0068639- 27/ 09/ 2021- DGDVF- MPS=ARAL NERRGARGERE ente 1 (AO01)

i focused. P

***AVVISO DI SICUREZZA SUL CAMPO***
31 agosto 2021
Rivolto a: Chirurghi, ospedali, operatori sanitari
Descrizione: Rivestimenti acetabolari in polietilene Exactech Connexion GXL

Sezione 1 - Introduzione

Egregio chirurgo,

lo scopo di questa lettera ¢ informarLa delle recenti osservazioni formulate da Exactech in relazione alle prestazioni
cliniche del rivestimento acetabolare Connexion GXL. La presente comunicazione si riferisce a tutti i rivestimenti
Exactech Connexion GXL. Le informazioni specifiche sul prodotto sono elencate nella Tabella 1 riportata di
seguito.

E prassi di Exactech eseguire un’analisi dettagliata e informare i clienti e i pazienti dei chirurghi il prima possibile
quando emergono tali osservazioni.

e Nel corso degli ultimi 24 mesi circa, Exactech ha osservato che, in una piccola percentuale di pazienti (0,118%),
che si trovano dai 3 ai 6 anni dalla prima artroplastica totale dell’anca (THA), il rivestimento Connexion GXL
presenta una precoce usura lineare ¢ volumetrica.

e Inalcuni di questi pazienti, I’usura ha portato alla osteolisi acetabolare ¢ femorale prossimale.

¢ Questo fenomeno sembra verificarsi quando la posizione dell’impianto rispetto ai componenti acetabolari e
femorali sia sul piano coronale che sul piano sagittale determina il carico del rivestimento sui bordi della testa
femorale.

¢ Questo fenomeno sembra essere piu comune quando si opta per la via anteriore diretta (DA) all’anca.

¢ Questo fenomeno sembra essere piu comune nei pazienti con livelli di attivita piu elevati[1].

¢ Questo fenomeno sembra essere pill comune € piul pronunciato nei pazienti che hanno ricevuto 1I’impianto di
teste femorali piu grandi (ad es. 36 mm) e in cui ¢ stato utilizzato il rivestimento acetabolare piu sottile
disponibile (ad es. una testa CoCr da 36 mm usata in un acetabolo da 52 mm).

e Nei pazienti in cui la testa femorale si articola in modo ortogonale rispetto alla componente acetabolare nella
posizione pelvica funzionale (ossia il carico sui bordi non si verifica), questo fenomeno di usura non sembra
essere presente.

Le raccomandazioni di Exactech per i chirurghi sono che i pazienti con rivestimento Connexion GXL che si trovano
a meno di sei (6) anni dal primo intervento chirurgico e che non vengono visitati da oltre 12 mesi si rechino in
studio/clinica per sottoporsi a un esame clinico di routine e a una radiografia, tra cui radiografia pelvica in piedi in
proiezione antero-posteriore, da stesi in proiezione trasversale laterale e da seduti/in proiezione funzionale laterale.
Queste radiografie valuteranno I’allineamento relativo dei componenti acetabolari e femorali e dovrebbero
identificare il carico sui bordi. Per i pazienti con componenti di carico sui bordi, usura asimmetrica precoce del
polietilene e segni precoci di lisi, il chirurgo deve considerare la possibilita di revisionare la struttura acetabolare
del paziente (ossia il rivestimento Connexion GXL e potenzialmente la coppa acetabolare) a propria discrezione.
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Azioni da intraprendere:
o [Esaminare attentamente la presente comunicazione.
o Contattare il rappresentante Exactech di zona in caso di domande sulla presente comunicazione.

Tabella 1: Informazioni sul prodotto:

Numero di Descrizione Numero di Descrizione

catalogo catalogo

104-28-XX RIVESTIMENTO MCS + 5GXL 5/15 132-36-XX Rivestimento Acumatch GXL 15 gradi, 36
GRADI mm
RIVESTIMENTO MCS GXL 5/15 Rivestimento Novation GXL, con bordo
GRADI anteriore, 36 mm

104-32-XX RIVESTIMENTO MCS + 5GXL 5/15 Rivestimento Novation GXL, bordato, 36
GRADI mm
RIVESTIMENTO MCS GXL 5/15 132-40-XX Rivestimento Novation GXL, con bordo
GRADI anteriore, 40 mm

104-36-XX RIVESTIMENTO MCS + 5GXL 5/15 Rivestimento Novation GXL, bordato, 40
GRADI mm
RIVESTIMENTO MCS GXL 5/15 134-28-XX Rivestimento Acumatch GXL, con
GRADI copertura esterna, 28 mm

130-22-XX Rivestimento Novation GXL, 136-22-XX Rivestimento Novation GXL, lateralizzato
neutro, GOO, DI 22 mm +5 mm, GOO, DI 22 mm

130-28-XX Rivestimento Acumatch GXL 0 136-28-XX Rivestimento Novation GXL, lateralizzato
gradi, 28 mm +5 mm, 28 mm
Rivestimento Novation GXL, Rivestimento Novation GXL, lateralizzato
neutro, 28 mm +5 mm, GO, DI 22 mm
Rivestimento Novation GXL, 136-32-XX Rivestimento Novation GXL, lateralizzato
neutro, GO, DI 28 mm +5mm, 32 mm

130-32-XX Rivestimento Acumatch GXL 0 136-36-XX Rivestimento Novation GXL, lateralizzato
gradi, 32 mm +5 mm, 36 mm
Rivestimento Novation GXL, 136-40-XX Rivestimento Novation GXL, lateralizzato
neutro, 32 mm +5 mm, 40 mm

130-36-XX Rivestimento Acumatch GXL 0 138-22-XX Rivestimento Novation GXL 10 gradi, GOO,
gradi, 36 mm DI 22 mm
Rivestimento Novation GXL, 138-28-XX Rivestimento Acumatch GXL 15 gradi,
neutro, 36 mm lateralizzato + 5 mm, 28 mm

130-40-XX Rivestimento Novation GXL, Rivestimento Novation GXL 10 gradi, GO,
neutro, 40 mm DI 28 mm

132-22-XX Rivestimento Novation GXL, GOO, Rivestimento Novation GXL, superficie 10
DI 22 mm gradi, 28 mm
Rivestimento Novation GXL, con 138-32-XX Rivestimento Novation GXL, superficie 10
bordo anteriore, 28 mm gradi, 32 mm

132-28-XX Rivestimento Acumatch GXL 15
gradi, 28 mm
Rivestimento Novation GXL, GO, DI
28 mm
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Numero di Descrizione Numero di Descrizione
catalogo catalogo

Rivestimento Novation GXL, con
bordo anteriore, 28 mm
Rivestimento Novation GXL,
bordato, 28 mm

132-32-XX Rivestimento Acumatch GXL 15
gradi, 32 mm

Rivestimento Novation GXL, con
bordo anteriore, 32 mm
Rivestimento Novation GXL,
bordato, 31 mm

Rivestimento Novation GXL,
bordato, 32 mm

La nostra prima preoccupazione riguarda la salute e la sicurezza dei pazienti e degli utilizzatori dei nostri
prodotti. Affinché risultino efficaci, le azioni di questo tipo richiedono sforzi di collaborazione, nonché la
Sua partecipazione.

Cordialmente,

Sharat Kusuma, MD
Chief Medical Officer
Exactech, Inc.

2320 NW 66" Court

Gainesville, FL 32653
800.392.2832
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Sezione 2 - Sintesi dei dati clinici a livello globale relativi a Exactech Connexion GXL

Dal 2008, 89.050 rivestimenti Connexion GXL sono stati impiantati in tutto il mondo (a far data da aprile 2021).
Exactech ha stilato e monitorato diverse fonti di dati per documentare il successo clinico del rivestimento Connexion
GXL. Una revisione di tutte le fonti di dati disponibili a far data dal 3 maggio 2021 rivela 105 reclami totali relativi
all’usura del rivestimento (tasso di reclamo complessivo dello 0,118% dal 2008). All’interno di questo gruppo di
105 reclami, vi sono stati 90 revisioni note in tutto il mondo per problemi relativi all’usura (tasso di revisione dello
0,101%). L’analisi della sopravvivenza di Kaplan-Meier suggerisce che circa 1’1% dei rivestimenti fallisce
all’ottavo anno a causa dell’usura del polietilene.

Le caratteristiche piu comuni dell’impianto associate a un aumento del rischio di revisione correlata all’usura
comprendono:
1. Unrivestimento lateralizzato (+5 mm) o con superficie mobile: questo gruppo ha un rischio di revisione
maggiore di circa 2,5 volte
2. Uso del rivestimento piu sottile (ossia la testa femorale piu grande disponibile viene utilizzata con la coppa
acetabolare impiantata): questo gruppo ha un rischio di revisione maggiore di circa 2,0 volte
3. Quando questi fattori di impianto vengono sommati a un ambiente di carico sui bordi, il rischio di usura
precoce aumenta ulteriormente.

E importante notare che i tassi di reclamo del rivestimento Connexion GXL sono molto diversi tra le varie cliniche
e persino all’interno degli stessi Paesi. Ad esempio, sia gli Stati Uniti (0,521%) che la Germania (0,828%) hanno
tassi di reclamo piu elevati rispetto al tasso di reclamo complessivo. Inoltre, alcune cliniche hanno riportato tassi di
fallimento fino al 3,2%[1], con altri tassi di segnalazione fino allo 0,1% per problemi relativi all’usura [dati clinici
Exactech]. Nelle serie con i tassi di revisione piu elevati, il 78% dei casi revisionati ha utilizzato il rivestimento piu
sottile disponibile (n. 2 sopra).

Occorre inoltre notare che, dal 2007, Exactech conduce uno studio clinico su base continua e su larga scala sul
rivestimento Connexion GXL che ha arruolato 1.394 pazienti. Questo studio di follow-up clinico post-
commercializzazione (PMCF) coinvolge 22 chirurghi provenienti da 12 centri diversi. Il gruppo di pazienti
monitorati attivamente e regolarmente ha dimostrato un totale di tre revisioni (0,21%) per i problemi di usura del
rivestimento.

In sintesi, il tasso di fallimento complessivo attualmente noto per i circa 90.000 dispositivi impiantati ¢ dello
0,115%. La percentuale di sopravvivenza del rivestimento Connexion GXL rientra negli standard del registro dei
dispositivi sicuri. Il database PMCF di 1.394 pazienti regolarmente monitorato da Exactech dimostra un tasso di
revisione dello 0,21% per la lisi e I’'usura del polietilene.

Sezione 3 - Sintesi, conclusioni, raccomandazioni e supporto Exactech per i chirurghi

1. Come tutte le aziende di impianti, Exactech innova e migliora continuamente i propri impianti.

2. Connexion GXL ¢ stato il frutto dell’attenta analisi della tecnologia di supporto THA all’avanguardia
quando fu sviluppata intorno al 2007.

3. La reticolazione moderata ¢ stata considerata sicura in quel momento e protegge contro la frattura del
rivestimento.

4. Connexion GXL vanta solide caratteristiche di resistenza all’usura e alla frattura, come evidenziato da test
su banchi di prova e da una serie di follow-up clinici a lungo termine.
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5. Le serie implementate dalle singole cliniche hanno dimostrato che una piccola percentuale di pazienti
presenta lisi e usura importanti con il rivestimento Connexion GXL; il piu alto tasso di fallimento correlato
all’usura della singola clinica ¢ del 3,2%.

6. La posizione della coppa nella radiografia in proiezione antero-posteriore non ¢ predittiva dell’usura.

7. 1l fenomeno dell’usura e della lisi importanti ¢ multifattoriale nei pazienti che lo presentano.

8. A differenza dell’HXLPE, il rivestimento Connexion GXL € intrinsecamente suscettibile al carico sui bordi.
Connexion GXL tende a mostrare un’usura lineare e volumetrica accelerata in caso di carico sui bordi
(contrariamente alla rottura o dissociazione).

9. Quando ’antiversione combinata e/o 1’abduzione combinata dei componenti acetabolari e femorali sono
elevate, ¢ possibile che si presentino un carico sui bordi € un’usura accelerata.

10. La risposta immunologica dei singoli pazienti ¢ un altro fattore determinante dell’osteolisi.

11. Exactech consiglia di effettuare regolari visite di follow-up sui pazienti con rivestimenti Connexion GXL
che si trovano a < 6 anni dalla prima THA.

12. Per i pazienti a < 6 anni dalla prima THA che non vengono visitati da > 12 mesi, consigliare le seguenti
procedure di follow-up:

a. Radiografia pelvica in proiezione antero-posteriore

b. Radiografia da stesi in proiezione trasversale laterale

c. Radiografie in proiezione funzionale da seduti e in piedi, se possibile

13. Per i pazienti che presentano segni radiografici di:

a. Carico sui bordi (mediante radiografia)

b. Lisi precoce

c. Exactech consiglia di ripetere il follow-up dopo 6-12 mesi, eseguire una tomografia computerizzata
(TC) (se considerato clinicamente necessario per valutare le lesioni litiche) e potenzialmente
eseguire una revisione, a discrezione del chirurgo.

14. Infine, Exactech invita i chirurghi che ricevono la presente lettera di informare Exactech il prima possibile
se rilevano dei difetti non precedentemente segnalati nella propria serie personale di Connexion GXL.

Appendice:

Esempi di immagini radiografiche che mostrano casi di fallimento precoce del rivestimento Connexion GXL:

1. Antiversione combinata importante con carico del rivestimento acetabolare sul bordo anteriore della testa
femorale

2. Osteolisi, radiotrasparenze e/o usura asimmetrica
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3. Importante posizionamento verticale/abduzione della componente acetabolare

Background/anamnesi di_artroplastica dell’anca/ginocchio con protesi in polietilene ad elevatissimo peso
molecolare (UHMWPE) e polietilene reticolato (HXL.PE) e motivazione progettuale del rivestimento
acetabolare Exactech Connexion GXL

Il lavoro di ricerca e sviluppo che ha portato allo sviluppo del rivestimento Exactech Connexion GXL ¢ stato
completato tra il 2005 e il 2008. 11 rivestimento Connexion GXL ¢ stato rilasciato per la prima volta per un’ampia
commercializzazione nel 2008.

Tra il 1999 e il 2005, ’'HXLPE ¢ stato introdotto per la prima volta sul mercato da diverse aziende. Durante i primi
anni di utilizzo del’HXLPE, sono state riportate numerose segnalazioni di difetti meccanici (rivestimento
acetabolare Zimmer Longevity in HXLPE, rivestimento per ginocchio Zimmer Prolong in polietilene e rivestimento
DePuy Pinnacle in HXLPE)[2]-[8]. Nei primi anni 2000 non era evidente come lo ¢ oggi che i rivestimenti in
HXLPE e infusi con vitamina E antiossidante sarebbero stati sicuri e avrebbero presentato una resistenza alla frattura
sufficiente[9], [10].

Pertanto, Exactech (come altre aziende) ha condotto un’intensa attivita di ricerca e sviluppo per produrre il
rivestimento Connexion GXL “moderatamente” reticolato che cerca di combinare le proprietd meccaniche della
resistenza alla frattura con i benefici della reticolazione in termini di riduzione dell’usura del polietilene. Gli studi
di simulazione dell’anca hanno dimostrato che le radiazioni gamma nel range di 50-100 kGy possono ridurre I’usura
abrasiva nel polietilene[10], [11].
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Questo tipo di dati ¢ stato utilizzato per sviluppare il processo di produzione di Connexion GXL, in cui "lUHMWPE
modellato a compressione subisce due dosi di precisione ripartite di raggi a 25 kGy per un totale di 50 kGy. I test
su banchi di prova hanno dimostrato che il rivestimento Connexion GXL presenta una riduzione del 59% dell’usura
e prestazioni eccellenti in test di piegatura a tre punti (ossia resistenza alla frattura). Ad aprile 2021, quasi 90.000
rivestimenti Connexion GXL sono stati impiantati a livello globale ed Exactech non ha ricevuto segnalazioni
relative alla rottura del rivestimento e/o alla dissociazione del rivestimento in modo irreversibile.

E importante notare che i recenti test su banchi di prova del rivestimento Connexion GXL hanno convalidato la
nostra esperienza clinica dimostrando che, analogamente ad altri rivestimenti moderatamente reticolati, il
rivestimento si usura con una frequenza piu rapida se collocato in un ambiente di carico sul bordo anteriore e di
impingement posteriore (come spesso si riscontra con approcci anteriori). In molte delle segnalazioni di usura del
rivestimento Connexion GXL e osteolisi, si constata che I’antiversione combinata o I’abduzione combinata dei
componenti determina il carico sui bordi del rivestimento Connexion GXL. Nei casi in cui non si verifica il carico
sui bordi, [’usura accelerata non sembra essere presente.

Sintesi dei recenti dati pubblicati sottoposti a revisione paritaria relativi al rivestimento acetabolare Exactech
Connexion GXL

Dal 2019 sono state prodotte tre pubblicazioni sottoposte a revisione paritaria relative all’usura precoce e
all’osteolisi con il rivestimento Connexion GXL. Queste pubblicazioni hanno permesso a Exactech di comprendere
quali pazienti con rivestimento protesico Connexion GXL sono a rischio di fallimento precoce[1], [12], [13].

Questi articoli hanno individuato un totale di 19 pazienti che hanno manifestato un fallimento a medio termine dei
rivestimenti Connexion GXL. I tassi di fallimento del rivestimento Connexion GXL in queste serie variano dall’1%
al 3,2% al quinto anno circa. Gli articoli suggeriscono che la sorveglianza dei pazienti con Connexion GXL ¢
garantita. Il tempo medio di revisione in tutte e tre le pubblicazioni era di circa 5 anni. L analisi pitu approfondita di
questi 19 casi da parte di Exactech ha rivelato quanto sopra descritto: i pazienti che presentano un maggior rischio
di fallimento correlato all’usura sono quelli con i rivestimenti in polietilene piu sottili.

Inoltre, in queste serie ¢ stata rilevata una tendenza all’usura precoce e accelerata da dimostrare nei pazienti che
presentavano posizioni della coppa alle estremita superiori di antiversione/abduzione Lewinnek, nonché una
tendenza verso 1 pazienti piu giovani (< 70 anni) e attivi. Un altro aspetto degno di nota ¢ che queste pubblicazioni
non hanno misurato la posizione pelvica funzionale dei componenti acetabolari. Al contrario, hanno sfruttato il
concetto della “zona sicura” di Lewinnek su radiografia statica per determinare ’adeguatezza relativa della
posizione della coppa[1], [12], [13].

E ben noto che le zone sicure di Lewinnek hanno un’utilita clinica relativamente limitata. Piuttosto, la posizione
del paziente in proiezione pelvica funzionale da seduto e in piedi € piu predittiva della stabilita dell’anca e del carico
sui bordi[ 14]-[17].

Si rileva inoltre che la prima THA in molti dei pazienti in queste serie ¢ stata eseguita con un approccio anteriore
diretto. E stato riferito che la via anteriore diretta all’anca pud portare a un’antiversione combinata dei componenti
acetabolari e femorali superiore al normale con conseguente carico sul bordo anteriore[16], [18], [19].

Infine, ¢ importante tenere presente che la risposta immunologica ai detriti da usura ¢ altamente variabile tra un
paziente e I’altro[20], [21]. Pertanto, ¢ verosimile che un sottogruppo di pazienti con risposta biologica e
immunologica significativa ai detriti da usura presenti un maggior rischio di osteolisi precoce.

In definitiva, queste pubblicazioni hanno contribuito all’identificazione dei fattori di rischio di usura precoce e lisi
nei pazienti che hanno ricevuto un impianto del rivestimento Connexion GXL. [18], [19].
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