Dresden, 15.05.2019

==

DRINGENDE SICHERHEITSINFORMATION

Wichtiger Produktsicherheitshinweis,
betreffend:

In-vitro-Diagnostikum Mentype® AMLplex®s

Art der MaBnahme: Field Safety Notice

Kundeninformation zur Korrektiven MaBnahme im Feld

Bio 3%

Diagnostic GmbH

Absender:

Biotype Diagnostic GmbH
Moritzburger Weg 67
01109 Dresden

Adressat:

Anwender (Laborleiter, Arzte, nachgeschaltete Fachkréfte in den Abteilungen), Distributoren des In-vitro-

Diagnostikums Mentype®AMLplex%

Identifikation des betroffenen Medizinproduktes:
Name: Mentype®AMLplex®

Artikelnummern: 45-31220-0010
45-31220-0025
45-31220-0100
45-31220-0400
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Beschreibung des Problems einschlieBlich der ermittelten Ursache:

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir mochten Sie als Anwender unseres In-vitro-Diagnostikums Mentype® AMLplex® informieren, dass wir eine
Anpassung der postulierten analytischen Sensitivitat fiir zwei Translokationssubtypen in der Gebrauchsanweisung
vorgenommen haben.

Ausfiihrliche Beschreibung des Problems:

Bei Testung mit artifiziellem Material wurde das bisher allgemein postulierte Detektionslimit von 1000 Kopien bei der
empfohlen Standardzyklenzahl von 25 Zyklen fiir die Transkriptvarianten CBFB-MYH11_Type C und MLL-AF6 nicht
erreicht. Jedoch, bei Anwendung des PCR-Programmes flr ,kritische Patientenproben® mit 28 Zyklen kann ein
Detektionslimit von 1000 Kopien fiir die CBFB-MYH11_Type C und von 10.000 Kopien fiir die Variante MLL-AF6
erreicht werden.

Bei Testung einer kommerziell verfigbaren Zelllinie, welche MLL-AF6 positiv ist und von einem Patienten in Relapse
stammt, konnte die Translokation MLL-AF6 unter Verwendung von 28 Zyklen eindeutig nachgewiesen werden.

Wenn mit der Standardzyklenzahl von 25 Zyklen gemessen wird und eine niedrige Expressionsrate bei den zwei zuvor
genannten Translokationsvarianten bei einem Patienten vorliegt, konnte dieser Patient fir das Vorliegen dieser
Translokation als falsch negativ eingestuft werden. Beide Varianten treten mit einer niedrigen Pravalenz Kleiner 1%
bei AML auf. Daher empfehlen wie eine wiederholte Testung unter Anwendung von 28 Amplifikationszyklen, wenn
gine verdachtige Probe negativ getestet wird.

Da sich die AML-Diagnostik niemals allein auf die Ermittiung der Translokationsvariante beschrénkt, sondern unter
anderem auch das Klinische Bild des Patienten berlicksichtigt, ist eine Gefahrdung fiir den Patient als sehr gering
einzustufen.

Welche MaBnahmen sind durch den Adressaten zu ergreifen:

e Bitte beachten Sie, dass die Gebrauchsanweisung im Abschnitt PCR Programm und Detektionslimit angepasst
wurde. Arbeiten Sie nur nach der neuen Gebrauchsanweisung.

e Bitte bei Fragen bzw. Unsicherheiten hinsichtlich der Auswertung, immer das Kapitel Problembehandlung der
Gebrauchsanweisung lesen. Die aktuelle Version der Gebrauchsanweisung finden sie auf unserer Homepage
(www.biotype.de) bzw. wurde diese zusammen mit der Field Safety Notice per E-Mail versendet.

e Bitte fiillen Sie das beiliegende Empfangsbestatigungsformular (Anlage B) bis zum 31. Mai 2019 aus und senden
Sie es unterschrieben per E-Mail an support@biotype.de.

Welche MaBnahmen wurden vom Hersteller ergriffen:

e Die Gebrauchsanweisung wurden von Biotype Diagnostic GmbH hinsichtlich der empfohlenen Zyklenzahl und des
Detektionslimits angepasst. Diese neue Gebrauchsanweisung wird lhnen mit diesem Schreiben Ubermittelt oder
ist auf der Homepage (www.biotype.de) ab sofort als Download erhéltlich.

Weitergabe der hier beschriebenen Informationen:

Bitte stellen Sie in Ihrer Organisation sicher, dass alle Anwender der 0. g. Produkte und sonstige zu informierende
Personen Kenntnis von diesem Sicherheitshinweis (Field Safety Notice) erhalten. Sofern Sie die Produkte an Dritte
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abgegeben haben, leiten Sie bitte eine Kopie dieser Information weiter oder informieren Sie die unten angegebene
Kontaktperson. Bitte bewahren Sie diese Information zumindest solange auf, bis die MaBnahme abgeschlossen wurde.
Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte hat eine Kopie dieser ,Dringenden Sicherheitsinformation®
erhalten.

Ihre Kontaktperson bei der Biotype Diagnostic GmbH:

Alexandra Pissoke
Tel.: 0351-88 38 448
a.pissoke@biotype.de

Zur Beachtung:

Um sicherzustellen, dass alle betroffenen Anwender benachrichtigt wurden und geméB den geltenden nationalen
Gesetzesbestimmungen sind wir verpflichtet, gegeniiber den Behdrden nachzuweisen, dass die Benachrichtigung im
Markt erfolgt ist.

Bitte fiillen Sie das beiliegende Empfangsbestatigungsformular (Anlage B) bis zum 31. Mai 2019 aus und senden
Sie es unterschrieben per E-Mail an support@biotype.de, per Fax an 0351-8838-403 oder postalisch an die oben
angegebene Adresse zuriick.

Vielen Dank

Mit freundlichen GriiBen

ey bl

Dr. Werner Brabetz
(Sicherheitsbeauftragter fiir Medizinprodukte)

1 Anlage A: Auszug aus der neuen Gebrauchsanweisung (Seiten 16 sowie Seite 55)

2 Anlage B: Empfangsbestatigung
3 Aktualisierte Gebrauchsanweisung
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Anlage A
Seite 16

8. PCR Programm und Amplifikation

Um die Multi Tag2 DNA Polymerase zu aktivieren und die Bildung von unspezifischen Amplifikationsprodukten zu unterdrticken, sollte unbedingt
ein ,hot start" durchgefiinrt werden.

Um die optimale Anzahl der benétigten PCR Zyklen zu ermitteln, kann die interne ABL-Kontrolle als Referenz verwendet werden. Im Resultat
sollte die Peakhéhe den spezifizierten Messbereich des Gerétes nicht diberschreiten (z. B. 500 bis 5000 RFU am ABI 3130).

Aufgrund zu geringer cDNA-Konzentration kann es zu statistischen Ausféllen (Allelic Dropouts) und unausgewogenen Peakhdhen kommen. Mit
zunehmender Zyklenzahl steigt die Wahrscheinlichkeit unspezifischer Amplifikationsprodukte.

Hinweis: Fir eine optimale Kitbalance sollte die Heiz- und Kiihlraten der PCR-Geréte auf 4 °C/s eingestellt werden.

Tabelle 9 PCR Amlifikationsparameter zur Durchfiihrung von Mentype® AMLplex®

Temperatur Zeit Zyklenanzahl

96 °C 4 min 1 x (hot start um dllel Multi Tag2 DNA
Polymerase zu aktivieren)

96 °C 30s

61°C 120s 22 - 28X

72°C 755s

68 °C 10 min* Tx

10°C © hold

* Sollten erhdhte Anteile an -Adenin Peaks (-1 bp) auftreten, kann dieser Schritt auf max. 60 min ausgedehnt werden.

Die Zyklenzahl ist abhéngig von der eingesetzten cDNA-Menge und dem Expressionslevel der zu detektierenden Transkriptvariante. Es wurden
Zyklenzahlen zwischen 22 und 28 getestet. Fiir Referenzproben aus Zellkulturmaterial (hohe Expressionsraten) empfehlen wir eine Reduzierung
der PCR-Zyklen auf 22 Zyklen.

Um die maximale Sensitivitat (11.1 Detektionslimit) zu erreichen empfehlen wir die maximale Zyklenzahl von 28 Zyklen zu verwenden.

Seite 55

11.1 Detektionslimit

In Versuchen mit Plasmiden wurde bei einer Zyklenzahl von 25 Zyklen ein Detektionslimit von <1.000 Kopien flir 32 von 34 Transkriptvarianten
ermittelt. Die Transkriptvarianten CBFB-MYH11_Type C und MLL-AF6 weichen hiervon ab. Bei einer Zyklenanzahl von 28 konnen 1.000 Kopien
CBFB-MYH11_Type C und 10.000 Kopien MLL-AF6 bestimmt werden. Liegen die angegebenen Kopienzahlen vor, konnen Peakhohen von
>200 RFU erreicht werden.

Es handelt sich bei dieser Anwendung um ein PCR-basiertes Screening-Tool, das fiir die Subtypen Klassifizierung der AML entwickelt, validiert
und zertifiziert wurde. Diese Anwendung ist nicht fiir die Quantifizierung oder das Monitoring Minimaler Resterkrankung (MRD) geeignet.
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Anlage B: Empfangsbestatigung

Bitte senden an:

Biotype Diagnostic GmbH
Moritzburger Weg 67
01109 Dresden

Fax: 0351-8838 403
E-Mail: support@biotype.de

Absender:

Name der Organisation / Firma:
Ansprechpartner:

Anschrift:

Kontakttelefon oder E-Mail;

Kundennummer, falls vorhanden:

Bitte ankreuzen

() lch bestétige den Empfang dieses Schreibens und erkldre, dass ich die vorhandene Gebrauchsanweisung

vernichte und nur noch mit der neu gesendeten Version der Gebrauchsanweisung
,AMLIFUO1v5de_Gebrauchsanweisung Mentype AMLplexQS_CEIVD_DE" arbeite.

Titel, Vorname, Name in Blockbuchstaben/lesbar:

Ort, Datum, Unterschrift:
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