E Eckert & Ziegler

Brasil Isotope Solutions

Sao Paulo, 19 de agosto de 2019

NOTIFICACAO DE ACAO DE CAMPO 01/19
UFSN-2019Ru-106

PRODUTO Aplicadores Oftalmicos de Ruténio-106
MODELO IMPACTADO Aplicadores Oftalmicos de Ruténio-106 — CCB
Aplicadores Oftalmicos de Ruténio-106 — COB
No. DE SERIE CCB 2735
COB 1252
No. REGISTRO ANVISA 80012590223

Prezado Cliente,

Gostariamos de informar que o motivo do envio deste aviso é notifica-lo sobre a agao de
campo que a Eckert & Ziegler Brasil Comercial Ltda esta realizando em conjunto com o
fabricante Eckert & Ziegler BEBIG GmbH, em funcao da identificagdo de desvio da dose
certificada em relacdo ao valor correto para os Aplicadores Oftalmicos de Ruténio-106.

Descricao do Problema

e Este aviso refere-se aos Aplicadores fornecidos pela Eckert & Ziegler BEBIG de 01
de abril de 2019 a 07 de agosto de 2019.

e Devido a um desvio sistematico no posicionamento axial, os dados da curva de dose
por profundidade referentes a coordenada z = 1, 2, 3 ... 10 mm foram medidos com
uma diferenca de +0.35 mm.

Isto resulta em um desvio da dose certificada em relacdo ao valor correto.

Para a maioria dos modelos de aplicadores, a faixa relevante para o planejamento
do tratamento é z = 0-6 mm. Para estes modelos, as taxas de dose por profundidade
reais sao 7-18 % mais altas do que no certificado.

Para os modelos pequenos CCX e CIA, a faixa relevante para o planejamento do
tratamento é z = 0-4 mm. Para estes modelos, as taxas de dose por profundidade
reais sao 9-18 % mais altas do que no certificado.

e O desvio pode levar a uma overdose de 7-18 % no ponto prescrito e nos érgaos em
risco, dependendo da pratica clinica.

e O usuario é orientado a utilizar os dados corrigidos providenciados para cada
aplicador individual conforme anexos a este aviso.
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NOTA: Por muitas décadas a incerteza total certificada dos Aplicadores Oftalmicos de
Rutenio-106 era de 20%. Desde abril de 2019 foi reduzida para 11% através de diversas
melhorias. Devido ao calculo quadratico de incertezas e para um nivel de confianca de 95%,
a falha atual leva a um desvio total maximo de 21%. Este valor esta proximo ao valor da
incerteza anterior, que foi a base para a pratica clinica atual.

Este aviso deve ser encaminhado para todos que precisam estar cientes na sua organizacao
ou para qualquer organizagao para a qual os equipamentos tenham sido transferidos.

Por gentileza responda a este aviso confirmando que vocé recebeu e entendeu esta
informacdo e que vocé a encaminhou as pessoas que ja receberam os referidos produtos
ou os receberao.

Para quaisquer duvidas e suporte, por favor, ndo hesite em contatar a d&rea
regulatdria/qualidade da Eckert & Ziegler Brasil Comercial Ltda através dos contatos a
seguir:

Clarice Almeida / Clarice Xavier
Telefones: (11) 3526 5761/ 5713
E-mails: clarice.almeida@ezag.com / clarice.xavier@ezag.com

Agradecemos a compreensao e colaboragao e nos colocamos mais uma vez a disposicao
no caso de dlvidas.

Atenciosamente,

CLARICE APARECIDA DE Assinado de forma digital por CLARICE

APARECIDA DE ALMEIDA:32134992859

ALMEIDA:32134992859 Dados: 2019.08.19 16:26:58 -03'00"

Clarice Aparecida de Almeida

Diretora de Assuntos Regulatorios e Qualidade
Responsavel Técnica

CRF-SP 48157
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NOTIFICACAO DE ACAO DE CAMPO 01/19
UFSN-2019Ru-106

FORMULARIO DE CONFIRMACAO / CONFIRMATION FORM

Confirmo que recebi e entendi a Notificacdo de Acao de Campo. Ela foi encaminhada
dentro de nossa clinica para as pessoas responsaveis.

This Is to confirm that we have received and understood the Field Safety Notice. It was
forwarded inside our clinic to the respective personnel.

Favor completar todos os dados abaixo, com letra legivel.

Nome da Clinica/ Name of Clinic. Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Passos

Pais, Cidade / Country, City: Brasil, Passos - MG

Endereco / Address:

Telefone / Telephone:

E-mail:

Cargo / Function:

Data de Recebimento / Date of Recejpt:

Nome /Name:

Assinatura / Signature:

Por favor preencha e retorne este formulario digitalizado para o endereco de email:
clarice.xavier@ezag.com
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NOTIFICACAO DE ACAO DE CAMPO 01/19
UFSN-2019Ru-106

ANEXO

Este aviso deve ser encaminhado a todos que precisam estar cientes dentro da sua
organizacdo ou a qualquer organizacdo para a qual os equipamentos tenham sido

transferidos

Assunto Desvio da curva de dose por profundidade
Referéncia UFSN-2019Ru106

Data da Notificacao 15 de agosto de 2019

Com este anexo, providenciamos a curva de taxa de dose corrigida D(z) ao longo do
eixo central de cada Aplicador Oftalmico de Rutenio-106 individual afetado pelo desvio.
A corregao foi realizada por interpolacao da taxa de dose nas respectivas distancias a
superficie Znew-

O Gréfico substitui o enviado no apéndice ao certificado. Na tabela, as taxas de dose
medidas Dmeas Nas distancias corrigidas (Zeor=1.35, 2.35, ..., 10.35 mm) estdo
informadas junto com os dados interpolados Din(Znew=1.00, 2.00, ..., 10.00 mm).

Numero de série do aplicador CCB 2735
Certificado No. 51119
Data de referéncia 26.04.2019

Zeorr f)meas (z) Znew Diut (z) Drel (z) | AG)™

[mm] | [mGy/min] | [mm] | [mGy/min] | [%] [%]

0.0 142.9** 0.0 136.0** | 162**

05 | 121.0** | o5 | 121.3** | 144** G R —_——
0.83" 112.4 0.83* 112.4 134 c E=t ~u_

1.35 98.9 1.00 | 107.8 128 9 £ . R
2.35 76.9 2.00 84.1 100 2] g '\‘_. T
3.35 58.4 3.00 64.4 76.5 10 g 104 i

4.35 433 4.00 48.1 57.2 11 g LN
5.35 30.9 5.00 35.0 41.6 13 “u
6.35 21.5 6.00 24.6 29.3 14

7.35 147 7.00 16.7 19.9 1

8.35 9.42 8.00 10.9 13.0 zinmm
9.35 5.76 9.00 6.83 8.12
10.35 3.29 10.00 4.07 4.84
*Por razbes técnicas o valor em 0.83 mm foi medido corretamente e, portanto, nao
muda.

**Dados extrapolados conforme a fungao it function anterior e atual.

***Desvio relativo entre a taxa de dose anterior e corrigida.

NOTA: Tendo em vista que nao foi feita nova medicao, infelizmente nao podemos emitir
um novo certificado. Desta forma, por favor utilize esta informacao como substituta do
correspondente anexo ao certificado.
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NOTIFICAGAO DE AGAO DE CAMPO 01/19
UFSN-2019Ru-106

ANEXO

Este aviso deve ser encaminhado a todos que precisam estar cientes dentro da sua
organizacdo ou a qualquer organizagao para a qual os equipamentos tenham sido

transferidos

Assunto Desvio da curva de dose por profundidade
Referéncia UFSN-2019Ru106

Data da Notificacao 15 de agosto de 2019

Com este anexo, providenciamos a curva de taxa de dose corrigida D(z) ao longo do eixo
central de cada Aplicador Oftalmico de Rutenio-106 individual afetado pelo desvio. A
corregao foi realizada por interpolacdo da taxa de dose nas respectivas distancias a
superficie Znew.

O Grafico substitui o enviado no apéndice ao certificado. Na tabela, as taxas de dose
medidas Dmeas Nas distancias corrigidas (Zcor=1.35, 2.35, ..., 10.35 mm) estdo informadas
junto com os dados interpolados Dint(Znew=1.00, 2.00, ..., 10.00 mm).

Numero de série do aplicador COB 1252

Certificado No. 51219

Data de referéncia 26.04.2019
Zoor Dmaas(z) Znew Dint(Z) Drel(ZJ Az)™
[mm] | [mGy/min] | [mm] | [mGy/min] [%] [%]
0.0 | 152.2** | 0.0 | 142.4** | 162**
05 | 128.1** | 05 | 127.6*% | 145** anl| B = wobize2
083" | 1181 | 083 | 1183 | 135 _ i
135 | 1044 | 100 | 1135 129 9 E e 5o
235 79.4 2.00 87.7 100 1 £ b R s
3.35 59.0 3.00 65.7 74.9 1 £ 10, »
4.35 423 4.00 4738 54.4 13 2 S
535 | 295 | 500 | 336 383 | 14 9 !
6.35 19.9 6.00 22.9 26.1 15
735 13.2 7.00 15.1 17.2 1 : . : : - .
8.35 8.16 8.00 9.66 11.0 o
9.35 4.90 9.00 5.97 6.81
1035 | 2.79 10.00 | 3.57 4,07

*Por razoes técnicas o valor em 0.83 mm foi medido corretamente e, portanto, ndo muda.
**Dados extrapolados conforme a fungao 7t function anterior e atual.
***Desvio relativo entre a taxa de dose anterior e corrigida.

NOTA: Tendo em vista que nao foi feita nova medicao, infelizmente ndo podemos emitir
um novo certificado. Desta forma, por favor utilize esta informacao como substituta do
correspondente anexo ao certificado.
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Urgent Field Safety Notice

Eckert & Ziegler

Attachment BEBIG GmbH
This notice must be passed on to all those who need to Robert-Rossle-Str. 10
be aware within your organisation or to any organisa- gi‘r’aff”'”

tion where the devices have been transferred to. www.bebig.com
Subject: Offset of Depth Dose Curve
Reference: UFSN-2019Ru106

Date of notification: 15 Aug 2019

With this attachment, we provide to you the corrected dose rate curve D(z) along the central axis
of each individual Ru-106 Eye Applicator concerned by the offset. The correction has been per-
formed by interpolation to the dose rate at the respective distances to the surface znew.

The graph replaces that one given on the appendix of the certificate. In the table, the measured
dose rates D, at the corrected distances (zcor =1.35, 2.35, ..., 10.35 mm) are stated together
with the interpolated data Dy (znew =1.00, 2.00, ..., 10.00 mm).

Serial number of applicator CCB 2735

Certficate no. 51119

Reference date 26.04.2019

Zeorr Dmeas(z) Znew Dint(z) Drel(z) A(Z)***

[mm] | [mGy/min] | [mm] | [mGy/min] [%] [%]

0.0 | 142.9** | 0.0 | 136.0%* | 162**

0.5 | 121.0%* | 0.5 | 121.3%* | 144%* w0 e

0.83* | 112.4 | 0.83* | 112.4 134 o .

1.35 98.9 1.00 107.8 128 9 £ "~ P oo
Q . P3  -0.00581

2.35 76.9 2.00 84.1 100 9 E L Pi 000067

3.35 58.4 3.00 64.4 76.5 10 2 10 N

435 | 433 | 400 | 481 [ 572 | 11 3 \\

5.35 30.9 5.00 35.0 41.6 13 <]

6.35 21.5 6.00 24.6 29.3 14 1

7.35 14.7 7.00 16.7 19.9 77—

8.35 9.42 8.00 10.9 13.0 Zinmm

9.35 5.76 9.00 6.83 8.12

10.35 3.29 10.00 4.07 4.84

* Due to technical reasons the value at 0.83 mm was measured correctly and therefore does not change.
** Extrapolated data according the previous and new fit function.
*** Relative deviation between previous and corrected dose rates

Please note: Since we have not carried out a new measurement, we are unfortunately unable to
issue a new certificate for you. Hence please use this information as a substitute for the corre-
sponding appendix of the certificate.

Managing Directors: Berlin Office: Bank Account:
Dr. Harald Hasselmann Amtsgericht Charlottenburg Commerzbank AG
Dirk Warmuth Reg.-Nr. HRB 42949 B Kto.: 0424648

USt.-ID-Nr.: DE 137169788 BLZ: 12040000




E' Eckert & Ziegler

Urgent Field Safety Notice

Eckert & Ziegler

Attachment BEBIG GmbH
This notice must be passed on to all those who need to Robert-Rossle-Str. 10
be aware within your organisation or to any organisa- gi‘r’aff”'”

tion where the devices have been transferred to. www.bebig.com
Subject: Offset of Depth Dose Curve
Reference: UFSN-2019Ru106

Date of notification: 15 Aug 2019

With this attachment, we provide to you the corrected dose rate curve D(z) along the central axis
of each individual Ru-106 Eye Applicator concerned by the offset. The correction has been per-
formed by interpolation to the dose rate at the respective distances to the surface znew.

The graph replaces that one given on the appendix of the certificate. In the table, the measured
dose rates D, at the corrected distances (zcor =1.35, 2.35, ..., 10.35 mm) are stated together
with the interpolated data Dy (znew =1.00, 2.00, ..., 10.00 mm).

Serial number of applicator COB 1252

Certficate no. 51219

Reference date 26.04.2019

Zcorr Dmeas(z) Znew Dint(z) Drel(z) A(Z)***

[mm] | [mGy/min] | [mm] | [mGy/min] [%] [%]

0.0 | 152.2*%*% | 0.0 | 142.4** | 162%** ]

05 | 128.1** | 0.5 | 127.6** | 145** o] Ta

0.83* | 1181 | 0.83* | 1183 135 o s

135 | 1044 | 1.00 | 1135 129 9 € . i
(0] N P3 00152

2.35 79.4 2.00 87.7 100 11 E w0 omws

3.35 59.0 3.00 65.7 74.9 11 L;g 10- N

4.35 423 4.00 47.8 54.4 13 g

5.35 29.5 5.00 33.6 38.3 14 S

6.35 19.9 6.00 22.9 26.1 15 1

7.35 13.2 7.00 15.1 17.2 + r T T r - o

8.35 8.16 8.00 9.66 11.0 zinmm

9.35 4.90 9.00 5.97 6.81

10.35 2.79 10.00 3.57 4.07

* Due to technical reasons the value at 0.83 mm was measured correctly and therefore does not change.
** Extrapolated data according the previous and new fit function.
*** Relative deviation between previous and corrected dose rates

Please note: Since we have not carried out a new measurement, we are unfortunately unable to
issue a new certificate for you. Hence please use this information as a substitute for the corre-
sponding appendix of the certificate.

Managing Directors: Berlin Office: Bank Account:
Dr. Harald Hasselmann Amtsgericht Charlottenburg Commerzbank AG
Dirk Warmuth Reg.-Nr. HRB 42949 B Kto.: 0424648

USt.-ID-Nr.: DE 137169788 BLZ: 12040000




