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Vorsicht Die erwartete Population der Endnutzer dieses Systems sind Arzte, die
sich auf Urologie, Radiologie und/oder Interventionelle Radiologie
spezialisiert haben.

DAS GERAT DARF NUR VON EINEM ARZT VERWENDET WERDEN, DER IN
MRT GESCHULT IST UND EINE SCHULUNG IN DER VERWENDUNG DES
GERATS ABSOLVIERT HAT.

Lesen Sie vor dem Gebrauch alle Anweisungen, einschlieBlich der KONTRAINDIKATIONEN,
WARNHINWEISE und VORSICHTSMASSNAHMEN. Die Nichtbeachtung dieser Anweisungen
kann zu schweren Verletzungen am Patienten fiihren.

Eine spezielle Schulung sowohl fiir die Magnetresonanztomographie als auch fiir die
Verwendung des Exablate ist entscheidend, um die ordnungsgemaRe Leistung und sichere
Verwendung dieses Gerats zu gewahrleisten.

Arzte sollten sich vor der ersten Verwendung des Exablate mit ihrer lokalen INSIGHTEC-
Vertretung in Verbindung setzen, um Informationen liber Schulungen zu erhalten und die
erforderliche Zertifizierung zu erhalten. Die Zusammenarbeit mit einem im Fachgebiet der
Urologie ausgebildeten Arzt zur Beurteilung des Patienten wird dringend empfohlen.

Dieses Dokument und diese Anleitung sind nicht fiir den Gebrauch in den Vereinigten
Staaten von Amerika bestimmt.
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KAPITEL 1: UBERBLICK

Das Exablate Prostate-System, Modell 2100V1 Typ-3, ist ein nicht-invasives medizinisches Gerat zur
thermischen Ablation, das zur Abtragung von Prostatakrebsgewebe eingesetzt wird. Dieses System
kombiniert ein fokussiertes Ultraschallchirurgiesystem (FUS) und einen konventionellen diagnostischen
1,5T- oder 3T-MRT-Scanner. Das Exablate-System bietet einen Echtzeit-Therapieplanungsalgorithmus,
thermische Dosimetrie und eine geschlossene Therapiesteuerung. Die Behandlung wird durch die
Nutzung der einzigartigen interaktiven MRT-Scan-Steuerungsfunktionen des 1,5/3T-MRT-Systems
erreicht. Das Exablate Prostate-System besteht aus den folgenden integrierten Komponenten:
Bedienkonsole, Patiententisch, Gerdteschrank mit Steuerungs-PC, Wassersystem und ein Reinigungs- und

High-Level-Desinfektionswagen.

Der vollstdandige Name und die Konfiguration des Gerits sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Allgemeine MRgFUS
Bezeichnung

System Exablate
Modell 2100V1
Wiege-Typ 3,0
Anwendung Prostata

Exablate 2100V1 (Typ 3.0) MR-gefiihrter fokussierter Ultraschall ist fir die Behandlung von lokal

begrenztem Prostatakrebs vorgesehen.

Insightecs prospektive, einarmige, multizentrische Studie zur fokalen MR-gesteuerten fokussierten
Ultraschallbehandlung von lokalisierten Prostataldsionen mit mittlerem Risiko (IDE G100108, beschrieben
in Kapitel 4 dieses Dokuments) wurde konzipiert, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Exablate
MRgFUS bei der Behandlung von Patienten mit lokalisierten (organbegrenzten) Prostataldsionen mit

mittlerem Risiko zu bewerten.
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Die Wirksamkeitsdaten der Studie, die auf Biopsieergebnissen basieren, zeigten, dass von 101 Patienten
91 % nach 6 Monaten keinen Krebs im Behandlungsbereich hatten. Die Patienten wiesen nach 6 Monaten
einen Riickgang ihrer PSA-Werte um 91 % auf. Was die Sicherheit betrifft, so gab es keine unerwarteten

Ereignisse und keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse.
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KAPITEL 2: KRITERIEN FUR DIE PATIENTENAUSWAHL

Erwachsene Manner
Durch Biopsie bewiesene Diagnose von Prostatakrebs
Patient mit organbegrenztem Prostatakrebs

Kein Nachweis einer extrakapsularen Ausdehnung oder seminalen Invasion im MRT

LA N

Der Patient sollte fiir die gewdahlte Anasthesie geeignet sein (z. B. Epidural- oder Vollnarkose)

ASA-Status > 2.
Jegliche Kontraindikation gegeniiber MRT oder Kontrastmittel
Schwere Gerinnungsstérung (INR>1,5).

Patient mit instabilem Herz-Kreislauf-System.

A N

Jegliche rektale Erkrankung, Pathologie, Anomalie, Verletzung, friihere Behandlung oder
Vernarbung, die die akustischen Eigenschaften der Rektalwand verandern oder ein sicheres
Einfiihren der Sonde verhindern kénnte (z. B. entziindliche Darmerkrankungen, Fisteln, Stenosen,
Fibrosen oder symptomatische Himorrhoiden).

6. Vorhandene Harnréhren- oder Blasenhalskontraktur/-striktur.

7. Implantat in der Ndhe (<1 cm) der Prostata.

8. Verkalkung mit einem groRten Durchmesser von 2 mm oder mehr, die an die Rektalwand angrenzt

(weniger als 5 mm von der Rektalwand entfernt) und sich im akustischen Strahlengang befindet.

1. Eine ldangere Ruhigstellung kann zu einem erhohten Risiko einer tiefen Venenthrombose (TVT)
oder Lungenembolie (PE) fihren. Der Arzt muss vor der Behandlung eine detaillierte Anamnese
des Patienten erheben. Aufgrund des fiir die Exablate-Behandlung erforderlichen Zeitraums der
Immobilisierung muss dies Faktoren umfassen, die das Gerinnungsrisiko beeinflussen kénnen,
und die Anwendung von MalBnahmen zur Minimierung des Risikos einer tiefen Venenthrombose
bewerten. Patienten mit einem Risiko hinsichtlich TVT oder PE diirfen keine Kandidaten fiir die
Behandlung sein. Um ein solches Risiko zu verringern, muss die Behandlungszeit (in welcher der

Patient ohne Bewegung gelagert wird) begrenzt werden.
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Der endorektale Ballon muss vollstandig an der Rektalwand anliegen, ohne Luftspalten,
eingeschlossene Luftblasen (grofRer als 2 mm) oder Fakalienreste, die entweder Ultraschallenergie
absorbieren oder reflektieren und zu einer Verletzung der Rektalwand fiihren kénnten.

Um die Wahrscheinlichkeit einer Verletzung der Rektalwand durch Fakalienreste im Strahlengang
zu verringern, missen die folgenden Vorbereitungen am Patienten durchgefiihrt werden:

o Der Patient muss vor dem Eingriff nlichtern sein: 12 Stunden ohne Nahrung oder andere
Flussigkeiten als Wasser, und 6 Stunden ohne Trinkwasser.

o Vor der Positionierung des Patienten muss er sich einer Darmvorbereitung (dhnlich der
Vorbereitung fiir eine Koloskopie) gemaR dem Standard der Krankenhausbehandlung
unterziehen.

o Fallsin der MR-Bildgebung noch Fakalienreste im Rektum (im potenziellen Strahlengang)
zu sehen sind, ziehen Sie die Sonde heraus und fiihren Sie einen reinigenden Einlauf
durch. Behandeln Sie den Patienten nicht, wenn Fakalien nicht aus dem
Ultraschallstrahlengang entfernt werden kénnen.

Um die Wahrscheinlichkeit einer Verletzung der Rektalwand durch Luftblasen in der Schnittstelle
zu verringern, Gberprifen Sie sorgfaltig die MR-Serie , Luftblasenerkennung”. Fir den Fall, dass
Luftblasen erkannt werden:

o Blasen Sie den endorektalen Ballon mit weiteren 30 ml Wasser auf, um eventuelle
Luftblasen aus dem akustischen Behandlungspfad zu entfernen.

o Wahrend die Sonde noch mit der Bewegungseinheit verbunden ist, entriegeln Sie die
Bewegungseinheit und den Positionierer und drehen Sie ihn vorsichtig von einer Seite zur
anderen / hin und her, um zu versuchen, verbliebene Luftblasen zur Seite zu streichen.

o Als letzten Ausweg lassen Sie die Luft aus dem Ballon bis zum Referenzvolumen ab, ziehen
Sie die Sonde vollstandig heraus, reinigen Sie sie, tragen Sie erneut Ultraschallgel auf
(versuchen Sie, so viele Luftblasen wie moglich aus dem Gel zu entfernen) und fiihren Sie
die Sonde erneut ein. Blasen Sie den Ballon wieder auf 60 ml auf.

o Behandeln Sie den Patienten nicht, wenn sich eine Luftblase im Strahlengang befindet
(groRer als 2 mm) oder wenn mehrere (>5) kleinere Luftblasen vorhanden sind.

Patienten- oder Organbewegungen wahrend der Behandlung kénnen zu schweren Verletzungen
an Nicht-Zielgewebe fiihren. Um die Risiken von Bewegung zu verringern, missen Sie Folgendes
beachten:

o Die Bewegung des Patienten muss durch eine geeignete Andsthesie minimiert werden,
entweder durch eine Epiduralandsthesie mit bewusster Sedierung oder durch eine

Vollnarkose. Eine Spinalanasthesie wird nicht empfohlen, da die Anasthesietiefe nicht
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wahrend des gesamten Eingriffs kontrolliert werden kann und die Behandlung eine
standige Muskelentspannung und Analgesie erfordert.
o Harnblasenbewegungen missen durch Drainage vermieden werden, entweder mit einem
Foley-Katheter oder einem suprapubischen Katheter.
o Verwenden Sie Systembegrenzungen, um das Risiko von Patientenbewegungen zu
minimieren
Der Patient muss wahrend der gesamten Behandlung entsprechend der vorgegebenen
Andsthesie Gberwacht werden. Je nach Art der Anasthesie sind MR-kompatible Anasthesie- und
Uberwachungsgerite erforderlich (d. h. Beatmungsgerit; oder Monitor [HR, BP, SpO,] +
Infusionspumpe).
Falls die Behandlung unter Epiduralandsthesie und bewusster Sedierung durchgefiihrt wird,
stellen Sie sicher, dass der Patient die MR-Stopp-Scan-Taste aktivieren kann, bevor die
Behandlung eingeleitet wird.
Die genaue Ausrichtung der Position des thermischen Punkts zu Beginn der Behandlung ist
entscheidend fir die korrekte Ausrichtung auf das Gewebe und die Vermeidung von Verletzungen
am nicht zu behandelnden Gewebe. Fihren Sie vor der Behandlung eine geometrische
Uberpriifung durch, um die korrekte Ausrichtung sicherzustellen.
Eine unbeabsichtigte Kavitation kann zu schweren Verletzungen an Nicht-Zielgewebe fiihren. Die
Kavitation muss wahrend der Behandlung standig mit Hilfe des Spektrumdiagrammes (iberwacht
werden.
Es kann zu thermischen Verletzungen auflerhalb des vorgesehenen Behandlungsvolumens
kommen. Um dieses Risiko zu minimieren, missen die folgenden Hinweise beachtet werden:
o Thermische und anatomische Bilder in Echtzeit miissen wahrend der gesamten
Behandlung sorgfaltig Giberprift werden.
o Behandeln Sie nicht jenseits oder oberhalb des Apex, da dies das Risiko von
Harninkontinenz, Harnréhrenstrikturen oder Osteitis pubis erhéhen kann.
o Behandeln Sie nicht die Rektalwand oder die Denonvilliers'sche Faszie, da dies zu einer
Rektumverletzung fihren kann.
Wenn die MR-Thermokarten wahrend des Verfahrens nicht tberwacht werden, kann es zu einer
unbeabsichtigten Erwdarmung von Nicht-Zielgewebe kommen, was zu dauerhaften Schaden
fihren kann. Brechen Sie den Vorgang ab, wenn keine MR-Thermometriedaten verfiigbar sind
oder diese keine zuverldssige oder ausreichende Bildgebung liefern.
Der Patient muss vor der Behandlung Giber die angemessene orale prophylaktische Einnahme von

Antibiotika instruiert werden, um das Risiko einer Harnwegsinfektion zu minimieren.
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Im Bedienerhandbuch fiir das Exablate- und fir das GE MR-System finden Sie weitere detaillierte

Warnungen und VorsichtsmaRnahmen zur sicheren Verwendung dieser Systeme.
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KAPITEL 3: ZU ERWARTENDE BEHANDLUNGSBEDINGTE RISIKEN

Basierend auf PCa003 Studienprotokoll (G100108) Literaturiibersicht. Siehe Referenzen am Ende dieses
Kapitels.

1. Gadolinium DTPA (Magnevist, Omniscan) ist ein intravends injizierbares Kontrastmittel fur die
MRT. In der Packungsbeilage ist vermerkt, dass keine Kontraindikationen bekannt sind. Bei
Patienten mit Grand-Mal-Anfallen in der Vorgeschichte, stark eingeschrankter Nierenfunktion
oder hamolytischer Anamie sind VorsichtsmaBnahmen zu treffen. Die sehr unwahrscheinliche
Moglichkeit einer Reaktion, einschlieBlich anaphylaktischer oder kardiovaskuldrer Reaktionen,
muss insbesondere bei Patienten mit bekannter Empfindlichkeit gegenliber Gd oder Asthma in
der Vorgeschichte in Betracht gezogen werden. Zu den unerwiinschten Auswirkungen gehoren
Kopfschmerzen (Haufigkeit 8,7 %), lokale Schmerzen, Erbrechen, Parasthesien und Schwindel
sowie lokale Warme (Haufigkeit weniger als 2 %). Weitere in der Packungsbeilage aufgefiihrte
unerwiinschte Auswirkungen treten mit einer Inzidenz von weniger als 1 % auf.

2. Nephrogene Systemische Fibrose (NSF) oder Nephrogene Fibrosierende Dermopathie (NFD),
Nierenerkrankungen, koénnen bei Patienten mit einer mittelschweren bis schweren
Nierenerkrankung auftreten, nachdem sie eine MRT-Untersuchung mit gadoliniumhaltigem
Kontrastmittel erhalten haben. NSF verursacht eine Fibrose der Haut und des Bindegewebes im
ganzen Korper. Die Patienten entwickeln eine Hautverdickung, die das Beugen und Strecken der
Gelenke verhindern kann, was zu einer verminderten Beweglichkeit der Gelenke fiihrt. NSF
beginnt normalerweise in den unteren Extremitdten. Fibrose kann sich auch im Zwerchfell, in den

Muskeln des Oberschenkels und des Unterbauches sowie in den LungengefaRen entwickeln.

1. Schmerzen und Reizungen der Harnrohre und des Miatus sowie sofortige Dysurie durch den
wahrend und oder nach dem Eingriff verwendeten Foley-Katheter kdnnen auftreten. Die Dysurie
kann bis zu einer Woche andauern, verschwindet aber in der Regel nach ein paar Tagen.

2. Harnwegsinfektionen (UTI) werden in 5-48 % der Ganzdriisen-HIFU-Behandlungen berichtet, was
auf die verlangerte Katheterisierung, die hdufig nach Ganzdriisenbehandlungen erforderlich ist,

und die unsterile Handhabung zurickzufiihren ist.
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Gelegentlich kann die Infektion persistieren und zu Prostatitis (<2 %), Epididymo-Orchitis (5-7,5 %
bei Verwendung von SPC, 8,5 % bei Verwendung eines Urethra-Katheters), Epididymitis, Zystitis,
Pyelonephritis fihren.

Suprapubische Katheter (SPC) kdnnen ebenfalls eine Harnblaseninfektion und eine Infektion an
der Einfihrungsstelle in der Haut verursachen; das Einfihren des Katheters ist steril und die
Handhabung eines SPC muss unter sauberen Bedingungen erfolgen, um Infektionen zu
vermeiden.

Eine Harnréhrenverengung durch langeres Katheterisieren kann auftreten. Daher muss in Fallen,
in denen der Katheter voraussichtlich langer als eine Woche in situ verbleibt, ein SPC
(suprapubischer Katheter) zur Blasendrainage bevorzugt werden.

Das Einsetzen eines SPC erfolgt unter Andsthesie und sterilen Bedingungen; daher kann es Risiken
von Blutungen, Infektionen und potenziellen Diinndarmverletzungen geben.

Hamaturie aufgrund von Katheterreizung kann auftreten und verschwindet spontan, wenn der

Katheter entfernt wird.

Niedriger Blutdruck, weshalb der Patient vor der Durchfiihrung einer dieser Andsthesieformen
routinemaRig hydriert wird.

Der postdurale Punktionskopfschmerz tritt bei diesen Techniken nur selten auf. Bei der
Epiduralanasthesie liegt das Risiko bei 1 %. Es wird vermutet, dass dies auf ein Austreten von
Zerebrospinalfliissigkeit aus dem Nadelloch in der Dura zurlickzufihren ist.

Rickenschmerzen sind ein seltenes Problem. Hochstwahrscheinlich handelt es sich um eine
Banderdehnung, die durch eine tiefe Muskelentspannung oder eine chirurgische Positionierung
verursacht wird.

Weitere Komplikationen, die auftreten kdnnen, sind unter anderem Infektionen, Nervenschaden
(einschlieRlich Lahmungen, Verlust der Blasen- und Darmfunktion, Verlust der Sexualfunktion),
allergische Reaktionen, Krampfanfalle, Herzstillstand und Tod. Obwohl die Folgen davon

schwerwiegend sind, treten sie sehr selten auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen der Allgemeinanasthesie (GA) sind bei relativ gesunden

Menschen selten, wenn sie von einem zertifizierten Anédsthesisten mit den erforderlichen
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Wiederbelebungsfahigkeiten durchgefiihrt werden. Geschéatzte Todesrate 1:2.000.000-250.000
Falle; und die Gesamtkomplikationsrate betragt <3 %.

Aspiration — GA unterdriickt die normalen Rachenreflexe, die eine Aspiration verhindern, wie
Schlucken, Husten oder Wiirgen.

Anderungen des Blutdrucks, der Herzfrequenz oder des Herzrhythmus.

Kardiales Ereignis oder Schlaganfall.

Beschadigung von Zahnen und Lippen.

Schwellung des Kehlkopfes.

Halsschmerzen und/oder Heiserkeit, die durch eine Verletzung oder Reizung des Kehlkopfes
verursacht werden.

Allergische Reaktionen auf Medikamente sind selten —mogliche Allergien werden vor der Narkose
vom Andsthesisten beurteilt.

Ubelkeit und Erbrechen nach der Anésthesie — treten bei weniger als 10 % der Patienten auf.

Es gibt potenzielle Risiken durch den intravendsen Katheter, der wahrend der Behandlung
verwendet wird. Dazu konnen Schmerzen und/oder Blutungen/Quetschungen an der
Infusionsstelle, Phlebitis (lokale Verhartung der Vene) oder Infektionen gehéren.

Es besteht ein potenzielles Risiko fiir eine tiefe Venenthrombose (TVT) durch mehrstiindiges,
stationares Liegen.

Es besteht das Risiko, dass der Patient wahrend der Behandlung einen schmerzenden Nacken

oder Unbehagen durch langes Liegen in der gleichen Position verspiirt.

Es ist zu erwarten, dass bei fast allen Patienten nach der Behandlung Schmerzen oder Unwohlsein
auftreten, die eine orale Analgesie erfordern.

Starke Schmerzen in den Behandlungsbereichen (Becken-, Rektum- oder Skrotumbereich), wegen
denen die Patienten zum Arzt/Krankenhaus zuriickkehren, werden in 1,4-3 % der Behandlungen
zur Ganzdrusenablation berichtet.

Es kann zu einer Schwellung der Prostata und der umgebenden Weichteile kommen, was zu einem

erneuten Auftreten oder einer Verschlimmerung der harntreibenden Symptome und sogar zu
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einem Harnverhalt filhren kann, wenn sich die Ablation in der Ndhe der Harnréhre befindet, oder
bei Patienten mit Ausgangssymptomen einer BPH (benigne Prostatahyperplasie).

4. Dauerhafte Harninkontinenz wurde bei 7-35 % der Patienten nach Ganzdrisen-Ultraschall-
geflihrten HIFU-Behandlungen berichtet.

5. Eine Blasenhalsstriktur oder eine Stenose der prostatischen Urethra kann zu einem
Harnverhalt/einer Obstruktion fihren, die einen Eingriff erfordern. Sie wurde in bis zu 17 % bei
der US-gesteuerten HIFU-Behandlung der gesamten Driise beschrieben.

6. Inetwa 10-20 % der Falle, in denen die Harnrohre in das behandelte Volumen einbezogen ist, ist
mit einer Ablésung der Harnréhre zu rechnen.

7. Erektionsstorungen bei zuvor potenten Mannern werden zwischen 40 und 50 % nach
ultraschallgesteuerten HIFU-Behandlungen berichtet

8. Retrograde/trockene Ejakulation — da die Behandlung h&ufig die Ejakulationskanéle und deren
Mindungen in die Harnrohre einbezieht, kann es zu einer retrograden Ejakulation kommen, die
dauerhaft sein kann.

9. Epididymitis und Epididymo-Orchytis kdnnen in bis zu 9 % der Falle aufgrund einer Obstruktion
der Ejakulationskanale nach der Behandlung auftreten.

10. Hamaturie.

11. Proteinurie.

12. Hamatospermie.

13. Es kann zu einer unbeabsichtigten Ablation von gefdhrdeten Strukturen aufRerhalb des geplanten
Behandlungsvolumens aufgrund einer unsachgemaRen Ausrichtung des Brennpunkts kommen.

14. Beim Einflihren, Herausziehen oder Umstecken der Rektalsonde besteht die Gefahr einer
Schadigung des Analsphinkters.

15. Gefahr der mechanischen Beschadigung der Rektalwand durch Beschallung oder das Einflihren,

Herausziehen oder Umstecken des Schallwandlers.

Tatsdchliche Sicherheitsereignisse, die wahrend der PCa003 Fokaltherapiestudie (G100108)

aufgetreten sind, sind in Abschnitt 4.5.2 zusammengefasst.

Referenzen fiir Kapitel 3:

e  Resnick MJ, Koyama T, Fan KH, Albertsen PC, Goodman M, Hamilton AS, et al. Long-term functional
outcomes after treatment for localized prostate cancer. N Engl ) Med 2013;368:436—45.
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e Barret E, Ahallal Y, Sanchez-Salas R, Galiano M, Cosset JM, Validire P, et al. Morbidity of focal therapy in
the treatment of localized prostate cancer. Eur Urol 2013;63:618-22.

e Sanda MG, Dunn RL, Michalski J, Sandler HM, Northouse L, Hembroff L, et al. Quality of life and
satisfaction with outcome among prostate-cancer survivors. N Engl J Med 2008;358:1250-61.

e  Kunin, C. M., Urinary tract infections. Detection, prevention, and management. Baltimore, Williams &
Wilkins (1997).
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PCa003: Fokale MR-gesteuerte fokussierte Ultraschallbehandlung von lokalisierten
Prostata-Ldsionen mit mittlerem Risiko (IDE G100108)

Exablate Prostate-System, Modell 2100 Typ-3
Insightec

Diese klinische Studie wurde in Ubereinstimmung mit bewahrter klinischen Praxis und
FDA 21 CFR 50, 54, 56 und 812 durchgefiihrt

Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit von Exablate MRgFUS bei der Behandlung
von Patienten mit lokalisierten (organbegrenzten) Prostataldsionen mit mittlerem
Risiko

101 Probanden an 8 Standorten

Die Studie ist eine prospektive, einarmige, multizentrische Studie. Probanden, die die
Voraussetzungen erfiillen, werden der Exablate-Behandlung als fokale, ldsionsselektive
Therapie unterzogen, die auf vordefinierte Volumina/Sektoren in der Prostata
gerichtet ist, die durch eine Mapping-Biopsie und eine multiparametrische MRT als
abnormal identifiziert wurden, und nicht auf eine Behandlung der gesamten Driise
oder eine Hemi-Ablation. Die primare Wirksamkeit wird die Ergebnisse der 6-Monats-
Nachbeobachtung mit den Messungen zu Beginn der Studie vergleichen, wobei die
Sicherheit nach 12 Monaten beurteilt wird.

Alle Probanden, die die Ein- und Ausschlusskriterien erfillten, werden chronologisch
erfasst. Probanden werden nach Abschluss der Exablate-Behandlung als
eingeschlossen betrachtet.

Der erste Proband wurde im Rahmen dieser IDE (G100108) am 22. Juli 2013
zugelassen. Der Daten-Snapshot fiir diesen Bericht erfolgte am 31. Oktober 2019.

Es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SAEs) berichtet. Die
Effektivitat bei der 6-monatigen Nachuntersuchung mit Biopsieergebnissen zeigte,
dass von 101 Patienten 91 % ein negatives Ergebnis im Behandlungsbereich hatten.
Die Patienten wiesen nach 6 Monaten einen Riickgang ihrer PSA-Werte um 91 % auf.



INSIGHTEC

Schlussfolgerungen: Diese klinische Studie demonstriert die Gleichwertigkeit von Sicherheit und

Wirksamkeit von Exablate bei der Behandlung von lokalisierten Prostataldsionen mit
mittlerem Risiko.

Dies ist eine multizentrische, prospektive, einarmige Studie zur Bewertung der MRgFUS-Behandlung von
organbegrenzten Prostataldsionen mit mittlerem Risiko. Alle Probanden werden behandelt und bis zu 24
Monate auf Sicherheit und Wirksamkeit beobachtet. Ziel dieser Studie ist es, die Sicherheit und
Wirksamkeit des Exablate MRgFUS bei der Behandlung von lokalisierten (organbegrenzten)
Prostataldsionen mit mittlerem Risiko zu untersuchen.

1. Mannliche Patienten, die 50 Jahre und élter sind.

2. Durch Biopsie nachgewiesenes Adenokarzinom der Prostata (unter Verwendung einer
bildgesteuerten 14+ Kern-Mapping-Biopsie) und Zielkerne nach Bedarf, die bis zu 6 Monate
vor der geplanten Behandlung gewonnen wurden.

3. Patienten mit intermedidarem Risiko, organbegrenztem Prostatakarzinom im Friihstadium
(T1a bis T2b, NO, MO0), die sich freiwillig flir die Exablate Thermoablation als nicht-invasive
Behandlung entscheiden, die sich derzeit in Watchful Waiting (Beobachtetes Abwarten)
oder aktiver Uberwachung befinden und keine unmittelbar bevorstehende radikale
Therapie bendtigen.

4. Patient mit PSA kleiner oder gleich 20 ng/ml.

5. Gleason-Score von 7 (4+3/GGG 3 oder 3+4/GGG 2), basierend auf einer Mapping-
Prostatabiopsie, mit nicht mehr als 15 mm Krebs in der maximalen linearen Dimension in
einem einzelnen Kern.

6. Einzelne unilaterale Index-Gleason-7-Lasion (GGG 2 oder 3), identifiziert in der Prostata
basierend auf Biopsie-Mapping mit unterstitzender MRT; kann sekundare Gleason-6-Ldsion
(GGG 1) auf ipsilateraler oder kontralateraler Seite haben, bestatigt durch Biopsie und/oder
MRT.

7. Gleason 7 (GGG 2 oder 3) Tumore miissen im MRT sichtbar sein:

a. Fur den Fall, dass ein Tumor in Kontakt mit der Kapsel ist, muss die Lange des
Kontakts auf axialen Bildern £ 5mm sein.

b. GroRte bildgebende Dimension des Krebsbefundes < 20 mm.

8. Kein definitiver Nachweis einer extrakapsuldaren Ausdehnung oder seminalen Invasion durch
MRT
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11.
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Der Patient muss sowohl fiir eine Spinal-/Epiduralanasthesie (geplanter Eingriff), als auch fur
eine Vollnarkose (im Falle einer Komplikation, die einen Eingriff erfordert) geeignet sein.

Der Patient ist bereit und in der Lage, sein Einverstandnis zu geben, an allen
Studienbesuchen teilzunehmen und alle Fragebdgen wie im Protokoll definiert auszufiillen.

Der Tumorabstand, einschlielRlich der tumorfreien Rander, muss nicht mehr als 40 mm von
der Rektalwand entfernt sein.

ASA-Status >2.
Kontraindikationen fiir MRT:
a. Klaustrophobie.
b. Implantierte ferromagnetische Materialien oder Fremdkérper.
c. Bekannte Unvertraglichkeit gegenliber dem MRT-Kontrastmittel.
Schwere Gerinnungsstérung (INR >1,5).
Patienten mit instabilem kardialem Status einschlieBlich:
a. Instabile Angina pectoris unter medikamentdser Behandlung.

b. Patienten mit dokumentiertem Myokardinfarkt innerhalb von 40 Tagen vor der
Aufnahme in die Studie.

c. Kongestive Herzinsuffizienz NYHA-Klasse IV.

d. Patienten mit instabilem Arrhythmiestatus, die bereits Antiarrhythmika einnehmen.
Schwerer Bluthochdruck (diastolischer Blutdruck >100 unter Medikation).
Schwere zerebrovaskulare Erkrankung (mehrere CVAs oder CVA innerhalb von 6 Monaten).

Vorgeschichte von bilateraler Orchiektomie, PCa-spezifischer Chemotherapie,
Brachytherapie, Kryotherapie, Photodynamischer Therapie oder radikaler Prostatektomie
zur Behandlung von Prostatakrebs; jegliche vorherige Strahlentherapie des Beckens bei
Prostatakrebs oder einem anderen Malignom.

Patient unter Medikamenten, die das PSA in den letzten 3 Monaten vor der MRgFUS-
Behandlung beeinflussen kénnen (Androgenentzugsbehandlung; Alpha-Reduktasehemmer).

Patienten mit Lasionen von Gleason 7 (GGG 2 oder 3) oder groRer auBerhalb des geplanten
Behandlungsbereichs.

Personen, die die erforderliche langere stationare Riickenlage wahrend der Behandlung (ca.
3 Std. Beschallungszeit) nicht tolerieren kénnen oder wollen.

Jede rektale Pathologie, Anomalie oder friihere Behandlung, die die akustischen
Eigenschaften der Rektalwand verdndern oder ein sicheres Einflihren der Sonde verhindern
konnte (z. B. Fistel, Stenose, Fibrose, entziindliche Darmerkrankung usw.).
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12. Jede Pathologie der Wirbelsaule, die eine sichere Verabreichung von Epidural-

/Spinalanasthesie verhindern kann.

13. Identifizierte Verkalkung von 2 mm oder mehr im groRten Durchmesser, die an die

Rektalwand angrenzt (in einem Abstand von weniger als 5 mm) und den akustischen
Strahlengang stort.

14. Fixierte Deformationen der unteren Gliedmaflen, die ein sicheres Einfihren der Sonde oder

die Positionierung des Patienten wahrend des Eingriffs verhindern.

15. Prostata mit multiplen zystischen Lasionen.

16. Nachweis eines entfernten Prostatakarzinoms, d. h. einschlieRlich Lymphknoten und/oder

Metastasen des Krebses in der Bildgebung.

17. Harnblasenkrebs.

18. Harnréhrenstriktur/Blasenhalskontraktur.
19. Aktive Harnwegsinfektion.

20. Prostatitis NIH-Kategorien I, Il und 111

21. Beeintrachtigte Nierenfunktion.

22. Implantat in der Ndhe (< 1cm) der Prostata.
23. Interesse an zukiinftiger Fruchtbarkeit.

24. Aktuelle Teilnahme an einer anderen klinischen Priifung eines Medizinprodukts oder

Arzneimittels oder Teilnahme an einer solchen Studie innerhalb von 30 Tagen vor
Studieneinschluss.

Unerwiinschte Ereignisse werden von den Priifzentren wahrend der gesamten Studienteilnahme des

Probanden dokumentiert und gemeldet. Die Sicherheitsendpunkte sind:

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte in dieser Studie sind die Analyse von , gezielte Lésionskontrolle

Unerwinschte Ereignisse (AEs)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAEs)

Auswertung der Inzidenz und des Schweregrads von Komplikationen vom Behandlungstag bis
zur 12-monatigen Nachuntersuchung

2

Per-Protokoll, nach der Behandlung. Die wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte sind:
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e Biopsieergebnis (positiv/negativ) nach 6 Monaten (bestatigt durch Kernlabor) — Kein GGG-
Gewebe innerhalb des geplanten ROT, d.h. negative Biopsie innerhalb des geplanten ROT

e Reduktion des PSA-Wertes nach 6 Monaten im Vergleich zum Ausgangswert, angegeben in

ng/ml
e Von Patienten berichtete klinische Ergebnisse:
o FACT-P (Version 4) — Lebensqualitat bei chronischen Erkrankungen
o ICIQ-SF — Harninkontinenz
o IPSS — Prostatasymptom
o |lEF-15 — Erektile Funktion
o NRS — Numerische Schmerzbewertungsskala

e Biopsieergebnisse nach 6 Monaten aulRerhalb des geplanten ROT

Einhundertundeins (101) behandelte Probanden sind in der Analyse enthalten.

Das Durchschnittsalter der Probanden zum Zeitpunkt der Behandlung betrug 62,9 Jahre (16,7, 47,5-
81,9). Der durchschnittliche BMI betrug 28,5 (+4,5, 20,6-43,3), was darauf hindeutet, dass die
Population nach dem durchschnittlichen BMI tGbergewichtig war. 89 % der Probanden waren weille
Kaukasier und 7 % waren Schwarze/Afrikaaner.

Die Probanden hatten zu Beginn entweder 1 oder 2 (durchschnittlich 1,2 + 0,4) im MRT sichtbare
Herde mit einem durchschnittlichen Lasionsvolumen von 3 cc. Die Baseline-Biopsiedaten zeigen,
dass 1 oder 2 (durchschnittlich 1,4 £ 0,5) Lasionen vorhanden sind, wobei die zur Behandlung
vorgesehene Lasion Gleason 7, entweder (3+4)/Gleason-Grad-Gruppe 2 (n=79, 78,2%) oder
(4+3)/Gleason-Grad-Gruppe 3 (n=22, 21,8%) ist.

Insgesamt wurden 200 unerwiinschte Ereignisse gemeldet. Es wurden keine lebensbedrohlichen
unerwinschten Ereignisse (AEs) berichtet, und nur 1 AE wurde als schwerwiegend eingestuft, und
zwar eine Harnwegsinfektion, die in weniger als einer Woche abklang. Die Giberwiegende Mehrheit
der berichteten SARs war mild (n=173, 86,5 %). Von allen gemeldeten SARs traten nur 4 mit einer
Haufigkeit von 5 % oder mehr auf: Penis-/Hodenschmerzen (5,0 %, 9 von 10 waren leicht), leichte
erektile Dysfunktion (9,5 %, 16 von 19 waren leicht), Hamaturie (10,5 %, 20 von 21 waren leicht) und
leichte Harninkontinenz (9,0 %, 15 von 18 waren leicht). 127 (63,5 %) Ereignisse |0sten sich
innerhalb von 90 Tagen oder weniger auf, wobei 46 (23 %) innerhalb einer Woche aufhérten. 38 (19
%) Ereignisse benotigten mehr als 90 Tage, um gel6st zu werden.
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FinfunddreiBig (17,5 %) Ereignisse waren zum Zeitpunkt dieses Berichts noch nicht
abgeschlossen(der Daten-Snapshot fir diesen Bericht erfolgte am 31. Oktober 2019). Von diesen 35
Ereignissen standen 32 entweder im Zusammenhang mit dem Exablate-Gerat oder dem Verfahren,
und 26 (26/35=74 %) waren leicht und wurden im Bereich der reproduktiven oder urindren/renalen
Korpersysteme kodiert. Es gab keine anhaltenden SARs, die als schwerwiegend oder
lebensbedrohlich eingestuft wurden.

Die Sicherheitsergebnisse sind unten in Tabelle 2 dargestellt.

Informationen fiir verordnende Personen
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Tabelle 2: SARs nach Gruppierung, Kérpersystem, Schweregrad und Lésungszeit

Schweregrad Auflésungszeit [Tage]
. . Anzahl 7< 30<
(Gruppierun K?dlertes Kodierter AE-Begriff der Anzahl der Leicht | Moderat | Hoch |<7 Tage | Tage | Tage |>90 Tage | Laufend
4 Korpersystem L Probanden
Ereignisse <29 <90
Verfahren Verstopfung /
(Exablate) Bl3hungen 2 2(2%) 2 0 0 0 2 0 0 0
Gastro-intestinal |Diarrhoe 1 1(1%) 1 0 0 0 1 0 0 0
:amorrhmdalblutun 1 1(1%) 1 0 0 0 1 0 0 0
(Odeme GliedmaRen 1 1(1%) 1 0 0 0 0 1 0 0
Allgemeines
Ermidung 3 3(3%) 2 1 0 0 2 1 0 0
Hoden-Infektion 1 1(1%) 0 1 0 0 1 0 0 0
Infektion
Harnwegsinfektion 1 1(1%) 1 0 0 0 1 0 0 0
2::::2 ::Ea'e 2 2(2%) 1 1 0 0 2 | o 0 0
Leisten-/Becken-
Suprapubische 3 3(3%) 2 1 0 0 1 0 2 0
Schmerz / Schmerzen
Unbehagen -
Penis- /
10 10 (9,9 %) 9 1 0 0 6 4 0 0
Hodenschmerzen
;cahr:qti;ﬁn m 5 5 (5 %) 5 0 0 0 2 1 2 0
Ejakulationsstorung 9 9 (8,9 %) 8 1 0 0 0 1 6 2
Reproduktive Erektile Dysfunktion 19 19 (18,8 %) 16 3 0 0 0 0 3 16
Hamatospermie 9 9 (8,9 %) 9 0 0 0 1 5 2 1
Blasenkrampf 1 1(1%) 1 0 0 0 1 0 0 0
Hamaturie 21 21 (20,8 %) 20 1 0 0 8 13 0 0
Harnrohrenstriktur 1 1(1%) 0 1 0 0 0 0 0 1
Sz:;fifr';er:z des 8 8 (7,9 %) 8 0 0 0 1 3 2 2
Harnwege / Nieren
ge/ Harntrigheit 6 6(5,9 %) 5 1 0 o | 3 2 1
Harninkontinenz 18 18 (17,8 %) 15 3 0 0 1 1 9 7
Harnverhalt 9 8 (7,9 %) 8 1 0 0 1 4 4 0
Harndrang 5 5(5 %) 5 0 0 0 1 1 2 1
::;Eiraal:late) Reproduktive Prostata-Zyste 1 1(1%) 1 0 0 0 0 0 0 1
Verfahren
(Biopsie] verstopfung / 1 1(1%) 0 1 0 0 1| o 0 0
p Gastro-intestinal  [Blahungen
Ubelkeit/Erbrechen 1 1(1%) 0 1 0 1 0 0 0 0
Infektion Harnwegsinfektion 1 1(1%) 1 0 0 0 0 0 1 0
Leisten-/Becken-
h
chb':E;Z é ] Suprapubische 1 1(1%) 1 0 0 0 0 0 1 0
€ Schmerzen
Reproduktive Erektile Dysfunktion 1 1(1%) 1 0 0 0 0 0 0 1
Harnwege / NierenHdmaturie 1 1(1%) 1 0 0 0 0 0 1 0




Harnverhalt 2 2(2%) 1 1 0 2 0 0 0 0
[Transient
verstopfung / 1 1(1%) 1 0 0 1 o | o 0 0
Blahungen
Gastro-intestinal . oo 2 2(2%) 2 0 0 2 0 0 0 0
Proktitis 1 1(1%) 1 0 0 1 0 0 0 0
Allergische Reaktion 1 1(1%) 1 0 0 1 0 0 0 0
(Odeme GliedmaRen 1 1(1%) 1 0 0 1 0 0 0 0
Allgemeines
Ermidung 7 7 (6,9 %) 6 1 0 5 2 0 0 0
Schwindel 1 1(1%) 1 0 0 1 0 0 0 0
Infektion Harnwegsinfektion 1 1(1%) 0 0 1 1 0 0 0 0
Nerven Parasthesie 1 1(1%) 1 0 0 0 1 0 0 0
Penis- / 0
Hodenschmerzen > >(5%) 4 ! 0 4 ! 0 0 0
Schmerz / agebedingte 1 1(1%) 1 0 0 1 o | o 0 0
Schmerzen
Unbehagen
Prostata-Schmerz 1 1(1%) 1 0 0 1 0 0 0 0
Schmerzen im 0
i rntrakt 1 1(1%) 1 0 0 1 0 0 0 0
Hamatospermie 4 4(4 %) 3 1 0 3 1 0 0 0
Reproduktive
Orchitis 1 1(1%) 1 0 0 1 0 0 0 0
Blasenkrampf 2 2(2%) 2 0 0 2 0 0 0 0
Hamaturie 4 4 (4 %) 4 0 0 3 1 0 0 0
Haufigkeit des 1 1(1%) 1 0 0 1 o | o 0 0
Urinierens
Harnwege / Nieren
Harninkontinenz 3 3(3%) 3 0 0 3 0 0 0 0
Harnverhalt 8 8 (7,9 %) 5 3 0 7 1 0 0 0
Harndrang 1 1(1%) 1 0 0 1 0 0 0 0
. tiefe o
\Vaskuldre Venenthrombose 1 1(1%) 1 0 0 1 0 0 0 0
Zusammen|Schmerz / 0
hanglos  [Unbehagen Kopfschmerzen 1 1(1%) 0 1 0 0 1 0 0 0
Reproduktive Erektile Dysfunktion 1 1(1%) 1 0 0 0 0 0 0 1
Proteinurie 1 1(1%) 1 0 0 0 0 0 1 0
Harnwege / Nieren| 2| Igkeit des 1 1(1%) 1 0 0 0 1| o 0 0
Urinierens
Harntragheit 1 1(1%) 1 0 0 0 0 0 0 1
Gesamt 200 |70(69,3%)| 173 26 1 46 43 38 38 35
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Der erste primare Wirksamkeitsendpunkt ist die Prostatabiopsie im Bereich der Behandlung, die 6
Monate nach der Behandlung stattfindet. Eine positive Biopsie wurde als jegliches Gewebe der
Gleason-Grad-Gruppe (GGG) definiert, das innerhalb des Bereichs der geplanten Exablate-
Behandlung identifiziert wurde. 92 (91 %) der Probandenbiopsien waren innerhalb des
Behandlungsbereichs negativ. Es wurde kein GGG innerhalb des Behandlungsgebietes nach 6
Monaten liber die GGG 3 Kategorie berichtet. Die Haufigkeitsverteilung der positiven
Biopsieergebnisse innerhalb des ROT nach 6 Monaten finden Sie unten in Tabelle 3.

Bei der Uberpriifung positiver Biopsien im Bereich der geplanten Exablate-Behandlung als jede
Gleason-Grad-Gruppierung héher als GGG 1/Gleason 6 (3+3), was typischerweise als klinisch
signifikant angesehen wird, wurden 96 als negativ gemeldet (95,0%).

Tabelle 3: Positive Biopsieergebnisse innerhalb des geplanten ROT nach
Gleason-Grad nach 6 Monaten
. L. L Exablate
Positive Biopsieergebnisse innerhalb des geplanten
ROT / Gleason-Grad-Gruppe N %
Ja Gleason <6 (3+3) / GGG 1 4 4,0
Gleason 7 (3+4) / GGG 2 4 4,0
Gleason 7 (4+3) / GGG 3 1 1,0
Gesamt 9 8,9
Nein Gesamt 92 91,1
Gesamt Gesamt 101 100,0

Der zweite primare Wirksamkeitsendpunkt ist die Reduktion des PSA-Wertes vom Ausgangswert bis
6 Monate nach der Behandlung. 92 (91 %) Probanden zeigten nach 6 Monaten einen Riickgang des
PSA-Wertes.

Der durchschnittliche PSA-Wert bei Studienbeginn betrug 6,4 ng/ml (3,1, 1,0-18,0), mit einem
Rickgang auf durchschnittlich 3,3 ng/ml (2,9, 0,3-18,0) nach 6 Monaten. Der durchschnittliche PSA-
Wert blieb bis 12 Monate nach der Behandlung mit durchschnittlich 3,2 ng/ml (+2,5, 0,3-10,8)
niedriger.

Die folgenden klinischen Ergebnisse wurden basierend auf der Selbsteinschatzung der Patienten
erhoben. Die Ergebnisse wurden in 2 Behandlungsgruppen untersucht: 57 Patienten, bei denen
kritische Strukturen (d. h. neurovaskulare Biindel und/oder Harnréhre) in den Behandlungsplan
aufgenommen wurden, und 44 Patienten, bei denen keine kritischen Strukturen in den
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Behandlungsplan aufgenommen wurden. Bei keinem der nachfolgend dargestellten Ergebnisse
wurden statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt.

4.5.5.1. Funktionelle Bewertung der Krebstherapie Prostata (FACT-P)

Der FACT-P Trial Outcome Index (TOI) wurde zur Bewertung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (HRQolL) einbezogen, wobei ein héherer Wert eine hohere HRQoL anzeigt. Es
gab keine signifikante Veranderung vom Ausgangswert bis zur Nachuntersuchung. Die
durchschnittlichen Werte lagen bei 90,3 (+9,2) zu Beginn, 88,0 (+10,4) nach 6 Monaten und
88,9 (+9,0) nach 12 Monaten.

4.5.5.2, Internationaler Konsultationsfragebogen zu Inkontinenz - Kurzform
(ICIQ-SF)

Der ICIQ-SF wurde einbezogen, um Daten zur Harninkontinenz zu erfassen, wobei eine
hohere Punktzahl einen hheren Schweregrad der Symptome anzeigt. Es gab einen leichten
(aber nicht signifikanten) Anstieg vom Ausgangswert bis zur Nachuntersuchung. Die
durchschnittlichen Werte lagen bei 1,3 (£2,5) zu Beginn der Behandlung, bei 2,1 (+2,9) nach 6
Monaten und bei 1,9 (£2,6) bei 12 Monaten nach Behandlung.

4.5.5.3. Internationaler Prostata-Symptom-Score (IPSS)

Der International Prostate Symptom Score (IPSS) wurde erhoben, um den Schweregrad der
Harnsymptome zu erfassen, wobei eine héhere Punktzahl einen hoheren Schweregrad der
Harnsymptome anzeigt. Die IPSS-Scores fir Harnsymptome betrugen 7,3 (+5,4) zu Beginn der
Behandlung, was auf leichte Harnsymptome hindeutet, 6,8 (+5,4) nach 6 Monaten und 7,0
(£5,3) nach 12 Monaten Nachbehandlung.

4.5.5.4. Fragebogen Internationaler Index der erektilen Funktion (lIEF-15)

Der lIEF-15-Fragebogen wurde zur Beurteilung der folgenden fiinf Dimensionen eingesetzt:
Erektile Funktion (EF), Orgasmische Funktion (OF), Sexuelles Verlangen (SD), Zufriedenheit
mit dem Geschlechtsverkehr (IS) und Gesamtzufriedenheit (OS). Niedrigere Werte zeigen
einen hoheren Schweregrad der Symptome an. Die Scores fir die erektile Funktion (EF) fur
beide Untergruppen zeigten eine leichte bis malige erektile Dysfunktion bei Studienbeginn
mit einem Durchschnittswert von 21,2 (£9,2). Nach der Behandlung wurden beide Gruppen
immer noch als leicht bis maRig erektil eingestuft; allerdings hatte die Untergruppe ohne
kritische Strukturen einen um 2 Punkte hoheren Mittelwert, was auf einen klinischen
Unterschied hinweisen kdnnte (wenn auch nicht statistisch signifikant). Die Untergruppe mit
eingeschlossenen kritischen Strukturen hatte 6- und 12-Monats-Nachbehandlungs-Scores
von 17,2 (+10,6) bzw. 17,8 (+10,2). Die Untergruppe mit kritischen Strukturen, die nicht in
den 6- und 12-Monats-Scores nach der Behandlung enthalten war, erreichte 19,9 (+9,2) bzw.
20,2 (+9,0).

Fiir keine der anderen Dimensionen wurde ein messbarer Unterschied zwischen Baseline und
Nachbehandlung festgestellt.
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Die numerische Bewertungsskala (NRS) fiir Schmerzen wurde unmittelbar vor und nach der
Behandlung sowie bis zu 1 Monat nach der Exablate-Behandlung durchgefiihrt. Ein héherer
Wert zeigt einen héheren Schmerzgrad an. Vor der Behandlung lag der durchschnittliche
Wert bei 0,1 (+0,5). Unmittelbar nach der Behandlung gab es einen leichten Unterschied
zwischen den Probanden, bei denen kritische Strukturen eingeschlossen waren und die eine
durchschnittliche NRS von 1,0 (+1,9) angaben, und den Probanden, bei denen keine
kritischen Strukturen eingeschlossen waren und die 0,3 (+0,9) angaben. Dies kann zwar auf
einen klinischen Unterschied hinweisen, wurde aber statistisch als nicht signifikant
eingestuft. 1 Monat nach der Behandlung gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Untergruppen und die durchschnittliche NRS betrug 0,5 (+1,0).

Es gab 52 Probanden, die eine positive 6-Monats-Biopsie auRerhalb des ROT hatten. Von ihnen hatten
34 (65%) Gleason Grade Grouping (GGG) 1/Gleason 6 (3+3) als hochsten vorliegenden GGG. Flinfzehn
Probanden hatten Gleason 7, entweder GGG 2/Gleason 7 (3+4) oder GGG 3/Gleason 7 (4+3) berichtet
(n=12 bzw. n=3). Bei zwei Probanden wurde ein GGG 4/Gleason 8 und bei einem Probanden ein GGG
5/Gleason 9 auRerhalb des Behandlungsbereichs von Exablate festgestellt. Siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Gleason-Grad-Gruppe (GGG) Positive
Biopsieergebnisse aulerhalb des geplanten ROT nach 6

Monaten
GGG Positive Biopsieergebnisse Exablate

auBlerhalb des geplanten ROT N %
<6(3+3) /GGG 1 34 65,4
7 (3+4) / GGG 2 12 23,1
7 (4+3) / GGG 3 3 5,8
8/GGG4 2 3,8
9-10/GGG5 1 1,9
Gesamt 52 100,0

Das Sicherheitsprofil fiir diese Studie wurde sowohl fiir sich genommen als auch im Vergleich zu den

Pradikatgeraten als glinstig bewertet. Es traten keine lebensbedrohlichen oder unerwarteten Ereignisse

auf, und es wurden keine SAEs berichtet. Die meisten Ereignisse klangen innerhalb von 90 Tagen ab,
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und mit Ausnahme einer ,,zusammenhanglosen” schweren SAR waren alle SARs entweder mild oder

maRig.

Wirksamkeitsdaten, die auf 6-Monats-Biopsieergebnissen basieren, zeigten, dass von 101 Patienten 91
% ein negatives Ergebnis im Behandlungsbereich hatten. PSA zeigte einen Riickgang der Haufigkeit von

91 % gegenliber dem Ausgangswert.

Die Daten, die in diesem Bericht prasentiert werden, wurden regelméaRig von einem
Datensicherheitstiberwachungsausschuss (DSMB) Uberpriift. Basierend auf den vorgelegten
Schliisseldaten zur Sicherheit und Wirksamkeit wird ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis aufgewiesen.
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