September 2018

Wichtige Korrekturmafinahme zu Threm CoaguChek® System und den Teststreifen
CoaguChek®XS PT Test sowie CoaguChek® XS PT Test PST.
Bitte lesen Sie dieses Schreiben aufmerksam durch!

Sehr geehrte Kundin, sehr geehrter Kunde,

um gewihrleisten zu kénnen, dass Thre mit einem CoaguChek® System gemessenen INR-Werte mit den
Werten anderer Geridte (z. B. Laborsysteme, Messsysteme in der Arztpraxis/Klinik) vergleichbar sind,
kalibrieren wir unsere Teststreifen am Standard der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Dieser Standard
wurde 2016 iiberarbeitet. Zwar sind Hersteller nicht verpflichtet, auf den neuesten Standard zu normieren,
als Vorreiter in der Therapiekontrolle von Gerinnungshemmern (sogenannte ,,Blutverdiinner®) hat sich
Roche Diagnostics jedoch dafiir entschieden.

In den letzten Wochen erhielt Roche Diagnostics zunehmend Beschwerden iiber Abweichungen gegeniiber
Laborverfahren. Um die Ursache der beobachteten Unterschiede zu ergriinden, haben wir eine umfassende
Untersuchung durchgefiihrt.

Diese hat Folgendes ergeben:

o Bei Werten zwischen 0,8 und 4,5INR: Es gibt keine signifikanten Unterschiede und Ihr
CoaguChek® System arbeitet zuverldssig.

e Bei Werten iiber 4,5 INR: Es kam zu grofieren Abweichungen gegeniiber den Laborverfahren als erwar-
tet.
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Was bedeutet das fiir Sie?

Alle Patienten haben einen sogenannten ,therapeutischen Bereich’, der eingehalten werden sollte. Dieser
richtet sich nach der Indikation, fiir die Sie Thren ,Blutverdiinner® erhalten (z. B. Vorhofflimmern, Herz-
klappe, venose Thromboembolie usw.). Keiner der medizinisch eingesetzten therapeutischen Bereiche tiber-
steigt den erwdhnten INR-Wert von 4,5. Daher liefert Ihr System fiir Ihren jeweiligen therapeutischen
Bereich zuverlissige Ergebnisse.

Sie konnen Thr CoaguChek® Gerit wie gewohnt verwenden, jedoch mit einer Einschrinkung: Wenn Sie
Messwerte iiber 4,5 INR erhalten, sollten Sie Thren Arzt umgehend um einen zusitzlichen Test nach
einem Laborverfahren bitten, damit die weitere Medikation festgelegt werden kann.

Zuverlissige Messung
mit CoaguChek® System Kontrolle beim Arzt erforderlich

INR 0,8 1, 20 25 3.0 35 40 45 5,0 5% 60 65 7,0 7,5 8,0

Welche Teststreifenchargen sind betroffen?

Teststreifen der folgenden Chargen diirfen bis zu einem INR von 4,5 verwendet werden. Ubersteigen die
angezeigten INR-Werte 4,5, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt.

Chargennummer
Produkt REF-NUMMER (nur giiltig bis 4,5 INR)

CoaguChek® XS PT Test 04625315003 #272167 — 334498
04625315016
04625358003
04625358016
04625374190
CoaguChek® XS PT PST Test 07671679190 #272167 - 334498
07671687003
07671687016
07762798003
07762798016

Tabelle 1: Von der Einschrinkung betroffene Chargennummern

Gilt diese Einschrinkung fiir immer?

Nein - Roche Diagnostics hat bereits damit begonnen, neue CoaguChek® Teststreifen herzustellen, fiir die
diese Einschrankung nicht mehr gilt. Diese Streifen werden Anfang/Mitte Oktober 2018 wie folgt erhaltlich
sein:
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. Chargennummer
REF-NUMMER Produktbezeichnung .
(Code Chip)

07671679190 CoaguChek® XS PT Test PST, 6 Tests > 334499 (S_344)
07671687003 CoaguChek® XS PT Test PST, 24 Tests > 334499 (S_344)
07671687016 CoaguChek® XS PT Test PST, 24 Tests > 334499 (S_344)
07762798003 CoaguChek® XS PT Test PST, 2 x 24 Tests > 334499 (S_344)
07762798016 CoaguChek® XS PT Test PST, 2 x 24 Tests > 334499 (S_344)
04625374190 CoaguChek® XS PT Test, 6 Tests Intern. > 334499 (S_344)
04625358003 CoaguChek® XS PT Test, 24 Tests > 334499 (S_344)
04625358016 CoaguChek® XS PT Test, 24 Tests > 334499 (S_344)
04625315003 CoaguChek® XS PT Test, 2 x 24 Tests > 334499 (S_344)
04625315016 CoaguChek® XS PT Test, 2 x 24 Tests > 334499 (S_344)

Tabelle 2: Verfiigbarkeit der neuen Chargen

Verfiigbarkeit im
Bestand (Mannheim)
KW 40
KW 40
KW 40
KW 40
KW 40
KW 40
KW 42
KW 42
KW 42
KW 40

Woher weif} ich, welche CoaguChek® Teststreifencharge/Code-Chip-Nummer ich habe?

Die Chargennummer befindet sich auf dem Etikett, welches bei der Herstellung auf der Teststreifenschachtel

angebracht wird:

e I

-/F;atient Self Testing (PST) - Patient Self Testing (PST) - Patient Self Testing (PST) i
CoaguChek®XS |CoaguChek®XS | CoaguChek®XS
PT Test PST PT Test PST PT Test PST

O e— —— R C e—— —
CoaguChek® INRange CoaguChek® INRange
CoaguChek® XS CoaguChek™ XS
24 Test strips / Coaguihek X8 FT Test ST 24 Testéw paskowych /
Bandelettes-test 07671647 M9 Testnih listi¢ev
07671687 019 [GTIN] 0401563094306 07671687 019
For determination of prothrambin time / A i Do okresknia czasu protrombinowege /
Pour la mesure du taux de prothrombine 00000000 Za dolo¢anje tromboplastinskega casa
For seli-testing only / E Wilaeznie do samokontroli
Uniguement pour lautacontrile przeprowadzanej przez pacjenta /
2000-01-31 Samo za samokentrolo
1
4 T T CoaguChek” |

[] LOT: Chargennummer

Die Code-Chip-Nummer ist auf die Code-Chips aufgedruckt (wie unten gezeigt).

5183
¥SPT

[ Code-Chip-Nummer
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An wen kann ich mich bei weiteren Fragen wenden?

Sie erreichen den Kunden Service Center von Roche Diagnostics Deutschland GmbH unter folgender
Telefonnummer: 0800 723-8655. (kostenfrei, Montag bis Freitag, 8:00 bis 18:00 Uhr).

Hiermit entschuldigen wir uns fiir eventuell entstandene Unannehmlichkeiten.

Freundliche Griifie

Roche Diagnostics Deutschland GmbH
i. V.
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September 2018

Wichtige Korrekturmafinahme zu Abweichung hoher (> 4,5) CoaguChek® INR-Werte durch
Kalibrierung am Referenzstandard (GPMrTF16V2)

Produktname/GMMI CoaguChek® XS PT Test PST 07671679xxx, 07671687xxx, 07762798xxx
CoaguChek® XS PT Test 04625374xxx, 04625358xxx, 07797826xxx
04625315xxx
CoaguChek® PT Test 06688721xxx
System CoaguChek® XS-System

CoaguChek® INRange-System
CoaguChek® XS Plus-System
CoaguChek® XS Pro-System
CoaguChek® Pro II-System

Produktionskennung CoaguChek® XS PT Test PST von #272167xx (S_303) bis #334498xx (S_343)
(Ch.-B./Seriennr.) CoaguChek® XS PT Test von #272167xx (S_303) bis #334498xx (S_343)
CoaguChek® PT Test von #272170xx (S_054) bis #353606xx (S_061)

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir mochten Sie dariiber informieren, dass sich Roche Diagnostics entschieden hat, die Teststreifen
CoaguChek® PT, XS PT und XS PT PST zeitweise wieder am bisherigen WHO-Standard rTF*/09 zu re-
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kalibrieren. Gleichzeitig konnen wir Thnen bestdtigen, dass alle am letzten WHO-Standard rTF/16
kalibrierten CoaguChek® Teststreifen, die bereits im Umlauf sind (siehe dazu die oben aufgefiihrten

Chargenbezeichnungen), bei Ergebnissen bis zu 4,5 INR sicher verwendet werden konnen.
Situationsbeschreibung

Seit der Markteinfithrung von CoaguChek® wurden die Teststreifen gegen einen WHO-Referenzstandard fiir
humanes Thromboplastin kalibriert. 2016 fithrte die WHO mit rTF/16 ein neues Referenz-Thromboplastin
ein. Kalibriert ist dieser neue WHOQO-Referenzstandard auf INR-Werte zwischen 1,5 und 4,5 INR und basiert
auf humanem Gewebefaktor. Im Vergleich zum bisherigen WHO-Standard (rTF/09) fiihrt er zu leicht
erhohten INR-Werten und hat einen hoheren International Sensitivity Index (ISI)":

rTF/09 1,08

rTF/16 1,11
Tabelle 1: ISI-Werte der WHO-Standards

Als Weltmarktfiihrer fiir Point-of-Care-Produkte hat Roche Diagnostics beschlossen zum neuen WHO-
Standard zu wechseln, und hatte als eines der ersten Unternehmen im Januar 2018 damit begonnen,
CoaguChek® Teststreifen auszuliefern, die gegen den neuen WHO-Standard (rTF/16) kalibriert sind.

In den letzten Wochen erhielt Roche Diagnostics eine erhohte Anzahl an Beanstandungen beziiglich
Messwert-Abweichungen der CoaguChek® Teststreifen gegeniiber Roche-fremden Kontrollen und
Laborverfahren. Um die Ursache der beobachteten Messwert-Abweichungen zu ergriinden, haben wir eine
umfassende Untersuchung durchgefiihrt.

Unsere Ergebnisse:

e Fiir Werte bis 4,5 INR, die auch vom neuen WHO-Standard (rTF/16) abgedeckt werden (1,5-4,5 INR),
zeigten die neuen CoaguChek® Teststreifen gegeniiber den am vorherigen WHO-Standard (rTF/09)
kalibrierten Teststreifen eine Abweichung von 6 % in internen Validierungsstudien.

e Bei Werten grofler 4,5 INR wurde eine unerwartet ansteigende positive Abweichung festgestellt.

! van den Besselaar AMHP, Chantarangkul V, Angeloni F, Binder NB, Byrne M, Dauer R, Gudmundsdottir BR, Jespersen ], Kitchen S, Legnani C,
Lindahl TL, Manning RA, Martinuzzo M, Panes O, Pengo V, Riddell A, Subramanian S, Szederjesi A, Tantanate C, Herbel P, Tripodi A. International
collaborative study for the calibration of proposed International Standards for thromboplastin, rabbit, plain, and for thromboplastin, recombinant,
human, plain. ] Thromb Haemost 2018; 16: 142-9.
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Labormethode (INR)

e Aufgrund dieser Ergebnisse und gemafl der WHO-Standard-Validierung wurde entschieden, die Nutzung
der aktuellen CoaguChek® Teststreifen (XS PT, XS PT PST, PT) (rTF/16) auf INR Werte bis 4,5 INR
einzuschrinken.

e Grundsitzlich konnen mehrere Faktoren, wie zum Beispiel Chargenvarianzen oder Pra-Analytik (z. B.

Probenrohrchen), einen signifikanten Einfluss auf die Vergleichbarkeit unterschiedlicher
Methoden/Verfahren (siehe untenstehende Grafik) ausiiben.

Labormethode vs. CoaguChek® XS (gegen rTF/09 kalibriert)

| Labor

* Innovin
* Neoplastin Plus
» Thromborel S

lab analyser reagents [INR]

0 1 2 3 4 5 6 7
CoaguChek XS PT[INR]

Grafik: Roche Diagnostics, extern Masterlot Kalibration-Studie CoaguChek® XS PT, 2017
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e Bei den auf den bisherigen WHO-Standard rTF/09 bezogenen dlteren CoaguChek® Teststreifen kam
es nicht zu Abweichungen. Die meisten Laborverfahren sind noch am bisherigen (rTF/09) WHO-
Standard kalibriert.

e Interne Analysen der Beanstandungen haben gezeigt, dass nach einer Therapieveranderung
(Anpassung der Dosierung, zusdtzliche Medikation, Aussetzen der Medikation) die Testfrequenz
nicht immer angepasst wurde. Aus diesem Grund empfehlen wir, den internationalen medizinischen
Leitlinien beziiglich einer Erhéhung der Testfrequenz nach Therapieanderungen zu folgen.

Mafinahmen durch Roche Diagnostics

Da fiir INR-Bereiche > 4,5 INR ein medizinisches Risiko aufgrund unzureichender Therapieentscheidungen
nicht auszuschlieflen ist, wurde entschieden, die Kalibrierung fur kommende
CoaguChek® Teststreifenchargen nach dem bisherigen WHO-Standard (rTF/09) neu zu berechnen. Die
aktuellen, am neuen WHO-Standard rTF/16 kalibrierten CoaguChek® Teststreifen kénnen jedoch
zwischenzeitlich fir INR-Werte bis zu 4,5 INR weiterverwendet werden. Bei allen mit CoaguChek®
Teststreifen der betroffenen Chargennummern gemessenen Werten iiber 4,5 INR miissen die unten
aufgefiihrten Anwenderseitigen Mafinahmen befolgt werden.

Die ersten wieder an rTF/09 kalibrierten Teststreifen werden Anfang/Mitte Oktober mit den folgenden

Chargennummern und Verfiigbarkeiten erhaltlich sein:

REF-NUMMER Produktbezeichnung Ch?éi:r;n‘;:pTer Verf:gel;:ar:zlt i
07671679190 CoaguChek® XS PT Test PST, 6 Tests > 334499 (S_344) KW 40
07671687003 CoaguChek® XS PT Test PST, 24 Tests > 334499 (S_344) KW 40
07671687016 CoaguChek® XS PT Test PST, 24 Tests > 334499 (S_344) KW 40
07762798003 CoaguChek® XS PT Test PST, 2 x 24 Tests > 334499 (S_344) KW 40
07762798016 CoaguChek® XS PT Test PST, 2 x 24 Tests > 334499 (S_344) KW 40
04625374190 CoaguChek® XS PT Test, 6 Tests International > 334499 (S_344) KW 40
04625358003 CoaguChek® XS PT Test, 24 Tests > 334499 (S_344) KW 42
04625358016 CoaguChek® XS PT Test, 24 Tests > 334499 (S_344) KW 42
04625315003 CoaguChek® XS PT Test, 2 x 24 Tests > 334499 (S_344) KW 42
04625315016 CoaguChek® XS PT Test, 2 x 24 Tests > 334499 (S_344) KW 40
06688721003 CoaguChek® PT Test, 2 x 24 Tests >361433 (S_062) KW 42

Tabelle 2: Verfiigbarkeit rTF/09-Chargen
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Mit den in der Tabelle 2 aufgefithrten Chargen wird das Problem behoben sein. Sie konnen zu Thren

iiblichen Test- und Behandlungsverfahren zuriickkehren.

Bis zur Verfiigbarkeit der neuen Chargen werden die an rTF/16 kalibrierten Teststreifen aus den folgenden

Grunden weitervertrieben:

e Werte bis 4,5 INR sind zuverldssig.
e Die Differenz bei Werten zwischen 0,8 bis 4,5 INR, verursacht durch den Vergleich der aktuellen
Teststreifen (rTF/16) mit den bisherigen Teststreifen (rTF/09), stellt kein medizinisches Risiko fiir

Patienten dar.

Eine Rekalibrierung am neuen rTF/16-Standard wird umfassend gepriift.

Im Jahr 2019 wird der Abschnitt ‘Methodenvergleich’ in den Packungsbeilagen der CoaguChek® Teststreifen
als zusitzliche Vorsichtsmafinahme aktualisiert.

Kunden-/anwenderseitige Mafinahmen
Bitte tiberpriifen Sie die Chargennummer Ihrer Teststreifen um festzustellen, ob diese zu den betroffenen

Chargen zdhlt. Die Chargennummer befindet sich auf dem jeweiligem Etikett, welches bei der Herstellung

auf der Teststreifenschachtel angebracht wird:

Patient Self Testing (PST) | patient Self Testing (PST) | Patient Self Testing (PST)

] ® ®
CoaguChek®XS CoaguChek®XS | CoaguChek®XS
PT Test PST PT Test PST PT Test PST
CoaguChek® INRange INRange
CoaguChek® XS CoaguChek® XS

CoaguChek XS PT Teat PST
24 Test strips / _ N 24 Testéw paskowych /
Bandelettes-test [FEF] 07671687 019 Testnih listicev

Lok 7
07671687 019 ST ot 15aa0nsc0p 07671687 019
For determination of prathrombin time / AP "‘.‘{! Do okreslania czasu protrombinowego /
Pourla mesure du taux de prothrombine e Zadolocanje tromboplastinskega casa
For self-testing only / Ld Wylacznie do samakantroli
Uniquement pour Fautocontrole A paeprona :nz‘nanﬁnp”rﬁnz pacjenta /

w ol

Um jedes Risiko fiir Sie und vor allem fiir die Patienten auszuschlieflen, bitten wir Sie um Folgendes:

1. Angehorige von Gesundheitsberufen, die eine der betroffenen Chargen in ihrer Praxis bzw. in ihrem

Krankenhaus einsetzen:

e Werte < 4,5 INR: Die Werte sind giiltig und kdnnen ohne eine Vergleichsmessung verwendet werden.

5/7



e Werte > 4,5 INR: Die Werte sind mit denen einer Vergleichsmessung, eines Laborverfahrens oder
eines unbeeinflussten CoaguChek® Teststreifens abzugleichen. Zusitzlich sollte die Testfrequenz
gemafs lokalen medizinischen Richtlinien so lange erhéht werden, bis Messwerte im therapeutischen

Bereich des Patienten liegen und neu kalibrierte Teststreifen erhaltlich sind.
2. Angehorige von Gesundheitsberufen, deren Patienten Gerinnungs-Selbstmanagement durchfiithren:

e Werte < 4,5 INR: Die Werte sind giiltig und kdnnen ohne eine Vergleichsmessung verwendet werden.
e Werte > 4,5INR: Die Werte sind mit denen einer Vergleichsmessung, eines Laborverfahrens oder
eines unbeeinflussten CoaguChek® Teststreifens abzugleichen. Zusitzlich sollte die Testfrequenz
gemidfd internationaler medizinischen Leitlinien so lange erhoht werden, bis Messwerte im

therapeutischen Bereich des Patienten liegen und neu kalibrierte Teststreifen erhaltlich sind.

Wir bitten Sie, das beigefiigte ‘Patienteninformationsschreiben’ nach eigenem Ermessen an Patienten
auszuhindigen, die CoaguChek® Teststreifen der betroffenen, an rTF/16 kalibrierten Chargen

verwenden.
3. Versicherer und Hiandler (Grof8hdndler, Apotheken etc.):

e Sollten Sie von Patienten wegen INR-Werten oberhalb ihres therapeutischen Bereichs kontaktiert

werden, raten Sie ihnen bitte, ihren behandelnden Arzt aufzusuchen.

Sobald Sie die neuen, an rTF/09 kalibrierten Teststreifenchargen erhalten haben, kénnen Sie zu Thren

iiblichen Test- und Behandlungsverfahren zuriickkehren.

Hinweise zu Auswirkungen auf Patienten im Gerinnungs-Selbstmanagement:

Patienten im Gerinnungs-Selbstmanagement wissen, dass sie sich bei Werten iiber 4,5 INR sofort an ihren
Arzt wenden sollen. Daher konnen diese Patienten ihr CoaguChek® Gerit wie gewohnt mit folgender
Ausnahme verwenden: Wenn sie Messwerte {iber 4,5 INR erhalten, sollten sie ihren Arzt um einen parallelen
Test nach einem Laborverfahren bitten, damit die weiteren Therapiemafinahmen festgelegt werden konnen.
Daher hat die erwahnte Einschrankung des Messbereichs (> 4,5) auf den aktuellen Umgang mit Patienten im
Gerinnungs-Selbstmanagement nur geringfiigige Auswirkungen. Das Risiko unnétiger Therapiemafinahmen

aufgrund abweichender hoher INR-Werte (> 4,5) wird durch die Interaktion mit dem Arzt eingegrenzt.
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Weiterleitung dieser Sicherheitsinformation

Sofern Sie nicht der richtige Ansprechpartner fiir diese Thematik sind, bitten wir Sie, diese Information an

die verantwortlichen Stellen in Threm Hause weiterzuleiten.

Nach den geltenden gesetzlichen Vorschriften sind wir verpflichtet, Korrekturen im Markt den Behérden
nachzuweisen. Wir mochten Sie deshalb darum bitten, die ,Faxantwort‘ bis zum XX. XX 2018 an folgende
Nummer zuriick zu faxen: 0621 759-4002.

Die Unterzeichner bestdtigen, dass die zustindige Aufsichtsbehorde tiber diese Mitteilung unterrichtet
wurde. Fiir eventuell entstandene Unannehmlichkeiten entschuldigen wir uns und bitten um Ihr Verstdndnis
und Thre Mitarbeit.

Fir Thre Fragen stehen Thnen Ihr Roche-Service-Mitarbeiter sowie unser CoaguChek® Kunden Service
Center gerne zur Verfiigung. Sie erreichen uns von Montag bis Freitag von 08:00 bis 18:00 Uhr unter der

Telefonnummer 0800 723-8655.

Freundliche Griif3e

Roche Diagnostics Deutschland GmbH
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