen seitens Roche Diagnostics

In allen berichteten Fillen zeigt der cobas m 511 integrated hematology analyzer Warnhinweise
einschliefllich ,,Andmie”, ,,Anisozytose”, ,Hypochromie”, ,Mikrozytose”, ,RBC Fragmente” und ,RBC
Interferenz”. Diese Warnhinweise verhindern die automatische Freigabe der Ergebnisse zum
Laborinformationssystem (LIS) und bedingen dadurch eine Laboriiberpriifung.

Zusitzlich hat Roche denen neuen Warnhinweis ,,RBC discrepancy?* erstellt, der durch die Regel ,HGB < 9.0
g/dL und MCH < 21.0 pg” bedingt wird. Diese Regel ist abschlieflend validiert und freigegeben und wird
durch einen Roche Applikationsspezialisten auf Threm cobas m 511 Analyzer. Die Regel markiert alle
relevanten elf (11) Parameter mit einen Stern (*), welcher darauf hinweist, dass das Ergebnis nicht verlésslich
sein konnte.

Roche wird ein Update der cobas m 511 Software und die zugehorige Benutzerdokumentation zur
Verfiigung stellen, welche in Q4/2018 ausgerollt wird.

Aktionen, die von Ihnen durchzufihren sind

Wenn der Warnhinweis ,,RBC discrepancy?” angezeigt wird fiir ein Patientenergebnis sollten alternative
Methoden verwendet werden, um die relevanten Parameter, die moglicherweise nicht verlésslich sind, zu
verifizieren. Die Uberpriifung der Patientenprobe wird empfohlen.

Nach der Implementierung der Regel, wenn das bestehende Regelwerk geandert werden muss, verwenden Sie
nicht die ,,Erstellen“-Schaltfliche (siehe Punkt 1 im Bild unten), da ,,Erstellen® ein neues Regelwerk ohne die
»RBC discrepancy?” Regel erstellt. Verwenden Sie nur die ,,Doppelt“-Schaltflache (siehe Punkt 2 im Bild
unten) um das bestehende Regelwerk inklusive der ,,RBC discrepancy?” Regel zu duplizieren und das
duplizierte Regelwerk wie gewiinscht zu modifizieren.
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Sie warden freundlicherweise darauf hingewiesen, taglich die Anwesenheit der Regel im aktivierten

Regelwerk zu tiberpriifen. Dies kann folgendermaflen getan werden:

1.

Wihlen Sie das Regelwerk der Werkseinstellung und bestétigen Sie, dass eine nicht editierbare Zeile

erscheint mit dem Warnheinweis ,,RBC discrepancy?” und den Einstellungen ,HGB < 9.0 g/dL -Und-

MCH < 21.0 pg“.

Regel erscheint.

dass die gleiche Regel erscheint.
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Wihlen Sie ein benutzererstelltes Regelwerk (falls verfiigbar) und versichern Sie sich, dass die gleiche
Drehen Sie dieses Regelwerk zuriick auf eine Vorgéingerversion (falls verfiigbar) und versichern Sie sich,

Navigieren Sie zu Konfiguration > Regeln > Meldungen.
Versichern Sie sich, dass der Warnheinweis ,,RBC discrepancy?” existiert und nicht editierbar ist, mit

Ausnahme fiir die Spalten ,,Grund® und ,Wiederholung/Reflex”.
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Fir Kunden, die das Instrument evaluieren weist Roche darauf hin, dass die Messwerte nicht fiir
diagnostische Zwecke verwendet werden diirfen, bis das Instrument mit der neuen cobas m 511
Softwareversion, die diese Regel beinhaltet, aktualisiert wurde.

Aktualisierung der Kennzeichnung

Das Benutzerhandbuch, speziell die Tabelle im Abschnitt ,,Liste der der Standard-Systemmeldungen zur
Probe“ wird aktualisiert, um die Beschreibung fiir den Warnhinweis ,,RBC discrepancy?” wie in Tabelle 1
beschrieben, zu beinhalten.

Meldung Standardbeschreibung | Empfohlene Vorgehensweise

Verwenden Sie alternative Methoden, um folgende
Parameter zu Gberprifen, da sie nicht verlasslich sein
kénnten: RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW,
RDW-SD, %RET, #RET und HGB-RET.

Tabelle 1: Neuer Punkt, der in das Benutzerhandbuch in den Abschnitt ,Liste der der Standard-
Systemmeldungen zur Probe* aufgenommen wird.

NMICH < 21.0 pg
und
HGB < 9.0 g/dL

RBC discrepancy?

Das Benutzerhandbuch wird auch um folgende Meldungen aktualisiert:

Fiir diagnostische Zwecke sollten Ergebnisse des cobas m 511 integrated hematology analyzer immer in
Verbindung mit der medizinischen Patientengeschichte, klinischen Untersuchungen und anderen
Erkenntnissen bewertet werden.

Das Dokument ,,Merkmale der Analyseleistung des Systems” wird aktualisiert, um die identifizierten
potentiellen Storeinfliisse wiederzugeben. Speziell wir der Abschnitt ,,Einschrankungen des Systems und
Storsubstanzen® aktualisiert und das Unterkapitel zu den Storeinfliissen wird folgende zutreffenden
Erklarungen enthalten:

Rote Blutkérperchen Wenn Folgendes in der Probe vorliegt, kann der Messwert fiir die Parameter RBC,
HGB, HCT, MCV, MCH, RDW and/or RDW-SD filschlicherweise zu niedrig sein
und/oder filschlicherweise zu hoch fiir den Parameter MCHC.

e Erythrozytenaggregate (Kilteagglutinine)
e Mikroerythrozyten
e Erythrozytenfragmente

Retikulozyten Wenn Folgendes in der Probe vorliegt, kann die ermittelte Anzahl der Retikulozyten
(#RET) falschlicherweise zu hoch sein.
e Malaria
e Howell-Jolly-Korperchen
e Thrombozytose
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Wenn Folgendes in der Probe vorliegt, kann die ermittelte Anzahl der Retikulozyten
(#RET) falschlicherweise zu niedrig sein und/oder félschlicherweise zu hoch oder zu
niedrig sein fiir die Parameter %RET und/oder HGB-RET.

e Erythrozytenaggregate (Kilteagglutinine)

e Mikroerythrozyten
e Erythrozytenfragmente

Kommunikation dieser Korrekturmaf3nahme (bei Bedarf)
Sofern Sie nicht der richtige Ansprechpartner fiir diese Thematik sind, bitten wir Sie, diese
Information an den verantwortlichen Systembetreuer in Threm Hause weiterzuleiten.

Nach den geltenden gesetzlichen Vorschriften sind wir verpflichtet, Korrekturen im Markt den
Behorden nachzuweisen. Wir mochten Sie deshalb darum bitten, die ,,Fax-Antwort™ bis zum
30.08.2018 an folgende Nummer zuriick zu faxen: 0621 759-4002.

Die Unterzeichnenden bestétigen, dass diese Information der zustidndigen regulatorischen Behdrde,
seitens Roche, gemeldet wurde. Wir bitten Sie um Entschuldigung fiir die entstehenden Umstidnde
und vertrauen auf Thr Verstdndnis und Ihre Unterstiitzung.

Fiir Ihre Fragen steht Ihnen Ihr Roche-Service-Mitarbeiter sowie unser Kundenservice Center gerne

zur Verfiigung. Sie erreichen uns von Montag bis Freitag von 08:00 Uhr - 18:00 Uhr unter der
Telefonnummer 0621 759-79312

Freundliche Griide

Roche Diagnostics Deutschland GmbH
i V.
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Anhang

unterstiitzende Informationen

globale Epidemiologie von Hamoglobinstérungen und abgeleitete Indikatoren zur Messung

Bernadette Modell, Matthew Darlison

Volume 86, Number 6, June 2008, 480-487

Table 1. Estimated prevalences of carriers of haemoglobin gene variants and affected conceptions

Population
WHQO region (millions)
African 586
American 853
Eastern 573
Mediterranean
European 879

Demography2003

Annual Under-5
births mortality

CrudeBirthrate (1000s) rate

39.0
195
293

1.9

22895 168
16 609 27
16 798 108
10 459 25

Significant
variant a

% of the populationcarrying

Any
a-thalassaemiab variantc
18.2 41.2 44.4
30 48 75
4.4 19.0 217
11 23 33

Affected conceptions(per 1000)

Sickle-cell
disordersd

10.68
049
0.84

0.07

Thalassaemias

e Total
0.07 10.74
0.06 0.54
0.70 1.54
013 0.20

Affected
births (%
of under-
5
mortality)

6.4
20
14

0.8
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