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Transkranialny naprowadzany przez rezonans magnetyczny system do
zogniskowanej ultrasonografii chirurgicznej Exablate opisany w niniejszym
dokumencie nazywany jest rowniez , Exablate 4000” lub , Exablate Neuro”

Przestroga Lekarz prowadzacy musi by¢ przeszkolony i posiadac
odpowiednie uprawnienia do wykonywania zabiegéw
neurochirurgicznych zgodnie z lokalnymi przepisami prawa.

Z urzadzenia mogg korzysta¢ wytacznie lekarze posiadajgcy
szkolenia uprawniajace do obstugi aparatu MRI, ktérzy
ukonczyli rowniez szkolenie w zakresie korzystania z tego
urzadzenia.

Urzadzenie Exablate wymaga konserwacji zapobiegawczej,
ktéra moze by¢ wykonywana tylko przez pracownikéw firmy
INSIGHTEC lub przez jej certyfikowanych dostawcéw.
Urzadzenie nie powinno by¢ obstugiwane bez
przeprowadzenia wymaganej konserwacji.

Jezeli urzadzenie nie dziata prawidtowo, nie uzywaj go
i powiadom firme INSIGHTEC, aby ustali¢, czy urzadzenie
moie by¢ uiywane lub czy wymaga przeprowadzenia
czynnosci serwisowych przez INSIGHTEC przed ponownym
uzyciem.

Korzystanie z urzadzenia, ktére nie posiada wainego
serwisu moze spowodowac powazne obrazenia.

Przed uzyciem przeczytaj wszystkie instrukcje, w tym PRZECIWWSKAZANIA,
OSTRZEZENIA i SRODKI OSTROZNOSCI. Niezastosowanie sie do tychze
instrukcji moze spowodowac powazne obrazenia pacjenta.

Specjalistyczne szkolenie w zakresie obrazowania metody rezonansu
magnetycznego i obstugi urzadzenia Exablate ma kluczowe znaczenie dla
zapewnienia prawidtowego dziatania i bezpiecznego uiytkowania tego
aparatu.

Lekarze powinni skontaktowac sie zlokalnym przedstawicielem firmy
INSIGHTEC przed pierwszym uzyciem aparatu Exablate w celu uzyskania
informacji na temat szkolenia i zdobycia wymaganego certyfikatu.

Niniejszy dokument i instrukcje nie s przeznaczone do uzytku na terenie
Stanow Zjednoczonych Ameryki.
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ROZDZIAL 1: PRZEGLAD

Urzadzenie Exablate Neuro firmy InSightec dostarcza zogniskowang energie
ultradzwiekowg do ogniska tkanki mdzgowej przez nienaruszong czaszke. Tkanka
w ognisku wigzki ultradZzwiekowe] jest podgrzewana do punktu nieodwracalnej
koagulacji termicznej, podczas gdy pobliska tkanka pozostaje nienaruszona. Z biegiem

czasu organizm stopniowo wchtania tkanke poddang ablacji.

System zogniskowanej ultrasonografii Exablate Neuro dziata wewnatrz skanera do
obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI). Aparat MRI dostarcza obrazy
anatomii pacjenta, ktére sg wykorzystywane do okreslenia obszaru docelowego i
planowania leczenia. Podczas zabiegu obrazy MR sg wykorzystywane przez system
Exablate do tworzenia mapy termicznej w czasie rzeczywistym, ktéra stuzy do

monitorowania wzrostu temperatury.

Nazwa MRgFUS
generyczna

Nazwa Exablate Neuro
handlowa

Model 4000

Typ suwnicy: 1.0i1.1
Zastosowanie neurologiczne

Exablate System 4000 to transkranialny, naprowadzany przez rezonans magnetyczny
system do zogniskowanej ultrasonografii chirurgicznej (typ 1.0 i typ 1.1). Jest
przeznaczony do ablacji termicznej struktur docelowych w takich obszarach mdzgu, jak
wzgodrze, podwzgdrze i gatka blada. Do tego celu wykorzystuje ogniskowanie
termicznej energii ultradzwiekdéw przy petnym planowaniu MR i kontrole obrazowania
termicznego,, w leczeniu drzenia samoistnego (terapie jednostronne i/lub etapowe
obustronne), idiopatycznej choroby Parkinsona (terapie jednostronne) i bélu

neuropatycznego.
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Pacjenci cierpigcy na zaburzenia neurologiczne takie jak drzenie samoistne,

idiopatyczna choroba Parkinsona lub bél neuropatyczny.

ROZDZIAL 2: KRYTERIA DOBORU PACJENTOW

e Pacjent moze zosta¢ poddany tomografii komputerowej o wysokiej
rozdzielczosci
e Pacjent moze zmiescic sie w aparacie MRl i nie ma zadnych przeciwwskazan do
okreslonego systemu MR, w tym takze do podania srodka kontrastowego, jezeli
zajdzie taka potrzeba.
o  Wzgdrze, podwzgdrze i gatka blada muszg by¢ widoczne w obrazowaniu MR.
e Pacjent jest w stanie komunikowac lekarzowi wrazenia i odczucia podczas
zabiegu; Zabieg nie wymaga znieczulenia ogdlnego.
e Pacjent musi mie¢ mozliwos¢ swobodnego uzywania przycisku ,Zatrzymanie
sonikacji”.
e Pacjent musi by¢ ogolony przed wtasciwym zabiegiem.
e Pacjent nie ma wczesniej stwierdzonej klaustrofobii niereagujacej na leki.
e Dla pacjenta z chorobg Parkinsona z objawami ruchowymi i dyskineza:
e Pacjent wykazuje reakcje na lewodope, wykazujgc co najmniej 30%
redukcje w podskali motorycznej MDS-UPDRS po wigczeniu i

wyltgczeniu leczenia

e Pacjent kierowany do stopniowe] terapii obustronnej powinien mie¢ za sobg
okres co najmniej 9 miesiecy przerwy od terapii poprzedzajgcej (dotyczy to
wyltgcznie zabiegu talamotomii, przeprowadzonego w celu leczenia drzenia

samoistnego).

e Pacjenci z przeciwwskazaniami zwigzanymi z badaniem MRI (np. obecnos¢
metalowych implantéw niekompatybilnych z aparatem MRI, ciezka

klaustrofobia, reakcja na srodek kontrastowy)
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e Pacjenci, u ktérych nie jest mozliwe unikniecie struktur pochtaniajgcych energie
lub wrazliwych tkanek (np. implantow czaszki, klipsow chirurgicznych,
zastawek, elektrod, taty opony twardej, taty czaszki, elektrod itp.) na Sciezce
wigzki ultradzwiekowej

e Pacjenci ze wspotistniejgcg czynng chorobg infekcyjng i/lub ciezkimi alergiami
z gorgczka

e Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano guzy mdzgu lub anomalie naczyniowe

e Pacjenci, u ktérych w ciggu ostatniego roku wystgpity drgawki, krwotoki w
mazgu, udar mdézgu lub jakakolwiek koagulopatia

e Pacjenci przyjmujacy leki przeciwzakrzepowe i/lub leki przeciwptytkowe,
o ktérych wiadomo, ze zwiekszajg ryzyko krwawienia w okresie ich
potowicznego rozpadu.

e Pacjent, ktéry otrzymat jakikolwiek srodek kontrastowy (np. CT, MRI) w ciggu
24 godzin przed leczeniem

e (Ciezkie niestabilne nadcisnienie, ktérego nie mozina kontrolowa¢ lekami
(rozkurczowe cisnienie krwi > 100 podczas przyjmowania lekow)

e Pacjenci z niestabilnym stanem serca

e Pacjenci wykazujacy jakiekolwiek zachowanie(-a) zgodne z naduzywaniem
etanolu lub substancji odurzajacych

e Choroba naczyn mdzgowych (wielokrotne CVA lub CVA w ciggu 6 miesiecy)

e Pacjenci z czynnikami ryzyka krwawienia sréodoperacyjnego lub pooperacyjnego

e Obrazowanie wykazuje nieprawidtowe wyniki w CT lub/i MRI (np. guz mézgu,
malformacja naczyrn mézgowych, zastawka itp.)

e Dla pacjenta z chorobg Parkinsona z objawami ruchowymi i dyskineza:

e Stadium Hoehna i Yahra z wtgczonym aktualnie leczeniem (ON) jest w
stanie 3 lub wyzszym

e Obecnos¢ istotnych zaburzen poznawczych przy uzyciu narzedzia
MMSE < 24

e Pacjent z niestabilng chorobg psychiczng, definiowang jako aktywne,
niekontrolowane objawy depresyjne, psychozy, urojenia, omamy lub
mysli samobdjcze; niestabilny na lekach przeciwdepresyjnych
przyjmowanych przez co najmniej 3 miesigce.

e Dla pacjentow kierowanych do etapowej terapii obustronnego drzenia

samoistnego:
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e Pacjent uzyskat wynik w podskali fizycznej > 16,5 dla wskaznika
Dysphagia Handicap Index lub zdiagnozowano u niego dysfagie

e Pacjent uzyskat wynik punktowy ponizej 22 w badaniu funkgcji
kognitywnych Montreal Cognitive Assessment (MoCA).

e Pacjent z klinicznie istotnymi nieprawidtowosciami funkcji mowy,

zidentyfikowanymi przez logopede.

Uwaga: Srodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczace technicznej obstugi systemu Exablate

znajduja sie w Instrukcji obstugi.

e Przedtuzone unieruchomienie moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) lub zatorowosci ptucnej (PE). Aby tego unikngé,
nalezy wykluczy¢ pacjentéw, u ktérych nie mozna ztagodzi¢ tego ryzyka, a
leczeni pacjenci powinni nosi¢ poriczochy uciskowe przez caty czas trwania
zabiegu w aparacie MRI

o Nieprawidtowe okreslenie obszaru docelowego moze prowadzi¢ do
niepowodzenia leczenia ipowstania skutkdw ubocznych. Wazne jest, aby
monitorowaé w czasie rzeczywistym informacje zwrotne od pacjenta i systemu
przez caty czas leczenia, aby potwierdzi¢ lokalizacje docelowgq i dostosowac jg w
razie potrzeby.

e Upewnij sie, ze interfejs przetwornika jest catkowicie wypetniony woda bez
pecherzykdw powietrza, aby zapewni¢ odpowiednie sprzezenie akustyczne oraz
ze przetwornik i rama na glowe sg mechanicznie zamocowane na swoim
miejscu.

e Upewnijsie, ze pacjent moze aktywowac przycisk ,,Zatrzymanie sonikacji” przed
rozpoczeciem leczenia. W przypadku bdlu, zaniechanie tego moze skutkowac
obrazeniami

e Upewnij sie, ze skdra gtowy pacjenta jest dobrze ogolona i ze wszelkie blizny lub
zmiany na skdrze gtowy sg zaznaczone, aby sciezka wigzki zabiegowej mogta ich
unikngé celem zminimalizowania nagrzewania/oparzenia skory gtowy.

e Przed tg procedurg nalezy wykonaé CT, aby okresli¢ parametry czaszki
i zwapnienia na Sciezce leczenia. Obrazy te s3 tadowane do urzgdzenia MR i

synchronizowane z obrazami aparatu MR w czasie rzeczywistym.
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e Doktadna kalibracja wyrdwnania przetwornika na poczatku leczenia
ma kluczowe znaczenie dla prawidiowego ukierunkowania na tkanke
i unikniecia uszkodzenia tkanki innej niz docelowa. Przeprowadz weryfikacje
geometryczng przed zabiegiem, aby zapewni¢ prawidtowe wyréwnanie przed
rozpoczeciem leczenia

e Brak monitorowania map termicznych MR podczas zabiegu moze skutkowaé
niezamierzonym podgrzaniem tkanek niedocelowych, co moze spowodowac
trwate obrazenia. Operator musi anulowad/przerwaé zabieg, jezeli dane
termometryczne aparatu MR nie sg dostepne lub wiarygodne.

e Nalezy upewni¢ sie, ze w obszarze cyrkulacyjnym miedzy przetwornikiem a
czaszkg pacjenta uzywana jest tylko woda odgazowana. Pozwoli to unikngé
pecherzykédw powietrza w systemie, ktdre mogtyby spowodowaé oparzenia
skory.

o Niewystarczajacy czas chtodzenia miedzy sonikacjami moze prowadzi¢ do
gromadzenia sie ciepta, ktére moze spowodowaé powazine uszkodzenie
normalnych tkanek poza obszarem docelowym. Czas chiodzenia miedzy
sonikacjami jest automatycznie skalowany w zaleznosci od rzeczywistej energii
zastosowanej podczas zabiegu i parametréw sonikacji, z tego wzgledu nie
powinien by¢ skracany.

e Jezeli kos¢ czaszki zostanie znacznie podgrzana, tkanka kostna itkanka
przylegajgca do czaszki rowniez mogg pochtaniad ciepto i ulec uszkodzeniu. Aby
zapobiec uszkodzeniu tej tkanki, nalezy zminimalizowa¢ nagrzewanie czaszki —
osiagga sie to zaréwno poprzez cyrkulacje schtodzonej wody po zewnetrznej
powierzchni czaszki (unikanie nagrzewania zewnetrznej powierzchni czaszka-
skora), jak i wybieranie obszaréw docelowych w mdzgu na gtebokosci co
najmniej 2,5 cm od czaszki (unika¢ nagrzewania wewnetrznej powierzchni

czaszki z tkanka).

ROZDZIAt 3: PRZEWIDYWANE DZIAtANIA
NIEPOZADANE

Czestymi przewidywanymi potencjalnymi dziataniami niepozgdanymi, ktdre moga

wystgpié po leczeniu metoda MRgFUS s3: Zaburzenia chodu
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(niestabilnos$¢/ataksja/niestabilnosé), dysmetria, zawroty gtowy/zmeczenie, zaburzenia
sensoryczne, takie jak parestezje, zaburzenia mowy (dyzartria), trudnosci w potykaniu

lub zaburzenia smaku (dysfagia/hipogeuzja/dysgeuzja) oraz ostabienie.

Podsumowanie zdarzen dotyczacych bezpieczernstwa z badan klinicznych i danych z

obserwacji po wprowadzeniu do obrotu przedstawiono w Rozdziale 4.

ROZDZIAL 4: SPODZIEWANE KORZYSCI KLINICZNE

Oczekiwang korzyscig kliniczng w drzeniu samoistnym iidiopatycznej chorobie
Parkinsona z drzeniem samoistnym jest ztagodzenie drzenia, w przypadku pallidotomii
w chorobie Parkinsona — ztagodzenie drzenia, zmniejszenie sztywnosci miesni, a w bélu
neuropatycznym - ztagodzenie bélu.
Informacje przedstawione w tym rozdziale pochodzg z badan klinicznych i danych z
obserwacji po wprowadzeniu wyrobu do obrotu, opisujg jego skutecznosé,

bezpieczenstwo i trwatosc.

Projekt badania — prospektywne, randomizowane, z podwadjnie slepg probg,
naprzemienne, wieloosrodkowe, dwuramienne badanie (grupa kontrolna
leczona systemem Exablate versus grupa kontrolna leczona pozorowanym
systemem Exablate Sham) w leczeniu drzenia opornego na leki u pacjentéw
z drzeniem samoistnym (ET) z zastosowaniem urzgdzenia Exabate Neuro.

Badanie obejmowato 76 zakwalifikowanych pacjentéw z idiopatycznym
drzeniem samoistnym opornym na leki, ktérzy zostali losowo przydzieleni
w stosunku 3:1 do grupy z systemem Exablate (56 pacjentow) lub do grupy

kontrolnej, poddanej terapii pozorowanej (20 pacjentow).

Punkty koncowe badania —

Punkt koncowy bezpieczenstwa: Bezpieczenstwo wyrobu medycznego
Exablate okreslono na podstawie oceny czestosSci wystepowania i nasilenia
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z urzagdzeniem od dnia leczenia do 12.

miesigca po leczeniu.
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Punkt koricowy dotyczgcy efektywnosci: Skutecznos¢ oceniano przy uzyciu
zatwierdzonej skali oceny drzenia: Klinicznej skali oceny drzenia (CRST) dla oséb
z ET. Oceny drzenia dokonano za pomocg skali CRST Czes¢ A i B. Ponadto
podczas badania sledzono réwniez wytrzymatos$¢ (mierzong za pomoca pytan
gornego ekstremum skali CRST) oraz codzienne czynnosci badanego (mierzone

za pomocg Czesc¢ C skali CRST).

Wyniki studium — %!

Wyniki dotyczgce bezpieczeristwa: Ogdlnie rzecz biorgc, podsumowanie
bezpieczenstwa wykazato, ze nie wystgpity zadne powazne lub zagrazajace zyciu
zdarzenia zwigzane z wyrobem lub zabiegiem. Podczas badania rejestracyjnego
nie zgtoszono zadnych nieprzewidzianych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
aparatem, ani w grupie kontrolnej stosujgce] leczenie systemem Exablate, ani

w grupie otrzymujacej leczenie pozorowane.

W przypadku pacjentdw z ,,grupy Exablate” zdarzenia niepozgdane obejmowaty
zaburzenia chodu u 36% pacjentdéw oraz parestezje lub dretwienie u 38%; te
dziatania niepozadane utrzymywaty sie po 12 miesigcach odpowiednio u 9% i
14% pacjentow. Wystgpity rowniez zaburzenia chodu, z ataksjg zauwazong w
pooperacyjnym badaniu neurologicznym (u 20%) i po uptywie 12 miesiecy (u

4%).

Jeden pacjent miat przemijajacy atak niedokrwienny 6 tygodni po poddaniu sie

talamotomii, ktéry uznano za niezwigzany z procedurg Exablate.

Szczegdtowa lista wszystkich zdarzen niepozgdanych znajduje sie w Tabeli 2:

Zabieg talamotomii FUS Pozorowana
Zdarzenie niepozadane (N =56) (N=20)
. (7 3 12 .
Natychmiastowa . . . Natychmiastowa
dni) miesigce  miesiecy
Liczba pacjentéw (procent)

Zaroyvno twarzy, jak i 6 (11%) 5 5 5 (9%)

dtoni
Parestezja lub | Twarz, usta i jezyk 8 (14%) 6 6 2 (4%)
odretwienie

Dton i palce 6 (11%) 5 2 1(2%) 1 (5%)

Noga 1(2%) 1 1
Zaburzenia smaku 3 (5%) 2 2 2 (4%)

Informacje dla lekarzy
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odnotowana podczas 11 (20%) 10 2 2 (4%)
Zaburzenia badania
chodu ,Niestabilny” lub
,hieskoordynowany”, 9 (16%) 8 7 3 (5%) 1 (5%)
zgtaszane subiektywnie
Dysmetria, konczyna 7 (12%) 7 5 2 (4%)
Stabos¢, kontralateralna 2 (4%) 2 2 1(2%)
Dyzartria 1(2%) 1 1
Dysfagia 1(2%) 1 1
Bl gtowy trwajacy >1 dzien 8 (14%) 4 2 4 (20%)
Zmeczenie 3 (5%) 3 1 1 (5%)
Uczucie braku rownowagi 5 (9%) 5 3 1(2%)
Szum w uszach 3(5%) 3
Uczucie dyskomfortu w
gtowie: ,,ciepto” lub 17 (30%)
,Cisnienie”
Vertigo (zawroty
gtowy): ,Zawroty 12 (21%)
nieuktadowe”
Nudnosci 11 (20%) 2 (10%)
Odczucia lub Wymioty 2 (4%)
zdarzenia Mrowienie skory gtowy 4 (7%) 1 (5%)
srodzabiegowe | pg| plecow 5 (9%) 1(5%)
Lek 3 (5%) 2 (10%)
Bol w miejscu
wkrecenia szpilki,
obrzek lub zasinienie 17 (30%) 7 (35%)
zwigzane
zZ umieszczeniem ramy
stereotaktycznej

Tabela 2: zdarzenia niepozgdane zgtoszone w gfownym badaniu do 12 miesiecy

Wyniki dotyczqce skutecznosci: Sredni wynik w przypadku drzenia reki

(najwyzszy mozliwy wynik, 32) poprawit sie 0 47% po 3 miesigcach w grupie

z zastosowaniem talamotomii

utrzymywata sie przez caty 12-miesieczny okres badania.

i00,1% w grupie pozorowane;.

Poprawa

Srednie catkowite wyniki drzenia na skali CRST poprawity sie 041% po 3

miesigcach i035% po 12 miesigcach. Tej poprawy nie zaobserwowano w

przypadku procedury pozorowanej.

(Rysunek 1).

Dane przedstawia ponizszy wykres
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Catkowity wynik niepetnosprawnosci z Czesci C skali CRST ulegt znacznej

poprawie po 3 miesigcach (zmniejszenie wyniku o0 62% od wartosci wyjsciowej

do 3 miesiecy), a poprawa byta utrzymana po 12 miesigcach.
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Rysunek 1: Zgtoszone przez CRST w glownym badaniu do 12 miesiecy

Aspekt bezpieczenstwa -

1)

Analiza bezpieczenstwa 186 pacjentéw z ET, ktérzy byli leczeni zgodnie
z wnioskiem FDA Premarket Approval [0 zatwierdzeniu przed
wprowadzeniem do obrotu i do uzytku] (P150038) w 14 osrodkach
stosujgcych talamotomie MRgFUS, po rocznym okresie obserwacji
(Fishman et al. 2018 1)),

o Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
wynikajacym z tych badan byfa tagodna (79%) lub umiarkowana
(20%). Tylko 5 przypadkow (1%) zostato ocenionych jako ciezkie.

e Sposrdd 5 ciezkich przypadkdéw 2 byty przemijajgce i trwaty mniej
niz 3 dni po zabiegu (ogdlne zmeczenie i bol gtowy zwigzany z
sonikacjg ustgpity tego samego dnia). Ponadto 2 przypadki braku
rownowagi i 1 przypadek ataksji utrzymywaty sie dtuzej niz 12
miesiecy.

Tabela 3 podsumowuje zdarzenia niepozgdane po talamotomii
MRgFUS wedtug typu i stopnia ciezkosci (N=186 pacjentow/443

zdarzenia)
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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%)

Tabela 3: Zdarzenia niepozgdane zgtaszane w wielu badaniach zatwierdzajgcych,
wykonywanych przed wprowadzeniem do obrotu, trwajgcych do 12 miesiecy

2) Niepotwierdzone informacje dotyczace bezpieczeristwa napotkane po

gtéwnym badaniu:

e Jeden os$rodek opublikowat dane dotyczace 2 pacjentéw
doswiadczajgcych dystonii po leczeniu (Martino et al, 20195!).
Autorzy zalecajg doktadne zbadanie pacjentéw pod katem
towarzyszgcej dystonii iostrzegajg o potencjalnym ryzyku
pogorszenia lub ujawnienia sie dystonii pomimo poprawy
drzenia.

e W lokalnym badaniu ET w Japonii w 2018 r. jeden pacjent zgtosit
po leczeniu béle wzgdrzowe trwajace 1 rok, przedstawiane jako

zespot Cheiro-Oral i hiperalgezja.

Aspekt skutecznosci —

Analiza skutecznosci 179 pacjentéw z ET leczonych jednostronng talamotomia

w wielu osrodkach miedzynarodowych w ramach badan rejestracyjnych i badan

po wprowadzeniu do obrotu, z rocznym okresem obserwacji (Krishna et al. 2019

),

Ogdlnie rzecz biorac, srednie drzenie poprawito sie 0 60,7% po 3
miesigcach. Poprawa utrzymywata sie przez caty 12-miesieczny okres
badania (57,9%). Istniata statystycznie istotna réznica w wynikach
miedzy grupami wykonujgcymi badania rejestracyjne, a grupami
wykonujgcymi badania po wprowadzeniu do obrotu, zwiekszg
poprawg drzenia w kohorcie badan tej drugiej grupy, co potencjalnie

moze odzwierciedla¢ krzywa uczenia sie za pomocg talamotomii FUS.
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e Jakos¢ zycia, mierzona na skali CRST w Czesci C, poprawita sie o 70,7%
po 3 miesigcach i utrzymata sie przez 1 rok.

e Zaobserwowano, ze nizszy wiek i krétszy czas trwania choroby to
istotne czynniki prognostyczne wynikéw po zastosowaniu procedury
MRgFUS, podobne do zgtoszonego wptywu czasu trwania choroby w

terapiach DBS w leczeniu choroby Parkinsona.

Aspekt trwatosci -

Skutecznos$¢ i trwatos¢ leczenia MRgFUS zastosowanego u pacjentéw z ET
oceniano w badaniach kontrolnych po uptywie 3 lat, w grupie pacjentéw
leczonych w ramach badania rejestracyjnego. 52 z 75 pacjentéw osiggneto 36

miesiecy (Halpern et al. 2019 ).

e Mediana wyniku poprawita sie z wartos$ci wyjsciowej 20 punktéw do 8
punktéw po 6 miesigcach i pozostata na poziomie 8 po 36 miesigcach,
co stanowi 56% zmniejszenie mediany w stosunku do wartosci
wyjsciowe].

e Ocena niepetnosprawnosci (mierzona w skali CRST, Cze$¢ C) zmniejszyta
sie 0 63% po 3 latach od leczenia MRgFUS. Catkowita punktacja w skali
QUEST wykazata poprawe o 50% po 36 miesigcach.

Zmiana w zakresie drzenia i jakosci zycia po leczeniu MRgFUS

przedstawiona jest na ponizszych wykresach (Rysunek 2).
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Rysunek 2: Pomiary drienia w badaniu rejestracyjnym do 3 lat
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Konstrukcja studium klinicznego — prospektywne, otwarte, wieloo$rodkowe,

jednoramienne, etapowe badanie kliniczne. W badaniu wzieto udziat 51
uczestnikéw, ktérzy wczesniej poddani byli jednostronnej procedurze z
wykorzystaniem aparatu Exablate. Rekrutacja do badania odbyta sie w 7

osrodkach w USA.

Punkty koncowe badania —

Punkt koncowy dotyczqcy bezpieczenstwa: Oceny kliniczne i badania
neurologiczne prowadzono od dnia rozpoczecia terapii obustronnej az do
wizyty kontrolnej majgcej miejsce w 12 miesigcu po zakonczeniu terapii.

Punkt koricowy dotyczqcy efektywnosci: Procentowa zmiana punktacji oceny
CRST w 3 miesigcu od zabiegu dla kontralateralnej strony ciata pacjenta,

doswiadczajacej drzenia i poddanej terapii w ramach tego studium.

Wyniki badania —

Wyniki dotyczqce bezpieczenstwa: Nie wystgpity powazne lub zagrazajace
zyciu zdarzenia zwigzane z funkcjonowaniem aparatu. Podczas badania
rejestracyjnego nie zgtoszono zadnych nieprzewidzianych zdarzen

niepozadanych zwigzanych z urzgdzeniem.

Podczas pierwszego miesigca po zakonczeniu terapii gtdwne zdarzenia
niepozadane obejmowaty parestezje lub dretwienie (33%), dysartrie (29%),
ataksje (23%), niestabilno$¢ (18%) i dysgeuzje (14%). Poniewaz niektére z tych
zdarzen majg charakter przejsciowy (np. sg zwigzane z obrzekiem po terapii),
bardziej adekwatne moze by¢ przeanalizowanie profilu trwajgcych
niepozgdanych zdarzen w 6 miesigcu studium, ktory obejmuje wystepowanie
parestezji lub dretwienia (u 16% pacjentow), dysartrii (14%), ataksji (14%) i
dysgeuzji (6%).

Wszystkie trwajace zdarzenia niepozgdane w badaniu miaty tagodny przebieg,
z wyjatkiem jednego o umiarkowanym nasileniu w kazdej z nastepujacych

kategorii: dysfagia, niestabilnos$¢ czy zaburzenie rownowagi, dysgeuzja.
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Jeden pacjent miat ciezkie zakazenie drég moczowych, ktére zostato uznane

jako majace zwigzek z terapig (wynikajgce z uzycia cewnika Foley podczas

zabiegu), ktdre ustgpito po 2 tygodniach.

Szczegotowa lista wszystkich zdarzen niepozgdanych zarejestrowanych w 6

miesigcu badania znajduje sie w ponizszej tabeli:

. . Czestosc Czestosc Czestosc Obecna czestos¢
Opis zdarzenia . . . .
niepozadanego wystepc.n.lvanla wystep_o_wanla wystQP.owarma wyste_p.ow:inla >6
<1 milion <3 miliony <6 milionow milionéw

Dretwienie/mrowienie 17 (33,4%) 11 (21,6%) 9 (17,6%) 8 (15,7%)
Dyzartria 15 (29,4%) 10 (19,6%) 8 (15,7%) 7 (13,7%)
Ataksja 12 (23,5%) 9 (17,6%) 8 (15,7%) 7 (13,7%)
Brak stabilnosci badz
réwnowagi 9(17,6%) 5(9,8%) 3 (5,9%) 1(2,0%)
Dysgeuzja 7 (13,7%) 7 (13,7%) 7 (13,7%) 3 (5,9%)
Zaburzenia chodu 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%)
Hipogeuzja 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%)
Zmeczenie 2 (3,9%) 1(2,0%) 1(2,0%) 0
Zmiana charakterystyki
gtosowej 1(2,0%) 1(2,0%) 0 0
Slinotok 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Hipoestezja 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Suchos¢ ust 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Zawroty nieuktadowe 1(2,0%) 0 0 0
Niedowidzenie,
sporadyczne 1(2,0%) 0 0 0
Zmniejszona
synchronicznos¢ 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Ostabienie 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
UTI (zakazenie dréog
moczowych) 1(2,0%) 0 0 0
Bol gtowy 1(2,0%) 0 0 0
Opadanie linii twarzy 1(2,0%) 0 0 0

Tabela 4: Zdarzenia niepozgdane zgtoszone w badaniu obustronnym ET

Wyniki dotyczgce skutecznosci: Sredni wynik dla drzenia/funkcji motorycznych

instrument czesci A+B) poprawit sie o 0, Z WYNiku wyjsciowego
(i CRST Sci A+B) it sie 0 66% ik jsci

0,610,2 do 0,2+0,2 w 3 miesigcu. Podczas badania kontrolnego w 6 miesigcu

zarejestrowano utrzymywanie sie poprawy (rys. 3).

Informacje dla lekarzy

PUB41008443 Wersja 2
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Usredniony wynik oceny postawy konczyn gérnych w skali CRST (czes$¢ A)
poprawit sie 0 81,2% z poczatkowego wyniku 2,5+0,8 do 0,6+0,9 w 3 miesigcu

terapii i pozostawat na tym poziomie réwniez podczas wizyty w 6 miesigcu.

Catkowity wynik niepetnosprawnosci z czesci C instrumentu CRST poprawit sie o
73,1% z wyniku wyjsciowego 10,3+4,7 na 2,2+2,8 w 3 miesigcu i utrzymywat sie

na tym poziomie w miesigcu 6.

Tremor/Motor Function- CRST Parts A+B
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Rysunek 3: Srednia wartoé¢ punktowa w skali CRST (Clinical Rating Scale for Tremor)
czesci A+B dotyczaca drzenia i funkcji motorycznych, zgtaszana w terapii stopniowej
bilateralnego drzenia samoistnego

4.3.Choroba Parkinsona z dominujacym drzeniem

4.3.1. Podsumowanie badania klinicznego

Projekt badania — prospektywne, wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
Slepe badanie kliniczne z grupg pozorowang. Do badania pozyskano 27
pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona z drzeniem samoistnym (TDPD)
opornym na leki, ktdrzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do ramienia
aktywnego leczenia systemem Exablate lub ramienia kontrolnego leczenia
pozorowanego. Podczas wizyty w 3. miesigcu badania klinicznego, osobom
w grupie z leczeniem pozorowanym pozwolono przejs¢ na aktywne leczenie
systemem Exablate. Wszyscy uczestnicy badania byli obserwowani do 12.

miesigca po odbytym leczeniu urzadzeniem Exablate.

Informacje dla lekarzy

PUB41008443 Wersja 2
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Punkty koncowe badania —

Punkt koncowy bezpieczeristwa: Bezpieczeristwo aparatu Exablate okreslono
na podstawie oceny czesto$ci wystepowania i nasilenia zdarzen niepozgdanych
i silnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z uzyciem urzadzenia od dnia
leczenia do 12 miesiecy po leczeniu.

Punkt koricowy dotyczqcy efektywnosci: Skuteczno$é¢ oceniano za pomoca
zatwierdzonej skali oceny drzenia: Klinicznej skali oceny drzenia (CRST) dla oséb

z ET. Ocena drzenia zostata przeprowadzona przy uzyciu skali CRST Czesci A i B.

Wyniki badania -

Wyniki dotyczqce bezpieczeristwa: dane z tego badania wskazujg na bardzo
korzystny profil bezpieczenistwa procedury Exablate w populacji oséb
cierpigcych na TDPD. Sposrdd wszystkich zdarzen w kohorcie TDPD leczonej
przy pomocy systemu Exablate 71% miato charakter przemijajacy i nie byty juz
obecne 72 godziny po zabiegu. Wszystkie zdarzenia sg wyszczegélnione w

Tabeli 5.

Dwach pacjentéw doswiadczyto powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z talamotomia. Oba wynikaty z miejscowego obrzeku mdzgu, jak i podazania

zmiany w kierunku torebki wewnetrzne;j:

e U jednej osoby wystgpit niedowtad potowiczy z ataksjag — po wypisie
pacjent wymagat chodzika. Objawy ustgpity po 30 dniach.
e Jeden z pacjentéw doswiadczyt niedowtadu potowiczego 1 dzien po

leczeniu.

Liczba przypadkow (%)

Zwiazek 2 Uktad Termin: zdarzenie -
urzadzeniem organizmu niepozadane e Umiarkow Ciezkie
Ogélne Zmeczenie 2 (10%) 0 0
Miesniowo- Ostabienie miesniowo-
Zwigzane z Q . « 1 (5%) 0 0
szkieletowe szkieletowe
procedura -
Nerwowy Dysgnozja 1 (5%) 0 0
Przedsionkowe = Zawroty nieuktadowe 1 (5%) 0 0
Dysmetria 1 (5%) 0 0
. L Zaburzenia chodu 2 (10%) 0 0
Zwigzane z Migsniowo- - -
talamotomia szkieletowe Hemipareza ,niedowtad 0 2 (10%) 0
potowiczy”
Zaburzenia réwnowagi 4 (20%) 0 0

Informacje dla lekarzy

PUB41008443 Wersja 2




PrzejSciowe
(<3 dni)

INSIGHTEC

Dysmetria 1 (5%) 1 (5%)
Nerwowy Ataksja 1(5%) 0

Dretwienie/mrowienie 6 (30%) 0

Dretwienie/mrowienie 1 (5%) 0
Neurologiczne

Niestabilnos¢ 1 (5%) 0
naczyniowe Omdlenie 1(5%) 0
Dermatologiczn Zac%erV\.nenlenle zwigzane z 0 1(5%)
e sonikacja
Oko Wada pola widzenia 1 (5%) 0
Gastrologiczne Nudnosci/wymioty 3 (15%) 2 (10%)
Miesniowo- Zaburzenia rownowagi 1 (5%) 0
szkieletowe BSl pozycyjny 2 (10%) 1 (5%)

Zaburzenia réwnowagi 1 (5%) 0

Lek 0 2 (10%)
Nerwowy

Dysgnozja 2 (10%) 0

Dretwienie/mrowienie 5(25%) 0

Bol gtowy 5(25%) 6 (30%)
BoI/ Bol .skér.y gtowy zwigzany z 0 1(5%)
dyskomfort solnlkaqq .

Bal 'giov.vy zwigzany z 2 (10%) 2 (10%)

sonikacja
Przedsionkowe = Zawroty nieuktadowe 6 (30%) 1 (5%)

Tabela 5: zdarzenia niepozgdane zgtoszone w badaniu klinicznym dotyczqgcym

choroby Parkinsona z drzeniem samoistnym (TDPD)

Wyniki skutecznosci: [

0
1(5%)
0

0
0
0
0

O O O o o o o o o o

o

1(5%)

0

e Drzenie reki, mierzone za pomocg podskali CRST A+B przy wtgczonym

leczeniu, poprawito sie 0 62% w stosunku do wartosci poczatkowej

wynoszgcej 17 punktéw po talamotomii FUS (n=20) i 0 22% w stosunku

do wartosci wyjsciowej wynoszacej

pozorowanych (N=7) (Rysunek 4)

23 punkty po zabiegach

e Po 3 miesigcach w grupie eksperymentalnej zaobserwowano poprawe

we wszystkich wynikach drugorzedowych: CRST, UPDRS i PDQ-39.

e Zaobserwowano wyrazng odpowiedz na placebo, ktéra zmniejszyta sie

po 3 miesigcach.
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Rysunek 4: CRST w studium klinicznym TDPD przeprowadzonym przed uptywem 1
roku

Projekt badania — prospektywne, dwuramienne, kontrolowane pozornie,

randomizowane (3:1), wieloosrodkowe badanie majgce na celu ocene
bezpieczenstwa i skutecznosci jednostronnej pallidotomii wykonywanej przy
uzyciu systemu Exablate w opornej na leki, zaawansowanej idiopatycznej
postaci choroby Parkinsona (PD). Badani przeszli (faktyczng lub pozorowang,
zgodnie z randomizacjg) jednostronng pallidotomie po stronie GPi z

dominujgcymi objawami.

Punkty koricowe badania —

Punkt koricowy bezpieczenstwa: Bezpieczenistwo produktu okreslono na
podstawie oceny czestosci wystepowania i nasilenia zdarzen niepozgdanych i
silnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uzyciem urzadzenia od dnia
leczenia do 12 miesiecy po leczeniu.

Punkt konicowy dotyczgcy skutecznosci: skutecznos¢ oceniano na podstawie
réznicy w czestosci odpowiedzi grupy badanej stosujgcej terapie urzagdzeniem
Exablate w porédwnaniu z grupg kontrolng. Odpowiedz na leczenie opierata sie
na tym, czy pacjent osiggnat minimalnie istotng klinicznie réznice w badaniu
MDS-UPDRS Czesc Il (badanie motoryczne koniczyn po stronie leczonej, przy

wytgczonym leczeniu farmakologicznym — OFF meds) LUB obiektywne
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uposledzenie UDysRS (przy wtaczonym leczeniu farmakologicznym — ON meds)

bez pogorszenia w drugiej ocenie.

Wvyniki badania —

Wyniki dotyczqce bezpieczenstwa: Analiza bezpieczeristwa zostata oparta na
92 pacjentach (68 pacjentkach poddanych leczeniu urzadzeniem Exablate i 24
pacjentom pozorowanym), dostepnych do obserwacji w okresie 12 miesiecy

od zabiegu.

W grupie Exablate wystgpito tylko jedno powazne zdarzenie. Jeden z badanych
miat zator tetnicy ptucnej, ktéry zbiegt sie z podrdzg majacg miejsce
bezposrednio przed i po zabiegu urzadzeniem Exablate. Chcac zachowad duzg

ostroznos¢ DSMB uznata ten incydent za zwigzany z procedura.

Zdarzenia zwigzane z zabiegiem i pallidotomig przedstawiono w Tabeli 6
ponizej. Sposrdd zdarzen niepozgdanych (AE), ktére ustgpity, zanik objawdw
nastepowat na ogét w ciggu 1 tygodnia do 3 miesiecy. Zdarzenia niepozgdane
sklasyfikowane jako zwigzane z zabiegiem to na ogét te zdarzenia, ktére nie sg
przemijajgce i zwigzane sg z poddaniem sie procedurze, takie jak zmeczenie,
bdl gtowy itp. Inne zdarzenia niepozgdane wymienione jako zwigzane z
pallidotomia sg podobne do typow zdarzen, ktére zostaty zgtoszone podczas

ablacji/stymulacji gatki blade;j.

EXABLATE GRUPA

Zwigzek z . Termin: zdarzenie (N=68)
. Uktad organizmu ) .
urzadzeniem niepozadane
Zwigzane z Sercowo- Zatorowos¢ ptucna
. 1 1,5%
procedurg naczyniowe
Ogdlne Zmeczenie 1 1,5%
Nerwowy Zawroty nieukfadowe 3 4,4%
Bdl gtowy 3 4,4%
Bol/dyskomfort —— P
B4l zwigzany z sonikacjg 1 1,5%
Zwigzany z Nerwowy Dyzartria 2 2,9%
palidotomia Opadanie twarzy 1 1,5%
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EXABLATE GRUPA

Zwiazek z _ Termin: zdarzenie (N=68)
. Uktad organizmu ) .

urzadzeniem niepozadane
Nieréwnowaga chodu 1 1,5%
Czkawka 2 2,9%
Zaburzenia réwnowagi 1 1,5%
Zwiekszone
s s 1 1,5%
$linienie/slinotok
Dretwienie/mrowienie 1 1,5%
Parestezja 1 1,5%

Wzrok Widzenie niewyrazne 1 1,5%

Tabela 6: zdarzenia niepozqdane zgtoszone w badaniu

Wszystkie zdarzenia zwigzane z opisywang procedurg ustgpity w ciggu 12-
miesiecznej obserwacji. Sposrdd zdarzen zwigzanych z pallidotomig, trzy
tagodne/umiarkowane zdarzenia nadal trwaty w ciggu 12 miesiecy: 1
umiarkowana dyzartria, 1 tagodnie zwiekszone $linienie sie/slinotok, 1 tagodny

przypadek dretwienia/mrowienia

Wyniki dotyczgce skutecznosci: Sposrdd 67 pacjentéw przydzielonych losowo
do grupy stosujacej terapie Exablate 46 (69%) byto Respondentami, podczas
gdy odsetek Respondentéw w grupie pozorowanej wynosit 33,3%. (OR =4,4,
P=0,005).

Po 3 miesigcach grupa leczona systemem Exablate wykazata 26% poprawe

w badaniu MDS-UPDRS czes$¢ Ill (badanie motoryczne — OFF meds) dla koriczyn
po stronie leczonej w poréwnaniu z grupg leczong pozornie (6%). Dodatkowo
poprawa w ramieniu z wdrozong terapia systemem Exablate byta stabilna

przez 12 miesiecy.
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MDS-UPDRS Czes¢ Il = zmiana procentowa powiktan
motorycznych od wartosci poczatkowej — przy
odstawionych lekach

Month Month Month 6 Month 12

PROCENT (SREDNIA + 95% Cl)

WIZYTA

i Exablate ®Sham

Rysunek 5: Badanie kliniczne MDS-UPDRS GPi do 1 roku — przy wyfgczonym leczeniu
farmakologicznym

Po 3 miesigcach grupa leczona przy uzyciu systemu Exablate wykazata 46% poprawe
w skali MDS-UPDRS Czes¢ IV — skala powiktarh motorycznych w poréwnaniu z grupa
leczong pozornie (2%):

MDS-UPDRS Czg¢séé IV — Zmiana procentowa
powiktan motorycznych od wartosci poczatkowej

60

40 1
" “ i
Month 1 Month Month 6 Month 12

WIZYTA

PROCENT (SREDNIA + 95% ClI)
o

i Exablate @ Sham

Rysunek 6: Badanie kliniczne MDS-UPDRS GPi do 1 roku

4.5. Bol neuropatyczny

4.5.1. Podsumowanie studium klinicznego

Konstrukcja studium klinicznego 7'—

Informacje dla lekarzy
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Dwunastu pacjentdow z przewlektym bdélem neuropatycznym opornym na
leczenie zostato przewidzianych do centralnej bocznej talamotomii (CLT)
MRgFUS .

Oceny bdlu przed operacjg i po niej dokonano za pomocy szczegdtowego
kwestionariusza. Ocena intensywnosci bolu w skali VAS zostata odnotowana dla
najtagodniejszej i najmocniejszej intensywnosci bélu w skali od 1 do 100.
Ponadto pacjenci podali ogdlng wartos¢ procentowg usmierzenia bélu

pooperacyjnego w pordwnaniu ze stanem przedoperacyjnym.

Wyniki badania -

Wyniki dotyczqce bezpieczenstwa: Jeden pacjent (8%) doswiadczyt
prawostronnego motorycznego ,.zaniedbywania” (zespotu nieuwagi stronnej)
i dysmetrii reki i nogi, a takze dyzartrii wtdrnej, az po 8-10 mm krwawienie w
obszarze docelowym CLT ze zmianami niedokrwiennymi siegajgcymi do
wimentyny. Po 24 godzinach 70-80% objawdéw motorycznych zmniejszyto sie,
a z czasem wszystkie objawy dysmetryczne ustgpity, z wyjatkiem sytuacji, gdy
osoba badana préobowata pisaé lub méwié. Rok po leczeniu, osoba badana nadal

borykata sie z trudnosciami podczas wymagajacych i stresujgcych interakgji.

Wyniki dotyczgce skutecznosci: U9 pacjentdw przeprowadzono analize

ogdblnego procentu ulgi w bdlu zgtaszanej przez pacjentéw oraz wartosci VAS.

W trakcie i pod koniec zabiegu odnotowano znaczng ulge w bélu (Srednia
wartos$¢ grupy 55%). Bardziej wiarygodne wartosci procentowej ulgi w bélu
zebrano po 2 dniach (Srednia grupy 71,1%, 9 pacjentéw), 3 miesigcach (Srednia
grupy 49,4%, 9 pacjentéw) i 1 roku (Srednia grupy 56,9%, 8 pacjentéw) po

ukonczeniu leczenia.

Pooperacyjny $redni wynik VAS wynidst 34,3/100 po 3 miesigcach i 35,3/100 po

1 roku, co stanowito odpowiednio 42,3% i 40,7% poprawe po operacji.
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ROZDZIAtL 5: OBSERWACIE PO WPROWADZENIU
DO OBROTU — ZGROMADZONE DOSWIADCZENIA

Firma

INSIGHTEC zobowigzuje sie do zbierania raportow dotyczgcych zdarzen

bezpieczenstwa z komercyjnych zabiegdéw wykonywanych przy uzyciu systemu

MRgFUS. W ramach tego procesu zbierania danych zidentyfikowano kilka czynnikéw

mogacych mie¢ potencjalny wptyw na profil bezpieczenstwa leczenia (te majgce

zastosowanie zawarto w rozdziale 2):

Okreslenie lokalizacji docelowej — okreslenie obszaru docelowego jest zadaniem
krytycznym dla powodzenia leczenia i unikniecia skutkéw ubocznych. Z tego
wzgledu to zadanie powinno by¢ wykonywane przez wykwalifikowanego lekarza
z wymagang wiedzg i doswiadczeniem oraz w oparciu o lokalne standardy opieki
neurochirurgicznej. Ponadto wazne jest monitorowanie w czasie rzeczywistym
informacji zwrotnych od pacjenta iz systemu przez caty czas leczenia, aby

potwierdzi¢ lokalizacje docelowg i w razie potrzeby dostosowac j3.

Ksztatt plamki termicznej— ciepto termiczne powinno byc¢ ograniczone do obszaru
docelowego. Przetwornik uktadu antenowego fazowanego Exablate Phased
Array wykorzystuje dedykowany algorytm do korekcji znieksztatcen termicznych
spowodowanych przez czaszke. W niektoérych przypadkach réznorodnosc struktur
czaszki i tkanek moze nadal wptywac na ksztatt plamki. Dlatego wymagane jest
doktadne badanie obrazéw termicznych w czasie rzeczywistym podczas leczenia
i identyfikacja zmian ksztattu plamki termicznej, takich jak np. jej wydtuzenie. W
razie potrzeby operator powinien zastosowac dostepne narzedzia, aby ograniczy¢

ksztatt plamki do obszaru docelowego.

Wyréwnanie punktéw termicznych — prawidtowe ustawienie przetwornika ma
kluczowe znaczenie dla prawidtowego ukierunkowania na tkanke. Proces
weryfikacji geometrycznej nalezy przeprowadzi¢ na poczatku leczenia (z
subletalnym poziomem energii), aby zapewnié¢ prawidtowe wyréwnanie we
wszystkich 3 osiach. W przypadku, gdy punkt termiczny odbiega od pozadanej

lokalizacji, nalezy odpowiednio dostosowac punkt termiczny.

Fiksacja pacjenta w trakcie leczenia — wyznaczenie obszaru docelowego odbywa
sie na obrazach anatomicznych MR wykonanych na poczatku zabiegu. Dlatego tak

wazne jest, aby od tego momentu gtowa pacjenta byta unieruchomiona przez caty
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czas trwania zabiegu. Jest to osiggniete poprzez przymocowanie specjalnej ramy
do gtowy pacjenta przez zespdt leczacy i potwierdzenie przez nich, ze rama jest
zamocowana na wtasciwym miejscu. Nastepnie specjalisci tgczg rame nagtowng
ze stotem zabiegowym i sprawdzajg jej wtasciwe zablokowanie (patrz sekcja 2.3).
Ponadto funkcja automatycznego wykrywania ruchu na podstawie obrazu
ostrzega w przypadku ruchu pacjenta przed kazdg transmisjg energii; w takich
przypadkach zespét leczacy powinien zbadaé¢ dostepne informacje iw razie
potrzeby postepowal zgodnie z instrukcjg uzytkowania. Co wiecej, w kazdej
sonikacji wazne jest, aby wizualnie sprawdzi¢ obrazy w czasie rzeczywistym i
poréwnac je z planowanymi obrazami, aby uchwyci¢ przypadki poruszenia sie

pacjenta.

Obrzek objawowy — podobnie jak w przypadku innych interwencji klinicznych,
mozliwe jest wystgpienie reakcji tkanek na ablacje, ktéra wigze sie z obrzekiem
indukowanym. Obrzek otaczajgcej tkanki moze by¢ zwigzany z deficytami
neurologicznymi izwykle powoduje przemijajagce objawy, od tagodnych do
umiarkowanych. Aby zminimalizowac¢ niepozgdane skutki, zespdt leczacy musi
w takich  przypadkach postepowa¢ zgodnie ze standardami opieki
szpitalnej/klinicznej, co moze rowniez obejmowac podawanie sterydéw w dniach

po zabiegu.

Rzadko moze wystgpié nieprawidtowa reakcja pacjenta na leczenie, prowadzaca
do przewidywanych przemijajacych lub trwatych deficytdw neurologicznych.
Takie rzadkie zdarzenia nie mogg by¢ wyjasnione przez zaden z powyzszych
czynnikdbw imogg by¢é zwigzane zanatomig lub fizjologiag pacjenta. Aby
zminimalizowaé takie ryzyko, waina jest ocena historii medycznej istanu
pacjenta oraz state monitorowanie danych otrzymywanych od pacjenta przez caty

okres leczenia.

W celu osiggniecia trwatego i petnego efektu ttumienia drzenia, w niektérych
przypadkach podejScie terapeutyczne moze by¢ skupione bardziej na
skutecznosci niz bezpieczenstwie, w oparciu o ocene kliniczng wydang przez
lekarza. Takie przypadki mogg zakonczy¢ sie wywotaniem tagodnego efektu
ubocznego. Zespot leczacy musi doktadnie rozumie¢ mozliwe zagrozenia i
powiktania zwigzane z wykonaniem zabiegu, okresli¢ oczekiwania pacjenta oraz

zapewni¢ odpowiednig kontrole i opieke.
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