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Dringender Sicherheitshinweis fur das Feld
AsperGenius® Resistance Multiplex real-time PCR

Zu beachten fur*: Distributoren und Endbenutzer des AsperGenius® Resistance Multiplex
real-time PCR kit, PN-002, LPN2023063

Kontaktdaten des lokalen Vertreters (Name, E-Mail, Telefon, Adresse usw.).*
Wenn Sie Fragen haben, kontaktieren Sie bitte Ihren lokalen QA/RA-Manager Leah Evers (E-
Mail: leah.evers@pathofinder.com / Kontakttelefonnummer: +31 (0)43 3030400).
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Dringender Sicherheitshinweis fur das Feld
AsperGenius® Resistance Multiplex real-time PCR
Durch den Sicherheitshinweis behandeltes Risiko

1. Informationen zu betroffenen Geraten*

1. Geratetyp(en)*

Der AsperGenius® Real-Time PCR Assay dient zusammen mit weiteren klinischen und
labortechnischen Befunden als Hilfsmittel zur Diagnose der invasiven pulmonalen Aspergillose
(IPA) bei ‘Risiko’-Patienten wie Patienten mit hdmatologischen Malignomen, Patienten mit
soliden Organtransplantationen (SOT) und allogenen Transplantationen sowie Patienten mit
chronischen Lungenerkrankungen (z. B. CF, COPD). Negative Ergebnisse lassen nicht
notwendigerweise auf die Abwesenheit einer (Pilz-) Infektion schliefen. Negative Ergebnisse
sollten nicht als alleinige Grundlage fiir Diagnose, Therapie oder andere
Behandlungsentscheidungen herangezogen werden. Positive Ergebnisse schlieRen eine
Koinfektion mit anderen Erregern nicht aus. Der/die nachgewiesenen Erreger ist/sind
moglicherweise nicht die eindeutige Ursache der Erkrankung. Weitere Laboruntersuchungen und
die Beurteilung des klinischen Erscheinungsbildes miissen in die endgiiltige Diagnose mit
einbezogen werden. Das Produkt ist nur fir Laborfachpersonal bestimmt.

2. Handelsname(n)

AsperGenius® Resistance Multiplex real-time PCR kit

3. Eindeutige Geratekennzeichnung(en) (UDI-DI)

8719326750996

4. Hauptklinischer Zweck des/der Gerate(s)*

AsperGenius® multiplex Assays dienen zum Nachweis von Aspergillus-DNA. Die Assays bestehen
aus gebrauchsfertigen optimierten Gemischen von Target-spezifischen Primern und Sonden zur
Detektion von Aspergillus-Spezies und zur Identifikation der am weitesten verbreiteten Multi-
Azol-Resistenz-vermittelnden Mutationen.Die AsperGenius® Assays basieren auf Real-Time-PCR-
Technologie zum Nachweis von A. fumigatus-DNA und zur ldentifikation von Resistenz-
/Suszeptibilitdtsmustern. Fur diese Technologie verwendet PathoNostics fluoreszierende Sonden,
die die Detektion und Identifikation von Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP) mittels
Schmelzkurvenanalyse ermoglichen. Mit dieser Technologie kénnen die mit Resistenzen
assoziierten Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP) und ein Tandem-Repeat (TR) erkannt
werden, was eine Unterscheidung zwischen dem Wildtyp und dem mutierten (resistenten)
Stamm erlaubt. SNP werden von den spezifischen Sonden als Ziel erfasst und ein Unterschied von
ca.2°C(TR34) oder4-5°C(L98H, T289A, Y121F) bei der Schmelztemperatur kann erreicht werden.

5. Geratemodell/Katalog-/Teilenummer(n)*

Catalogue number PN-002

6. Softwareversion

NA

7. Betroffener Serien- oder Chargennummernbereich

LPN2023063

8. Verbundene Geréate

LightCycler® 480 Il (Roche), Rotor-Gene® Q (QIAGEN), CFX96TM (Bio-rad), QuantStudio 5,
ABI7500 (Thermo Fisher Scientific) oder Mic qPCR (Bio Molecular Systems) instruments.
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2  Grund fur die korrektive SicherheitsmaBnahme im Feld (FSCA)*

2 1. Beschreibung des Produktproblems®

Gemeldet von MolPLUZ -LAG, dass die Ergebnisse in der Resistenz-PCR keine Schmelzkurven fir
TR34 (Kanal 533-580) zeigen, wahrend die Schmelzkurven in den anderen 3 Kanalen und auch die
Amplifikationsplots in der PCR fir die Spezies vollstindig normal sind. Als sie die 2.
Ableitungsanalyse im Kanal 533-580 der Resistenz-PCR durchfiihrten, sahen sie die
Amplifikationsplots. Ohne Farbkompensation beobachteten sie keine Schmelzkurven fiir TR34
(Kanal 533-580), dies war jedoch auf eine spektrale Uberlappung mit dem Kanal 533-610
zurlckzufihren.

2 2. Gefahr, die zu der korrektiven Sicherheitsmallnahme im Feld (FSCA) flhrt*

Die invasive pulmonale Aspergillose (IPA) ist die haufigste invasive Schimmelpilzinfektion bei
immungeschwachten Patienten und wird hauptsédchlich durch Aspergillus fumigatus (A.
fumigatus) verursacht. Sporen der Aspergillus-Art konnen eingeatmet werden und wahrend der
Immunsuppression eine Infektion in den unteren Lungen verursachen. Eine falsche Interpretation
kann zu einer falschen Behandlung fihren, aber die Wahrscheinlichkeit ist aufgrund des
Multiplex-Mixes, der verschiedene Mutationen erkennen kann, sehr gering. Dennoch muss das
Kit verworfen werden, da es nicht vollstandig unseren Spezifikationen entspricht.

2 3. Wahrscheinlichkeit des Auftretens des Problems

Das Problem wurde urspriinglich vom Endbenutzer durch Tests von Patientenextrakten
identifiziert, die genomische DNA enthalten. Nach Durchfiihrung eines Vergleichslaufs im Haus
mit einem zuvor freigegebenen Chargen des Resistance-Mastermix und A. fumigatus-Kultur-
Extrakten konnte das Problem bestéatigt werden.

2 4. Vorhergesagtes Risiko fur Patienten/Benutzer

Unwahrscheinlich, da die betroffene Zielregion (TR34) mit einem anderen Resistenzmarker im
gleichen Multiplex-Mix (L98H FAM) kombiniert ist, der immer noch bestatigen kann, ob eine
Patientenprobe eine Azolresistenz enthdlt oder nicht. Das Kit funktioniert daher nicht
ordnungsgemal, enthalt jedoch ein internes System, um Fehlinterpretationen zu verhindern.

2 5. Weitere Informationen zur Charakterisierung des Problems

NA

2 6. Hintergrund zum Problem

Nach einer internen Untersuchung durch den Vergleich dieser Charge mit einer frilheren Charge
wurde festgestellt, dass Schmelzspitzen in der vorherigen Charge vorhanden waren, aber in der
aktuellen Charge schwach waren. Die Detektion fiir die tGbrigen Ziele war in Ordnung. Der Grund
dafiir ist hochstwahrscheinlich, dass das Verhaltnis der Primer fir dieses Ziel nicht korrekt
pipettiert wurde. Ein bestimmtes Verhaltnis von Vorwarts- zu Rickwarts-Primer ist erforderlich,
um eine Schmelzspitze zu erhalten.

2 7. Weitere Informationen, die fur die korrektive SicherheitsmalRnahme im Feld
(FSCA) relevant sind

NA
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3. Art der MaBnahme zur Risikominderung

3. | 1. Vom Benutzer durchzufiihrende MaBRnahmen *

Gerat identifizieren [J Gerat in Quaranténe stellen [ Gerat zuriicksenden
Gerat zerstbren

0 Modifikation/Inspektion vor Ort

[ Empfehlungen zur Patientenbetreuung befolgen

O Anderung/Verstarkung der Gebrauchsanweisung (IFU) zur Kenntnis nehmen
1 Andere [J Keine

Provide further details of the action(s) identified.

3. | 2. Bis wann sollte die Specify where critical to patient/end user safety So bald wie
Maflnahme moglich, sofort!
abgeschlossen sein?

3. | 3. Besondere Uberlegungen fiir: IVD
Wird die Nachverfolgung von Patienten oder die Uberpriifung der friilheren
Ergebnisse von Patienten empfohlen? NEIN
Eher unwahrscheinlich, da das betroffene Ziel (TR34) mit einem anderen Resistenzmarker
im gleichen Multiplex-Mix (L98H FAM) kombiniert ist, der immer noch bestatigen kann, ob
eine Patientenprobe eine Azolresistenz enthalt oder nicht. Daher wird der Patient weiterhin
die richtige Behandlung erhalten, was das Risiko des Todes ausschlief3t.

3. | 4. Ist eine Kundenantwort erforderlich? * JA

5. (Wenn ja, ist ein Formular angehangt, das die Frist fur
die Ricksendung angibt)

3. | 6. Vom Hersteller ergriffene MaBnahmen
Produktentfernung O Vor-Ort-Geratemodifikation/Inspektion
O Software-Upgrade [0 Anderung der Gebrauchsanweisung oder Etikettierung
O Andere [ Keine
Die Charge LPN2023063 wurde aus ODOO entfernt und kann nicht mehr verkauft werden.

3 | 7. Bis wann sollte die 8. Am letzten Freitag, dem 05.01.2024, durchgefiihrt.
MaRnahme
abgeschlossen sein?

3. | 9. Muss der FSN dem Patienten oder Laiennutzer mitgeteilt Nein
werden?

3 | 10. Wenn ja, hat der Hersteller zusatzliche Informationen fir den Patienten oder
Laiennutzer in einem Schreiben oder einem Informationsblatt flr Patienten oder
Laiennutzer bereitgestellt?

NA NA
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4. General Information*
4. | 1. FSN-typ* Neu
4. | 2. FuUr aktualisierten FSN, NA
Referenznummer und Datum
des vorherigen FSN:
4. | 3. Fdur aktualisierten FSN, wichtige neue Informationen wie folgt:
NA
4. | 4. Weitere Ratschlage oder bereits Choose an item.
erwartete  Informationen  im | JA
Nachfolge-FSN?* Wahlen Sie
eine Option.
5. Wenn ein Nachfolge-FSN erwartet wird, worauf soll sich der weitere Ratschlag
4 beziehen?
Die Entfernung des Resistenz-Mastermix wird ausreichen. Der Kunde muss das gesamte Kit
verwerfen. Den Kunden wird ein Ersatz des PN-002 Kits zur Verfiigung gestellt. Der Kunde
muss bestatigen, dass das Kit entfernt wurde und der Ersatz gut erhalten wurde.
6. Voraussichtlicher Zeitrahmen fir Ende Januar, wenn die Endkontrolle bestanden
4 das Nachfolge-FSN: ist
4. | 7. Herstellerinformationen
8. (Fir die Kontaktdaten des lokalen Vertreters siehe Seite 1 dieses FSN)
a. Unternehmensname PathoNostics BV.
b. Addresse Randwycksingel 45, 6229EG, Maastricht,
The Netherlands, Phone: +31 43 3030400
c. Website www.pathonostics.com
4. | 9. Die zustandige (regulatorische) Behorde Ihres Landes wurde Uber diese Mitteilung
an die Kunden informiert. * Die 1GJ wurde informiert.
4. | 10. Liste der Anhange/Anlagen NA
4. | 11. Name/Unterschrift Leah Evers, QA/RA manager PathoFinder/
PathoNostics ', . [Gosncsmsum
G Door Leah Evers om 08:45,28-2-24
Ubermittlung dieses Sicherheitshinweises fiir das Feld
Dieser Hinweis muss an alle weitergegeben werden, die in lhrer Organisation oder in jeder
Organisation, in die potenziell betroffenen Gerate Ubertragen wurden, darauf aufmerksam sein
mussen. (Wie angemessen)
Bitte leiten Sie diesen Hinweis an andere Organisationen weiter, auf die diese MalRnahme
Auswirkungen hat. (Wie angemessen)
Bitte bleiben Sie fir einen angemessenen Zeitraum uber diesen Hinweis und die resultierende
MaRnahme informiert, um die Wirksamkeit der korrektiven MalRnahme zu gewahrleisten.
Bitte melden Sie alle geratebezogenen Vorfalle dem Hersteller, dem Distributor oder dem lokalen
Vertreter sowie der nationalen zustandigen Behdérde, wenn dies angebracht ist, da dies wichtige
Ruckmeldungen liefert.*

Hinweis: Felder, die mit * gekennzeichnet sind, gelten als notwendig fir alle FSNs. Andere
sind optional
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