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A jelen dokumentumban leirt Exablate transzkranialis MR-vezérelt
fokuszalt ultrahangrendszer tovabbi elnevezései: Exablate 4000 vagy
Exablate Neuro

Figyelmeztetés A kezel6orvosnak a helyi jogszabalyok szerint
idegsebészeti beavatkozasok elvégzésére jogositd
szakképzettséggel és képesitéssel kell rendelkeznie.

A késziiléket csak olyan orvos hasznalhatja, aki MRI-
képzéshen részesiilt, és aki elvégezte a késziilék
haszndlatara vonatkozé oktatast.

Az Exablate késziilék megel6z6 karbantartast igényel,
amelyet csak az INSIGHTEC vagy az INSIGHTEC
jovahagyott szolgaltatoi végezhetnek. A késziilék nem
lizemeltethetd, ha a sziikséges karbantartasra nem
keriil sor.

Ha a késziilék nem miikédik megfelel6en, ne hasznilja,
és értesitse az INSIGHTEC-et annak megadllapitasa
érdekében, hogy az eszkdéz haszndlhaté-e, vagy
haszndlat el6tt az INSIGHTEC altali szervizelésre van
sziikség.

A késziilék hasznalata az érvényes karbantartas
hianyaban sulyos sériilést okozhat.

Hasznalat el6tt olvassa el az Osszes hasznalati utasitast, beleértve az
ELLENJAVALLATOKAT, FIGYELMEZTETESEKET és OVINTEZKEDESEKET. Ha
nem tartja be ezeket az utasitasokat, az a beteg stilyos sériiléséhez vezethet.

A magneses rezonancias képalkotas és az Exablate hasznalatara vonatkozo
szakiranyu képzés kritikusan fontos az eszk6z megfelel6 teljesitményének
és biztonsagos hasznalatanak biztositasahoz.

Kérjiik az orvosokat, hogy az Exablate els6 haszndlata el6tt lépjenek
kapcsolatba a helyi INSIGHTEC képviselGvel, hogy tajékoztatast kapjanak a
képzésrol és megkapjak a sziikséges tanusitvanyt.

Ez a dokumentum és a hasznalati utasitas nem hasznalandé az Amerikai
Egyesiilt Allamokban.
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1. FEJEZET: ATTEKINTES

Az InSightec Exablate Neuro fékuszalt ultrahang energidt juttat az agyszovetbe, az ép
koponyan keresztil. Az ultrahangnyaldb a fokuszpontjadban |évé szovetet az irreverzibilis
termikus koaguldcidig felmelegiti, mig a kérnyez6 szovetek érintetlenek maradnak.

Id6vel a szervezetben fokozatosan felszivodik az ablalt szovet.

Az Exablate Neuro fékuszalt ultrahangrendszer egy magneses rezonancias képalkotd
(MRI) szkennerben muikodik. Az MRI felvételeket készit a beteg anatomiajardl, amelyek
a célteriilet meghatarozasdhoz és a kezelés megtervezéséhez sziikségesek. Az eljaras
soran az MR-felvételeket az Exablate rendszer egy valds idejli termikus térkép

|étrehozdsdra hasznadlja fel a h6mérséklet-emelkedés nyomon kovetésére.

Generikus név MRgFUS
Kereskedelmi név Exablate Neuro
Modell 4000
Csuszoasztal tipusa 1.0és1.1
Alkalmazas Neuro

Az Exablate System 4000 transzkranialis MR-vezérelt fokuszalt ultrahangrendszer (1.0
és 1.1 tipus) az agy thalamus, sub-thalamus és pallidum régidiban lévé célpontok
tervezés és ellen6rz6 termikus képalkotas mellett, az esszencialis tremor (egyoldali
és/vagy szakaszos kétoldali kezelések), az idiopatias Parkinson-kér (egyoldali

kezelések) és a neuropatias fajdalom kezelésére.

Neuroldgiai rendellenességekben szenvedé betegek, Ugymint esszencidlis tremor,

idiopatids Parkinson-kér vagy neuropatids fajdalom esetén.
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2. FEJEZET: A BETEGEK BEVALASZTASANAK KRITERIUMAI

o A beteg alkalmas a nagy felbontasu CT-vizsgalatra
o Abetegbeféraz MRI-berendezésbe, és nem vonatkozik ra az adott MR-rendszer
egyetlen ellenjavallata sem, tobbek kozott és amennyiben sziikséges, a
kontrasztanyag beadasa.
e A thalamusnak, a sub-thalamusnak és a pallidumnak lathaténak kell lennie az
MR-képalkotdson.
o A beteg képes kommunikalni az érzéseit az orvosnak az eljards soran; az eljaras
nem igényel altaldnos érzéstelenitést.
e A betegnek képesnek kell lennie az ultrahang-ledllité gomb szabad
hasznalatara.
e A beteget az aktualis kezelés el6tt le kell borotvalni.
e A betegnek nincs olyan klausztrofébidja, amely nem reagal gyogyszerekre.
e Parkinson-kéros betegek motoros tliinetekkel és diszkinéziaval:
e A beteg Levodopa reszponziv, legaldbb 30%-0s csokkenést mutat az
MDS-UPDRS motoros alskalan a gydgyszeres kezelés ON vs. OFF

allapotdban.

e A kétoldali szakaszos kezelésre szant beteg esetében az el6z6 kezelés 6ta
legaldbb 9 hénapnak kell eltelnie (ez csak az esszencialis tremor miatt végzett

thalamotomia esetében relevans).

e MRI-vel kapcsolatos ellenjavallatokkal rendelkezé betegek (pl. az MRI-vel
Osszeférhetetlen fémimplantatumok jelenléte, sulyos klausztrofébia, reakcié a
kontrasztanyagra)

e Olyan betegek, akiknél nem lehet kikeriilni az energiaelnyel§ strukturakat vagy
érzékeny szoveteket (pl. koponyaimplantatumok, mtéti kapcsok, sontok,
elektréddk, dura folt, koponyafolt, elektrédak stb.) az ultrahangnyalab Utjaban

e Egyidejlileg aktiv fertézéses betegségben és/vagy lazzal jaré sulyos allergiaban

szenvedd betegek
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e Agydaganattal vagy érrendszeri rendellenességgel diagnosztizalt betegek
e Olyan betegek, akiknek a kértorténetében gércsrohamok, agyvérzés, az elmult
egy éven beliil stroke vagy barmilyen koagulopdtia szerepel
e Olyan véralvadasgatldo és/vagy vérlemezke-ellenes gyogyszereket szedé
betegek, amelyekrdl ismert, hogy noévelik a vérzés kockdazatat az adott
gyogyszerek felezési ideje altal meghatarozott id6tartamon beldl
e Olyan beteg, aki a kezelést megel6z6 24 éran belll barmilyen kontrasztanyagot
kapott (pl. CT, MRI)
e Sulyos instabil, gydgyszerekkel nem szabdlyozhaté magas vérnyomas
(diasztolés vérnyomas > 100 gydgyszeres kezelés mellett)
e Instabil kardioldgiai statuszu betegek
e Etanollal vagy kdbitészerrel vald visszaélésre utald viselkedés(ek)et mutatd
betegek
e Cerebrovaszkularis betegség (tébbszéros CVA vagy CVA 6 hénapon beliil)
e Betegek, akiknél fennall az intraoperativ vagy posztoperativ vérzés kockazata
o A képalkotas koros leletet mutat a CT-n és/vagy MRI-n (pl. agydaganat, agyi
érrendellenesség, sont stb.)
e Parkinson-kéros betegek motoros tiinetekkel és diszkinéziaval:
e Hoehn és Yahr skalan az ON gydgyszeres kezelésben 3 vagy annal
nagyobb érték
e Jelent8s kognitiv kdrosodas jelenléte MMSE < 24 hasznalataval
e Instabil pszichidtriai betegségben szenvedd beteg, akinél aktiv,
kontrollalatlan  depresszidos  tlinetek, pszichdzis, téveszmék,
hallucinacidk vagy ongyilkossagi gondolatok allnak fenn, és legaldbb 3
hénapja nem szed stabilan antidepresszans gydgyszereket
o A kétoldali esszencidlis tremor szakaszos kezelésére szant betegek esetében:
o A beteg fizikai alskala pontszama > 16,5 a Dysphagia Handicap Indexen,
vagy dysphagiat diagnosztizaltak nala
e A betegnek <22 pontszdma van a Montreali Kognitiv Ertékelésen
(MoCA).
o Klinikai szempontbdl jelentésen rendellenes beszédfunkcidval

rendelkezé beteg, logopédus altal meghatdrozva.
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Megjegyzés: Az Exablate rendszer technikai m(ikodésével kapcsolatos dvintézkedéseket

és figyelmeztetéseket lasd a kezel6i dtmutatdban.

e A hosszas immobilizacié a mélyvénas trombodzis (DVT) vagy tidéembdlia (PE)
fokozott kockdzatdhoz vezethet. Ennek elkeriilése érdekében zdrja ki azokat a
betegeket, akiknél ez a kockdzat nem csokkenthetd, és a kezelt betegek az MRI-
ben viseljenek kompresszids harisnyat az eljaras teljes id6tartama alatt.

e A célpont helytelen meghatarozasa a kezelés sikertelenségéhez és
mellékhatdsokhoz vezethet. Fontos a beteg és a rendszer valds ideji
visszajelzéseinek figyelemmel kisérése a kezelés teljes id6tartama alatt, hogy
megerdsitse a célpont helyét, és sziikség esetén mddositsa azt.

e A megfelel6 akusztikai Osszekottetés biztositdsa érdekében a transzducer
interfészét teljesen fel kell télteni, légbuborékok nélkil, és gondoskodjon arrél
is, hogy a transzducer és a fejkeret mechanikusan régzitve legyen a helyén.

o A kezelés megkezdése el6tt gy6z6djon meg réla, hogy a beteg képes aktivalni
az ultrahang-ledllitd gombot. Fajdalom esetén, ha nem tudja aktivalni, az
sérilést eredményezhet

e Gondoskodjon rdla, hogy a beteg fejbdre alaposan le legyen borotvdlva, a
hegeket vagy a fejbdr elvdltozdsait a kezel6nyaldb Utvonaldban jeldlje meg,
hogy elkertlje a fejb6r felmelegedését/égését.

o Azeljaras el6tt CT-t kell végezni a koponyaparaméterek és a kezelési palyan l1évé
kalcifikacidk azonositasa érdekében. Ezeket a képeket be kell télteni az MR-
egységbe, és szinkronizalni a valds idejli MR-felvételekkel.

e A transzducer beallitdsanak pontos kalibralasa a kezelés kezdetén kritikusan
fontos a megfelel6 szoveti célzas és a nem célzott szovetek sériilésének
elkerilése érdekében. A kezelés el6tt végezze el a geometriai ellenérzést, hogy
még a kezelés megkezdése el6tt biztositsa a megfelel6 illesztést.

e Ha az eljaras soran nem figyelik az MR termikus térképeket, az a nem célzott
szOvetek akaratlan hevitéséhez vezethet, és maradando karosodast okozhat. A
kezel6nek tordlnie kell/meg kell szakitania az eljarast, ha az MR-termometrias

adatok nem dllnak rendelkezésre vagy nem megbizhatdak.
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e Ugyeljen arra, hogy csak gdzmentesitett vizet hasznéljon a transzducer és a
beteg koponyaja kozotti keringetett teriileten, hogy elkeriilje a rendszerben
|évé légbuborékokat, amelyek a bér égéséhez vezethetnek.

e Az ultrahangozasok kozotti elégtelen h(itési id6 olyan héfelhalmozdédashoz
vezethet, amely sulyos kdrokat okozhat a célzott volumenen kivili normal
szovetekben. A két ultrahangleadas kozotti hiitési id6 automatikusan skaldazédik
a ténylegesen alkalmazott energia és az ultrahangozdsi paraméterek szerint, és
csokkentése nem megengedett.

e Ha a koponyacsont jelentGsen felmelegszik, a csontszovet és a koponyakdzeli
szovetek is elnyelhetik a h6t, és kdrosodhatnak. Ezen szovetek kdrosoddsanak
megel&zése érdekében a koponya felmelegedését minimalizalni kell - ezt Ugy
lehet elérni, hogy a koponya kiilsé feliletén h(itott vizet keringetiink (elkerilve
a kiils6 koponya-bér hatarfelilet felmelegedését), és a célteriileteket az agyban
a koponyatdl legaldbb 2,5 cm mélységben vdélasztjuk ki (elkeriilve a belsé

koponya-szévet hatdrfelilet felmelegedését).

3. FEJEZET: VARHATO MELLEKHATASOK

Az MRgFUS-kezelés utan gyakori, varhaté lehetséges mellékhatasok a koévetkezék:
Jardszavar (egyensulyzavar / ataxia / instabilitas), dysmetria, szédulés / faradtsag,
érzékelési zavarok, mint paresthesia, beszédzavar (diszartria), nyelési vagy izlelési zavar

(dysphagia / hipogeusia / dysgeusia) és gyengeség.

A klinikai vizsgalatokbdl és a forgalomba hozatal utani megfigyelési adatokbdl szarmazé

biztonsagi események 0sszefoglalasa a 4. fejezetben olvashaté.

4. FEJEZET: VARHATO KLINIKAI HATASOK

Az esszencialis tremor és a tremor dominans idiopatias Parkinson-kérban a remegés
enyhitése, a Parkinson-kérban a pallidotémia - a remegés enyhitése, az izommerevség
csokkenése, a neuropatids fajdalomban pedig a fajdalom enyhitése a varhatd klinikai
hatas.

Az ebben a fejezetben bemutatott informacidk klinikai vizsgdlatokbdl és a forgalomba
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hozatal utani megfigyelési adatokbdl szdrmaznak, leirjdk a hatékonysagot, a

biztonsagossagot és a tartdssagot.

A vizsgalat elrendezése - prospektiv, randomizalt, kett6s vak, keresztiranyu,

tobb helyszinen végzett, kétkaru vizsgalat (Exablate kezelt kar versus Exablate
Sham kezelt kontroll kar) a gydgyszeres kezelésre refrakter tremor kezelésére
esszencidlis remegésben (ET) szenved6 alanyokndl az Exablate Neuro
alkalmazasaval.

A vizsgalatba 76 idiopatids, gyodgyszerrefrakter esszencialis tremorban
szenvedd, minGsitett személyt vontak be, akiket 3:1 ardnyban randomizaltak az

Exablate kezelési karba (56 beteg) vagy az alkontroll karba (20 beteg).

Vizsgalati végpontok —

Biztonsdgi végpont: Az Exablate biztonsagossagat az eszkdzzel kapcsolatos
nemkivanatos események el6forduldasanak és sulyossagdnak értékelésével
hatdroztdk meg a kezelés napjatdl kezdve a 12. hdénap utani posztoperativ
idépontig.

Hatékonysdgi végpont: A hatékonysagot egy validalt, tremort értékeld skala, az
un. Clinical Rating Scale for Tremors (CRST - Tremorok klinikai értékelési skalaja)
segitségével értékelték ET alanyok esetében. A Tremor értékelése a CRST A és
B részével tortént. Ezen kivil a Tartdssagot (a CRST fels6 végtagokra vonatkozo
kérdéseivel mérve) és az alany napi funkcionalitasat (a CRST C részével mérve)

is kovették a vizsgalat soran.

Vizsgdlati eredmények —

Biztonsdgi eredmények: Osszességében a biztonsagi 6sszefoglald azt mutatta,
hogy az eszkdzzel vagy az eljardssal kapcsolatban nem tortént silyos vagy
életveszélyes esemény. Sem az Exablate csoport, sem a Sham csoport esetében
nem jelentettek nem vart nemkivanatos eseményt a készilékkel kapcsolatban

a pivotalis vizsgalat soran.
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Az ,Exablate csoportba” tartozé betegek esetében a nemkivdnatos események
kozott a betegek 36%-anal jardszavar, 38%-anal pedig paresthesia vagy
zsibbadds szerepelt; ezek a nemkivanatos események a betegek 9%-anal, illetve
14%-anal 12 hénap utan is fennalltak. Jaraszavar is eléfordult, a posztoperativ
neuroldgiai vizsgalat soran (20%-ban) és 12 honap mulva (4%-ban) ataxia lépett

fel.

Egy betegnél 6 héttel a thalamotdmia elvégzése utan atmeneti iszkémids roham

|épett fel, amelyet az Exablate-eljardssal nem hoztak dsszefliggésbe.

Az 6sszes nemkivanatos eseményt a 2. tablazat sorolja fel részletesen:

FUS thalamotomia eljaras Sham
Nemkivanatos esemény (N =56) (N =20)

Azonnal 7 nap 3 hénap 12 hénap Azonnal

Betegek szama (szdzalék)
Arc és kéz egyarant 6 (11%) 5 5 5(9%)
Paresthesia vagy | Arc, ajkak és nyelv 8 (14%) 6 6 2 (4%)
zsibbadas Kéz és ujjak 6 (11%) 5 2 1(2%) 1(5%)
Lab 1(2%) 1 1
izlelési zavar 3 (5%) 2 2 2 (4%)
e | | 0 |2 | e
Jaraszavar ,Bizonytalan” vagy
»egyensulyt vesztett”, 9 (16%) 8 7 3 (5%) 1 (5%)
szubjektiv beszamold
Dysmetria, végtag 7 (12%) 7 5 2 (4%)
Gyengeség, kontralateralis 2 (4%) 2 2 1(2%)
Dysarthria 1(2%) 1 1
Dysphagia 1(2%) 1 1
>1 napnal tovabb tarté fejfajas 8 (14%) 4 2 4 (20%)
Faradtsag 3 (5%) 3 1 1 (5%)
Disequilibrium érzete 5 (9%) 5 3 1(2%)
Tinnitus 3 (5%) 3
e | oo
Vertigo: ,szédilés” 12 (21%)
Eljaras alatti Emelygés 11 (20%) 2 (10%)
e i 2104
Fejbdrbizsergés 4 (7%) 1 (5%)
Hatfajas 5 (9%) 1(5%)
Idegesség 3 (5%) 2 (10%)

Informacio elé6fizet6k részére
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A sztereotaxids keret
elhelyezésének
tulajdonithatdé fajdalom,
6déma vagy véralafutas a
tliszuras helyén

17 (30%)

7 (35%)

2. tablazat: A pivotdlis vizsgdlat sordn jelentett nemkivanatos események 12 honapig

Hatékonysdgi eredmények: A kéztremor atlagos pontszama (a legmagasabb

lehetséges pontszam 32) 3 hoénap alatt 47%-kal javult a thalamotdémia-

csoportban és 0,1%-kal a latszateljarassal kezelt csoportban. A javuldas a 12

hénapos vizsgalati id6szak alatt is megmaradt.

A CRST-skdlan az 6sszes tremor-pontszam atlaga 3 hénap alatt 41%-kal, 12

honap alatt 35%-kal javult. Ez a

javulds nem volt megfigyelheté a

latszateljarassal. Az adatokat az alabbi grafikon mutatja be (1. abra).

A CRST C részének teljes rokkantsagi pontszdma 3 hdénap elteltével jelentGsen

javult (a pontszdm 62%-kal csdkkent a kiinduldsi értéktél 3 hdnapig), és a javulas

12 hdénap elteltével is megmaradt.

254

20

154

10+

Mean Tremor Score

0

+Sham (N=20)

FUS thalamotomy (N=56)

Baseline

1
6 Mo 12 Mo

1. dbra: A pivotdlis vizsgdlat sordn jelentett CRST 12 honapig

Biztonsagi szempont -

1) 186 esszencidlis tremorban szenvedd beteg biztonsagossagi elemzése,

amely alanyokat az FDA-hoz benyujtott forgalmazas el6tti jovahagyas

iranti  kérelem

(P150038)

alapjan

14 kozpontban

MRgFUS

thalamotdomiaval kezeltek, egyéves utankovetéssel (Fishman et al. 2018

2)),
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A vizsgdalatokhoz kapcsolddd, kezeléshez kothet§ mellékhatasok
tobbsége enyhe (79%) vagy kézepesen sulyos (20%) volt. Csak 5
eset (1%) mindsult sulyosnak.

Az 5 sulyos eset kozlil 2 atmeneti volt, az eljardst kovet6 3 napnal

rovidebb ideig tartott (az 4ltaldnos faradtsag és az

ultrahangozéassal kapcsolatos fejfajas még aznap megsziint).
Ezenkivil 2 esetben az egyensulyzavar és 1 esetben az ataxia tobb
mint 12 hoénapig allt fenn.
A 3. tablazat az MRgFUS thalamotdmiat kdveté nemkivanatos
eseményeket foglalja Ossze tipus és sulyossagi szint szerint

(N=186 alanyok/443 esemény)

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%)

3. tablazat: A forgalomba hozatalt megel6zéen végzett tébb 12 hénapig tarté
vizsgalatban jelentett nemkivdnatos események

2) A pivotdlis vizsgdlat utan felmerilt biztonsagi jellegli anekdotikus

informaciok:

Egyetlen center publikdlt adatot 2 olyan betegrdl, akiknél a
kezelést kdvet&en dystonia lépett fel (Martino et al, 2019%),

A szerz6k azt javasoljdk, hogy a betegeket gondosan meg kell
vizsgalni a tdrsuld dystonia szempontjabdl, és figyelmeztetni
kell ket a dystonia sulyosboddsanak vagy megjelenésének
lehetséges kockdazatara a tremor javulasa ellenére.

Egy 2018-ban Japanban végzett helyi esszencialis tremor
vizsgalat soran egy beteg szamolt be a kezelés utani, 1 évig tartd
thalamikus fajdalomrél, amely Cheiro-Oral szindrémaként és

hiperalgesiaként jelentkezett.
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Hatékonysagi szempont -

A pivotdlis és posztpivotdlis vizsgadlatok keretében nemzetkozi
multicentrumokban egyoldali thalamotémidval kezelt 179 esszencidlis
tremorban szenved6 beteg hatékonysagi elemzése egyéves utdnkovetéssel

(Krishna et al. 2019 ),

o (Osszességében a tremor atlagosan 60,7%-kal javult 3 hdénap alatt. A
javulds a 12 hoénapos vizsgalati id6szak alatt is megmaradt (57,9%).
Statisztikailag szignifikdns kilonbség mutatkozott a pivotalis és a
posztpivotdlis csoportok eredményei kozott, a pivotalis csoportban a
tremor javuldsa nagyobb volt, ami valdszinlileg a FUS thalamotdmia
tanulasi gorbéjét tikrozi.

e A CRST Crészével mért életmindség 70,7%-kal javult 3 hdnap alatt, és 1
év mulva is fennmaradt.

e Az alacsonyabb életkort és a betegség rovidebb id&tartamat az
MRgFUS-t kovet6 eredmények szignifikans elGrejelzGjeként figyelték
meg, hasonléan a betegség idGtartamanak a Parkinson-kér DBS-

kezeléseknél tapasztalt hatasahoz.

Tartdssagi szempont -

Az esszencidlis tremorban szenved6 betegek MRgFUS-kezelésének
hatékonysagat és tartdssagat a pivotalis vizsgalatban kezelt betegek 3 éves
utankovetése soran értékelték. A 75 beteghbdl 52 teljesitette a 36 hdnapot

(Halpern et al. 2019 B).

o A kozépérték a kiindulasi 20 pontrdl 6 honap elteltével 8 pontra javult,
és 36 honap elteltével is 8 ponton maradt, ami 56%-0s kozépérték
csokkenést jelent a kiindulasi értékhez képest.

e A rokkantsagi pontszam (a CRST C részével mérve) 63%-kal csokkent az
MRgFUS-kezelés utan 3 évvel. A teljes QUEST pontszam 36 hénap utan
50%-0s javuldst mutatott.

A tremor és az életminGség pontszamdanak valtozdsa az MRgFUS-

kezelés utan az alabbi grafikonokon keriil bemutatasra (2. abra).
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2. abra: Tremor mérések a pivotdlis vizsgalatban 3 évig

4.2 .Kétoldali esszencialis tremor

4.2.1. A klinikai vizsgalat 6sszefoglaldja

A vizsgdlat felépitése - Prospektiv, nyilt, tdbbkézpontu, egykaros, szakaszos

klinikai vizsgalat. A vizsgalatba 51 olyan alanyt vontak be, akiket korabban

egyoldalu Exablate-eljarasban részesitettek, 7 amerikai kzpontban.

Vizsgalati végpontok —

Biztonsdgi végpont: Klinikai értékelések és neuroldgiai vizsgalatok a kétoldali
kezelés napjatdl a kezelést kovetd 12 honapos latogatasig.
Hatékonysdgi végpont: A CRST szazalékos valtozdsa 3 hdnappal az eljarast

kovetben a vizsgalat soran kezelt masodlagos tremor oldaldn.

A vizsgdlat eredményei -

Biztonsdgi eredmények: Az eszkdzzel kapcsolatban nem fordult el sulyos
vagy életveszélyes esemény. Nem jelentettek vdratlan nemkivanatos

eseményeket.

A kezelést kovets elsé hdnapban a f6 mellékhatdsok kozé tartozott
paresthesia vagy zsibbadds (33%), dysarthria (29%), ataxia (23%),
egyensulyzavar (18%) és dysgeusia (14%). Mivel ezen események egy része

atmeneti jellegl (pl. a kezelés utani 6déma miatt), megfelelébb lehet a 6
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hdonapos mellékhatasprofil vizsgalata, amely paresztéziat vagy zsibbadast (a
betegek 16%-anal), diszartriat (14%), ataxiat (14%) és diszgéziat (6%) mutat. Az
Osszes folyamatban Iévé mellékhatds enyhe, kivéve egy-egy kozepesen sulyos
eseményt a kovetkez6 kategdéridk mindegyikében: dysphagia,

instabilitas/ingadozas, dysgeusia.

Az egyik betegnek sulyos hugyuti fert6zése volt, amelyet az eljardssal
kapcsolatosnak itéltek (a foley-katéter hasznalata miatt az eljaras soran), és

amely 2 héttel kés6bb megoldddott.

A 6 hdnapos latogatdaskor jelentkez6 6sszes nemkivanatos esemény részletes

listdja az aldbbi tablazatban talalhato:

Prevalencia
Folyamatos >6ho

Prevalencia Prevalencia

. <eha
<1hé <3hé Prevalencia <6ho

AE leiras

Zsibbadas/bizsergés 17 (33.4%) 11 (21.6%) 9 (17.6%) 8 (15.7%)
Dysarthria 15 (29.4%) 10 (19.6%) 8 (15.7%) 7 (13.7%)
Ataxia 12 (23.5%) 9 (17.6%) 8 (15.7%) 7 (13.7%)
Instabilitas /

egyensulyhiany 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%)
Jaraszavar 5(9.8%) 3 (5.9%) 2 (3.9%) 1(2.0%)
Dysphagia 4 (7.8%) 4 (7.8%) 3 (5.9%) 3 (5.9%)
Hipogeusia 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%)
Faradtsag 2 (3.9%) 1(2.0%) 1(2.0%) 0
Hangvaltozas 1(2.0%) 1(2.0%) 0 0
Sialorrhea 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%)
Hypoesthesia 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%)
Szajszérazsag 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%)
Szédiilés 1(2.0%) 0 0 0
Diplopia, id6szakos 1(2.0%) 0 0 0

A szinkronitas csokkenése 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%)
Gyengeség 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%) 1(2.0%)
UTI 1(2.0%) 0 0 0
Fejfajas 1 (2.0%) 0 0 0

Arc eltorzulasa 1(2.0%) 0 0 0

4. tablazat: A kétoldali ET vizsgdlat sordn jelentett nemkivdnatos események

Hatékonysdgi eredmények: A tremor/motoros funkcié (CRST A+B részek)
atlagos pontszama 66%-kal javult, a kiindulasi 0,610,2 pontszamrél 3 hénap
utan 0,210,2-re. A javulds a 6 hdnapos utankovetés soran is fennmaradt (3.

abra).
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A fels6 végtagok testtartasanak atlagos pontszama a CRST-n (A rész) 81,2%-kal
javult, a kiindulasi 2,5£0,8 pontrdl 3 hénap utan 0,6+0,9 pontra, és a 6 hénapos

vizsgalatkor is valtozatlan maradt.

A CRST C részének teljes rokkantsagi pontszama 73,1%-kal javult, a kiindulasi

10,3+4,7 pontszamrdél 3 hénap utan 2,2+2,8-ra, és ez 6 hoénap utan is

fennmaradt.
55 Tremor/Motor Function- CRST Parts A+B
Score: 17.4
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3. dbra: CRST A+B rész Tremor/Motoros funkcio dtlagpontszam kétoldali
szakaszos ET-kezelés esetén

4.3.Tremor dominans Parkinson-kor

4.3.1. A klinikai vizsgalat 0sszefoglaldja

A vizsgdlat elrendezése — prospektiv, multicentrumos, randomizdlt,

alkontrollos, kettds vak klinikai vizsgdlat. A vizsgdlatba 27 idiopdtids TDPD-ben
szenvedd, gyogyszerrefrakter tremorral kiizdé személyt vontak be, akiket 2:1
aranyban randomizaltak az aktiv Exablate kezelési karba vagy az alkontroll
karba. A 3. havi vizit alkalmaval az alkontrollos alanyoknak engedélyezték, hogy
atmenjenek aktiv Exablate kezelésre. Minden alanyt a 12. hénapig figyelték

meg az Exablate kezelést kovetSen.

Vizsgalati végpontok —

Biztonsdgi végpont: Az Exablate biztonsagossagat az eszkdzzel kapcsolatos

nemkivanatos események és sulyos nem kivanatos események el6fordulasanak
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és sulyossaganak értékelésével hataroztdk meg a kezelés napjatél kezdve a 12.
hdnap utani posztoperativ idépontig.

Hatékonysdgi végpont: A hatékonysagot egy validdlt, tremort mér6 skala
segitségével értékelték: az un. Clinical Rating Scale for Tremors (CRST)
esszencialis tremorban szenvedd alanyok esetén. A tremort a CRST A és B

résszel értékelték.

A vizsgalat eredményei -

Biztonsdgi eredmények: A vizsgdlat adatai az Exablate eljaras igen kedvezd
biztonsagi profiljdt mutatjdk a TDPD populdcidban. Az Exablate TDPD
csoportban az 6sszes esemény 71%-a atmeneti volt, és 72 érdval késébb mar

nem volt megfigyelhet6. Az 6sszes eseményt a 5. tdbldzat részletezi.

Két alanynal fordult el6 thalamotomiaval kapcsolatos sulyos nemkivanatos
esemény. Mindkettd a helyi agyi 6déma és az elvdltozasnak a belsé kapszula

felé vald hizodasa miatt:

e Egy alanyndl hemiparézis |épett fel ataxia formdjaban, és a betegnek az
elbocsdtds utdn jarokeretre volt sziiksége. Az esemény 30 utdn

megsz(nt.

e Egyalanyndl a kezelés utan 1 nappal hemiparézis alakult ki.

Kapcs?Iat az Testrendszer Nemkivanatos esemény Incidens szama (%)
eszkozzel megnevezése Mérsékelt
Altalanos Faradtsag 2 (10%) 0 0
Eljarashoz Mozgdsszervi Mozgdasszervi gyengeség 1 (5%) 0 0
kapcsol6do Idegi Dysgnosia 1 (5%) 0 0
Vesztibularis Szédiilés 1 (5%) 0 0
Dysmetria 1 (5%) 0 0
Jardszavar 2 (10%) 0 0
Mozgdsszervi
Hemiparesis 0 2 (10%) 0
Egyensulyzavar 4 (20%) 0 0
Thalamotémiah . N o
0z kapcsol6do Dysmetria 1 (5%) 1(5%) 0
Idegi Ataxia 1 (5%) 0 1(5%)
Zsibbadds/bizsergés 6 (30%) 0 0
Zsibbadds/bizsergés 1 (5%) 0 0
Neuroldgiai
Bizonytalan 1 (5%) 0 0
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Tranziens
(<3 nap)

Kardiovaszkularis = Magas vérnyomds 1(5%) 0 0
Szinképa 1 (5%)
Dermatoldgiai U!:cra'hanghoz kapcsolodo 0 1(5%) 0
bdrpir
Szem Latotérdefektus 1 (5%) 0 0
Gasztro Emelygés/hanyas 3 (15%) 2 (10%) 0
Egyensulyzavar 1(5%) 0 0
Mozgasszervi
Pozicionalis fajdalom 2 (10%) 1(5%) 0
Egyensulyzavar 1(5%) 0 0
Idegesség 0 2 (10%) 0
Idegi
Dysgnosia 2 (10%) 0 0
Zsibbadds/bizsergés 5(25%) 0 0
Fejfajas 5 (25%) 6 (30%) 0
Fajdalom/ UI.tr:j\,ha,r.lghoz kapcsolédé 0 1(5%) 0
Kényelmetlenség feljborrlfajdillomk oda
Ultrahanghoz kapesolod® 5 1006)  2(10%)  1(5%)
fejfajas
Vesztibularis Szédiilés 6 (30%) 1(5%) 0

5. tablazat: A TDPD klinikai vizsgdlat sordn jelentett mellékhatdsok

Hatékonysdgi eredmények: ¢!

A CRST A+B alpontszamokkal mért kéztremor a gydgyszeres kezelés

mellett 62%-kal javult a kiindulasi

17 ponthoz képest a FUS

thalamotémiat kévetSen (n=20), és 22%-kal a 23 pontos kiindulashoz

képest a latszateljarast kbvetSen (N=7) (4. dbra).

A kezelési csoportban a 3 hdnapos vizsgalat sordn javulast figyeltek meg

a CRST, az UPDRS és a PDQ-39 6sszes masodlagos eredményét illetSen.

Jelent6s placebovdlaszt figyeltek meg,

alabbhagyott.

35+

304
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204

15+

CRST A+B Subscore

104

. FUS thalamotomy
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4. abra: CRST a TDPD klinikai vizsgdlatban 1 évig

A vizsgalat elrendezése - prospektiv, kétkaru, alkontrolldlt, randomizalt (3:1),

multicentrumos vizsgalat az egyoldali Exablate pallidotomia
biztonsagossaganak és hatékonysaganak értékelésére gydgyszer-refrakteres,
el6rehaladott idiopatids Parkinson-kdrban. A vizsgdlati alanyok egyoldalu
pallidotémian estek at (tényleges vagy al, a randomizacids beosztas szerint) a

GPi tinet-dominans oldalan.

Vizsgélati végpontok —

Biztonsdgi végpont: A biztonsagossagot az eszkdzzel kapcsolatos nemkivanatos
események és sulyos nemkivdnatos események el6forduldsdnak és
sulyossagdnak értékelésével allapitottak meg, a kezelés napjatél a 12 hdnapos
kovetésig.

Hatékonysdgi végpont: a hatékonysagot az Exablate csoport és a
kontrollcsoport valaszadasi aranyanak kilonbsége alapjan értékelték. A
kezelésre adott valasz azon alapult, hogy a beteg elérte-e a klinikailag
minimalisan lényeges kilonbséget az MDS-UPDRS lll. részében (gyogyszerektdl
vald elallas a kezelt oldal végtagjainak motoros vizsgalataban) VAGY az UDysRS
objektiv karosodasaban (gydgyszerekt6l vald elallds) anélkil, hogy a masik

értékelésben romlott volna a allapot.

A vizsgdlat eredményei

Biztonsdgi eredmények: A biztonsagossagi elemzés 92 alanyon (68 Exablate
alany és 24 Sham alany) eredményein alapult, amelyek a 12 hénapos

utankovetésig rendelkezésre alltak.

Az Exablate csoportban csak egyetlen sulyos esemény kovetkezett be. Egy
alanynal tidéembodliat észleltek, amely egybeesett az Exablate beavatkozas
el6tti és utani azonnali utazassal. A DSMB dévatossagbdl eljarashoz

kapcsolédonak mindsitette.
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Az eljarassal és a pallidotdmiaval kapcsolatos eseményeket a lenti 6. tablazat
mutatja be. A megsz(in6 nemkivanatos hatdsok megszlinése altaldban 1 hét
és 3 hénap kozott zajlott. Az eljardssal kapcsolatos kategdriaba sorolt
nemkivanatos események altaldban azok az események, amelyek nem
atmeneti jellegliek és az eljarassal kapcsolatosak, ugymint faradtsag, fejfajas
stb. A pallidotdmiaval kapcsolatos egyéb nemkivanatos események hasonldak

a globus pallidus ablacidja/stimulacidja soran jelentett események tipusaihoz.

EXABLATE ARM
Kapcsolat az Nemkivanatos esemény (N=68)
. Testrendszer .
eszkozzel megnevezése
Eljarashoz Kardiovaszkularis Tidéembodlia 1 1,5%
kapcsolédd Altalanos Faradtsag 1 1,5%
Idegi Szédilés 3 4,4%
Fejfajas 3 4,4%
Fajdalom/ P
. Ultrahanghoz kapcsolédd
kellemetlen érzés 1 1,5%
fajdalom
Pallidotémidhoz Idegi Dysarthria 2 2,9%
kapcsol6dé Arc eltorzulasa 1 1,5%
Jaras egyensulyi zavara 1 1,5%
Csuklas 2 2,9%
Egyensulyzavar 1 1,5%
Fokozott
. . . . 1 1,5%
nyaltermelés/nyalfolyas
Zsibbadas/bizsergés 1 1,5%
Paresthesia 1 1,5%
Latas Homdlyos latas 1 1,5%

6. tabldzat: A vizsgdlat sordn jelentett nemkivanatos események

Minden, az eljarassal kapcsolatos esemény megsziint t a 12 hdnapos
utankovetési id6 alatt. A pallidotdmidval kapcsolatos események kodziil harom
mérsékelt/kdzepes esemény még 12 honap mulva is fennallt: 1 mérsékelt
dysarthria, 1 enyhe fokozott nyalelvélasztas/nyalzas, 1 enyhe

zsibbadas/bizsergés

Hatékonysdgi eredmények: Az Exablate csoportba véletlenszer(ien bevont 67
alany koziil 46 (69%) alany volt responder beteg, mig a Sham csoportban a

responder arany 33,3% volt. (OR =4,4, P=0,005).
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Az Exablate rendszerrel kezelt csoport a kezelt oldalon 26%-os javulast
mutatott az MDS-UPDRS ll. rész (gyégyszerek NELKULI motoros vizsgalat)
végtagok tekintetében, szemben a Sham kezelt csoporttal (6%) 3 hdnap utan.

Tovabba az Exablate karban a javulas 12 hénapig stabil volt.

Gyogyszer nélkili MDS-UPDRS IIl. rész Motoros -
szdzalékos vdaltozds a kiinduldsi értékhez képest

40

30

20
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Month 6 Month 12

SZAZALEK (ATLAG * 95% Cl)

VIZIT

i Exablate ®Sham

5. dabra: Gyogyszer nélkiili, MDS-UPDRS GPi klinikai vizsgdlat 1 évig

Az Exablate rendszerrel kezelt csoport a kezelt oldalon 46%-os javulast mutatott az
MDS-UPDRS IV. rész — Motoros komplikaciok pontszama tekintetében, szemben a
Sham kezelt csoporttal (2%) 3 hénap utan:

MDS-UPDRS IV. rész - Motoros komplikaciok
szazalékos valtozéasa a kiindulasi értékhez képest
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A vizsgdlat elrendezése 71—

Tizenkét krénikus, terdpiarezisztens neuropatias fajdalomban szenvedé beteg
kerilt bevonasra, MRgFUS kdzponti laterdlis talamotémidra (CLT).

A preoperativ és posztoperativ fajdalom felmérését részletes kérddivvel
végezték. A VAS fajdalomskalan az 1 és 100 kozotti értékekkel a legkisebb és a
legnagyobb fajdalomintenzitast jegyezték fel. Ezenkivil a betegek megadtdk a
posztoperativ fajdalomcsillapodas globalis szdzalékos értékét a preoperativ

allapothoz képest.

A vizsgalat eredményei -

Biztonsdgi eredmények: Egy betegnél (8%) jobb oldali motoros hemineglect és
a kar és a lab dysmetridja, valamint dysartheridja lépett fel a CLT-célpont
kozepén fellépé 8-10 mm-es vérzés kovetkeztében, a Vimbe kiterjedd
ischaemids elvaltozasokkal. 24 6raval kés6bb a motoros tiinetek 70-80%-a
csokkent, és id6ével minden dysmetrikus tlinet megsziint, kivéve, amikor az
alany irni vagy beszélni prébalt. A kezelést kovetd 1 évvel kés6bb az alany

tovabbra is akadalyozva volt a kihivast jelents és stresszes interakcidk soran.

Hatékonysdgi eredmények: A betegek altal jelzett globalis fajdalomcsillapodas
szazalékos aranyanak és a VAS-skdla értékeknek az elemzését 9 beteg esetében

végezték el.

Az eljaras kozben és végén is jelent6s fajdalomcsillapoddsrdl szamoltak be (a
csoport atlagértéke 55%). A kezelés utan 2 nappal (csoport atlagértéke 71,1%,
9 beteg), 3 hdnappal (csoport atlagértéke 49,4%, 9 beteg) és 1 évvel (csoport
atlagértéke 56,9%, 8 beteg) megbizhatébb fajdalomcsillapodasi szazalékokat
kaptak.

A posztoperativ VAS-skala értékeinek atlaga 3 hénap mdlva 34,3/100, 1 év
mulva pedig 35,3/100 volt, ami 42,3%-os, illetve 40,7%-0s posztoperativ

javulast jelentett.
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5. FEJEZET: A FORGALMAZAST KOVETO FELUGYELETI
ADATOK - OSSZEGZETT TANULSAGOK

Az INSIGHTEC elkotelezett az MRgFUS rendszerrel végzett piaci kezelések biztonsagi

eseményeirdl szold jelentések gyljtése mellett. Az adatgydjtési folyamat részeként

szamos olyan tényezd kerilt beazonositasra, amelyek potencidlisan hatassal lehetnek a

kezelés biztonsagi profiljara (ezek a tényezbk a 2. fejezetben szerepelnek):

A célteriilet helyének meghatdrozdsa - a célpont meghatarozasa kritikus feladat
a kezelés sikere és a mellékhatdsok elkeriilése szempontjabdl. Ezért ezt a
feladatot a szikséges ismeretekkel és tapasztalattal rendelkez6, szakképzett
orvosnak kell elvégeznie, a helyi idegsebészet ellatasi standardjai alapjan.
Emellett fontos a beteg és a rendszer valds idejli visszajelzéseinek figyelemmel
kisérése a kezelés teljes id6tartama alatt, hogy megerGsitse a célpont helyét, és

szlikség esetén mddositsa azt.

Termikus spot alakja - a termikus hé6t a célteriiletre kell korldtozni. Az Exablate
fazisvezérelt transzducer egy specidlis algoritmust alkalmaz a koponya éltal
okozott hétorzulds korrigdldsara. Bizonyos esetekben a koponya és a szovetek
variabilitasa még mindig befolyasolhatja a spot alakjat. Ezért a kezelés soran
gondosan meg kell vizsgdlni a valds idejl termikus képeket, és azonositani kell a
termikus spot alakjanak valtozasait, példaul a nyuldst. Sziikség esetén a kezel6nek
a rendelkezésre allé eszkdzoket kell alkalmaznia a spot alakjanak a célteriileten

bellili behatarolasara.

Termikus spotigazitds - a transzducer helyes igazitdsa kritikusan fontos a
megfelel6 szoveti célzdshoz. A geometriai ellenérzési folyamatot a kezelés
kezdetén kell elvégezni (szubletalis energiaszintekkel), hogy mind a 3 tengelyen
biztositott legyen a megfeleld illeszkedés. Ha a termikus spot eltér a kivant

helytél, a termikus spot igazitasat kell elvégezni.

A beteg rogzitése a kezelés sordn - a célpont meghatarozasa a kezelés kezdetekor
készllt MR-anatémiai felvételek alapjan torténik. Ezért fontos, hogy ettdl a
ponttdl kezdve a beteg feje a kezelés alatt végig mozdulatlanul maradjon. Ez ugy
torténik, hogy a kezel6csapat felhelyezi a fejkeretet a beteg fejére, meggy6z6dik
arrél, hogy a keret a helyére van-e rogzitve, valamint a fejkeretet a kezel6agyhoz

csatlakoztatja, és megbizonyosodik annak rogzitésérdl (lasd a 2.3. szakaszt).
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Ezenkivil egy automatikus képalapui mozgdsérzékel§ funkcid minden egyes
energiaadtvitel el6tt figyelmeztet a beteg mozgadsa esetén; ilyenkor a
kezel6csapatnak meg kell vizsgalnia a rendelkezésre all6 informacidkat, és
szlikség esetén a hasznalati utasitasnak megfelel6en kell eljarnia. Tovdbba
minden egyes ultrahangozas sordn fontos a valds idejl képek vizualis ellenbrzése

és 6sszehasonlitasa a tervezési felvételekkel a betegmozgas észlelése érdekében.

Tlneti 6déma - mas klinikai beavatkozdsokhoz hasonléan el6fordulhat, hogy az
ablacié utdn indukdalt 6démas szoveti reakcid ép fel. A kornyez6 szovetek
0démaja neuroldgiai deficitekkel jarhat, és dltaldban atmeneti és enyhe vagy
mérsékelt tlineteket okoz. A mellékhatds minimalizdldasa érdekében a
kezel6csapatnak be kell tartania a kdrhazi/klinikai standard ellatast ilyen
esetekben, amely magaban foglalhatja a szteroidok alkalmazasat is az eljarast

kovetS napokban.

Ritkan elSfordulhat a betegnél a kezelésre adott rendellenes reakcid, ami
varhatéan atmeneti vagy tartés neuroldgiai deficitet okozhat. Az ilyen ritka
események nem magyarazhaték a fenti tényez6k egyikével sem, és a beteg
anatdmiajdaval vagy fizioldgiajaval allhatnak dsszefiiggésben. Az ilyen kockazatok
minimalizaldasa érdekében fontos a beteg koértorténetének és dllapotdnak
értékelése, valamint a kezelés soran a beteg informacidinak folyamatos

figyelemmel kisérése.

A tremorszuppresszid tartds és teljes hatdsanak elérése érdekében egyes
esetekben a kezelési megkdzelités - az orvos klinikai megitélése alapjan - a
hatékonysag iranyaba tolddhat el a biztonsagossaggal szemben. Az ilyen esetek
enyhe mellékhatasokkal jarhatnak. A kezel6csapatnak a kezeléskor tisztaban kell
lennie a lehetséges kockazatokkal és szov6dményekkel, meg kell fogalmaznia a

beteg elvarasait, és megfeleld utankovetést és ellatast kell biztositania.
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