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Desvios em valores elevados de INR (> 4.5) do
CoaguChek devido a problemas de calibracdo no
material de referéncia

Nome do Produto / Cédigos CoaguChek XS PT Test 04625374190, 04625358070 e 04625315070
(GMMD CoaguChek PT Test 06688721070
Sistema CoaguChek® XS system

CoaguChek® XS Plus system
CoaguChek® XS Pro system
CoaguChek® Pro Il system

Identificador de Producéo CoaguChek XS PT Test Do lote 272167xx até o lote 334498xx
[N°de Lote e (N° Chip Cédigo)] Do chip cédigo (S_303) até o chip cidigo (S_343)
CoaguChek PT Test Do lote 272170xx até o lote 353606xx
Do chip cédigo (S_054) até o chip cédigo (S_061)
Versio de Software N&o Aplicavel
Tipo de Acéo Acéo Corretiva de Seguranga em Campo (FSCA)

Prezado Cliente,

Gostariamos de informé-lo que a Roche Diagnostics GmbH, fabricante dos produtos no exterior, decidiu
implementar uma recalibragdo tempordria para o padrdo anterior da OMS (Organizacdo Mundial da Saude)
rTF*/09 em nossas tiras-teste CoaguChek PT, XS PT e XS PT PST. Ao mesmo tempo, podemos confirmar que todas
as tiras-teste CoaguChek no mercado que foram calibradas com o ultimo padrdo da OMS rTF/16 (consulte os

nimeros de lote mencionados acima) séo seguras para uso em resultados de até 4,5 INR.

* (rTF = tromboplastina humana recombinante / reagente do fator tecidual recombinante humano)

Descricdo da Situacéo

Desde a introducéo do CoaguChek no mercado, as tiras-teste foram calibradas de acordo com a tromboplastina
de referéncia padrdo fornecida pela OMS. Em 2016, uma nova referéncia de Tromboplastina da OMS, rTF/16, foi
estabelecida. Este novo padrdo de referéncia da OMS é calibrado para valores de INR entre 1,5 e 45 INR e é
derivado de fatores teciduais humanos. Em comparagdo com o padrdo anterior da OMS de tromboplastina
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baseada em humanos (rTF/09), isso leva a um pequeno aumento nos valores de INR e mostra um indice
Internacional de Sensibilidade mais alto (ISI):1

rTF/09 1.08
rTF/16 1.1

Tabela 1: Valores ISl dos padrées da OMS
Referéncia:

1)  van den Besselaar AMHP, Chantarangkul V, Angeloni F, Binder NB, Byrne M, Dauer R, Gudmundsdottir BR, Jespersen J, 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. J Thromb Haemost 2018; 16: 142-9.

Como lider global em solugdes Point of Care de INR, a Roche foi uma das primeiras empresas a mudar para o
novo padrdo da OMS. As tiras-teste CoaguChek calibradas para esse novo padrédo (rTF/16) foram comercializadas
globalmente a partir de Janeiro de 2018.

Durante as dltimas semanas a Roche Diagnostics GmbH recebeu um aumento do nimero de reclamagdes
relacionadas a diferencas entre as tiras-teste do CoaguChek, os controles n&o-Roche e os métodos laboratoriais.
Portanto, foi iniciada uma andlise detalhada para determinar as razes das diferengas observadas.

Nossas conclusdes e achados:

e Para valores até 4,5 INR e calibrados com o novo padréo (rTF/16) da OMS (1,5-4,5 INR), foi verificado uma
diferenca média de 6% quando comparamos em um estudo interno de validacdo as novas tiras-teste
CoaguChek em relagdo as tiras-teste calibradas com o padréo de referéncia anterior (rTF/09) da OMS.

e Durante a investigacdo das reclamacdes, identificamos um aumento positivo inesperado na faixa de
valores superiores de INR (>4,5 INR).

e Devido a esses achados, decidiu-se limitar o uso das tiras CoaguChek (XS PT e PT) atualmente
disponiveis para o intervalo de até 4,5 INR, o que estd de acordo com a validagéo do padrdo da OMS.

e Em geral, vérios fatores, por ex. diferencas lote a lote, pré-analiticos (por exemplo, tubos de amostra)
podem ter uma influéncia significativa na comparagdo dos diferentes métodos (veja o grafico abaixo).
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lab analyser reagents vs CoaguChek XS calibrated against rTF/09
7
Lab_Name

* Innovin
~ * Neoplastin Plus
* Thromborel S

lab analyser reagents [INR]

0 1 2 3 4 5 6 7
CoaguChek XS PT [INR]
Gréfico: Roche Diagnostics, Estudo externo de calibracdo do Masterlote da tira CoaguChek XS PT, 2017

e Nao foram observados desvios com as tiras-teste CoaguChek referentes ao padrdo anterior rTF/09 da
OMS. A maioria dos métodos laboratoriais ainda estd calibrado em relagéo ao padrdo anterior (rTF/09) da
OMS.

e A andlise interna das reclamagdes mostrou que, apés as mudancas na terapia (alteracdo de dosagem,
medicacdo adicional, suspensdo de medicacédo), a frequéncia dos testes nem sempre foi adaptada.
Portanto, recomendamos seguir as diretrizes médicas locais com relagdo a um aumento na frequéncia de
testes apds essas mudangas na terapia.

Acoes adotadas pela Roche Diagndstica

Como um risco médico ndo pode ser excluido devido a uma possivel decisdo de tratamento inadequada para
intervalos de INR >4,5 INR, foi decidido recalcular a calibragdo para os proximos lotes de tiras CoaguChek de
acordo com o padréo anterior da OMS (rTF/09) . Além disso, as tiras-teste atuais do CoaguChek, calibradas para o
novo padrdo da OMS rTF/16, ainda podem ser usadas, mas estéo limitadas a valores de INR de até 4,5 INR.

Para todos os valores acima de 4,5 INR, medidos com as tiras-teste CoaguChek dos ntimeros de lote afetados (ver

acima), as orientagcdes descritas na segdo “Agbes que devem ser adotadas pelos Clientes/Usudrios” devem ser
seguidas.
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As primeiras tiras-teste recalibradas para rTF/09 estardo disponiveis a partir de Dezembro de 2018 para os
seguintes numeros de lotes:

Cadigo do Nome do Produto Numero de Lote

Material (Chip Cédigo)

04625374190 CoaguChek XS PT Test, 6 tests >334499 (S_344)
International

04625358070 CoaguChek XS PT Test, 24 tests 2334499 (S_344)

04625315070 CoaguChek XS PT Test, 2 x 24 tests 2334499 (S_344)

06688721070 CoaguChek PT Test, 2 x 24 tests 2361433 (S_062)

Tabela 2: Disponibilidade de lotes calibrados para rTF/09

Com os lotes mencionados acima na Tabela 2, o problema esta resolvido e vocé pode retornar aos
procedimentos usuais de testes e tratamento.

Até que os novos lotes estejam disponiveis, as tiras-teste calibradas com o padrdo rTF/16 continuam sendo
distribuidas pelos seguintes motivos:

= 0s valores sdo confidveis até 4,5 INR
= a diferenca no intervalo entre 0,8 e 4,5 INR, causada pelas tiras-teste calibradas com o padréo rTF/16
quando comparadas as tiras-teste baseadas no padréo rTF/09, ndo expbe os pacientes a um risco médico.

Uma recalibragédo para o novo padréo rTF/16 sera cuidadosamente avaliada.

Como uma medida adicional, em 2019 as respectivas instru¢des de uso das tiras-teste CoaguChek seréo
atualizadas, no que diz respeito @ comparacdo de métodos.

Acdes que devem ser adotadas pelos Clientes/Usuarios

Verifique o nimero de lote na caixa das tiras para saber se esté incluido na lista de lotes afetados.
O ndmero do lote estd impresso na etiqueta, que € aplicada na caixa da tira-teste, conforme ilustragcéo abaixo:

/ 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

E— T —

T— —— T—
CoaguChek® INRange CoaguChek™ INRange
CoaguChek®™ XS CoaguChek® XS
24 Test strips / 24 Testdw paskowych /
Bandelettes-test CosguChiek XS FT Toat PST Testnih listicev
OTET1687 (14
07671687 019 e 07671687 019

For self-testing only / Wlgeznie do sa r_mmn:mli
Uniguement pour Fautocontrle przeprowadzane] przez pacjenta /
20000131 Samo za samakentrolo

For determination of prothrembin time / o Do Ukm@hn@ czasu protrombinowego /
Pour la mesure du taux de prothrombine 00000000 E .é :ﬁ. v 5 Za doloanje tromboplastinskega casa

e -- o " CaaguChe&r 1
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O ndmero do chip cédigo € impresso nos chips de cédigo (como mostrado abaixo).

5183

¥SPT

[—INutmero do Chip Cédigo

A fim de evitar qualquer risco para os seus e 0s nossos valiosos pacientes, pedimos as seguintes acdes:
1. Profissionais de satide que usam um dos lotes afetados em seu consultério / hospital:

e Valores <4,5 INR: os valores sdo vélidos e podem ser usados sem comparacéo laboratorial

e Valores >4.5 INR: se valores >4,5 INR forem medidos, uma comparacdo deve ser realizada com
um método laboratorial ou com tiras-teste CoaguChek nédo afetadas. Além disso, a frequéncia de
testes deve ser aumentada de acordo com as diretrizes médicas locais até que os resultados na
faixa terapéutica do individuo sejam obtidos e até que o material recalibrado esteja disponivel.

2. Profissionais de saide com pacientes realizando o auto-teste /auto-monitoramento:

e Valores <4,5 INR: os valores séo vélidos e podem ser usados sem comparacdo laboratorial

e Valores >4.5 INR: se valores >4,5 INR forem medidos, uma comparacédo deve ser realizada com
um método laboratorial ou com tiras-teste CoaguChek nédo afetadas. Além disso, a frequéncia de
testes deve ser aumentada de acordo com as diretrizes médicas locais até que os resultados na
faixa terapéutica do individuo sejam obtidos e até que o material recalibrado esteja disponivel.

Vocé, como profissional de satide, estd convidado a, por favor, informar e orientar o seu paciente com a "Carta aos
Pacientes e Usudrios” também anexa, se os pacientes usarem tiras-testes CoaguChek dos lotes afetados
calibrados conforme o padrdo rTF/16.

3. Seguradoras e varejistas (atacadistas, farmdcias etc.):
Se os pacientes entrarem em contato com vocé sobre resultados de INR acima de sua faixa terapéutica, informe
seu cliente para entrar em contato com o profissional de salde local e/ou ligar em nossa central de atendimento

CEAC 0800 77 20 295.

Depois de receber os novos lotes de tiras-teste calibrados para padrao rTF/09, vocé podera retornar aos
procedimentos usuais de teste e tratamento.

Por favor, note com relacdo ao impacto para os pacientes que realizam auto-teste:
Todas as bulas das tiras-teste CoaguChek utilizadas pelos pacientes (XS PT /PT) contém o seguinte aviso:

CoaguChek XS PT Test:
“Se o resultado de TP medido for incomumente alto ou baixo, repita o teste. Se o resultado de TP ainda estiver fora
do intervalo terapéutico especificado pelo seu médico, entre em contato imediatamente com o seu médico e
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solicite as medidas adequadas (anticoagulantes) para reduzir os riscos que podem ser encontrados devido a
anticoagulacdo excessiva (perigo de hemorragia) ou anticoagulagdo insuficiente (risco de trombose). ”

Portanto, a limitagdo mencionada acima da faixa de medicdo terd apenas um pequeno impacto no procedimento
atual de gerenciamento de pacientes que realizam o auto-teste. O risco de medidas terapéuticas inadequadas
devido a altos valores de INR desviados (>4,5) é mitigado pela interacdo com o médico para os pacientes que
realizam o auto-teste.

Comunicacédo desta Acdo de Campo

Favor transferir esta notificagcdo para outras organizages ou individuos que possam ser impactados em sua
organizagdo ou em seus clientes. Por favor, mantenha ciéncia desta notificagéo e agéo resultante por um periodo
apropriado, para garantir a efetividade da acéo corretiva.

Para outras dividas e suporte, por favor, ndo hesite em ligar para a nossa Central de Atendimento CEAC -
08007720295.

Pedimos sinceras desculpas por quaisquer inconvenientes causados por esta situagdo e esperamos contar com
sua compreensao e apoio.

Atenciosamente,

DocuSigned by: DocuSigned by:
. . . —_ .

SEECE4BDA4124E4... —47353AFH23AC4EB...
Paula Bresciani Juliana Inacio
Gerente de Assuntos Regulatérios, Qualidade e Gerente de Produto

Segurancga de Produto.
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FORMULARIO DE CIENCIA DA NOTIFICACAO DE ACAO DE CAMPO

Referéncia: SBN-CPS-2018-014 Verséo 2
Com o abaixo assinado, confirmo o recebimento e a tomada das acées descritas nesta notificacao.

Distribuidores: Favor transferir esta notificacédo para outras organizacoes / clientes sobre os quais esta
acdo possa ter impacto.

Favor completar todos os dados abaixo, com letra legivel.

Nome da Instituicdo:

Enderego Completo:

Data de Recebimento:

Nome do Assinante:

Cargo:

Assinatura:

OBS: Esta carta deverd ser devolvida a Roche Diagndéstica Brasil / Distribuidor com os dados acima preenchidos, em
até 30 dias da data de recebimento, como evidéncia desta notificacdo.

Utilize as seguintes opcdes para a devolugéo:
1- E-mail: brasil.tecnovigilancia@roche.com OU
2- Entregue uma cdpia assinada ao seu Representante Roche / Distribuidor.
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