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DRINGENDE AKTUALISIERTE SICHERHEITSINFORMATION
FUR KUNDEN

Empfingerkreis: Arzte, die das InterVapor-System anwenden

Produktdetails

Uptake Medical unterbreitet Ihnen hiermit aktualisierte Sicherheitsinformationen, die bei Verwendung des
InterVapor Systems, Modell-Nr. UM-GEN-100, zu berlicksichtigen sind. Uptake Medical Technology ist seit
2017 geschéftstatig und stellt das aktuelle, mit der CE-Kennzeichnung versehene InterVapor®-System
(CE 661757) her.

Das InterVapor-System ist fir die Behandlung von Patienten mit heterogenem, oberlappenbetontem
Emphysem vorgesehen, um eine bronchoskopische Lungenvolumenreduktion zu erzielen.

Beschreibung der Ereignisse

Patienten mit Blutgerinnungsstorungen, Patienten, die mit Antikoagulanzien behandelt werden, sowie
Patienten mit instabilen kardiovaskuldren Leiden oder sonstigen Begleiterkrankungen unterliegen nach der
InterVapor-Behandlung einem erheblich erhéhten Komplikationsrisiko.

Gemal einer Prifung der Sicherheitsdaten, die wahrend des kommerziellen Einsatzes des InterVapor-
Systems (vom 1. Mai 2017 bis zum 30. Juni 2019) als Erfahrungswerte erhoben wurden, sind nahezu 300
erfolgreiche bronchoskopische thermische Dampfablationsverfahren (BTVA-Verfahren) durchgefiihrt
worden. Dabei unterzogen sich die Patienten aufeinander folgenden Behandlungen und einige Patienten
wurden bilateral behandelt. In dieser Population wurden insgesamt 42 mit dem Verfahren verbundene
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) im Rahmen des Beschwerdebearbeitungsprozesses von
Uptake Medical Technology gemeldet (dies schlieft das BTVA-Datenregister ein). Diese unerwiinschten
Ereignisse sind nicht mit Funktionsstorungen des Produkts in Verbindung gebracht worden.

Im Laufe dieses Zeitraums wurden drei (3) schwerwiegende Hamoptyse-Ereignisse gemeldet, die bei
zwei (2) Patienten zum Tode flhrten. Insbesondere nahm einer der Patienten Antikoagulanzien ein [Eliquis,
5 mg (Apixaban)]. Am 30. Tag nach der Behandlung wurden bei diesem Patienten Anzeichen einer schweren
COPD-Exazerbation festgestellt. Ein Thorax-CT-Scan bestatigte die Prasenz von Lungeninfiltraten
(Pneumonie). Sechs (6) Tage spater entwickelte der Patient eine schwere Hamoptyse, und
Reanimationsversuche schlugen fehl. Der Patient verstarb an Hamoptyse, die durch schwere COPD-
Exazerbation und Pneumonie verursacht wurde.

Auf der Grundlage der Empfehlungen des Bundesinsituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
empfiehlt Uptake Medical, die folgenden MaRnahmen zu ergreifen.

Zu ergreifende MaRnahmen

Um das Risiko ahnlicher Vorfalle zu mindern, rat lhnen Uptake Medical Technology, folgende MaRnahmen
zu ergreifen:
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1. Priufen und erwéagen Sie alle verfligbaren medizinischen und therapeutischen Optionen fiir die
Patienten, einschlieRlich anderer LVR-Behandlungen.

2. Behandeln Sie Patienten nur dann mit dem InterVapor-System, wenn keine erhodhte
Blutungsneigung (auch medikamentds induziert, z.B. durch orale Antikoagulation oder
Plattchenaggregationshemmer) und/oder keine Indikation zur dauerhaften Antikoagulation /
Plattchenaggregationshemmung besteht und bei denen diese auch nicht wahrscheinlich wird. Aus
diesem Grund sollten auch keine Patienten behandelt werden, bei denen es als zuldssig erachtet
wird, Antikoagulations- oder Thienopyridinbehandlung periinterventionell zu unterbrechen. Eine
Behandlung mit Acetylsalicylsaure bis zu 100 mg pro Tag kann nach ausfiihrlicher Nutzen-Risiko-
Betrachtung der behandelnden Arzte ggf. weitergefiihrt werden.

3. Machen Sie sich mit den in der Bedienungsanleitung aufgefiihrten Gegenanzeigen,
VorsichtsmalRnahmen, Warnhinweisen und dem Umgang mit Patienten vertraut.

Uptake Medical Technology wird die Angaben in der Gebrauchsanweisung (Bedienungsanleitung) klarer
formulieren. Sorgen Sie unterdessen dafir, dass eine griindliche Anamnese erhoben wird, und machen Sie
sich vor der Behandlung mit dem InterVapor-System ein genaues Bild vom Gesundheitszustand und von der
medizinischen Behandlung der Patienten. Weisen Sie die Patienten darauf hin, dass bei ihnen 2-4 Wochen
nach dem Verfahren Symptome unterschiedlicher Schweregrade auftreten kénnen, darunter Husten,
Auswurf, Hdimoptyse, Dyspno, Fieber, Abgeschlagenheit und Beschwerden im Brustkorb. Die bei Entlassung
aus dem Krankenhaus erstellten Rontgenaufnahmen oder CT-Scans sind auf Anzeichen von Infiltraten,
Pneumonie oder anderen Anomalien zu Uberpriifen. Diese Patienten erfordern erhdhte Aufmerksamkeit.
Die Uberwachung nach dem Verfahren wird die anhaltende Sicherheit sowie positive Ergebnisse fiir Ihre
Patienten sicherstellen.

Wie aus der Gebrauchsanweisung des InterVapor-Systems hervorgeht, ist die Sicherheit und Wirksamkeit
des InterVapor-Verfahrens fiir Patienten mit bekannter Koagulopathie oder aktueller Anwendung von
Antikoagulanzien nicht nachgewiesen. Auch sollten Patienten mit Blutgerinnungsstérungen und instabilen
kardiovaskuldaren Leiden oder sonstigen Begleiterkrankungen, die mit einem signifikanten
Komplikationsrisiko einhergehen kdnnten, nicht mit dem InterVapor-System behandelt werden.

Erganzende Informationen

Ergebniswerte des kommerziellen Einsatzes des InterVapor-Systems weisen eine Ereignisrate von 1,1 % fir
schwere Hamoptyse, 0,75 % flir schwere Hamoptyse mit Todesfolge sowie eine Gesamtsterblichkeitsrate
von 2,3 % aus. Diese Raten stehen im Einklang mit denen, die im Rahmen der randomisierten klinischen
Studie (RCT) STEP-UP zur Beurteilung des InterVapor-Systems vermeldet wurden (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1. Rate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE)

InterVapor nach
STEP-UP RCT Markteinfiihrung

SUE-Kategorie

(n = 85 Verfahren) (Post-Market)
(n = 266 Verfahren)
Respiratorische SUE insgesamt 47 % (40) _
Moglicherweise rTnt dem Verfahren 29,4 % (25) 15,8 % (42)
verbundene SUE insgesamt
Hamoptyse 1,2% (1) 1,1% (3)
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InterVapor nach

SUE-Kategorie STEP-UP RCT Markteinfiihrung
(n = 85 Verfahren) (Post-Market)
(n = 266 Verfahren)
Mortalitat
e moglicherweise mit dem Verfahren 2,3% (6)
verbunden 1,2% (1) 0,75 % (2)
e mit der Erkrankung des Patienten 1,5 % (4)
verbunden

Die Post-Market-Raten in Tabelle 1l stehen auch mit Fachliteratur zu anderen Methoden der
Lungenvolumenreduktion im Einklang sowie mit veroffentlichter Literatur und erwarteten Raten fir COPD-
Patienten, die an einem schweren Emphysem leiden. Fiir diese Patientenpopulation gibt es nur wenige
Behandlungsoptionen. Hamoptyse ist gut dokumentiert und stellt in Verbindung mit Behandlungen zur
Lungenvolumenreduktion (LVR) ein bekanntes Risiko dar. Himoptyse-Ereignisse, die im Zusammenhang mit
klinischen Studien und klinisch dhnlichen Behandlungsoptionen (Lungenvolumenreduktion) gemeldet
werden, sind in der Literatur dokumentiert und mit dhnlichen Raten und Haufigkeitswerten verbunden
(siehe Ubersicht in Tabelle 2).

Tabelle 2: In Zusammenhang mit dhnlichen Behandlungsoptionen (Lungenvolumenreduktion) berichtete
Hamoptyse-Ereignisse

Studie (Produkt) Ergebnisse in Bezug auf Rate und Haufigkeit von Hamoptyse oder Todesfillen
STEP-UP e 1,2 % schwere Himoptyse in Behandlungsgruppe
(InterVapor)® o 1,2 % Sterblichkeitsrate in Behandlungsgruppe, nicht mit Himoptyse verbunden
LIBERATE_lstUdIe e 3 % Sterblichkeitsrate in 45 Tagen, keine schwere Hamoptyse berichtet
(Klappen)

e 0,5 % schwere Himoptyse mit Todesfolge

e 0,9 % Sterblichkeitsrate in 6 Monaten (mit dem Verfahren/Produkt verbunden)
VENT-Studie e Hamoptyse (definiert als Blutung, die eine Untersuchung mittels Bronchoskopie
(Klappen)? erfordert) trat sowohl im friihen als auch im spaten Fenster in der EBV-Gruppe

erheblich haufiger auf (5,6 % der Patienten im frihen Fenster und 6,1 % im spaten
Fenster) als in der Kontrollgruppe (keine der Patienten) (P =0,02 fiir beide
Vergleiche)

Post-Market-

Registerstudie (Coils)? * 0,9%schwere Himoptyse

e 4,0 % schwere Himoptyse (SUE) in 12 Monaten, 1 % Hamoptyse mit erheblichen,
einen chirurgischen Eingriff erfordernden Komplikationen

e 4,5% Sterblichkeitsrate in Behandlungsgruppe, moglicherweise mit dem
Verfahren/Produkt verbunden

e 3 % Sterblichkeitsrate in Crossover-Behandlungsgruppe, moglicherweise mit dem
Verfahren/Produkt verbunden

e 2% Sterblichkeitsrate in Crossover-Gruppe aufgrund massiver Hdmoptyse

RENEW-Studie
(Coils)*
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Uptake Medical ist es ein wichtiges Anliegen, ein Produkt mit glinstigem Nutzen-Risiko-Profil und niedriger
Ereignisrate bereitzustellen.

Bitte bestatigen Sie uns den Erhalt dieser Sicherheitsinformation und geben Sie sie an alle Personen in lhrem
Krankenhaus oder andere Mitarbeiter mit Kenntnisbedarf weiter. Sollten Sie im Zusammenhang mit dieser
Mitteilung Fragen haben, wenden Sie sich bitte an dne fiir Sie zustéandigen Vertreter oder an das klinische
Team bei Uptake Medical (clinical@uptakemedical.com).

Mit freundlichen GriRen
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Robin Bush Todd Cornell
VP Regulatory/Quality President
rbush@uptakemedical.com tcornell@uptakemedical.com
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