Contact : Assistance PCR
@ 047676 31 03

Meylan, 25 mai 2009

Aux Directeurs des Etablissements de Santé, aux Correspondants Locaux de Réactovigilance et
aux Responsables de Laboratoires

Information importante concernant 'instrument COBAS ® AmpliPrep

Objet : et le logiciel AmpliLink version 3.x

Chere Cliente, Cher Client,

Roche Diagnostics Ltd, Rotkreuz, Suisse, a été alerté d’'un événement unique impliquant
I'instrument COBAS ® AmpliPrep piloté par le logiciel AMPLILINK qui a conduit a une
amplification et une détection d’échantillons en utilisant un paramétrage de test qui ne
correspondait pas au test programmé.

Investigation

Les investigations ont porté sur une plainte relatant Pamplification/détection d’échantillons
initialement programmeés pour le test HCV avec le paramétrage du test HBV .
Cet évenement s’est produit en utilisant la version du logiciel AmpliLink 3.2.2.

Les investigations menées ont permis de déterminer que les échantillons devant étre testés pour la
détermination des charges virales VHB et VHC ont été distribués sur le méme K-carrier et, par la
suite, amplifiés et détectés avec le fichier de définition de test HBMCAP48.

Les investigations ont déterminé que cette erreur peut se produire sur les chaines COBAS®
AmpliPrep / COBAS® TagMan® 48, COBAS® AmpliPrep / COBAS® TagMan® (docké) ou
cobas s 201 System (docké), et les versions du logiciel AmpliLink 3.1 et 3.2 et sous-versions.

L’évenement peut intervenir si et seulement si toutes les étapes suivantes sont reproduites :

1. La configuration utilisée est, soit le COBAS® AmpliPrep / COBAS® TagMan® 48 soit le

COBAS® AmpliPrep / COBAS® TagMan® (docké) soit le cobas s201 (docké),

Deux tests différents sont lancés sur le méme instrument COBAS® AmpliPrep,

Les racks échantillons sont partiellement remplis,

4. Des échantillons du premier rack sont bloqués au cours de I’extraction (un ou plusieurs
échantillons ne sont pas traités) en raison d’une erreur de détection de niveau durant le
pipetage d’un réactif.

Rl
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Note : Les autres raisons de blocages d’échantillons (voir la copie d’écran ci-dessous)

n’autorisent pas le lancement d’un run, ou bien ne conduisent pas a

3z

veénement décrit ou

bien conduisent a des messages d’erreur qui avortent completement le run en cours.

Icdne Condition Signification
q Position empty  Aucun échantillon n'est chargé dans cette position de portoir.
Le numéro de tube apparait en noir sans cercle autour.
l.-?-] Sample loaded  Un échantillon est chargé dans cette position de portoir mais
= aucun ordre n'existe pour cet échantillon. Icdne de couleur de
fond.
@ Ouened ou Un ordre a été créé et 'échantillon est prét a étre traité. Icone
Pending blanche.
. In Process L'échantillon est en cours de traitement. Icone blene.
. Sample L'échantillon a été traité avec succés. Icone verte.
processed
CD Flagged L'échantillon a été complétement traité mais les résultats ont
un signal dans la colonne Flags de la fenétre Results
i Avertissement sur I'échantillon). Icéne vert clair.
Les signaux générant un avertissement sur échantillon sont
listés dans Priorifés des signavx ef mappages de I'état de tous les
stgnaux 4 12 page D-45
Blocked L'échantillon est bloqué pour I'une des raisons suivantes : une
discordance de I'ordre, des quantités de reactifs qu de consom-
mables insuffisantes ; une erreur de volume d'échantillon ; un
échantillon contenant des caillots ; un tube mangquant. Icone
janne.
. Error on Erreur de code-barres, erreur de traitement des tubes ou le
Aborted traitement a été arrété ou annulé. Les résultats ont un signal
dans la colonne Flags de la fenétre Results. Icone rouge.
Talleau A-35 Ictnes d'échantillon de l'onglet Cassettes/Samples

L’utilisateur doit subvenir a la raison du blocage des échantillons (recharger des réactifs)
alors que le rack échantillon est toujours bloqué et que le statut du K-carrier est

« finished ». Ceci implique donc que le traitement des échantillons précédent ceux
bloqués, est soit presque terminé soit terminé,

Le premier K-carrier partiellement rempli doit étre retiré (manuellement avec le rack a
K-carrier pour 'utilisation sur le COBAS® TagMan® 48 ou automatiquement via la
Docking Station sur le COBAS® TagMan®),

Un nouveau K-carrier doit étre disponible (manuellement avec le rack a K-carrier pour
I'utilisation sur le COBAS® TagMan® 48 ou automatiquement via la Docking Station
sur le COBAS® TagMan®),

Un second rack échantillon est programmé pour étre traité, sans étre completement
rempli de tubes échantillons (il est nécessaire d’avoir au moins autant de positions vides
que de tubes échantillons bloqués sur le premier rack),

Les étapes de 5 a 8 doivent étre effectuées dans un court laps de temps (environ 5
minutes) suivant la fin du traitement des échantillons non bloqués du premier rack.
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Arbre décisionnel

Avez-vous utilisé le COBAS® AmpliPrep / COBAS®
TagMan® 48 ou le COBAS® AmpliPrep / COBAS®
TagMan® (docké) ou le cobas s201 (docké) ?

non

oui
\4

Avez-vous utilisé au moins deux tests différents sur un
méme COBAS® AmpliPrep, ces tests utilisant des k-
carriers comme support final?

non

oui
\ 4

Avez-vous utilisé des racks échantillons partiellement
remplis ?

non

oui
\4

Les échantillons étaient-ils bloqués a cause d'une
quantité insuffisante de réactifs?

non

oui
\4

L'utilisateur a-t-il subvenu au blocage des échantillons
alors que la rack échantillon était toujours bloqué?

non

oui
\ 4

Le k-carrier portant la premiére partie de échantillons
traités a-t-il été retiré du COBAS® AmpliPrep alors que le
rack échantillon était toujours bloqué?

non

oui
\ 4

Un autre k-carrier était-il disponible pour recevoir les
échantillons bloqués et les échantillons du second rack
échantillons?

non

oui
\ 4

Le rack échantillon suivant était-il partiellement rempli et
ce avec au moins autant de postions disponibles que
d’échantillons bloqués sur le premier rack?

non

oui
\ 4

Les trois derniéres étapes ont-elles été réalisées moins
de 5 minutes aprés la fin du traitement du premier rack
échantillon?

non

L’évenement peut se produire

Roche Diagnostics 2, avenue du Vercors
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L’évenement ne peut pas se produire
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Détectabilité

La probabilité que l'ordre exact et le timing des étapes nécessaires décrites ci-dessus surviennent,
est extrémement faible. Toutefois, si cela se produit la détection de l'accident par le logiciel
AMPLILINK n'est pas assurée. Au moins un résultat portera une alarme (ex. R_REAG_ERROR).

Les utilisateurs peuvent s’apercevoir de cet évenement en comparant la date et ’heure du
traitement des échantillons d’'un méme k-carrier dans le menu résultat en « sample rack view ».

Samples Gualty Cortral

Rack 1D | Date/Time 7 | BatchID T |T # ‘Dldeu‘\_ol Wumber Sample |0 ‘Tesl ‘Hesu\t Flags Date/Time |System i} &
[] 003 22002009 1247 PR HBY 2200200 (M5 0 % 0309064608 (309064608 EIHMCAPSS Target Nat Detected LA TIZOIRM W HER]
[] (04 262002003 10:52 Ak HCY 2 20.02.0¢ : § 02 ¥ 030906813 (1309065132 FEIHCMCAPSR Target Hat Detected 220/20091:3203PM | % 3916852
[] (06 22002009 %22 M HBY 200208 | |5 (03 % 0309085182 (1309065162 FEHCMCAPSS Target Not Detected LAAATIZOIRM N WER
9 : S04 ¥ 0309065479 (1309065473 BEHCMaPas 217349 AL 2020001 203PH | % 391652
2192009 1048 AKHEY 1390209 | |5 (05 % 030908549 (1309065491 BEIHCMCAPSS. Target ot Detected LA TIZOIRM N HER]
[] (05 219/2003 10:45 Ak HCV 19.02.09 : S 06 #% 0309065733 (1309085789 @ HCMCAP4S 303437 U/l 220,008 12203 PM_ % 331652
[] 005 2NB/2N9 1056 ARHCY 180209 | |5 (OF % 0309065848 (1309065048 EHevcepss 633123 0L R RERG_ERROR 2/20/20001:3203PH ' 391652
[} 006 2017/2008 11:31 A HBY 17.0209 | (5| (08 %  D303068603 (1309066603 EHMCAPd8 476974 1Uiml A6 M % WER
[] 005 TS TLOGARHCY 170209 | 15 03 % 0309803972 (309603372 BEIHCMCAPSR Target Nat Detected OB HER]
[] 005 262009 114G ARHCY 1B0209 | 5 10 % 030981114 (309e11144 EHCMCAPSS. Target ot Detected LU0 256N M WER
U 006 17202009 8:2084  HBY 02.01.09 : GO # KI018300000 T HCMCAP4S Target Not Detected 220200925816 FH M 3MER

Ou en « cycler batch view » (les échantillons manquants du premier rack mélangés aux
échantillons du second)

Samples Duliy Control
RackD  |Datefie 7 [BachiD [SyemiD [T [747 [OideLotbumbe SanpelD [Tea [0 Fags Date/Tine -
BTram  mNSE2PMHEVZAONGHIZE WS 07 % 003 D305085431 BB HOMCAP49  Tarcet Mat Detected 2207200313203 M
Bcoor  ammmsuanivIaRG s (5 08 ¥ 606 0309085162 BB HOMCAP49  Tarcet Mot Detected 22000313203 M
R 2/20/20091135AAHEVZUUZUSQ1475 s 1 % moaeen 0309064608 BB MRS Taroet ot Detected 22200313203 PM
TECA 004 10 B 14 s 1 % o D3090851 32 BB HCHCAPAD | Target ot Detected 202072008 13203 PH
ZMSIEDDS1233PhHEV190209(}12?5 s 15 % moeme 0309065848 BB HOMCAP4S B3312310m. A_REAG_ERROR 2420120913203 PH
R v Rt v 6 v A VAR S 1 0309085473 BB HOMCAP49 2173491/ 220003 1:3203 M
Brcome  2neamgizniPRCOIB0NC s[5 19 ¥ 03MeE 0309085763 BB HCMCEP4S 303437 il 20202003 13203 M
B T0R007  2A7/2009 108 P HBY17.0209C) 1275
B T0A003  2A7/2009123 PAHCV 1702096 1275
B TCAD02 2416420091246 PAHCY 16020960 1475
Samples ‘ Qualty Cantrol
‘Dateﬂ\ma \"EalchID ‘System\D T lTW JD!deHLUlNumba Saniple D JTesl ‘Hesu\l Flags Date/Time 4
2002009 202 PM HBY 22002460 1275 T oM % (ISNTE D3935 BB HBMCAPAS 4435 1AL A3 25816 M
vz P []s o % oo 203055084 B BB HBMCAPAD | Torget ol Delecled I 25816 PM
i T8 02 5w % mie A5 B FCHE S Tagel ol Delecked | /A9 25RIEPH |
B Tra, 004 zrzufznuswmemwznuzus@ ws o []s omo % amem 303065532 BB HeMCEres 001U A3 25816 PM
Erem  murBAHYeReo s (|5 o1 % e 30303368 BB HeMCRSS ¢ 1510l _5_BELOW_RANGE 2/20/2009 25816 PM
BB TCA00  2A920091212PhHCY 1902080 1275 S % (H9EED 309066509 B HCMCEPSR 476874 L 227203 25816 M
BB TCA000  2MB/20091211 PHHCY 1802090 1475 R A ) D902 BB HCHCAPA Tatget Nol Detected 703 25816 M
BT 2A7/2009 06 M HEY 17.0208) 1275 e 0303B03774 BB HevCarss seRIinL [ ARG
B oramrunHyTRen s (|5 % % e 0306541 B Hemcres 737Ul A3 25816 PM
B orpamemHyeRnG s ([N 7 % Koo [ TEHOMEEPsS TargelNotDetected A5 |
SO % RS DA90E5H5 [ HeNCEPeR T77TE UL A3 25816 M
e 2 # ko [EHaHCEPea Tauget ol Dtected A3 25816 PM

Action Préventive

Les mesures suivantes seront prises pour prévenir cet évenement :

1. Ne pas charger de racks réactifs si le COBAS® AmpliPrep s’est arrété avec des
échantillons bloqués portant 'alarme « R__ REAG_ERROR »,
2. Décharger les racks échantillons qui présentent des échantillons non traités ou bloqués,
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3. Traiter les messages d’alerte affichés par le logiciel AmpliLink (ex. recharger un rack
réactif, charger un nouveau rack réactif pour les échantillons non préparés ou bloqués),

4. Créer un nouveau run (nouveaux ordres, controles et racks) pour les échantillons
restants.

Ces étapes doivent étre suivies jusqu’a une prochaine mise a jour du logiciel.

Impact médical

Vu les étapes nécessaires et le nombre d’occurrences (1 pour 7.7 millions de runs), la probabilité
d’apparition de cet événement est extrémement réduite.

Il est donc improbable que des échantillons consécutifs d’'un méme patient soient affectés par cet
évenement.

Les tests COBAS® AmpliPrep COBAS® TagMan® HCV, HBV, et HIV sont destinés a étre
utilisés pour le suivi de charge virale, il est peu probable qu'un clinicien change le traitement
d’un patient avec pour seule base un unique résultat.

Actions correctives

1. Vularareté de 'évenement et le faible risque d’induire le changement de traitement d’un

patient, le risque est considéré comme extrémement faible. Cependant, si vous souhaitiez

revenir sur des résultats antérieurs, vous pouvez vous référer a I'arbre décisionnel de la

page 3,

Si les erreurs précédemment citées sont détectées, tous les échantillons doivent étre retestés,

3. Tant que Roche n’a pas fourni de mise a jour du logiciel AmpliLink, les mesures préventives
doivent étre suivies pour éviter toute possibilité de calculs de résultats erronés.

N

L’AFSSaPS a été informée par Roche Diagnostics de ces mesures.

Nous vous remercions de bien vouloir nous retourner par fax au 04 76 76 31 75 le document ci-
joint diiment rempli.

Nous vous remercions de votre confiance et nous restons a votre entiere disposition pour tout
complément d’information.
Nous vous prions d’agréer, Chere Cliente, Cher Client, nos respectueuses salutations.

Laurence LAPERLE Alexandre CASSOU
Adjointe Affaires Réglementaires Chef de Produits
et QSE Biologie Moléculaire

LL/ST/72-09
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