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Tassa asiakirjassa kuvailtua Exablate -transkraniaalista
magneettikuvauksella ohjattavaa keskitettya ultradanijarjestelmaa
kutsutaan myé6s nimelld Exablate 4000 tai Exablate Neuro.

Varoitus Hoitavalla laakarilla tulee olla paikallisen lainsdadannon
mukainen koulutus ja lupa neurokirurgisten toimenpiteiden
suorittamiseen.

Laitetta saa kdyttdd vain sellainen l3akari, jolla on
magneettikuvausta koskeva koulutus ja joka on suorittanut
laitteen kayttoon liittyvan koulutuksen.

Exablate-laite vaatii ennaltaehkaisevaa hoitoa, jonka voivat
suorittaa vain INSIGHTEC tai INSIGHTECin valtuuttamat
palveluntarjoajat. Laitetta ei tule kayttdsd, jos vaadittua
huoltoa ei ole suoritettu.

Jos laite ei toimi asianmukaisesti, dla kayta sita. llmoita
asiasta INSIGHTECille saadaksesi arvion siitd, voidaanko
laitetta kdyttda vai vaatiiko se INSIGHTECin suorittamaa
huoltoa ennen kayttoa.

Sellaisen laitteen kaytt6, jota ei ole huollettu
asianmukaisesti, voi johtaa vakavaan loukkaantumiseen.

Lue kaikki ohjeet, mukaan Ilukien VASTA-AIHEET, VAROITUKSET ja
VARATOIMET, ennen kayttod. Nadiden ohjeiden noudattamatta jattdaminen
voi johtaa potilaan vakavaan loukkaantumiseen.

Seka magneettikuvaukseen ettd Exablaten kaytt6on liittyva erityiskoulutus
on olennaista laitteen asianmukaisen toiminnan ja turvallisen kdyton
kannalta.

Ladkarien tulee ottaa yhteytta paikalliseen INSIGHTEC-edustajaansa ennen
Exablaten ensimmaista kayttékertaa koulutustietojen ja tarvittavien lupien
saamiseksi.

Tata asiakirjaa ja naita ohjeita ei ole tarkoitettu kaytettavaksi
Yhdysvalloissa.
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LUKU 1: YLEISKUVAUS

1.1. Laitteen kuvaus

InSightecin Exablate Neuro syottdd fokusoitua ultradanienergiaa polttopisteeseen
aivokudoksessa ehyen kallon |dpi. Ultraddnisateen polttopisteessd olevaa kudosta
kuumennetaan, kunnes saadaan aikaan peruuttamaton lampdkoagulaatio. Ymparoivat

kudokset pysyvat ennallaan. Ajan myo6ta ablatoitu kudos imeytyy kehoon.

Exablate Neuro fokusoitua ultradanijarjestelmaa kaytetaan magneettikuvauslaitteen
sisalld. MK-laite tarjoaa kuvia potilaan anatomiasta, ja naitd kuvia kaytetdan
kohdealueen maarittamiseen ja hoidon suunnitteluun. Toimenpiteen aikana Exablate-

jarjestelma luo MK-kuvista reaaliaikaisen [dmpdkartan lammodnnousun seuraamiseksi.

Taulukko 1: Exablate-jarjestelman

kokoonpano
Yleisnimi MRgFUS
Kauppanimi Exablate Neuro
Malli 4000
Telinetyyppi 1.0jall
Kayttotarkoitus Neuro

1.2. Kayttotarkoitus

Exablate System 4000 -transkraniaalinen magneettikuvauksella ohjattava fokusoitu
ultradanijarjestelma (tyyppi 1.0 ja tyyppi 1.1.) on tarkoitettu aivojen talamuksessa,
subtalamuksessa ja linssitumakkeen pallossa sijaitsevien kohteiden [ampo6ablaatioon.
Tama ablaatio saavutetaan kayttamalla kohdistettua ultradanienergiaa
magneettikuvaus- ja lampdkuvausseurannassa essentiaalisen vapinan (mukaan lukien
yksitasoiset ja/tai vaiheittaiset kaksitasoisethoidot), idiopaattisen Parkinsonin taudin

(yksipuoliset hoidot) ja neuropaattisen kivun hoitoon.

1.3. Kohderyhma

Potilaat, jotka karsivat neurologisista hairidista, kuten essentiaalisesta vapinasta,

idiopaattisesta Parkinsonin taudista tai neuropaattisesta kivusta.

Tietoa hoitomaarayksen antajalle

PUB41007871 versio 3
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LUKU 2: POTILAAN VALINTAKRITEERIT

e Potilas kykenee korkean resoluution CT-kuvaukseen.

e Potilas mahtuu MK-yksikkdon ja noudattaa kaikkia MK-jarjestelmadn vasta-
aiheita, varjoaineeseen liittyvat mukaan lukien, jos sellaista on kadytettava.

e Talamuksen, subtalamuksen ja linssitumakkeen pallon on nayttava MK-kuvassa.

e Potilas kykenee kommunikoimaan tuntemuksistaan ladkarille toimenpiteen
aikana. Toimenpide ei vaadi yleisanestesiaa.

e Potilaan tulee kyeta kdyttdmaan sonikaation pysaytyspainiketta vapaasti.

e Potilaan hiukset on ajettava ennen todellista toimenpidetta.

e Potilaalla ei ole klaustrofobiaa, johon lddkkeet eivat tehoa.

e Parkinsonin taudista karsiva potilas, jolla on motorisia oireita ja dyskinesiaa:

e Potilas vastaa levodopahoitoon; vahintdaan 30 %:n lasku motorisella

MDS-UPDRS-ala-asteikolla ON-laakitystilassa OFF-tilaan verrattuna.

e Potilaille, joille aiotaan suorittaa vaiheittainen kaksitasoinen hoito, on
edellisistd hoidoista oltava kulunut vahintdan 9 kuukautta (koskee ainoastaan

essentiaalista vapinaa varten suoritettuja talamotomitapauksia).

e Potilaat, joilla on magneettikuvausta koskevia vasta-aiheita (esim. metalliset
implantit, jotka eivat ole yhteensopivia magneettikuvauksen kanssa; vakava
klaustrofobia, reaktio varjoaineeseen).

e Potilaat, joiden kohdalla ei ole mahdollista valttdaa energiaa sitovia rakenteita
tai herkkia kudoksia (esim. kalloimplantit, kirurgiset kiinnittimet, suntit,
elektrodit, kovakalvon korjaus, kallot korjaus, jne.) kaytettdessa
ultradanisadetta.

e Potilaat, joilla on samanaikainen aktiivinen tulehdussairaus ja/tai vakava
allergia, johon liittyy kuumetta.

e Potilaat, joilla on diagnosoitu aivokasvain tai verisuonen poikkeavuus.

e Potilaat, joilla on ollut epileptisia kohtauksia, aivoverenvuotoa, aivohalvaus

viimeisen vuoden aikana tai mika tahansa koagulopatia.



INSIGHTEC

e Potilaat, jotka saavat antikoagulantteja ja/tai trombosyyttien toimintaa estavia
|adkkeitd, joiden tiedetddn lisddvan verenvuodon riskia ladkkeen
puoliintumisajan maaraaman ajanjakson aikana.

e Potilaat, joille on annettu varjoainetta (e.g. CT, MK) 24 tunnin sisalld ennen
hoitoa.

e Vakava epdvakaa hypertensio, jota ei voida hallita |ddkkeilld (diastolinen
verenpaine > 100 la&kityksen aikana).

e Potilaat, joiden sydamen tila on epavakaa.

e Potilaat, joilla ilmenee etanoli- tai paihdeongelmaan liittyvaa kayttaytymista.

® Aivo- ja verisuonitauti (useita aivohalvauksia tai aivohalvaus 6 kuukauden
sisalla).

e Potilaat, joilla on leikkauksen aikaisen tai jalkeisen verenvuodon riski.

e C(T- ja/tai magneettikuvauksessa |0oytyy poikkeama (esim. aivokasvain,
aivoverisuonen epamuodostuma, suntti jne.).

e Parkinsonin taudista karsiva potilas, jolla on motorisia oireita ja dyskinesiaa:

e ON-tilan Hoehnin ja Yahrin vaihe on 3 tai suurempi.

e Merkittavat kognitiiviset hairiot kdytettdessa MMSE < 24

e Potilas, jolla on epadvakaa psykiatrinen sairaus joka maaritelldaan
hallitsemattomiksi depressiivisiksi oireiksi, psykoosiksi, harhaluuloiksi,
hallusinaatioiksi tai itsetuhoisuudeksi ja joka ei vakaannu
masennuslaakkeilld, vdahintdan 3 kuukauden ajan.

o Potilaille, joille on suunniteltu vaiheittainen kaksitasoinenn hoito
essentiaaliseen vapinaan:

e Potilaan DHI-ala-asteikkotulos (Dysphagia Handicap Index) on > 16,5 tai
hanella on diagnosoitu dysfagia.

e Potilaan MoCA-arvioinnin (Montreal Cognitive Assessment) tulos on <
22.

e Potilaalla on Kkliinisesti merkittdavida puhehdiriditd puheterapeutin

arvioinnin mukaan.

2.3.Huomautus: Katso Exablate-jarjestelman teknista kayttoa koskevat varotoimet ja

varoitukset kdyttéoppaasta.
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Pitkittynyt liilkkumattomuus voi kasvattaa syvan laskimotukoksen (DVT) tai
keuhkoembolian (PE) riskid. Taman valttamiseksi sulje pois potilaat, joilla tata
riskia ei voida lievittda. Hoidettavien potilaiden tulee pitda puristussukkia koko
MK-toimenpiteen ajan.

Kohteen virheellinen maaritys voi johtaa hoidon epdonnistumiseen ja
sivuvaikutuksiin. Potilaan ja jarjestelmdn reaaliaikaisia tietoja on tarkeda
seurata koko hoidon ajan, jotta kohteen sijainti voidaan vahvistaa ja sita
voidaan tarvittaessa saataa.

Varmista, ettd muuntimen rajapinta on taytetty kokonaan vedella ilman kuplia
riittdvan akustisen liitdnndn mahdollistamiseksi ja ettd muunnin ja paatuki on
mekaanisesti kiinnitetty paikoilleen.

Varmista, ettd potilas voi aktivoida sonikaation pysaytyspainikkeen ennen
hoidon aloittamista. Tdméan tekematta jattaminen voi johtaa loukkaantumiseen
sellaisessa tapauksessa, etta potilaalla ilmenee kipua.

Varmista, etta potilaan padnahka on ajeltu hyvin ja etta kaikki arvet ja leesiot
hoitosateen tielld on merkitty valtettaviksi, jotta voidaan minimoida pdanahan
kuumentuminen/palaminen.

Ennen toimenpidettd on suoritettava CT-kuvaus kallon parametrien ja
hoitosateen tiella olevien kalkkeutumien madrittamiseksi. Nama kuvat
ladataan MK-yksikké6n ja synkronoidaan reaaliaikaisten magneettikuvien
kanssa.

Muuntimen linjauksen tarkka kalibrointi hoidon alussa on tarkeda
asianmukaisen kudoskohdennuksen kannalta ja muiden kuin kohdekudoksen
vaurioitumisen valttamiseksi. Suorita geometrinen vahvistus ennen hoitoa
varmistaaksesi asianmukainen linjaus ennen kuin hoito aloitetaan.
MK-lampokarttojen seuraamatta jattaminen toimenpiteen aikana voi johtaa
muiden kuin kohdekudoksen tahattomaan kuumenemiseen, mika voi johtaa
pysyvaan vaurioon. Kayttajan on peruutettava/pysaytettivd toimenpide, jos
MK-laitteen l[ampotilatietoja ei ole saatavilla tai ne eivat ole luotettavia.
Varmista, ettd vain kaasutonta vettd kaytetdan muuntimen ja potilaan kallon
valiselld kiertoalueella, jotta valtetdan jarjestelman ilmakuplat, jotka voivat
johtaa ihon palamiseen.

Riittamaton jaahtymisaika sonikaatioiden valilla voi johtaa |ammon

kertymiseen, joka voi aiheuttaa vakavia vaurioita muille kuin kohdekudokselle.
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Sonikaatioiden valinen jadhtymisaika maaritetddn automaattisesti todellisen
kaytetyn energian ja sonikaatioparametrien perusteella, eika sita tule laskea.

e Jos kalloluuta kuumennetaan merkittavasti, luukudos ja kalloa ympardivat
kudokset voivat sitoa [amp6a ja vaurioitua. Tallaisen kudoksen vaurioitumisen
valttamiseksi kallon kuumennus tulee minimoida. Tama voidaan saavuttaa
kiertamalld jaahdytettyd vettd kallon ulkopinnalla (ulomman kallo-iho-
rajapinnan kuumentumisen valttdmiseksi) ja valitsemalla kohdealueita aivoista
vahintdaan 2,5 cm:n syvyydeltd kallosta mitattuna (sisdisen kallo-kudos-

rajapinnan kuumentumisen valttamiseksi).

LUKU 3: ODOTETTAVAT SIVUVAIKUTUKSET

MRgFUS-hoidon jalkeisiin yleisiin, odotettaviin ja mahdollisiin sivuvaikutuksiin kuuluvat
seuraavat: Kavelyhdirié (tasapainovaikeudet/ataksia/epédvakaus), dysmetria, huimaus,
vasymys, aistihairiot, kuten parestesia; puhehdirio (dysartria), nielemis- tai makuaistin

muutokset (dysfagia/hypogeusia/dysgeusia) seka heikkous.

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut turvallisuutta koskevat tapahtumat ja markkinoinnin

jalkeiset seurantatiedot l6ytyvat luvusta 4.

LUKU 4: ODOTETUT KLIINISET HYODYT

Essentiaalisen vapinan ja idiopaattisen, vapinapainotteisen Parkinsonin taudin (TDPD)
kohdalla odotettu kliininen hydty on vapinan lievittyminen, Parkinsonin taudin
pallidotomian kohdalla vapinan lievittyminen ja lihasjdykkyyden vaheneminen ja
neuropaattisen kivun kohdalla kivun lievittyminen.
Tdssa luvussa esitetyt tiedot perustuvat kliinisten tutkimusten tietoihin ja
markkinoinnin jalkeisiin seurantatietoihin ja kuvaavat hyddyn tehokkuutta,

turvallisuutta ja kestoa.
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Tutkimussuunnitelma — prospektiivinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,

vaihtovuoroinen, monikeskuksinen, kaksiryhmainen tutkimus (Exablatella
hoidettu ryhma vs  Exablate-plasebolla  hoidettu  kontrolliryhma)
essentiaalisesta  vapinasta  (ET)  kdrsivien  henkildiden  |ddkkeisiin
vastaamattoman vapinan hoidosta Exablate Neurolla.

Tutkimus koostui 76 kelvollisesta osallistujasta, jotka karsivat idiopaattisesta
|adkkeisiin vastaamattomasta essentiaalisesta vapinasta ja jotka jaettiin
satunnaisesti suhteessa 3:1 joko Exablate-hoidon ryhmaan (56 potilasta) tai

plasebokontrolliryhm&an (20 potilasta).

Tutkimuksen paatepisteet —

Turvallisuuden pdiditepiste: Exablaten turvallisuus maaritettiin arvioimalla
laitteeseen liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuutta ja vakavuutta
hoitopaivasta 12. kuukauden hoidon jalkeiseen ajankohtaan saakka.

Tehokkuuden pddtepiste: Tehokkuutta arvioitiin kayttamalla validoitua
vapinan luokitusasteikkoa, joka ET-potilaille oli vapinan kliininen
luokitusasteikko (Clinical Rating Scale for Tremors, CRST). Vapina-arviointi
suoritettiin CRST-osilla A ja B. Lisaksi tutkimuksen aikana seurattiin myos kestoa
(CRST:n olkavartta koskevilla kysymyksilla mitattuna) seka potilaan paivittaista

toimintaa (CRST:n osalla C mitattuna).

Tutkimustulokset — [

Turvallisuustulokset: Kaiken kaikkiaan turvallisuuden yhteenveto osoitti, etta
laitteeseen tai toimenpiteeseen ei liittynyt vakavia eikd hengenvaarallisia
tapahtumia. Pivotaalitutkimuksen aikana ei ilmoitettu odottamattomista
laitteeseen liittyvistd haittatapahtumista Exablate-ryhman eika plaseboryhman

kohdalla.

Exablate-ryhmaan kuuluneiden potilaiden kohdalla haittatapahtumiin kuului
kavelyhadirioita 36 %:lla potilaista ja parestesiaa tai tunnottomuutta 38 %:lla.

Nama haittatapahtumat jatkuivat 12. kuukaudelle 9 %:lla ja 14 %:lla potilaista,
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vastaavassa jarjestyksessa. Kavelyhairioitakin esiintyi, ja ataksiaa ilmeni
leikkauksen jdlkeisessd neurologisessa tutkimuksessa (20 %:lla) ja 12.

kuukaudella (4 %:lla).

Yksi potilas sai aivoverenkiertohairion kuusi viikkoa talamotomian jalkeen, ja

sen todettiin olevan liittymaton Exablate-toimenpiteeseen.

Yksityiskohtainen luettelo kaikista haittatapahtumista on taulukossa 2:

FUS-talamotomia Plasebo
(N =56) (N =20)
3 12

Vilitsn 7 biivas Vilitsn
allto paivaa kuukautta  kuukautta allto

Haittatapahtuma

Potilaiden mddrd (prosenttia)
Seka kasvot etta kasi 6 (11 %) 5 5 5(9 %)
Parestesia tai Kasvot, huulet ja kieli 8 (14 %) 6 6 2 (4 %)
tunnottomuus Ksi ja sormet 6 (11 %) 5 2 1(2%) 1(5%)
Jalka 1(2%) 1 1
Makuaistin hairio 3(5%) 2 2 2 (4 %)
Ataksia, todettu
objektiivisesti 11 (20 %) 10 2 2 (4 %)
tutkimuksen aikana
Kavelyhairio
velyharri "Epéavakaus” tai
"tasapainottomuus”, 9 (16 %) 8 7 3(5%) 1(5%)
ilmoitettu subjektiivisesti
Dysmetria, raaja 7 (12 %) 7 5 2(4%)
Heikkous, vastapuolinen 2 (4 %) 2 2 1(2%)
Dysartria 1(2%) 1 1
Dysfagia 1(2%) 1 1
Paansarky, jonka kesto on >1 paiva 8 (14 %) 4 2 4 (20 %)
Vasymys 3(5%) 3 1 1(5%)
Epédtasapainon tunne 5(9 %) 5 3 1(2%)
Tinnitus 3(5%) 3
IF”aan epam,l,lkaY,l,ms.: ) 17 (30 %)
kuumotus” tai “paine
Huimaus 12 (21 %)
Pahoinvointi 11 (20 %) 2 (10 %)
Toimenpiteen Oksentaminen 2 (4 %)
aikaiset Pssnahan kihelmainti 4(7 %) 1(5%)
tuntemukset tai selkaK - (0% 15 %
tapahtumat €lkakipu (9 %) (5 %)
Ahdistus 3 (5 %) 2 (10 %)
Pistokohdan kipu,
o6deema tai 17 (30 %) 7 (35 %)
stereotaktisen kehyksen

Tietoa hoitomaarayksen antajalle

PUB41007871 versio 3
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sijoittamisesta johtuvat
ruhjeet

Taulukko 2: Pivotaalitutkimuksessa ilmoitetut haittatapahtumat 12. kuukaudelle

saakka

Tehokkuustulokset: Kasien vapinan keskiarvo (korkein mahdollinen arvo: 32)
parani 47 %:lla kolmen kuukauden aikana talamotomiaryhmassa ja 0,1 %:lla
plasebotoimenpideryhmdassa. Parantuminen jatkui koko 12 kuukauden

tutkimuksen ajan.

CRST:n keskimaaraiset kokonaistulokset paranivat 41 %:lla kolmen kuukauden
aikana ja 35 %:lla 12 kuukauden aikana. Tallaista parantumista ei havaittu
plasebotoimenpiteen kohdalla. Tiedot on esitetty alla olevassa kaaviossa (kuva

1),

CRST:n osan C toimintakyvyttomyyden kokonaistulos parani merkittavasti
kolmen kuukauden aikana (62 %:n lasku tuloksessa lahtotilanteesta

kolmannelle kuukaudelle) ja parantuminen jatkui 12. kuukaudelle.

254

20

. %Sham (N=20)
®->c A
154 .

FUS thalamotomy (N=56) +

10+ +___+- """ +_
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Kuva 1: llmoitetut CRST-tulokset pivotaalitutkimuksessa 12. kuukaudelle saakka

Turvallisuus -

1) Turvallisuusanalyysi ET:std karsivistda 186 potilaasta, joita hoidettiin
FDA:n markkinoille saattamista edeltavissa tutkimuksissa (P150038) 14
keskuksessa MRgFUS-talamotomialla ja seurattiin yhden vuoden

(Fishman et al. 2018 ?)).
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e Suurin osa tutkimusten hoitoon liittyvista haittatapahtumista oli
lievid (79 %) tai kohtalaisia (20 %). Vain viisi tapausta (1 %) oli
vakavia.

e Viidestd vakavasta tapauksesta kaksi oli ohimenevid ja kesti
vahemman kuin kolme pdivdd toimenpiteen jilkeen (yleinen
vasymys ja sonikaatiosta johtuva paakipu lievittyivat samana
paivanad). Lisdksi kaksi tasapainovaikeuksien tapausta ja yksi
ataksiatapaus kesti yli 12 kuukautta.
Taulukossa 3 ndkyvdt MRgFUS-talamotomian jalkeiset
haittatapahtumat tyypin ja vakavuusasteen perusteella (N=186

potilasta/443 tapahtumaa).

Mild Moderate Severe

Frame-related 39 (9%) 3 (0.7%) 0
Sonication-related 132 (30%) 55 (12.4%) 2 (0.4%)
Thalamotomy-related

Sensory 84 (19%) 8 (2%)

Speech 15 (3%) 2 (0.4%)

Balance 59 (13%) 14 (3.2%) 3 (0.7%)

Strength 23 (5%) 4 (1%)
Totals 352 (79%) 86 (20%) 5 (1%)

Taulukko 3: Useissa markkinoille saattamista edeltéivissd hyvéksymistutkimuksissa
ilmoitetut haittatapahtumat 12. kuukaudelle saakka

2) Pivotaalitutkimuksen jalkeen ilmenneet satunnaiset turvallisuustiedot:

o Yksi keskus julkaisi tietoja kahdesta potilaasta, joilla ilmeni
dystoniaa hoidon jalkeen (Martino et al, 2019%).
Laatijat suosittelevat, ettd potilaat tutkitaan huolellisesti
dystonian varalta ja ettd heitd varoitetaan dystonian
pahenemisen tai paljastumisen riskistd vapinan paranemisesta
huolimatta.

o Paikallisessa ET-tutkimuksessa Japanissa vuonna 2018 yksi
potilas ilmoitti hoidon jalkeisestd yhden vuoden kestadvasta
talamuskivusta, joka ilmeni COS:na (Cheiro-Oral Syndrome) ja

hyperalgesiana.

Tehokkuus -
Tehokkuusanalyysi 179 ET-potilaasta, joita hoidettiin unilateraalisella

talamotomialla kansainvalisissa keskuksissa pivotaali- ja
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postpivotaalitutkimuksissa ja seurattiin yhden vuoden ajan (Krishna et al. 2019

@),

Kaiken kaikkiaan vapinan keskiarvo parani 60,7 %:lla kolmen kuukauden
aikana. Parantuminen jatkui koko 12 kuukauden ajan (57,9 %).
Pivotaali- ja postpivotaaliryhmien valilla oli tilastollisesti merkittava ero.
Postpivotaalisessa ryhmassa esiintyi enemman vapinan parantumista,
mika saattaa heijastella FUS-talamotomian oppimiskayraa.

CRST:n osalla C mitattu elamanlaatu parani 70,7 %:lla kolmen
kuukauden aikana ja jatkui yhden vuoden ajan.

Nuoremman idn ja lyhyemman sairauden keston todettiin olevan
merkittdavia MRgFUS-hoidon jalkeisen lopputuloksen ennustetekij6ita
ja vastaavan sairauden keston ilmoitettua vaikutusta Parkinsonin

taudin DBS-hoitoon.

Kestavyys -

MRgFUS-hoidon tehokkuutta ja kestoa ET-potilaiden kohdalla arvioitiin

pivotaalitutkimuksessa hoidettujen potilaiden kolmannen vuoden seurannassa.

52 potilasta 75:std saavutti 36. kuukauden (Halpern et al. 2019 ),

Mediaanitulos parani lahtotilanteen 20 pisteesta kahdeksaan
pisteeseen kuuden kuukauden aikana ja pysyi kahdeksassa pisteessa 36
kuukauteen saakka, mika on 56 %:n lasku lahtotilanteeseen verrattuna.
Toimintakyvyttémyystulos (CRST:n osalla C mitattuna) laski 63 %:lla
kolmen vuoden aikana MRgFUS-hoidon jalkeen. QUEST-kokonaistulos
kertoi 50 %:n parantumisesta 36 kuukauden jalkeen.

Muutokset vapinan ja elamanlaadun tuloksissa MRgFUS-hoidon jalkeen

on esitetty alla olevissa kaavioissa (kuva 2).
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Kuva 2: Vapinatulokset pivotaalitutkimuksessa 3. vuodelle saakka

4.2.Kaksitasoinen essentiaalinen vapina

4.2.1. Kliinisen tutkimuksen yhteenveto

Tutkimusasetelma — Prospektiivinen, vaiheittainen ja avoin kliininen

monikeskustutkimus. Yhteensda 51 tutkittavaa, joille oli aiemmin suoritettu
yksipuolinen Exablate-toimenpide rekrytoitiin tdhan tutkimukseen seitsemasta

tutkimuskeskuksesta.

Tutkimuksen paatepisteet —

Turvallisuuden pdditepiste: Kliiniset arvioinnit ja neurologiset tukimukset siita
paivasta saakka, jona kaksitasoisia hoitoa annettiin, hoidon jalkeiselle 12.
kuukauden kaynnille saakka.

Tehokkuuden pddtepiste: Prosenttimuutos CRST:ssd tutkimuksen aikana
hoidetun sekundaarisen vapinasta karsivan osapuolen osalta 3 kuukautta

toimenpiteen jalkeen.

Tutkimustulokset —

Turvallisuustulokset: VVakavia tai hengenvaarallisia laitteeseen liittyvia
tapahtumia ei ilmennyt. Ei raportoitavia odottamattomia laitteeseen liittyvia

haittatapahtumia.

Tietoa hoitomaarayksen antajalle

PUB41007871 versio 3
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Ensimmaisenhoidon jalkeisen kuukauden aikana havaitut ensisijaiset
haittatapahtumat: parestesia tai tunnottomuus (33 %), dysartria (29 %),
ataksia (23 %), tasapainovaikeudet (18 %) ja dysgeusia (14 %). Koska tietyt
tapahtumat ovat valiaikaisia (esim. hoidon jdlkeinen turvotus), on parempi
tarkastella haittavaikutusten profiilia ensimmaisen 6 kuukauden aikana. Siina
ilmeneviin tapahtumiin kuuluvat parestesia tai tunnottomuus (16 %:lla
potilaista), dysartria (14 %), ataksia (14 %) ja dysgeusia (6 %). Kaikki hoitoon
liittyvat jatkuvat haittatapahtumat ovat yleensa lievia lukuun ottamatta
kohtalaista tapahtumaa seuraavista luokista: dysfagia,

epavakaus/tasapainovaikeudet, dysgeusia.

Yhdella potilaalla ilmeni vakava virtsatieinfektio, jonka todettiin liittyvan
toimenpiteeseen (Foleyn katetrin kdyttoon toimenpiteen aikana) ja joka

korjaantui 2 viikon kuluttua.

Yksityiskohtainen luettelo kaikista 6. kuukauden kaynnilla ilmenneista

haittatapahtumista seuraavassa taulukossa:

Esiintyvyys <1 Esiintyvyys <3 . Jatkuva
<
kk kk Esiintyvyyss6kk | intyvyys > 6 kk

Haittatapahtuman kuvaus

Tunnottomuus/kihelmainti 17 (33.4 %) 11(21.6 %) 9(17.6 %) 8 (15.7 %)
Dysartria 15 (29.4 %) 10 (19.6 %) 8 (15.7 %) 7 (13.7 %)
Ataksia 12 (23.5 %) 9(17.6 %) 8 (15.7 %) 7 (13.7 %)
Epavakaus/tasapainovaikeudet 9(17.6 %) 5(9.8%) 3(5.9%) 1(2.0%)
Dysgeusia 7 (13.7 %) 7 (13.7 %) 7 (13.7 %) 3(5.9%)
Kavelyhairio 5(9.8 %) 3(5.9%) 2 (3.9 %) 1(2.0%)
Dysfagia 4(7.8%) 4 (7.8 %) 3 (5.9 %) 3(5.9%)
Hypogeusia 4 (7.8 %) 4(7.8%) 4(7.8%) 4 (7.8 %)
Dysmetria 2 (3.9%) 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%)
Vasymys 2(3.9%) 1(2.0%) 1(2.0%) 0
Ainen muutos 1(2.0%) 1(2.0%) 0 0
Sialorrea 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%)
Hypestesia 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%)
Kuiva suu 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%)
Huimaus 1(2.0%) 0 0 0
Diplopia, jaksoittainen 1(2.0%) 0 0 0
Synkronisuuden

heikentyminen 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%)
Heikkouden tunne 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%)
Virtsatieinfektio 1(2.0%) 0 0 0
Paansarky 1(2.0%) 0 0 0
Kasvojen roikkuminen 1(2.0%) 0 0 0
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Taulukko 4: Kaksitasoisen essentiaalisen vapinan tutkimuksen aikana ilmoitetut

haittatapahtumat

Tehokkuustulokset: Vapinan / motoristen toimintojen keskimaarainen tulos
(CRST, osat A ja B) parani 66 %:lla Idhtotasosta 0,6 + 0,2 3. kuukauden
tulokseen 0,2 £ 0,2. Kohonnut tulos jatkui 6. kuukauden seurantaan saakka

(kuva 3).

Ylaraajojen keskimaarainen CRST-asentotulos (osa A) parani 81,2 %:lla
lahtotasosta 2,5 + 0,8 3. kuukauden tulokseen 0,6 + 0,9 ja pysyi samana 6.

kuukauden kaynnilla.

CRST:n osan C toimintakyvyttémyyden kokonaistulos parani 73,1 %:lla
lahtotasosta 10,3 + 4,7 3. kuukauden tulokseen 2,2 + 2,8 ja jatkui 6.
kuukaudelle saakka

Tremor/Motor Function- CRST Parts A+B
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Kuva 3: CRST, osat A ja B, essentiaalisen vapinan kaksitasoisen vaiheittaisen
hoidon aikana ilmoitettu vapinan / motoristen toimintojen keskimddirédinen

tulos

Tutkimussuunnitelma — prospektiivinen, monikeskuksinen, satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu kliininen tutkimus plasebokontrolleilla. Tutkimus koostui
27 osallistujasta, jotka karsivat idiopaattisesta ladkkeisiin vastaamattomasta
TDPD:sta ja jotka jaettiin satunnaisesti suhteessa 2:1 joko aktiivisen Exablate-

hoidon ryhmaan tai plasebokontrolliryhmaan. Kolmannen kuukauden
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seurantakaynnilld plasebopotilaat saivat siirtya aktiiviseen Exablate-hoitoon.

Kaikkia potilaita seurattiin 12. kuukaudelle saakka Exablate-hoidon jalkeen.

Tutkimuksen paatepisteet —

Turvallisuuden pdiditepiste: Exablaten turvallisuus maaritettiin arvioimalla
laitteeseen liittyvien haittatapahtumien ja vakavien haittatapahtumien
ilmaantuvuutta ja vakavuutta hoitopaivasta 12. kuukauden hoidon jalkeiseen
ajankohtaan saakka.

Tehokkuuden pddtepiste: Tehokkuutta arvioitiin kayttamalla validoitua
vapinan luokitusasteikkoa, joka ET-potilaille oli vapinan kliininen
luokitusasteikko (Clinical Rating Scale for Tremors, CRST). Vapinan arvioinnit

suoritettiin CRST:n osilla A ja B.

Tutkimustulokset —

Turvallisuustulokset: tdman tutkimuksen tiedot osoittavat Exablate-
toimenpiteen olevan turvallisuutensa kannalta suotuisa TDPD-potilaille.
Kaikista Exablaten TDPD-ryhman tapahtumista 71 % oli ohimenevid, ja ne

katosivat 72 tunnin sisalla. Kaikki tapahtumat on lueteltu taulukossa 5.

Kahdella potilaalla esiintyi talamotomiaan liittyvia vakavia haittatapahtumia.
Molemmat tapaukset johtuivat paikallisesta aivoodeemasta ja leesion

ulottumisesta kohti sisdkoteloa:

e Yksi potilaista koki hemipareesia ja ataksiaa ja tarvitsi rollaattoria
kotiuttamisen jalkeen. Tapahtuma lievittyi 30 paivan jalkeen.

e Yksi potilas koki hemipareesia yhden paivan ajan hoidon jalkeen.

llmaantuvuus lkm. (%)

Suhde laitteeseen = Elinjarjestelmad Haittatapahtuman termi
Kohtalainen | Vakava
2 (10
Yleinen Vasymys ;) 0 0
(o]
Toimenpiteeseen Tuki- ja Tuki- ja liikuntaelimiston
liittyva . L . 1(5%) 0 0
liikkuntaelimisto heikkous

‘ Hermosto Dysgnosia 1(5%) 0 0

Tietoa hoitomaarayksen antajalle
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Tasapainoelimisté = Huimaus 1(5%)
Dysmetria 1(5%)
- 2 (10
lyh
Tuki- ja Kavelyhadirio %) 0 0
liikuntaelimistd Hemipareesi 0 2 (10 %) 0
Tasapainovaikeudet 4;20 0 0
Talamotomiaan 6)
liittyva Dysmetria 1(5%) 1(5%) 0
Hermosto Ataksia 1(5%) 0 1(5%)
. e 6 (30
Tunnottomuus/kihelmointi %) 0 0
(o]
Tunnottomuus/kihelmainti 1(5%) 0 0
Neurologinen
Epdvakaus 1(5%) 0 0
Verenkiertoelimis =~ Hypertensio 1(5%) 0 0
to Py6rtyminen 1(5%) 0 0
Dermatologinen Sonlkaathon littyva 0 1(5%) 0
punastuminen
Silma N&dkokentan Vika 1(5%) 0 0
Ruoansulatus Pahoinvointi/oksentaminen 3;1)5 2 (10 %) 0
(o)
Tuki- ja Tasapainovaikeudet 12(5 ‘za) 0 0
liikuntaelimisto Asennosta riippuva kipu ;)1) 1(5%) 0
. . o
Ohimenevs Tasapainovaikeudet 1(5%) 0 0
(<3 paivas) Ahdistus 0 2 (10 %)
Hermosto Dysgnosia 2(10 0 0
%)
Tunnottomuus/kihelmointi 5;2)5 0 0
(o]
Paansarky 5;)2)5 6 (30 %) 0
Klpnu/ Sf)flkaatloo.n liittyva 0 1(5 %) 0
epamukavuus padnahan kipu
Sonikaatioon liittyva 2(10 0 0
paskipu %) 2 (10 %) 1(5%)
L . 6(30 .
Tasapainoelimisté = Huimaus %) 1(5%) 0

Tehokkuustulokset: (¢!

Taulukko 5: kliinisessd TDPD-tutkimuksessa ilmoitetut haittatapahtumat

e CRST:nosien A ja B osatulosten avulla mitattu kasien vapina ladkityksen

aikaisessa tilassa parani 62 %:lla 17 pisteen lahtétilanteesta FUS-

talamotomian jdlkeen (n=20) ja 22 %:lla 23 pisteen ldht6tilanteesta

plasebotoimenpiteen jalkeen (n=7) (kuva 4).

Tietoa hoitomaarayksen antajalle
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e Parannusta havaittiin hoitoryhmassa kolmannella kuukaudella kaikissa
toissijaisissa CRST-, UPDRS- ja PDQ-39-tuloksissa.
e Havaittiin huomattava vaste plaseboon, mikd heikkeni kolmen

kuukauden jalkeen.

[ Fus thalametomy
351 D Sham procedure

304

254

204

154

CRST A+B Subscore

104

Baseline 1mo 3mo ly

Kuva 4: CRST-tulokset kliinisessé TDPD-tutkimuksessa yhteen vuoteen saakka

Tutkimussuunnitelma — prospektiivinen, kaksihaarainen, lumekontrolloitu,

satunnaistettu (3:1) monikeskustutkimus yksipuolisen Exablate-pallidotomian
turvallisuuden ja tehokkuuden arvioimiseksi ladkkeisiin reagoimattoman,
pitkdlle edenneen idiopaattisen Parkinsonin taudin hoidossa. Potilaille tehtiin
(todellinen tai lume satunnaistetun nimityksen mukaan) yksipuolinen

pallidotomia GPi:n oirepainotteiselle puolelle.

Tutkimuksen paatepisteet —

Turvallisuuden pddtepiste: Turvallisuus maaritettiin arvioimalla laitteeseen
liittyvien haittatapahtumien ja vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuutta ja
vakavuutta hoitopdivasta 12. kuukauden seurantaan saakka.

Tehokkuuden pdidtepiste: Tehokkuutta arvioitiin vertaamalla Exablate-ryhman
vasteprosenttia kontrolliryhman vasteprosenttiin. Hoidon vaste maaritettiin
sen perusteella, saavuttiko potilas pieninta kliinisesti tarkeaa eroa joko MDS-

UPDRS:n osassa lll (hoidetun puolen raajojen OFF-tilan motorinen tutkimus) TAI
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UDysRS:n objektiivisessa heikentymisessd (ON-tila) ilman toisen arvioinnin

tulosten heikentymista.

Tutkimustulokset —

Turvallisuustulokset: Turvallisuusanalyysi tehtiin 92 potilaalla (68 Exablate-
potilasta ja 24 lumepotilasta), jotka olivat tavoitettavissa 12. kuukauden

seurantaan saakka.

Exablate-ryhmassa ilmeni vain yksi vakava tapahtuma. Yhdella potilaalla ilmeni
keuhkoembolia, joka ilmeni samanaikaisesti valittdman matkustamisen aikana
ennen Exablate-toimenpidetta ja sen jalkeen. DSMB maaritti sen

toimenpiteeseen liittyvaksi varovaisuussyista.

Toimenpiteeseen ja pallidotomiaan liittyvat tapahtumat on esitelty alla
olevassa taulukossa 6. Ratkenneiden haittatapahtumien osalta oireiden
havidminen vei yleensa 1 viikosta 3:een kuukautta. Toimenpiteeseen liittyviksi
luokitellut haittatapahtumat ovat yleisesti ottaen tapahtumia, jotka ovat
pysyvia ja liittyvat toimenpiteen lapikdymiseen, esim. vasymys, paansarky jne.
Muut pallidotomiaan liittyviksi luokitellut haittatapahtumat muistuttavat
tapahtumia, joita on ilmoitettu liittyen globus palliduksen
ablaatioon/stimulaatioon.

EXABLATE-RYHMA
(N=68)

Suhde laitteeseen | Elinjarjestelma Haittatapahtuman termi

Toimenpiteeseen | Verenkiertoelimistd | Keuhkoembolia 1 1,5%
liittyva Yleinen Vasymys 1 1,5%
Hermosto Huimaus 3 4,4 %
Paansarky 3 4,4 %
Kipu/epamukavuus - - —
Sonikaatioon liittyva kipu 1 1,5%
Pallidotomiaan Hermosto Dysartria 2 2,9%
liittyva Kasvojen roikkuminen 1 1,5%
Tasapainovaikeudet
w w 1 1,5%
kavellessa
Hikka 2 2,9%
Tasapainovaikeudet 1 1,5%
Lisdaantynyt
aantyny 1 1,5%
syljeneritys/kuolaus
Tunnottomuus/kihelmain
" 1 1,5%
i

Tietoa hoitomaarayksen antajalle
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EXABLATE-RYHMA
(N=68)

Suhde laitteeseen | Elinjarjestelma Haittatapahtuman termi

Parestesia 1 1,5%

Nako Sumentunut ndko 1 1,5%

Taulukko 6: Tutkimuksen aikana ilmoitetut haittatapahtumat

Kaikki toimenpiteeseen liittyvat tapahtumat ratkesivat 12 kuukauden
seurannan aikana. Pallidotomiaan liittyvista tapahtumista kolme
lievad/kohtalaista tapahtumaa jatkui edelleen 12 kuukauden jalkeen: 1
keskivaikea dysartria, 1 lieva syljenerityksen/kuolaamisen lisdantyminen, 1

lieva tunnottomuus/kihelmainti

Tehokkuustulokset: Exablate-ryhmaan satunnaistetuista 67 potilaasta 46 (69
%) vastasi hoitoon, mutta lumeryhman vasteprosentti oli 33,3 %. (OR =4,4,

P=0,005).

Exablatella hoidetulla ryhmalla ilmeni 26 %:n parannus MDS-UPDRS:n osassa
[l (OFF-tilan motorinen tutkimus) hoidetun puolen raajojen osalta verrattuna
lumeryhmaan (6 %) 3. kuukauden kohdalla. Lisaksi Exablate-haaran parannus

pysyi vakaana 12. kuukaudelle.

Off-tilan MDS-UPDRS:n osa Ill, motoriset taidot —
prosenttimuutos lahtdtasosta

40

30

20—

10 T

Month Month Month 6 Month 12

PROSENTTIA (KESKIARVO %95 % Cl)

KAYNTI

i Exablate M Sham

Kuva 5: Off-tilan MDS-UPDRS-tulokset kliinisessd GPi-tutkimuksessa yhteen vuoteen
saakka

Exablatella hoidetulla ryhmalla ilmeni 46 %:n parannus MDS-UPDRS:n osassa IV
(motoriset oireet) verrattuna lumeryhmaan (2 %) 3. kuukauden kohdalla:

Tietoa hoitomaarayksen antajalle
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MDS-UPDRS:n osa IV, motoriset oireet —
prosenttimuutos ldhtdtasosta

N
(o]

o

Month 1 Month Month 6 Month 12

)
o

KAYNTI

PROSENTTIA (KESKIARVO
+95 % CI)

i Exablate ® Sham

Kuva 6: MDS-UPDRS-tulokset kliinisessé GPi-tutkimuksessa yhteen vuoteen saakka

4.5. Neuropaattinen kipu

4.5.1. Kliinisen tutkimuksen yhteenveto

Tutkimustulokset — 7!

MRgFUS -sentrolateraaliseen talamotomiaan (CLT) osallistui 12 potilasta, jotka
karsivat kroonisesta hoitoresistentista neuropaattisesta kivusta.

Leikkausta edeltava ja leikkauksen jalkeinen kipuarviointi suoritettiin
yksityiskohtaisella kyselylomakkeella. Kivun intensiteetin VAS-tulos ilmaistiin
lievasta kovaan asteikolla 1-100. Lisdksi potilaat antoivat globaalin
prosenttiarvon leikkauksen jalkeiselle kivunlievittymiselle verrattuna leikkausta

edeltavaan tilaan.

Tutkimustulokset —

Turvallisuustulokset: Yhdella potilaalla (8 %) ilmeni oikeanpuoleista kasivarren
ja jalan motorista neglectiad ja dysmetriaa seka dysartriaa johtuen 8-10 mm:n
verenvuodosta CLT-kohteen keskelld ja VIM:dan ulottuvista iskeemisista
muutoksista. 24 tunnin sisalld 70-80 % motorisista oireista oli lievittynyt ja ajan
myo6td kaikki dysmetriset oireet havisivat lukuun ottamatta tilanteita, joissa
potilas yritti kirjoittaa tai puhua. Vuoden kuluttua hoidon jalkeen potilaalla oli

edelleen rajoitteita vaativissa ja stressaavissa vuorovaikutustilanteissa.

Tietoa hoitomaarayksen antajalle
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Tehokkuustulokset: Potilaiden ilmoittamien globaalien
kivunlievittymisprosenttien ja VAS-arvojen analyysi suoritettiin yhdeksalle

potilaalle.

Toimenpiteen aikana ja lopussa ilmoitettiin merkittavasta kivun lievittymisesta
(ryhman keskiarvo 55 %). Luotettavampia kivunlievittymisprosentteja kerattiin
kaksi paivaa (ryhman keskiarvo 71,1 %, 9 potilasta), kolme kuukautta (ryhman
keskiarvo 49,4 %, 9 potilasta) ja yksi vuosi (ryhman keskiarvo 56,9 %, 8 potilasta)

hoidon jalkeen.

Leikkauksen jalkeinen VAS-keskiarvo oli 34,3/100 kolmen kuukauden ja
35,3/100 yhden vuoden jalkeen, mika vastaa 42,3 %:n ja 40,7 %:n leikkauksen

jalkeista parannusta.

Tietoa hoitomaarayksen antajalle
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LUKU 5: MARKKINOINNIN JALKEINEN SEURANTA
- KERATYT KOKEMUKSET

INSIGHTEC keraa ilmoituksia MRgFUS-jarjestelmalla suoritettujen kaupallisten hoitojen
aikana  ilmenneistd  turvallisuutta  koskevista tapahtumista. Osana tata
tiedonkeraysprosessia on tunnistettu useita tekijoita, jotka voivat vaikuttaa hoidon
turvallisuuteen (soveltuvat on ilmoitettu luvussa 2):

e  Kohteen sijainnin maarittaminen — kohteen maaritys on kriittisen tarkeda hoidon
onnistumisen ja sivuvaikutusten valttdmisen kannalta. Tdman tulee suorittaa
pateva laakari, jolla on vaadittava tietdmys ja kokemus, paikallisten
neurokirurgisten hoitostandardien perusteella. Lisdksi potilaan ja jarjestelman
reaaliaikaisia tietoja on tarkeaa seurata koko hoidon ajan, jotta kohteen sijainti

voidaan vahvistaa ja sitd voidaan tarvittaessa saataa.

e Lampopisteen muoto — lampod on rajoitettava kohteen sijaintiin. Exablaten
vaiheistettu muunnin kayttda erityista algoritmia kallon aiheuttaman
lampovadristyman korjaamiseen. Joissakin tapauksissa kallon ja kudoksen
vaihtelevuus voi vaikuttaa pisteen muotoon. Tastd syystd reaaliaikaisia
lampokuvia on tarkkailtava huolellisesti hoidon aikana lampopisteen muodon
muutosten, esim. pitkdnomaisuuden, tunnistamiseksi. Jos on tarpeen, kayttdjan

tulee kayttaa saatavilla olevia tydkaluja pisteen rajoittamiseksi kohteen sijaintiin.

e Lampopisteen linjaus — muuntimen oikea linjaus on kriittisen tarkeaa
asianmukaisen kudoskohdennuksen kannalta. Geometrinen vahvistusprosessi on
suoritettava hoidon alussa (subletaaleilla energiatasoilla) asianmukaisen
linjauksen varmistamiseksi kaikilla kolmella akselilla. Jos l[ampo6pisteen sijainti

poikkeaa halutusta, sita tulee saataa.

e  Potilaan kiinnittdminen hoidon aikana — kohteen maaritys suoritetaan hoidon
alussa otetuilla anatomisilla magneettikuvilla. On tarkeaa, ettd taman jalkeen
potilaan paa pysyy liikkkumattomana koko hoidon ajan. Tama voidaan varmistaa
niin, ettd hoitotiimi kiinnittdaa paatuen potilaan paahan, vahvistaa, ettd tuki on
kiinnitetty paikoilleen, liittda paatuen hoitopoytaan ja tarkistaa sen lukituksen
(kts. osio 2.3). Liséksi automaattinen kuvapohjainen liikkeentunnistusominaisuus
antaa halytyksia potilaan ennen jokaista energiansiirtoa. Tallaisessa tapauksessa

hoitotiimin on tarkistettava saatavilla olevat tiedot ja tarvittaessa operoitava



INSIGHTEC

kayttéohjeiden mukaisesti. Kunkin sonikaation aikana on myo6s tarkeda tarkistaa
silmamaaraisesti reaaliaikaiset kuvat ja verrata niitd suunnittelukuviin potilaan

liikkeiden tunnistamiseksi.

Symptomaattinen 6deema — kuten muidenkin kliinisten toimenpiteiden kohdalla,
on mahdollista, ettd kudos reagoi ablaatioon 6deemalla. Ymparoéivan kudoksen
o0deemaan voi liittya neurologisia hairiita, ja se aiheuttaa yleensa ohimenevia
oireita, jotka vaihtelevat lievasta kohtalaiseen. Haittavaikutusten minimoimiseksi
hoitotiimin taytyy noudattaa sairaalan/klinikan hoitostandardeja, joihin voi

kuulua steroidien antaminen toimenpiteen jalkeisten paivien aikana.

Harvinaisissa tapauksissa voi esiintyd poikkeavia reaktioita, jotka johtavat
odotettuihin ohimeneviin ja pysyviin neurologisiin hairiéihin. Tallaisia harvinaisia
tapahtumia ei voida selittda ylla mainituilla seikoilla, ja ne voivat johtua potilaan
anatomiasta tai fysiologiasta. Riskin minimoimiseksi on tarkeda arvioida potilaan

hoitohistoria ja tila ja seurata potilaan antamia tietoja koko hoidon ajan.

Jotta voidaan saavuttaa vapinan kestdva ja tehokas lievittdminen, joissain
tapauksissa hoidossa voidaan laakarin kliinisen harkinnan mukaisesti painottaa
tehokkuutta turvallisuuden sijaan. Tallaisissa tapauksissa voi aiheutua lievia
sivuvaikutuksia. Hoitotiimilla tulee olla selked ymmarrys mahdollisista riskeista ja
komplikaatioista hoitoa suoritettaessa, huolehtia potilaan odotuksista ja

varmistaa riittava seuranta ja hoito.
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