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El sistema de ultrasonidos focalizados y guiados por RM Exablate
Transcraneal descrito en este documento también se conoce como
Exablate 4000 o Exablate Neuro

Advertencia Los médicos responsables del tratamiento deben
formarse y obtener el certificado oficial de las
autoridades locales competentes para llevar a cabo
intervenciones neuroquirurgicas.

El uso del dispositivo esta restringido a los médicos
debidamente capacitados en RM y que hayan finalizado
satisfactoriamente la capacitacion sobre el uso del
dispositivo.

El dispositivo Exablate precisa de un mantenimiento
preventivo que pueden realizar iUnicamente INSIGHTEC
o los proveedores certificados de INSIGHTEC. No
se deberd usar el dispositivo si no se ha realizado
el mantenimiento requerido.

Si el dispositivo no funciona correctamente, no lo use
y notifique a INSIGHTEC para determinar si se puede
usar o si es necesario que INSIGHTEC lleve a cabo tareas
de mantenimiento antes para poder utilizarlo.

El uso de un dispositivo que no haya sido sometido
a un mantenimiento valido puede causar lesiones
al paciente.

Lea todas las instrucciones, inclusive las CONTRAINDICACIONES, las
ADVERTENCIAS y las PRECAUCIONES, antes del uso. Si no sigue estas
instrucciones, podrian causarse dafos graves al paciente.

Para asegurar el funcionamiento correcto y el manejo seguro de este
dispositivo, es indispensable una formacion especializada, tanto en
resonancia magnética nuclear como en el manejo del dispositivo Exablate.

Los médicos deberan ponerse en contacto con sus representantes locales de
INSIGHTEC antes de empezar a usar el dispositivo Exablate para obtener la
informacion necesaria sobre la formacidn y recibir la certificacion requerida.

Este documento y las instrucciones no han sido elaborados para su uso en
Estados Unidos.
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CAPITULO 1: ASPECTOS GENERALES

El dispositivo Exablate Neuro de InSightec administra energia de ultrasonido focalizada
en tejido del cerebral, a través de un crdneo intacto. El tejido en la diana focal del haz
de ultrasonidos se calienta hasta el punto de coagulacion térmica irreversible, mientras
que el tejido adyacente no se ve afectado. Con el transcurso del tiempo, el cuerpo

absorbe gradualmente el tejido ablacionado

El dispositivo Exablate Neuro de ultrasonidos focalizados funciona dentro de una unidad
de resonancia magnética (Magnetic Resonance Imaging, RM). La RM proporciona
imagenes de la anatomia del paciente que se utilizan para definir la zona a tratar y
planificar el tratamiento adecuado. Durante la intervencion, el sistema Exablate utiliza
las imagenes de RM para crear un mapa térmico en tiempo real para controlar el

aumento térmico.

Nombre genérico MRgFUS
Nombre comercial Exablate Neuro
Modelo 4000

Tipo de sobrecamilla 1.0y1.1
Aplicacidn Neuro

El sistema Exablate 4000 transcraneal de ultrasonidos focalizados y guiados por RM
(tipo 1.0 y tipo 1.1) esta indicado en la termoablacidon de dianas a tratar en las
regiones del tdlamo, del subtalamo y del globo palido del cerebro mediante el uso de
energia de ultrasonidos focalizados térmicos bajo la planificacidn completa de laRMy
el control de las termografias, para el tratamiento de temblor esencial, enfermedad de

Parkinson idiopatica (tratamientos unilaterales) y dolor neuropatico.

Pacientes que padecen trastornos neuroldgicos como temblor esencial, enfermedad
de Parkinson idiopdtica o dolor neuropatico.
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CAPITULO 2: CRITERIOS PARA LA SELECCION DE
PACIENTES

e El paciente debe poder someterse a una TC de alta resolucién.

e El paciente debe caber en una unidad de RM y no tener ninguna
contraindicacidn del dispositivo de resonancia especifico, inclusive al medio
de contraste que se deberd emplear.

e Enlas RM deben verse claramente el talamo, el subtdlamo y el globo pélido.

e El paciente debe ser capaz de comunicarle al médico las sensaciones que
experimente durante la intervencion; la intervencidon no requiere anestesia
general.

e Elpaciente debe ser capaz de usar libremente el botdn Stop Sonication (Detener
sonicacion)

e El paciente debe estar rasurado antes del tratamiento.

e El paciente no tiene antecedentes de claustrofobia que no responde
a los medicamentos.

e Para pacientes con enfermedad de Parkinson con sintomas motores
y discinesia:

o El paciente responde a la levodopa, y presenta al menos un 30 %
de reduccién en la subescala del MDS-UPDRS relativa a la actividad

motora en la fase ON en comparacion con la fase OFF del farmaco

e Pacientes con contraindicaciones relacionadas con la RM (p. ej., presencia
de implantes metalicos incompatibles con la RM, claustrofobia grave o reaccion
al medio de contraste)

e Pacientes en los que no es posible evitar las estructuras que absorben energia
o los tejidos sensibles (por ejemplo, implantes craneales, clips quirurgicos,
derivaciones, electrodos, parche en la duramadre, parche craneal, etc.)
en la trayectoria del haz de ultrasonidos

e Pacientes con enfermedades infecciosas activas concurrentes y/o alergias

graves con fiebre
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e Pacientes a los que se les han diagnosticado tumores cerebrales o una anomalia
vascular

e Pacientes con antecedentes de convulsiones, hemorragias cerebrales o ictus
en el afo anterior, o cualquier coagulopatia.

e Pacientes que reciben anticoagulantes y/o antiagregantes plaquetarios que
aumentan el riesgo de hemorragia dentro de la duracidon definida por
la semivida de los farmacos especificos.

e Pacientes a los que se les haya administrado un agente de contraste (p. €j., para
TC, RM) en las 24 horas previas al tratamiento

e Hipertensidon grave inestable que no pueda controlarse farmacoldgicamente
(PA diastdlica > 100 con el tratamiento farmacolégico)

e Pacientes con una condicidn cardiaca inestable.

e Pacientes que muestren comportamientos consistentes con el consumo
de alcohol o de drogas

e Enfermedad cerebrovascular (ACV multiple o ACV en los ultimos 6 meses).

e Pacientes con factores de riesgo de hemorragia intraoperatoria o posoperatoria

e lLasimagenes muestran un hallazgo andmalo en TC o RM (p. ej., tumor cerebral,
malformacion vascular cerebral, derivacion, etc.)

e Para pacientes con enfermedad de Parkinson con sintomas motores
y discinesia:

e Estadio de Hoehn y Yahr en la fase de tratamiento ON es de 3 o
superior.

e Presencia de deterioro cognitivo significativo mediante MEC <24

e Paciente con enfermedad psiquidtrica inestable, definida como
sintomas depresivos activos no controlados, psicosis, delirios,
alucinaciones o ideacidon suicida y que no estd estable con

medicamentos antidepresivos durante al menos 3 meses.

Nota: Para obtener precauciones y advertencias sobre el funcionamiento técnico del
sistema Exablate, consulte el manual del usuario.

e Una inmovilizacién prolongada puede conllevar un aumento del riesgo

de trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP). Para evitarlo,
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excluya los pacientes en los que no pueda reducirse este riesgo. Los pacientes
tratados deberdn llevar medias de compresiéon durante el transcurso del
tratamiento en la RM.

La determinacion incorrecta del objetivo puede provocar el fracaso del
tratamiento y efectos secundarios. Es importante supervisar la informacién en
tiempo real del paciente y del sistema durante el tratamiento, para confirmar
la ubicacidn de la diana y ajustarla, si es necesario.

Asegurese de que la interfaz del transductor esté completamente llena de agua
sin burbujas de aire para proporcionar un acoplamiento acustico adecuado
y que el transductor y el marco estereotdctico craneal estén fijados
mecanicamente en su lugar.

Antes de iniciar el tratamiento, aseglrese de que el paciente pueda activar
el botén Stop Sonication (Detener sonicacién). En caso de dolor, no hacerlo
puede provocar lesiones

Asegurese de que el cuero cabelludo del paciente se ha rasurado
adecuadamente y de que cualquier cicatriz o lesidon estén marcadas para evitar
gue entren en contacto con la trayectoria del haz de tratamiento y reducir
al minimo el calentamiento o la quemadura del cuero cabelludo.

Antes de este procedimiento se debe realizar una TC para identificar todos los
parametros y las calcificaciones del craneo que se encuentren en la trayectoria
del haz. Estas imagenes se cargan en la unidad de RM y se sincronizan con las
imagenes RM en tiempo real.

la calibracion exacta de alineamiento del transductor al incio del procedimiento
es fundamental para la correcta focalizacién del tejido y evitar causar lesiones
en tejido no focalizado. Realice la verificacidn geométrica antes del tratamiento
para garantizar una alineacién adecuada antes de comenzar con el mismo.

Si no se monitorizan las termografias de RM durante el procedimiento, los
tejidos que no se han de tratar se pueden calentar involuntariamente, lo cual
puede provocar lesiones permanentes. El usuario debe cancelar o suspender
el procedimiento si los datos de la termometria de RM no estan disponibles
o no son fiables.

Asegurese de utilizar Unicamente agua desgasificada en el area de circulacién
entre el transductor y el craneo del paciente para evitar la formacion

de burbujas de aire en el sistema que podrian provocar quemaduras cutdneas.
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e Untiempo de enfriamiento inadecuado entre sonicaciones podria provocar una
acumulacién térmica, causando lesiones graves a los tejidos sanos fuera del
volumen a tratar. El tiempo de enfriamiento entre sonicaciones se ajusta de
forma automatica en funcién de la energia real aplicada y los pardmetros de la
sonicacidn, y no debe reducirse.

e Si se calienta el craneo de forma considerable, el tejido éseo y el tejido
adyacente al crdneo también pueden absorber el calor y lesionarse. Para evitar
causar dafio a este tejido, debe minimizarse el calentamiento del craneo, lo que
se consigue haciendo circular agua fria por la superficie externa del craneo (para
evitar calentar la iterfaz craneo-piel) y eligiendo dianas a una profundidad en el
cerebro de 2,5 cm como minimo del craneo (para evitar el calentamiento de la

interfaz craneo-tejido).

Informacién para facultativos
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CAPITULO 3: EFECTOS SECUNDARIOS PREVISTOS

Los posibles efectos secundarios mas frecuentes que pueden aparecer tras
el tratamiento con MRgFUS son: Dificultad/inestabilidad en el equilibrio o la marcha,
dismetria/ataxia/mareos, trastornos sensitivos como parestesia, trastornos del habla,

alteraciones de la deglucién o del gusto (disergia) y debilidad.

En el capitulo 4 se presenta un resumen de los acontecimientos de seguridad de los

estudios clinicos y de los datos de farmacovigilancia.

Informacién para facultativos
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CAPITULO 4: BENEFICIOS CLINICOS ESPERADOS

El beneficio clinico esperado en el temblor esencial y en la enfermedad de

Parkinson idiopatica con predominancia de temblor es el alivio del temblor, en la

palidotomia de la enfermedad de Parkinson; alivio del temblor, reduccion

de la rigidez muscular y en el dolor neuropdtico es el alivio del dolor.

La informacién que se presenta en este capitulo procede de estudios clinicos

y datos de farmacovigilancia, y describe su eficacia, seguridad y durabilidad.

Disefio del estudio: estudio prospectivo, aleatorizado, de doble

enmascaramiento, con grupos cruzados, multicéntrico, de dos grupos (grupo
tratado con Exablate frente a grupo de control tratado con la simulacién
de Exablate) en el tratamiento del temblor refractario a medicacién en sujetos
con temblor esencial (TE) utilizando el Exablate Neuro.

El estudio incluyd a 76 sujetos cualificados con temblor esencial idiopatico
refractario a medicacion que fueron asignados aleatoriamente en una
proporcién de 3:1 al grupo de tratamiento de Exablate (56 pacientes) o al grupo

de control simulado (20 pacientes).

Criterios de valoracion del estudio:

Criterio de valoracion de seguridad: La seguridad de Exablate se determind
mediante una evaluacién de la incidencia y la gravedad de los acontecimientos
adversos relacionados con el dispositivo desde el dia del tratamiento hasta
el mes 12 después del mismo.

Criterio de valoracion de eficacia: La eficacia se evalud utilizando una escala
de calificacién de temblores validada: la puntuacién de la escala de valoracion
clinica del temblor (CRST, Clinical Rating Scale for Tremors) para sujetos con TE.
Las evaluaciones del temblor se realizaron mediante la CRST, Parte A y B.
Ademas, durante el estudio también se realizé un seguimiento de la durabilidad
(medida por las preguntas de la CRST sobre las extremidades superiores del

brazo) y de las funcionalidades diarias del sujeto (medidas por la CRST, Parte C).
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Resultados del estudio:™!

Resultados de seguridad: En general, el resumen de seguridad mostré que
no se produjeron acontecimientos graves o potencialmente mortales
relacionados con el dispositivo o el procedimiento. Durante el estudio
fundamental no se registraron acontecimientos adversos imprevistos
relacionados con el dispositivo, ni en el grupo de Exablate ni en el grupo

de simulacion.

En el caso de los pacientes del «grupo Exablate», los acontecimientos adversos
incluyeron trastornos de la marcha en el 36 % de los pacientes y parestesia
o entumecimiento en el 38 %; estos acontecimientos adversos persistieron a los
12 meses en el 9% y el 14% de los pacientes, respectivamente. También
se produjeron trastornos de la marcha, con ataxia observada en el examen

neuroldgico posoperatorio (en el 20 %) y a los 12 meses (en el 4 %).

Un paciente sufrié un ataque isquémico transitorio 6 semanas después
de someterse a la talamotomia que se consideré no relacionado con el

procedimiento Exablate.

La lista detallada de todos los acontecimientos adversos aparece en la Tabla 2:

Procedimiento de talatomia mediante FUS Simulacion
Acontecimiento adverso (N =56) (N =20)

Inmediato 7 dias 3 meses 12 meses Inmediato

Numero de pacientes (porcentaje)

Cara y manos 6 (11 %) 5 5 5 (9%)
Parestesia o Cara, labios y lengua 8 (14%) 6 6 2 (4%)
entumecimiento [ panosy dedos 6 (11 %) 5 2 1 (2%) 1(5%)
Pierna 1(2%) 1 1
Alteracion del gusto 3 (5%) 2 2 2 (4%)
Ataxia, observada
objetivamente 11 (20%) 10 2 2 (4%)

en el examen
«Inestable» o
«desequilibrado»,

Alteracion
de la marcha

i ormado 9 (16%) 8 7 3 (5%) 1 (5%)
subjetivamente

Dismetria, extremidades 7 (12%) 7 5 2 (4%)

Debilidad, contralateral 2 (4%) 2 2 1(2%)

Disartria 1(2%) 1 1

Disfagia 1(2%) 1 1

Cefalea de > 1 dia de duracidn 8 (14%) 4 2 4 (20%)

Informacién para facultativos
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Fatiga 3 (5%) 3 1 1(5%)
Sensacion de desequilibrio 5 (9%) 5 3 1(2%)
Acufenos 3 (5%) 3
Malestar en la c.albeza: 17 (30%)
«calor» o «presién»
Vértigo: «mareos» 12 (21%)
Nauseas 11 (20%) 2 (10%)
Vomitos 2 (4%)
Sensaciones o Hormigueo en 4 (7%) 1(5%)
acontecimientos | €l cuero cabelludo
intraoperatorios | Dolor de espalda 5 (9%) 1 (5%)
Ansiedad 3 (5%) 2 (10%)
Dolor, edema o
hematoma en el lugar
de la puncién atribuible 17 (30%) 7 (35%)
a la colocacién del
marco estereotactico

Tabla 2: Acontecimientos adversos notificados en el estudio fundamental hasta

los 12 meses

Resultados de eficacia: La puntuacidon media del temblor de la mano (la maxima
puntuacion posible, 32) mejoré en un 47 % a los 3 meses en el grupo
de talamotomia y en un 0,1% en el grupo de procedimiento simulado.

La mejora persistio durante los 12 meses del estudio.

Las puntuaciones totales medias de temblor en la CRST mejoraron en un 41 %
a los 3 meses y en un 35% a los 12 meses. Esta mejora no se observd con
el procedimiento simulado. Los datos se presentan en el siguiente grafico

(Figura 1).

La puntuacion de discapacidad total de la Parte C de la CRST mejord
significativamente a los 3 meses (una reduccién del 62 % en la puntuacién

desde el inicio hasta los 3 meses) y la mejora se mantuvo a los 12 meses.
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Figura 1: CRST notificada en el estudio fundamental hasta los 12 meses

4.1.2. Datos de farmacovigilancia

Aspecto de la seguridad:

1) Andlisis de seguridad de 186 pacientes con TE que fueron tratados en
el marco de la presentacion de la aprobacidon previa
a la comercializacion de la FDA (P150038) en 14 centros con
talamotomia MRgFUS con un seguimiento de un afo (Fishman
et al. 20181),

e La mayoria de los AA relacionados con el tratamiento como
consecuencia de estos estudios fueron leves (79 %) o moderados
(20 %). Solo 5 casos (1 %) fueron calificados como graves.

e De los 5casos graves, 2 fueron transitorios y duraron menos
de 3dias después del procedimiento (la fatiga general
y el dolor de cabeza relacionado con la sonicacién
se resolvieron el mismo dia). Ademas, 2 casos de desequilibrio
y 1 de ataxia persistieron durante mds de 12 meses.
La Tabla 3 resume los AA tras la talamotomia con MRgFUS por

tipo y nivel de gravedad (N = 186 sujetos/443 acontecimientos)

Informacién para facultativos
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Leve Moderado Grave

Relacionado con
el marco 39 (9%) 3(0,7%) 0
Relacionado con
la sonicacién 132 (30%) 55 (12,4%) 2(0,4%)
Relacionado con
la talamotomia

Sensorial 84 (19%) 8 (2%)

Habla 15 (3%) 2(0,4%)

Alteracion del

equilibrio 59 (13%) 14 (3,2%) 3(0,7%)

Fuerza 23 (5%) 4 (1%)
Totales 352 (79%) 86 (20%) 5(1%)

Tabla 3: Acontecimientos adversos notificados en varios estudios de aprobacion previa
a la comercializacion hasta 12 meses

2) Informacidn anecdética de seguridad descubierta después del estudio

fundamental:

Un solo centro publicé datos sobre 2 pacientes que
experimentaron distonia tras el tratamiento (Martino
et al, 20195,

Los autores recomiendan que se examine cuidadosamente
a los pacientes para detectar la distonia concomitante
y se les advierta del posible riesgo de empeoramiento
o desenmascaramiento de la distonia a pesar de la mejoria
del temblor.

En un ensayo local de TE en Japdn en 2018, un paciente refiridé
dolor taldmico posterior al tratamiento durante 1 afio, que

se presentd como sindrome queiro-oral e hiperalgesia.

Aspecto de la eficacia:

Analisis de la eficacia de 179 pacientes con TE tratados con talamotomia

unilateral en centros internacionales multiples en el marco de los estudios

fundamentales y fundamentales posteriores con un seguimiento de un afio

(Krishna et al. 20191,

e En general, la media del temblor mejoré en un 60,7 % a los 3 meses.

La mejora persistié durante los 12 meses del estudio (57,9 %). Hubo

una diferencia estadisticamente significativa en los resultados entre los

grupos pivotales y postpivotales, con una mayor mejoria del temblor en
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la cohorte postpivotal, lo que podria reflejar una curva de aprendizaje
con la talamotomia mediante FUS.

e La calidad de vida, medida por la CRST, Parte C, mejord en un 70,7 %
a los 3 meses y se mantuvo al afio.

e Se observd que la edad mas baja y la menor duracién de la enfermedad
eran factores predictivos significativos de los resultados tras el MRgFUS,
de forma similar al efecto reportado de la duracién de la enfermedad

en los tratamientos de ECP para la enfermedad de Parkinson.

Aspecto de la durabilidad:

Se evaluaron la eficacia y la durabilidad del tratamiento con MRgFUS para los
pacientes con TE a los 3 afios de seguimiento de los pacientes tratados en
el marco del estudio fundamental. Cincuenta y dos de 75 pacientes han

alcanzado los 36 meses (Halpern et al. 2019%)).

e La puntuacién media mejord respecto de un valor inicial de 20 puntos
a 8 puntos a los 6 meses y se mantuvo en 8 a los 36 meses, lo que
supone una reduccidn media del 56 % respecto del valor inicial.

e La puntuacion de discapacidad (medida por la CRST, Parte C) disminuyd
en un 63 % a los 3 afos del tratamiento con MRgFUS. La puntuacidn
total de QUEST mostré una mejora del 50 % a los 36 meses.

En los graficos siguientes se presenta el cambio en las puntuaciones
de temblor y calidad de vida tras el tratamiento con MRgFUS (Figura 2).

e No se produjeron nuevos AA relacionados con el MRgFUS entre los
24 y los 36 meses de seguimiento (segun se notifico en los estudios de
seguimiento). Los AA notificados al final del tercer aiio de seguimiento
incluyen parestesia (hormigueo/entumecimiento) en 11 pacientes
(20 %), desequilibrio en 5 (10 %), inestabilidad en 2 (4 %), debilidad
muscular en 2 (4 %), y ataxia, movimientos lentos, dismetria,
alteraciones del gusto y fatiga en 1 participante (2 %). Todos estos

acontecimientos se definieron como leves o moderados.
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Figura 2: Mediciones de temblor en el estudio fundamental hasta los 3 anos

La linea horizontal en el centro de cada recuadro representa el valor
de la mediana, y el recuadro se extiende desde los percentiles 25 a 75.
(Halpern et al, 2019)

Diseiio del estudio: ensayo clinico prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, con

control simulado y doble enmascaramiento. En el estudio se reclutaron
27 sujetos con enfermedad de Parkinson idiopatica con predominancia del
dolor (TDPD) resistente al tratamiento farmacoldgico y se asignaron
aleatoriamente en una proporcion de 2:1 al grupo del tratamiento activo
de Exablate o al grupo de control simulado. En la visita del mes 3, se permitié
a los sujetos de la simulacién pasar a un tratamiento activo de Exablate.
Se realiz6 un seguimiento de todos los sujetos hasta el mes 12 tras un

tratamiento con Exablate.

Criterios de valoracion del estudio:

Criterio de valoracion de seguridad: La seguridad de Exablate se determind
mediante una evaluacidn de la incidencia y la gravedad de los acontecimientos
adversos relacionados con el dispositivo y de los acontecimientos adversos
graves desde el dia del tratamiento hasta el mes 12 después del mismo.
Criterio de valoracion de eficacia: Se evalud la eficacia mediante una escala
de calificacidn de temblores validada: La escala de valoracidn clinica del temblor
(CRST) para pacientes con TE. Las evaluaciones del temblor se realizaron con
la CRST, Parte Ay B.
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Resultados del estudio:

Resultados de seguridad: los datos de este estudio muestran un perfil
de seguridad muy favorable del procedimiento Exablate en la poblacién de
TDPD. De todos los acontecimientos en la cohorte TDPD con Exablate, el 71 %
fueron transitorios y ya no estaban presentes 72 horas después. Todos los

acontecimientos se detallan en la Tabla 4.

Dos sujetos experimentaron acontecimientos adversos graves relacionados con
la talamotomia. Ambos resultan del edema cerebral local y del avance de la

lesidn hacia la cdpsula interna:

e Un sujeto experimentd hemiparesia con expresién de ataxia,
y el paciente necesitdé un andador después del alta. El acontecimiento

se resolvio después de 30 dias.

e Un sujeto experimentd hemiparesia 1 dia después del tratamiento.

Relacién con el . Término de los N.° de incidencia (%)
dispositivo Sistema corporal acontecimientos
tversos Leve Moderado  Grave
Accidén Fatiga 2 (10%) 0 0
Relacionado Musculoesquelético Debilidad ” 1 (5%) 0 0
con el musculoesquelética
procedimiento | Nervioso Disgnosia 1 (5%)
Vestibular Mareos 1 (5%) 0
Dismetria 1 (5%)
Alteracion 2 (10%) 0 0
Musculoesquelético de la marcha
Hemiparesia 0 2 (10%) 0
Desequilibrio 4 (20%) 0 0
Relacionado
conla Dismetria 1 (5%) 1(5%) 0
talamotomia Nervioso Ataxia 1 (5%) 0 1(5%)
Entumecnmlento/ 6 (30%) 0 0
hormigueo
Entumecnmlento/ 1(5%) 0 0
Neuroldgico hormigueo
Inestable 1 (5%) 0 0
Hipertensién 1 (5%) 0 0
Cardiovascular .
Sincope 1 (5%) 0 0
Transitorio Dermatoldgico Lavado rel.auo.r]ado 0 1(5%) 0
(< 3 dias) con la sonicacion
Defect |
Ojo efecto de 1(5%) 0 0
campo visual
Gastro Nauseas/vomitos 3 (15%) 2 (10%) 0
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. Desequilibrio 1 (5%) 0 0
Musculoesquelético
Dolor postural 2 (10%) 1(5%) 0
Desequilibrio 1 (5%) 0 0
Ansiedad 0 2 (10%) 0
Nervioso Disgnosia 2 (10%) 0 0
Entumecnmlento/ 5 (25%) 0 0
hormigueo
Cefalea 5(25%) 6 (30%) 0
Dolor en el cuero
Dolor/ cabelludo relacionado 0 1(5%) 0
Malestar con la sonicacién
Dolor de cabeza
relacionado con 2 (10%) 2 (10%) 1(5%)
la sonicacion
Vestibular Mareos 6 (30%) 1(5%) 0

Tabla 4: Acontecimientos adversos notificados en el ensayo clinico TDPD

Resultados de eficacia: ¢!

e Eltemblor de la mano, medido con las subpuntuaciones de la CRST A+B
en el estado de medicacién, mejord en un 62 % con respecto al valor de
referencia de 17 puntos tras la talamotomia mediante FUS (n = 20) y en
un 22 % con respecto al valor de referencia de 23 puntos tras los
procedimientos simulados (N = 7) (Figura 3)

e Se observaron mejoras a los 3 meses en todas las puntuaciones
de CRST, UPDRS y PDQ-39 de los resultados secundarios en el grupo
de tratamiento.

e Se observd una notable respuesta al placebo, que disminuyd

a los 3 meses.

.Talatomia mediante FUS
359

|:| Procedimiento simulado

304

254

20+

15+

104

Puntuacidn parcial de CRST A+B

5

04 o
Valor de referencia 1 mes 3 meses 1 afio

Figura 3: CRST en el estudio clinico TDPD hasta 1 afo
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Disefio del estudio: un estudio prospectivo, de dos grupos, controlado por

simulacidn, aleatorizado (3:1), multicéntrico para evaluar la seguridad y eficacia
de la palidotomia unilateral Exablate para la EP idiopatica avanzada refractaria
a la medicacién. Los sujetos se sometieron (de forma real o simulada, segun
la asignacién de la aleatorizacidn) a una palidotomia unilateral en el lado

dominante de los sintomas del GPi.

Criterios de valoracion del estudio:

Criterio de valoracion de seguridad: La seguridad se determiné mediante una
evaluacion de la incidencia y la gravedad de los acontecimientos adversos
relacionados con el dispositivo y de los acontecimientos adversos graves desde
el dia del tratamiento hasta el mes 12 del seguimiento.

Criterio de eficacia: la eficacia se evalué6 mediante la diferencia en la tasa
de pacientes que responden del grupo Exablate frente al grupo de control.
La respuesta al tratamiento se basé en si el paciente alcanzaba una diferencia
minimamente importante en la Parte Ill de la MDS-UPDRS (examen motor
de las extremidades del lado tratado en la fase OFF de la medicacién) o en el
deterioro objetivo de la UDysRS (fase ON de la medicacién) sin empeorar en la

otra evaluacion.

Resultados del estudio

Resultados de seguridad: E| andlisis de la seguridad se basé en 92 sujetos
(68 sujetos de Exablate y 24 sujetos de simulacidn), disponibles durante los

12 meses de seguimiento.

En el grupo de Exablate, solo se produjo un evento grave. Un sujeto tuvo una
embolia pulmonar que coincidié con un viaje inmediato antes y después del
procedimiento con Exablate. EI CVDS dictamind que estaba relacionado con

el procedimiento por abundancia de precaucién.

Los eventos relacionados con el procedimiento y con la palidotomia se
presentan en la Tabla 5 a continuacién. De los AA que se resolvieron, la

resolucién se produjo generalmente en un plazo de 1 semana a 3 meses.
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Los AA categorizados como relacionados con el procedimiento son
generalmente aquellos eventos que no son transitorios y que estan
relacionados con la realizacidn del procedimiento, tales como fatiga, dolor
de cabeza, etc. Otros AA catalogados como relacionados con la palidotomia
son similares a los tipos de acontecimientos que se han notificado cuando

se realiza la ablacién/estimulacion del globo palido.

GRUPO DE
Relacién con Término de los EXABLATE (N = 68)

. o Sistema corporal N
el dispositivo acontecimientos adversos N %
()

Relacionado con Cardiovascular Embolia pulmonar 1 1,5%
el procedimiento | aAccign Fatiga 1 1,5%
Nervioso Mareos 3 4,4 %
Cefalea 3 4,4 %
Dolor/malestar Dolor relacionado
e 1 1,5%
con la sonicacion
Relacionado con Nervioso Disartria 2 2,9%
la palidotomia Caida facial 1 1,5%
Desequilibrio en la marcha 1 1,5%
Hipo 2 2,9%
Desequilibrio 1 1,5%
Aumento de la
o 1 1,5%
salivacion/escapes
Entumecimiento/
. 1 1,5%
hormigueo
Parestesia 1 1,5%
Vision Visién borrosa 1 1,5%

Tabla 5: Acontecimientos adversos notificados en el estudio

Todos los eventos relacionados con el procedimiento se resolvieron dentro de los
12 meses de seguimiento. De los eventos relacionados con la palidotomia, tres
eventos leves/moderados seguian en curso en 12 meses: 1 disartria moderada,

1 leve aumento de la salivacién/escape, 1 leve entumecimiento/hormigueo

Resultados de eficacia: De los 67 sujetos asignados al azar al grupo de
Exablate, 46 (69 %) respondieron al tratamiento, mientras que la tasa de
respuesta del grupo de simulacién fue del 33,3 %. (O BIEN = 4,4; P = 0,005).

El grupo tratado con Exablate mostré una mejora del 26 % en la Parte Ill de
la MDS-UPDRS (examen motor en la fase OFF de la medicacién) para las
extremidades del lado tratado en comparacién con el grupo tratado con
simulacion (6 %) a los 3 meses. Ademas, la mejora en el grupo de Exablate se
mantuvo estable durante 12 meses.
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MDS-UPDRS Parte I11: Motor, porcentaje de cambio desde
el valor de referencia
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Figura 4: Estudio clinico de GPi MDS-UPDRS sin medicacion hasta 1 afio

El grupo tratado con Exablate mostré una mejora del 46 % en la Parte IV de la MDS-
UPDRS: Puntuacion de complicaciones motoras en comparacién con el grupo tratado
con simulacién (2 %) a los 3 meses:

MDS-UPDRS Parte 1V: Complicaciones motoras, porcentaje
de cambio desde el valor de referencia
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Figura 5: Estudio clinico de GPi MDS-UPDRS sin medicacion hasta 1 aio

4.4. Dolor neuropatico

4.4.1. Resumen del estudio clinico

Disefio del estudio!:

Se inscribieron doce pacientes con dolor neuropatico crénico resistente a la

terapia para someterse a una talamotomia lateral central (TCL) con MRgFUS.
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La evaluacién del dolor pre y posoperatorio se realizé mediante un cuestionario
detallado. Se tomd nota de la calificacidn de EVA de la intensidad del dolor
correspondiente a la menor y la peor intensidad del dolor en una escala entre
1y 100. Ademas, los pacientes proporcionaron un valor porcentual global de

alivio del dolor posoperatorio en comparacion con el estado preoperatorio.

Resultados del estudio:

Resultados de seguridad: Un paciente (8 %) padecidé un sindrome de inatencidn
motora del hemisferio derecho y dismetria del brazo y la pierna, asi
como disartria secundaria a una hemorragia de 8-10 mm en el centro de
la talamotomia centrolateral (TCL), con alteraciones isquémicas que
se extendieron hasta el nucleo ventrointermedio (VIM). Transcurridas 24 horas,
el 70-80 % de los sintomas motores habian disminuido y, transcurrido un
tiempo, desaparecieron todos los sintomas dismétricos, salvo cuando el
paciente intentaba escribir o hablar. Transcurrido un afio tras el tratamiento, el

paciente seguia estando impedido en las interacciones exigentes y estresantes.

Resultados de eficacia: Se realizé un andlisis de los porcentajes de alivio global
del dolor comunicados por los pacientes y de los valores de la EVA

en 9 pacientes.

Se informd de un alivio significativo del dolor (valor medio del grupo, 55 %)
durante y al final del procedimiento. Se recogieron porcentajes mas fiables de
alivio del dolor a los 2 dias (valor medio del grupo 71,1 %, 9 pacientes), a los
3 meses (valor medio del grupo 49,4 %, 9 pacientes) y al afio (valor medio del

grupo 56,9 %, 8 pacientes) después del tratamiento.

La puntuacidén media postoperatoria de la EVA fue de 34,3/100 a los 3 meses
y de 35,3/100 al afio, lo que representa una mejora posoperatoria del 42,3 %

y del 40,7 %, respectivamente.
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CAPITULO 5: FARMACOVIGILANCIA: LECCIONES
APRENDIDAS ACUMULADAS

INSIGHTEC se compromete a recopilar informes sobre los acontecimientos de seguridad de

los tratamientos comerciales realizados con el sistema MRgFUS. Como parte de este

proceso de recogida de datos, se identificaron varios factores con posible efecto sobre

el perfil de seguridad del tratamiento (los que corresponden se incluyen en el capitulo 2):

Determinacion de la ubicacién de la diana: la determinacion de la diana es una
tarea fundamental para el éxito del tratamiento y para evitar los efectos
secundarios. Por lo tanto, esta tarea debe ser realizada por un facultativo
cualificado que cuente con los conocimientos y la experiencia necesarios
y basandose en el estdndar de atencidn neuroquirurgica local. Ademas,
es importante supervisar la informacién en tiempo real del paciente y del sistema
durante el tratamiento, para confirmar la ubicacién de la diana y ajustarla,

si es necesario.

Forma del punto térmico: el calor térmico debe limitarse a la ubicacién de la
diana. El transductor «phased array» Exablate utiliza un algoritmo especifico para
corregir la distorsion térmica causada por el crdneo. En algunos casos,
la variabilidad del craneo y del tejido puede seguir afectando a la forma del punto.
Por lo tanto, es necesario examinar cuidadosamente las imagenes térmicas
en tiempo real durante el tratamiento e identificar los cambios en la forma del
punto térmico, como el alargamiento. Si es necesario, el operador debe aplicar
las herramientas disponibles para confinar la forma del punto dentro

de la ubicacién de la diana.

Alineacion del punto térmico: la correcta alineacion del transductor
es fundamental para una focalizacidon correcta del tejido a tratar. El proceso
de verificacién geométrica debe realizarse al inicio del tratamiento (con niveles
de energia subletales) para garantizar la correcta alineacién en los 3 ejes. En caso
de que el punto térmico se desvie de la ubicacidon deseada, se debe realizar

un ajuste del punto térmico.

Fijacién del paciente durante el tratamiento: la determinacién de la diana
se realiza en imagenes anatdmicas de RM tomadas al inicio del tratamiento. Por

lo tanto, es importante que, a partir de este momento, la cabeza del paciente
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esté inmovilizada durante todo el tratamiento. Esto se consigue mediante
la fijacién del marco estereotactico craneal a la cabeza del paciente por parte del
equipo que aplica el tratamiento y la confirmacién de que el marco estd fijado
en su lugar y mediante la conexién del marco estereotdctico craneal a la camilla
de tratamiento y asegurando su bloqueo (consulte la seccion 2.3). Ademas, una
funcién de deteccién automatica de movimiento basada en imagenes de alerta
en caso de movimiento del paciente, antes de cada transmision de energia;
en tales casos, el equipo que aplica el tratamiento debe examinar la informacién
disponible vy, si es necesario, proceder segun las instrucciones de uso. Ademas,
en cada sonicacidon, es importante comprobar visualmente las imagenes
en tiempo real y compararlas con las imagenes de planificacion para captar los

acontecimientos de movimiento del paciente.

Edema sintomatico: al igual que en otras intervenciones clinicas, es posible que
se produzca una reaccion tisular a la ablacion que implique un edema inducido.
El edema del tejido circundante puede asociarse a déficits neuroldgicos y suele
causar sintomas transitorios de leves a moderados. Para minimizar el efecto
adverso, el equipo que aplica el tratamiento necesita seguir las normas
asistenciales del hospital/clinica en tales acontecimientos, que también puede

incluir la administracién de esteroides en los dias siguientes al procedimiento.

En casos aislados, puede producirse una reaccidn andmala del paciente
al tratamiento, lo que puede provocar déficits neuroldgicos transitorios
0 permanentes. Estos acontecimientos raros no pueden explicarse por ninguno
de los factores anteriores y podrian estar relacionados con la anatomia
o la fisiologia del paciente. Para reducir dicho riesgo, es importante evaluar los
antecedentes médicos y el estado del paciente, y controlar constantemente los

aportes del paciente a lo largo del tratamiento.

Para lograr un efecto duradero y completo de supresion del temblor, en algunos
casos el enfoque del tratamiento puede inclinarse hacia la eficacia por encima
de la seguridad, segun el criterio clinico del médico. Estos casos pueden provocar
la aparicidon de un efecto secundario leve. El equipo que aplica el tratamiento
debe comprender claramente los posibles riesgos y complicaciones al llevar
a cabo el tratamiento, establecer las expectativas del paciente y proporcionar un

seguimiento y cuidado adecuados.
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