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Sistemul RM pentru examinare transcraniana cu ultrasunete focalizate ghidate
Exablate descris in acest document este denumit si Exablate 4000 sau Exablate Neuro

Avertisment Medicul curant trebuie sa fie instruit si certificat de autoritatile
legislative locale pentru efectuarea procedurilor
neurochirurgicale.

Dispozitivul este limitat la utilizarea de catre medici instruiti in
RMN si care au absolvit o pregatire in utilizarea dispozitivului.

Dispozitivul Exablate necesita intretinere preventiva, care poate fi
efectuata numai de catre INSIGHTEC sau furnizorii certificati
INSIGHTEC. Dispozitivul nu trebuie utilizat daca nu se efectueaza
intretinerea necesara.

Daca dispozitivul nu functioneaza corespunzator, nu il utilizati si
notificati INSIGHTEC pentru a determina daca dispozitivul poate fi
utilizat sau daca necesita service furnizat de catre INSIGHTEC
inainte de utilizare.

Folosirea dispozitivului atunci cand nu este sub intretinere valabila
poate duce la vatamari grave.

Cititi toate instructiunile, inclusiv CONTRAINDICATII, AVERTISMENTE si PRECAUTII,
inainte de utilizare. Nerespectarea acestor instructiuni poate duce la vatamarea grava
a pacientului.

Instruirea specializata atat in imagistica prin rezonanta magnetica, cat si in utilizarea
Exablate este esentiala pentru a asigura performanta corespunzatoare si utilizarea in
siguranta a acestui dispozitiv.

Medicii trebuie sa contacteze reprezentantul local INSIGHTEC inainte de prima utilizare
a Exablate pentru a obtine informatii despre instruire si pentru a primi certificarea
necesara.

Acest document si instructiunile nu trebuie utilizate in Statele Unite ale Americii.
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CAPITOLUL 1: PREZENTARE GENERALA

Exablate Neuro de la InSightec furnizeaza energie cu ultrasunete focalizate intr-un tesut
focal al creierului, printr-un craniu intact. Tesutul de la punctul focal al fasciculului de
ultrasunete este incalzit pana la punctul de coagulare termica ireversibild, in timp ce
tesutul din apropiere rimane neafectat. In timp, organismul absoarbe treptat tesutul

ablat.

Sistemul de ultrasunete focalizate Exablate Neuro functioneaza in interiorul unui scaner
de imagistica prin rezonantad magneticd (RMN). RMN-ul ofera imagini ale anatomiei
pacientului, care sunt utilizate pentru a defini zona tinta si pentru a planifica
tratamentul. Tn timpul procedurii, imaginile RM sunt utilizate de sistemul Exablate

pentru a crea o harta termica in timp real, pentru monitorizarea cresterii termice.

Nume generic MRgFUS
Nume comercial Exablate Neuro
Model 4000

Tip suport 1.0si1.1
Aplicatie Neuro

Sistemul RM pentru examinare transcraniana cu ultrasunete focalizate ghidate
Exablate 4000 (Tip 1.0 si Tip 1.1) este destinat pentru ablatia termica a tintelor in
regiunile talamusul, subtalamusul si palidumului ale creierului, folosind energia
ultrasunetelor focalizate termic, in conditii complete de planificare RM si control
imagistic termic pentru tratamentul tremorului esential (tratamente unilaterale si/sau
bilaterale in etape), al bolii Parkinson idiopatice (tratamente unilaterale) si al durerii

neuropatice.

Pacientii care sufera de tulburari neurologice precum tremor esential, boala Parkinson

idiopatica sau durere neuropatica.
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CAPITOLUL 2: CRITERII DE SELECTARE A PACIENTILOR

e Pacientul poate fi supus unei scanari CT de inalta rezolutie
e Pacientul incape 1n unitatea RMN si este capabil sa respecte toate
contraindicatiile pentru sistemul RM specific, inclusiv si limitat la substanta de
contrast, daca este necesar.
e Talamusul, subtalamusul si palidumul trebuie sa fie vizibile la imagistica RM.
e Pacientul este capabil sa comunice medicului senzatiile in timpul procedurii;
procedura nu necesita anestezie generala.
e Pacientul trebuie sa poata utiliza liber butonul Stop Sonication (Oprire
sonificare).
e Pacientul trebuie sa fie ras inainte de tratamentul propriu-zis.
e Pacientul nu are antecedente de claustrofobie care nu raspunde Ia
medicamente.
e Pentru pacientul cu boala Parkinson cu simptome motorii si diskinezie:
e Pacientul raspunde la Levodopa, avand o reducere de cel putin 30% in
subscala motorie MDS-UPDRS, in starea de medicatie si in afara starii

de medicatie

e Pacientul care urmeaza un tratament bilateral in etape trebuie sa aiba o
perioada de cel putin 9 luni de la tratamentul anterior (relevant numai pentru

talamotomia efectuata pentru tremor esential).

e Pacienti cu contraindicatii legate de RMN (de exemplu, prezenta implanturilor
metalice, incompatibilitate cu RMN, claustrofobie severa, reactie la substanta
de contrast)

e Pacienti la care nu este posibilad evitarea structurilor absorbante de energie sau
a tesuturilor sensibile (de exemplu, implanturi de craniu, cleme chirurgicale,
sunturi, electrozi, plasture dura, plasture pentru craniu, electrozi etc.) din calea
fasciculului de ultrasunete

e Pacienti cu infectii active concomitente si/sau alergii severe cu febra
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Pacienti care au fost diagnosticati cu tumori cerebrale sau o anomalie vasculara
Pacienti cu antecedente de convulsii, hemoragii cerebrale, accident vascular
cerebral in ultimul an sau orice coagulopatie
Pacienti tratati cu anticoagulante si/sau medicamente antiplachetare
cunoscute pentru cresterea riscului de sangerare in perioada definita de timpul
de Tnjumatatire al medicamentelor specifice.
Pacienti carora li s-a administrat orice agent de contrast (de exemplu, CT, RMN),
cu 24 de ore Tnainte de tratament
Hipertensiune arteriald instabild severa, care nu poate fi controlatda cu
medicamente (TA diastolica > 100 pe medicamente)
Pacienti cu stare cardiaca instabila
Pacienti care prezinta orice comportament(e) in concordanta cu abuzul de
etanol sau de substante
Boala cerebrovasculara (CVA sau CVA multiple in decurs de 6 luni)
Pacienti cu factori de risc pentru sangerare intraoperatorie sau postoperatorie
Imagistica arata descoperiri anormale in CT sau/si RMN (de exemplu, tumora
cerebrala, malformatie vasculara cerebral3, sunt etc.)
Pentru pacientul cu boala Parkinson cu simptome motorii si diskinezie:
e Stadiul Hoehn si Yahr in stare de medicatie este de 3 sau mai mare
e Prezenta unei tulburari cognitive semnificative folosind MMSE < 24
e Pacienti cu boald psihiatrica instabila, definitd ca simptome depresive
active necontrolate, psihoza, delir, halucinatii sau ideatie suicidara si
care nu sunt stabili cu medicamente antidepresive timp de cel putin 3
luni.
Pentru pacientii care urmeaza un tratament in etape pentru tremor esential
bilateral:
e Pacientul are scorul subscalei fizice > 16,5 pe Indicele de Handicap al
Disfagiei sau a fost diagnosticat cu disfagie
e Pacientul are un scor < 22 la Evaluarea cognitiva de la Montreal (MoCA)
e Pacient cu o functie de vorbire anormala semnificativa din punct de

vedere clinic, determinata de un logoped
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Nota: pentru precautii si avertismente privind functionarea tehnica a sistemului

Exablate, consultati Manualul de operare.

e Imobilizarea prelungita poate duce la un risc crescut de tromboza venoasa
profunda (TVP) sau embolie pulmonard (EP). Pentru a evita acest lucru,
excludeti pacientii pentru care acest risc nu poate fi atenuat, iar pacientii tratati
trebuie sa poarte ciorapi compresivi pe toata durata procedurii in RMN

e Determinarea incorecta a tintei poate duce la esecul tratamentului si la efecte
secundare. Este important sa monitorizati feedback-ul in timp real de la pacient
si de la sistem pe parcursul tratamentului, pentru a confirma locatia tinta si
pentru a o ajusta, daca este necesar.

e Asigurati-va ca interfata traductorului este umpluta complet cu apa, fara bule
de aer, pentru a asigura o cuplare acustica adecvata si ca traductorul si cadrul
pentru cap sunt fixate mecanic pe pozitie.

e Asigurati-vd cd pacientul poate activa butonul Stop Sonication (Oprire
sonificare) fnainte de a incepe tratamentul. in caz de durere, nerespectarea
acestui lucru poate duce la vatamari

e Asigurati-va ca scalpul pacientului este ras bine si ca orice cicatrici sau leziuni
ale scalpului sunt marcate, pentru a fi evitate pe traseul fasciculului de
tratament si a minimiza incalzirea/arsurile la nivelul scalpului.

e O scanare CT trebuie efectuata Thainte de aceasta procedura pentru a identifica
parametrii craniului si calcificarile din calea de tratament. Aceste imagini sunt
incarcate Tn unitatea RM si sincronizate cu imagini RM in timp real.

e C(Calibrarea precisa a alinierii traductorului la Tnceputul tratamentului este
esentiala pentru tintirea adecvata a tesutului si pentru a evita ranirea tesutului
netintit. Efectuati verificarea geometrica tnainte de tratament, pentru a asigura
alinierea corecta fnainte de inceperea tratamentului

e Esecul de a monitoriza hartile termice RM 1n timpul procedurii poate duce la
incalzirea neintentionata a tesuturilor nevizate, ceea ce poate provoca leziuni
permanente. Operatorul trebuie sa anuleze procedura daca datele de

termometrie RM nu sunt disponibile sau nu sunt de incredere.
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e Asigurati-va ca in zona de circulatie dintre traductor si craniul pacientului este
utilizata numai apa degazata, pentru a evita bulele de aer in sistem, care ar
putea duce la arsuri ale pielii.

e Timpul de racire inadecvat intre sonificatii poate duce la acumularea termica
care poate provoca leziuni grave tesuturilor normale din afara volumului vizat.
Timpul de racire intre sonificari este scalat automat in functie de energia reala
aplicata si de parametrii de sonificare si nu trebuie redus.

e Daca osul craniului este incalzit semnificativ, tesutul osos si tesutul adiacent
craniului pot absorbi caldura si pot fi vatamate. Pentru a preveni deteriorarea
acestui tesut, incalzirea craniului trebuie redusa la minimum - acest lucru se
realizeaza atat prin circularea apei racite pe suprafata exterioara a craniului
(evitati Tncalzirea interfetei exterioare craniu-piele), cat si prin alegerea
regiunilor tinta la o adancime in creier de cel putin 2,5 cm fata de craniu (evitati

incalzirea interfetei interne craniu-tesut).

CAPITOLUL 3: REACTII ADVERSE ANTICIPATE

Reactiile adverse potentiale anticipate frecvente care ar putea aparea dupa tratamentul
cu MRgFUS sunt: Tulburari de mers (dezechilibru / ataxie / instabilitate), dismetrie,
ameteli / oboseald, tulburari senzoriale precum parestezie, tulburari de vorbire
(disartrie), tulburdri de deglutitie sau de gust (disfagie / hipogezie / disgeuzie) si

slabiciune.

Un rezumat al evenimentelor de siguranta din studiile clinice si datele de supraveghere

post-comercializare este prezentat in Capitolul 4.

CAPITOLUL 4: BENEFICII CLINICE ASTEPTATE

Beneficiul clinic asteptat in tremorul esential si tremorul idiopatic dominant in boala
Parkinson este ameliorarea tremorului, in palidotomie in boala Parkinson —ameliorarea

tremorului, reducerea rigiditatii musculare, iar in durerea neuropatica — ameliorarea
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durerii.
Informatiile prezentate in acest capitol sunt derivate din studii clinice si din datele de
supraveghere post-comercializare si descriu eficacitatea, siguranta si durabilitatea

tratamentului.

Designul studiului — un studiu prospectiv, randomizat, dublu-orb, incrucisat,

multicentric, cu doua brate (bratul tratat cu Exablate versus bratul de control
cu tratament Exablate simulat) in tratamentul tremorului refractar la
medicamente la subiecti cu tremor esential (TE), folosind Exablate Neuro.

Studiul a inclus 76 de subiecti calificati cu tremor esential idiopatic refractar la
medicatie, care au fost randomizati intr-un raport de 3:1, fie in bratul de
tratament cu Exablate (56 de pacienti), fie in bratul de control simulat (20 de

pacienti).

Criteriile de referinta ale studiului —

Criteriul de referinta privind siguranta: siguranta Exablate a fost determinata
printr-o evaluare a incidentei si severitatii evenimentelor adverse legate de
dispozitiv, din ziua tratamentului pana in luna 12 post-tratament.

Criteriul de referintd privind eficacitatea: eficacitatea a fost evaluata utilizand
o scala validata de evaluare a tremorului: Scala de evaluare clinica pentru
tremor (CRST - Clinical Rating Scale for Tremors) pentru subiectii cu TE.
Evaludrile tremorului au fost efectuate cu CRST Partea A si B. Tn plus,
durabilitatea (masurata cu intrebarile CRST referitoare la extremitatea bratului
superior) si functionalitatile zilnice ale subiectului (masurate cu CRST Partea C)

au fost, de asemenea, urmarite in timpul studiului.

Rezultatele studiului — ™

Rezultate privind siguranta: in general, rezumatul sigurantei a demonstrat c&
nu au avut loc evenimente grave sau care pun viata in pericol legate de
dispozitiv sau de procedura. Nu au fost raportate evenimente adverse
neprevazute legate de dispozitiv, nici pentru grupul Exablate, nici pentru grupul

de simulare, in timpul studiului pivot.
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Pentru pacientii din ,,grupul Exablate”, evenimentele adverse au inclus tulburari
de mers la 36% dintre pacienti si parestezii sau amorteald la 38%; aceste
evenimente adverse au persistat pana la 12 luni la 9% si, respectiv, 14% dintre
pacienti. Au aparut si tulburari de mers, cu ataxie observata la examenul

neurologic postoperator (la 20%) si la 12 luni (la 4%).

Un pacient a avut un atac ischemic tranzitoriu la 6 saptamani dupa ce a fost

supus talamotomiei, care a fost considerat fara legatura cu procedura Exablate.

Lista detaliatd a tuturor evenimentelor adverse apare in Tabelul 2:

Procedura de talamotomie FUS Simulare
Eveniment advers (N = 56) (N =20)
7 zile 3 luni Imediat
Numdrul de pacienti (procent)
Atlani [fotel cAtei
Atatha Tlvelu etei, cat si 6 (11%) 5 5 5 (9%)
al mainii
Parestezie sau Fat3, buze si limb3 8 (14%) 6 6 2 (4%)
amorteald —
Mana si degete 6 (11%) 5 2 1(2%) 1(5%)
Picior 1(2%) 1 1
Tulburari ale gustului 3 (5%) 2 2 2 (4%)
Ataxie, c.>bservaté obiectiv 11 (20%) 10 5 2 (4%)
la examinare
Tulburari de
mers ,Instabil” sau
,dezechilibrat”, raportat 9 (16%) 8 7 3 (5%) 1(5%)
subiectiv
Dismetrie, membru 7 (12%) 7 5 2 (4%)
Slabiciune, contralaterald 2 (4%) 2 2 1(2%)
Disartrie 1(2%) 1 1
Disfagie 1(2%) 1 1
Dureri de cap care dureaza > 1 zi 8 (14%) 4 2 4 (20%)
Oboseala 3 (5%) 3 1 1 (5%)
Senzatie de dezechilibru 5 (9%) 5 3 1(2%)
Tinnitus 3 (5%) 3
Disconfort la nivelul
capului: ,,caldurd” sau 17 (30%)
,presiune”
Vertij: ,ametit” 12 (21%)
Senzatii sau -
. Greatad 11 (20%) 2 (10%)
evenimente
intraprocedurale | Varsaturi 2 (4%)
Furnicaturi ale scalpului 4 (7%) 1 (5%)
Dureri de spate 5(9%) 1(5%)
Anxietate 3 (5%) 2 (10%)

Informatii pentru referenti

PUB41009246 Rev. 1
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Durere la locul pinului,
edem sau vanatai
atribuite plasarii cadrului
stereotactic

17 (30%)

7 (35%)

Tabelul 2: evenimente adverse raportate in studiul pivot pdnd la 12 luni

Rezultate privind eficacitatea: scorul mediu pentru tremorul mainii (cel mai

mare scor posibil, 32) s-a imbunatatit cu 47% la 3 luni in grupul cu talamotomie

si cu 0,1% in grupul cu procedurd simulatd. Tmbunititirea a persistat pe

parcursul perioadei de studiu de 12 luni.

Scorurile totale medii ale tremorului pe CRST s-au imbunatatit cu 41% la 3 luni

si cu 35% la 12 luni. Aceasta Tmbunatatire nu a fost observata cu procedura

simulata. Datele sunt prezentate n graficul de mai jos (Figura 1).

Scorul total de dizabilitate din Partea C a CRST a fost imbunatatit semnificativ la

3 luni (o reducere de 62% a scorului de la momentul initial la 3 luni), iar

imbunatatirea a fost sustinuta la 12 luni.

254

+Sham (N=20)

.
®-:
N

Mean Tremor Score

FUS thalamotormy (N=56)

101 + %

b

0 |

Baseline 1 Mo 3 Mo

|
12 Mo

Figura 1: CRST raportat in studiul pivot pdnd la 12 luni

Aspect de siguranta -

1) Analiza sigurantei a 186 de pacienti cu TE care au fost tratati in
conformitate cu depunerea de aprobare FDA fnainte de comercializare

(P150038) la 14 centre cu talamotomie MRgFUS cu urmarire de un an

(Fishman si colab. 2018 [2)).

e Majoritatea evenimentelor

rezultate din aceste studii au fost usoare (79%) sau moderate

adverse asociate tratamentului

(20%). Doar 5 cazuri (1%) au fost evaluate drept severe.
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e Din cele 5 cazuri severe, 2 au fost tranzitorii, care au durat mai
putin de 3 zile dupa procedura (oboseala generala si durerile de
cap legate de sonificare s-au rezolvat in aceeasi zi). In plus, 2
cazuri de dezechilibru si 1 caz de ataxie au persistat mai mult de
12 luni.
Tabelul 3 rezuma EA dupa talamotomia MRgFUS in functie de

tipul si nivelul de severitate (N=186 subiecti / 443 evenimente)

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%)

Tabelul 3: Evenimente adverse de pdnd la 12 luni, raportate in mai multe studii de
aprobare inainte de punerea pe piatd

2) Informatii anecdotice privind siguranta intalnite dupa studiul pivot:

e Un singur centru a publicat date despre 2 pacienti care au

prezentat distonie Tn urma tratamentului (Martino et al,
20195)),
Autorii recomanda ca pacientii sa fie examinati cu atentie
pentru distonia insotitoare si avertizati cu privire la riscul
potential de agravare sau demascare a distoniei, Tn ciuda
fmbunatatirii tremorului.

e intr-un studiu TE local din Japonia din 2018, un pacient a
raportat dureri talamice post-tratament timp de 1 an,

prezentate ca sindrom Cheiro-Oral si hiperalgezie.

Aspect de eficacitate -

Analiza eficacitatii a 179 de pacienti cu TE tratati cu talamotomie unilaterala la
mai multe centre internationale in cadrul studiilor pivot si post pivot cu urmarire

de un an (Krishna et al. 2019 ).

e in general, tremorul mediu s-a imbunatitit cu 60,7% la 3 luni.

Tmbunétatirea a persistat pe parcursul perioadei de studiu de 12 luni
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(57,9%). A existat o diferenta semnificativa statistic in rezultate intre
grupurile pivot si post pivot, cu o imbunatatire mai mare a tremorului
in cohorta post pivot reflectdand potential o curba de invatare cu
talamotomia FUS.

Calitatea vietii, masurata cu CRST Partea C, s-a imbunatatit cu 70,7% la
3 luni si a fost sustinutd la 1 an.

Varsta mai micd si durata mai scurta a bolii au fost observate ca
predictori semnificativi ai rezultatelor dupa MRgFUS, similar efectului

raportat al duratei bolii in tratamentele DBS pentru boala Parkinson.

Aspect de durabilitate -

Eficacitatea si durabilitatea tratamentului cu MRgFUS pentru pacientii cu TE au

fost evaluate la 3 ani de urmarire a pacientilor tratati in cadrul studiului pivot.

52 din 75 de pacienti au implinit 36 de luni (Halpern et al. 2019 /).

Scorul median s-a imbunatatit de la o valoare initiala de 20 de puncte la
8 puncte la 6 luni si a ramas la 8 la 36 de luni, o reducere mediana de
56% fata de valoarea initiala.

Scorul de dizabilitate (masurat cu CRST Partea C) a scazut cu 63% la 3
ani dupad tratamentul cu MRgFUS. Scorul total QUEST a aratat o
imbunatatire de 50% la 36 de luni.

Schimbarea scorurilor privind tremurul si calitatea vietii dupa
tratamentul cu MRgFUS este prezentata in graficele de mai jos (Figura

2).
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Figura 2: Mdsurdtori ale tremorului in studiul pivot pand la 3 ani

4.2.Tremor esential bilateral

4.2.1. Rezumatul studiului clinic

Designul studiului - Studiu clinic prospectiv, deschis, multicentric, cu un singur

brat, in etape. 51 de subiecti care au fost supusi unei proceduri Exablate

unilaterale anterioare au fost recrutati pentru studiu in 7 centre din SUA.

Criteriile de referinta ale studiului —

Criteriul de referintd privind siguranta: Evaluari clinice si examinari neurologice
din ziua tratamentului bilateral pana la vizita de 12 luni dupa tratament.

Criteriul de referintd privind eficacitatea: Modificarea procentualad la 3 luni
dupa procedura a CRST pentru partea secundara a tremorului tratata in timpul

acestui studiu.

Rezultatele studiului —

Rezultate privind siguranta: Nu au aparut evenimente grave sau care sa puna
in pericol viata care au implicat dispozitivul. Nu au fost raportate evenimente

adverse neasteptate legate de dispozitiv.

n prima lund dup& tratament, principalele evenimente adverse au inclus

parestezie sau amorteala (33%), disartrie (29%), ataxie (23%), dezechilibru

Informatii pentru referenti
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(18%) si disgeuzie (14%). Ca urmare a faptului ca unele dintre aceste

evenimente sunt de naturd temporara (de exemplu, din cauza edemului post-

tratament), examinarea profilului evenimentelor adverse dupa 6 luni poate fi

mai adecvata, prezentand parestezie sau amorteala (la 16% dintre pacienti),

disartrie (14%), ataxie (14%) si disgezie (6%). Toate evenimentele adverse in

curs de desfasurare sunt usoare, cu exceptia unui eveniment moderat in

fiecare dintre urmatoarele categorii: disfagie, instabilitate/dezechilibru,

disgeuzie.

Un pacient a avut o infectie severa a tractului urinar care a fost considerata a fi

legata de procedura (din cauza utilizarii cateterului Foley in timpul procedurii)

si a fost rezolvata la 2 saptamani dupa aceea.

O lista detaliata a tuturor evenimentelor adverse la vizita dupa 6 luni apare in

tabelul de mai jos:

Descriere EA

Prevalenta < 1M

Prevalenta <

Prevalenta < 6M

Prevalenta in curs

3M

>6M

Amorteald/Furnicaturi 17 (33,4%) 11 (21,6%) 9 (17,6%) 8 (15,7%)
Disartrie 15 (29,4%) 10 (19,6%) 8 (15,7%) 7 (13,7%)
Ataxie 12 (23,5%) 9(17,6%) 8(15,7%) 7 (13,7%)
Instabilitate / Dezechilibru 9 (17,6%) 5(9,8%) 3 (5,9%) 1(2,0%)
Disgeuzie 7 (13,7%) 7 (13,7%) 7 (13,7%) 3 (5,9%)
Tulburari de mers 5(9,8%) 3 (5,9%) 2 (3,9%) 1(2,0%)
Disfagie 4 (7,8%) 4(7,8%) 3 (5,9%) 3 (5,9%)
Hipogeusie 4(7,8%) 4(7,8%) 4(7,8%) 4(7,8%)
Dismetrie 2 (3,9%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Oboseals 2 (3,9%) 1(2,0%) 1(2,0%) 0
Schimbarea vocii 1(2,0%) 1(2,0%) 0 0
Sialoree 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Hipoestezie 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Gura uscata 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Ameteala 1(2,0%) 0 0 0
Diplopie, intermitenta 1(2,0%) 0 0 0
Diminuarea sincronicitatii 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Slabiciune 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
uTI 1(2,0%) 0 0 0
Migrena 1(2,0%) 0 0 0
Cadere faciald 1(2,0%) 0 0 0

Tabelul 4: Evenimente adverse raportate in studiul privind TE bilateral
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Rezultate privind eficacitatea: Scorul mediu pentru tremor/functia motorie
(CRST parti A+B) s-a imbunatatit cu 66%, de la un scor initial de 0,610,2 la

0,2+0,2 la 3 luni. Ameliorarea a persistat la 6 luni dupa monitorizare (figura 3).

Scorul mediu al posturii membrelor superioare la CRST (partea A) s-a
imbunatatit cu 81,2%, de la un scor initial de 2,50,8 la 0,6£0,9 la 3 luni si s-a

mentinut la fel si la vizita de 6 luni.

Scorul total al dizabilitatii din partea C a CRST s-a imbunatatit cu 73,1%, de la un

scor initial de 10,3%4,7 la 2,2+2,8 la 3 luni si s-a mentinut la 6 luni.

Tremor/Motor Function- CRST Parts A+B
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Figura 3: CRST partea A+B Scorul mediu al tremorului/functiei motorii
raportat in tratamentul TE in etape bilaterale

Designul studiului — un studiu clinic prospectiv, multicentric, randomizat, de

control simulat, dublu-orb. 27 de subiecti cu TDPD idiopatica cu tremor
refractar la medicamente au fost recrutati in studiu si au fost randomizati intr-
un raport de 2:1, fie in bratul de tratament activ cu Exablate, fie in bratul de
control simulat. La vizita din luna 3, subiectilor din bratul de control simulat li s-
a permis trecerea la tratamentul activ cu Exablate. Toti subiectii au fost urmariti

pana in luna 12 dupa tratamentul cu Exablate.

Criteriile de referinta ale studiului —

Criteriul de referinta privind siguranta: siguranta Exablate a fost determinata

de o evaluare a incidentei si severitatii evenimentelor adverse legate de
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dispozitiv si a evenimentelor adverse grave din ziua tratamentului pana la 12
luni dupa tratament.

Criteriul de referintd privind eficacitatea: Eficacitatea a fost evaluata utilizand
o scald validata de evaluare a tremorului: Scala de evaluare clinica pentru
tremor (CRST) pentru subiectii cu TE. Evaluarile tremorului au fost efectuate cu

CRST Partea A si B.

Rezultatele studiului —

Rezultate privind siguranta: datele acestui studiu arata un profil de siguranta
foarte favorabil al procedurii Exablate in populatia TDPD. Dintre toate
evenimentele din cohorta Exablate TDPD, 71% au fost tranzitorii si nu au mai
fost prezente 72 de ore mai tarziu. Toate evenimentele sunt detaliate in Tabelul

5.

Doi subiecti au prezentat evenimente adverse grave legate de talamotomie.
Ambele rezultate din edem cerebral local si trasarea leziunii catre capsula

interna:

e Un subiect a prezentat hemipareza cu expresie de ataxie, iar pacientul
a avut nevoie de un mergator dupa externare. Evenimentul s-a rezolvat

dupa 30 de zile.

e Un subiect a prezentat hemipareza la 1 zi dupa tratament.

Relatia cu Sistemul . Incidenta # (%)
dispozitivul corporal Termen eveniment advers o Voderat
Actiune Oboseald 2 (10%) 0 0
Legat de Musculf)- Slébiciu.nfe musculo- 1(5%) 0 0
procedurs scheletic scheletica
Nervos Disgnozie 1 (5%) 0 0
Vestibular Ameteala 1 (5%) 0 0
Dismetrie 1(5%) 0 0
Musculo- Tulburdri de mers 2 (10%) 0 0
scheletic Hemiparez3 0 2 (10%) 0
Legat de Dezechilibru 4 (20%) 0 0
talamotomie Dismetrie 1(5%) 1 (5%) 0
Nervos Ataxie 1 (5%) 0 1(5%)
Amorteald/Furnicaturi 6 (30%) 0 0
Neurologic Amorteald/Furnicaturi 1 (5%) 0 0

Informatii pentru referenti
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Instabil 1 (5%) 0 0

Hipertensiune 1 (5%) 0 0
Cardiovascular

Sincopa 1 (5%) 0 0
Dermatologic nrosire legaté de sonificare 0 1(5%) 0
Ochi Defect de camp vizual 1(5%) 0 0
Gastro Greata/Varsaturi 3 (15%) 2 (10%) 0
Musculo- Dezechilibru 1(5%) 0 0
scheletic Durere de pozitie 2 (10%) 1(5%) 0

Tranzient Dezechilibru 1(5%) 0 0
(s3zile) Anxietate 0 2 (10%) 0

Nervos

Disgnozie 2 (10%) 0 0

Amorteala/Furnicaturi 5 (25%) 0 0

Migrena 5(25%) 6 (30%) 0
Durere/ Dureri ?!e scalpului legate 0 1(5%) 0
Disconfort de sor‘nflcare

Dur.e.rl de cap legate de 2 (10%) 2 (10%) 1(5%)

sonificare
Vestibular Ameteald 6 (30%) 1(5%) 0

Tabelul 5: evenimente adverse raportate in studiul clinic TDPD

Rezultate privind eficacitatea: [/

Tremorul mainii, masurat cu subscorurile CRST A+B in starea de

tratament, s-a Tmbunatatit cu 62% de la o valoare initiala de 17 puncte

dupa talamotomia FUS (n=20) si cu 22% de la o valoare initiala de 23 de

puncte dupa procedurile simulate (N=7) (Figura 4)

Au fost observate Iimbunatatiri la 3 luni la toate scorurile CRST, UPDRS

si PDQ-39 cu rezultat secundar din grupul de tratament.

A fost observat un raspuns placebo notabil, care a scazut la 3 luni.

359
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Figura 4: CRST in studiul clinic TDPD pdnd la 1 an

Informatii pentru referenti

PUB41009246 Rev. 1




INSIGHTEC

Designul studiului — un studiu prospectiv, cu doua brate, controlat cu simulare,

randomizat (3:1), multicentric pentru a evalua siguranta si eficacitatea
palidotomiei Exablate unilaterale pentru BP idiopaticd avansata refractara la
medicamente Subiectii au fost supusi (real sau simulat, in functie de
repartizarea aleatorie) palidotomiei unilaterale pe partea dominanta a

simptomelor GPi.

Criteriile de referinta ale studiului —

Criteriul de referinta privind siguranta: siguranta a fost determinata printr-o
evaluare a incidentei si severitatii evenimentelor adverse legate de dispozitiv si
a evenimentelor adverse grave din ziua tratamentului pana la urmatoarele 12
luni.

Criteriul de referintd privind eficacitatea: eficacitatea a fost evaluata prin
diferenta dintre rata de raspuns a grupului Exablate fata de grupul de control.
Raspunsul la tratament s-a bazat pe faptul daca un pacient a atins o diferenta
minim importanta din punct de vedere clinic, fie la MDS-UPDRS Partea Il
(examenul motor fara medicatie pentru extremitatile de pe partea tratata), fie
la afectarea obiectivd UDysRS (cu medicatie), fara a se agrava la cealalta

evaluare.

Rezultatele studiului -

Rezultate privind siguranta: analiza sigurantei s-a bazat pe 92 de subiecti (68
de subiecti Exablate si 24 de subiecti cu tratament de simulare), disponibili pe

parcursul celor 12 luni de urmarire.

n grupul Exablate a avut loc un singur eveniment grav. Un subiect a avut o
embolie pulmonara, care a coincis cu deplasarea imediata Thainte si dupa
procedura Exablate. DSMB a decis ca este legat de procedura, din abundenta

de precautie.

Evenimentele legate de procedura si de palidotomie sunt prezentate in
Tabelul 6 de mai jos. Dintre EA care s-au rezolvat, rezolvarea a avut loc, in

general, in decurs de 1 saptamana pana la 3 luni. EA clasificate ca legate de
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procedura sunt, in general, acele evenimente care nu sunt tranzitorii si sunt
legate de supunerea la procedura, cum ar fi oboseala, durerea de cap etc. Alte
EA enumerate ca fiind legate de palidotomie sunt similare cu tipurile de
evenimente care au fost raportate atunci cand se efectueaza

ablatia/stimularea globusului palidum.

BRATUL EXABLATE

dispozitivul Sistemul corporal Termen eveniment advers
Legat de Cardiovascular Embolie pulmonara 1 1,5%
procedura Actiune Oboseala 1 1,5%
Nervos Ameteala 3 4,4%
Migrena 3 4,4%
Durere/Disconfort Dureri legate de sonificare 1 1,5%
Legat de Nervos Disartrie 2 2,9%
palidotomie Cadere faciala 1 1,5%
Dezechilibru de mers 1 1,5%
Sughit 2 2,9%
Dezechilibru 1 1,5%
Salivare crescuta 1 1,5%
Amorteald/Furnicaturi 1 1,5%
Parestezie 1 1,5%
Vedere Vedere neclara 1 1,5%

Informatii pentru

Tabelul 6: evenimente adverse raportate in studiu

Toate evenimentele legate de procedura au fost rezolvate in intervalul de 12
luni. Dintre evenimentele legate de palidotomie, trei evenimente
usoare/moderate au fost inca prezente in cele 12 luni: 1 caz moderat de

disartrie, 1 caz usor de salivare crescutd, 1 caz usor de amorteald/furnicaturi

Rezultate privind eficacitatea: Din 67 de subiecti randomizati in grupul
Exablate, 46 de subiecti (69%) au fost respondenti, in timp ce rata de raspuns

a grupului de control simulat a fost de 33,3%. (OR = 4,4, P=0,005).

Grupul tratat cu Exablate a aratat o imbunatatire de 26% cu MDS-UPDRS
Partea Il (examenul motor fara medicatie) pentru extremitatile de pe partea
tratatd, in comparatie cu grupul cu tratament simulat (6%) la 3 luni. Tn plus,

Tmbunatatirea bratului Exablate a fost stabild timp de 12 luni.

referenti

PUB41009246 Rev. 1




INSIGHTEC

MDS-UPDRS Partea Ill fara medicatie - Modificare
procentuald a complicatiilor motorii fata de valoarea
de referintd
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Figura 5: Studiu clinic MDS-UPDRS GPi fdrd medicatie de pdnd la 1 an

Grupul tratat cu Exablate a aratat o imbunatatire de 46% cu MDS-UPDRS Partea IV -
Scorul de complicatii motorii, In comparatie cu grupul cu tratament simulat (2%) la 3
luni:

MDS-UPDRS Partea IV - Modificare procentuald a
complicatiilor motorii fatd de valoarea de referinta
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Figura 6: Studiu clinic MDS-UPDRS GPi de pénd la 1 an
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Designul studiului "'—

Doisprezece pacienti cu durere neuropatica cronica rezistenta la terapie au fost
inrolati pentru talamotomie laterala centrala (CLT) MRgFUS.

Evaluarea durerii pre si postoperatoriu a fost efectuata folosind un chestionar
detaliat. Evaluarea VAS a intensitatii durerii a fost notata pentru cele mai usoare
si mai grave intensitati de durere pe o scard intre 1 si 100. Tn plus, pacientii au
furnizat o valoare procentualad globala a ameliorarii durerii postoperatoriu, in

comparatie cu starea preoperatorie.

Rezultatele studiului —

Rezultate privind siguranta: Un pacient (8%) a prezentat hemineglectie
motorie pe partea dreapta si dismetrie a bratului si piciorului, precum si
disartrie secundara unei sangerari de 8-10 mm in centrul tintei CLT cu modificari
ischemice extinzandu-se in Vim. Pana la 24 de ore, 70-80% dintre simptomele
motorii s-au redus si, cu timpul, toate simptomele dismetrice s-au eliminat, cu
exceptia situatiilor in care subiectul a incercat sa scrie sau sa vorbeasca. La 1 an
post-tratament, subiectul a rdmas cu afectiuni in timpul interactiunilor

solicitante si stresante.

Rezultate privind eficacitatea: O analiza a procentelor globale de ameliorare a

durerii raportate de pacienti si a valorilor VAS a fost efectuata pentru 9 pacienti.

Ameliorarea semnificativa a durerii (valoarea medie a grupului 55%) a fost
raportata in timpul si la sfarsitul procedurii. Procente mai fiabile de ameliorare
a durerii au fost colectate la 2 zile (valoarea medie a grupului 71,1%, 9 pacienti),
la 3 luni (valoarea medie a grupului 49,4%, 9 pacienti) si la 1 an (valoarea medie

a grupului 56,9%, 8 pacienti) dupa tratament.

Scorul VAS mediu postoperator a fost de 34,3/100 la 3 luni si 35,3/100 la 1 an,

reprezentand o Tmbunatatire postoperatorie de 42,3% si, respectiv, 40,7%.
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CAPITOLUL 5: SUPRAVEGHEREA POST-
COMERCIALIZARE - LECTIl ACUMULATE
INVATATE

INSIGHTEC se angajeaza sa colecteze rapoarte privind evenimentele de siguranta din

tratamentele comerciale efectuate cu sistemul MRgFUS. Ca parte a acestui proces de

colectare a datelor, au fost identificati mai multi factori cu efect potential asupra

profilului de siguranta a tratamentului (cei aplicabili inclusi Tn capitolul 2):

Determinarea locatiei tintei — determinarea tintei este o sarcina critica pentru
succesul tratamentului si pentru evitarea efectelor secundare. Prin urmare,
aceastd sarcind ar trebui efectuata de un medic calificat, cu cunostintele si
experienta necesare si pe baza standardului local de ingrijire neurochirurgicala.
n plus, este important s& se monitorizeze feedback-ul in timp real de la pacient
si de la sistem pe tot parcursul tratamentului, pentru a confirma locatia tinta si

pentru a o ajusta, daca este necesar.

Forma punctului termic — caldura termica ar trebui sa fie limitata la locatia tinta.
Traductorul Exablate comandat in faza foloseste un algoritm dedicat pentru a
corecta distorsiunile termice cauzate de craniu. In unele cazuri, variabilitatea
craniului si a tesuturilor poate afecta in continuare forma punctului. Prin urmare,
este necesar sa se examineze cu atentie imaginile termice in timp real in cadrul
tratamentului si sa se identifice modificari ale formei punctului termic, cum ar fi
alungirea. Dacd este necesar, operatorul ar trebui sa aplice instrumentele

disponibile pentru a limita forma punctului in locatia tinta.

Alinierea punctului termic — alinierea corectd a traductorului este esentiala
pentru tintirea corecta a tesutului. Procesul de verificare geometrica trebuie
efectuat la inceputul tratamentului (cu niveluri de energie subletale), pentru a
asigura alinierea corectd in toate cele 3 axe. in cazul in care punctul termic se

abate de la locatia dorita, trebuie efectuata reglarea punctului termic.

Fixarea pacientului Tn timpul tratamentului — determinarea tintei se face pe
imagini anatomice RM preluate la inceputul tratamentului. Prin urmare, este
important ca, din acest moment, capul pacientului sa fie imobilizat pe tot
parcursul tratamentului. Acest lucru se realizeaza prin atasarea cadrului pentru

cap la capul pacientului de catre echipa de tratament si prin confirmarea ca acest
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cadru este fixat pe pozitie si prin conectarea cadrului pentru cap la masa de
tratament si asigurarea blocarii acestuia (consultati Sectiunea 2.3). Tn plus, o
functie automata de detectare a miscarii pe baza de imagini alerteaza in cazul
miscarii pacientului, inainte de fiecare transmisie de energie; in astfel de cazuri,
echipa de tratament trebuie sa examineze informatiile disponibile si, daca este
necesar, sa opereze conform instructiunilor de utilizare. Mai mult, la fiecare
sonificare, este important sa verificati vizual imaginile in timp real si sa le
comparati cu imaginile de planificare pentru a captura evenimentele de miscare

a pacientului.

Edemul simptomatic — ca si in alte interventii clinice, este posibil sa existe o
reactie tisulara la ablatie, care implica edem indus. Edemul tesutului Tnconjurator
poate fi asociat cu deficite neurologice si de obicei provoaca simptome tranzitorii
si usoare pand la moderate. Pentru a minimiza reactia adversa, echipa de
tratament trebuie sa respecte standardul de ingrijire al spitalului/clinicii in astfel
de evenimente, care poate include si administrarea de steroizi in zilele urmatoare

procedurii.

Rareori, poate aparea o reactie anormala a pacientului la tratament, conducand
la deficite neurologice tranzitorii sau permanente anticipate. Astfel de
evenimente rare nu pot fi explicate de niciunul dintre factorii de mai sus si ar
putea fi legate de anatomia sau fiziologia pacientului. Pentru a minimiza un astfel
de risc, este important sa se evalueze istoricul medical si starea pacientului si sa

se monitorizeze constant contributiile pacientului pe parcursul tratamentului.

Pentru a obtine un efect durabil si complet de suprimare a tremorului, in unele
cazuri, abordarea tratamentului poate fi inclinata spre eficacitate in detrimentul
sigurantei, pe baza judecatii clinice a medicului. Astfel de cazuri pot ajunge la
aparitia unui efect secundar usor. Echipa de tratament trebuie sd aibda o
intelegere clard a posibilelor riscuri si complicatii atunci cand efectueaza
tratamentul, sa stabileasca asteptarile pacientului si sa acorde urmarire si ingrijire

adecvate.
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