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Exablate Transkraniella MR-styrda fokuserade ultraljudssystemet som
beskrivs i detta dokument kallas ocksa Exablate 4000 eller Exablate Neuro

VARNING: Behandlande ldkare maste vara utbildad och certifierad
enligt lokal lag for att utfora neurokirurgiska ingrepp.

Enheten ar begransad till anviandning av en ldkare som ar
utbildad i MRT och som har genomgatt utbildning i
anvandningen av enheten.

Exablate-enheten kriver forebyggande underhall som
endast kan utféras av INSIGHTEC eller INSIGHTEC:s
certifierade leverantdrer. Enheten far inte anviandas om det
nodvindiga underhallet inte utférs.

Om enheten inte fungerar korrekt, anvind den inte och
meddela INSIGHTEC for att avgéra om enheten kan
anvandas eller om den krdver service av INSIGHTEC fore
anvandning.

Anvindning av enheten nidr den inte genomgar giltigt
underhall kan resultera i allvarliga skador.

Las alla instruktioner, inklusive KONTRAINDIKATIONER, VARNINGAR och
FORSIKTIGHETSATGARDER, fére anviandning. Underlatenhet att félja dessa
instruktioner kan resultera i allvarlig patientskada.

Specialiserad utbildning i bade magnetisk resonanstomografi och
anvandning av Exablate dr avgorande for att sakerstélla korrekt prestanda
och sdker anvandning av denna enhet.

Likare boér kontakta sin lokala INSIGHTEC-representant fore foérsta
anvandningen av Exablate for att fa information om utbildning och erhalla
den certifiering som kravs.

Detta dokument och dess anvisningar far inte anvandas i USA.
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KAPITEL 1: OVERSIKT

1.1. Enhetsbeskrivning

InSightecs Exablate Neuro levererar fokuserad ultraljudsenergi till en fokal hjarnvdavnad
genom en intakt skalle. Vavnaden vid ultraljudsstralens brannpunkt varms upp tills
irreversibel termisk koagulering sker, medan nérliggande vavnad forblir opaverkad.

Med tiden absorberar kroppen gradvis den avlagsnade vavnaden.

Exablate Neuro fokuserat ultraljudssystem fungerar inuti en magnetisk
resonanstomografi (MRT) skanner. MRT ger bilder av patientens anatomi som anvands
for att definiera malomradet och planera behandlingen. Under proceduren anvands
MR-bilderna av Exablate-systemet foér att skapa en termisk karta i realtid for

overvakning av den termiska héjningen.

Tabell 1: Exablate systemkonfiguration

Generiskt namn MRgFUS
Handelsnamn Exablate Neuro
Modell 4000

Typ av vagga 1,00ch 1,1
Tillampning Neuro

1.2. Avsett Syfte

Exablate System 4000 transkraniellt MR-styrt fokuserat ultraljudssystem (Typ 1,0 och
Typ 1,1) ar avsett for termisk ablation av mal i talamus-, subtalamus- och
pallidumregionerna i hjarnan med hjalp av termisk fokuserad ultraljudsenergi under
full MR-planering och varmeavbildningskontroll, for behandling av essentiell tremor
(ensidiga och/eller stegvis bilaterala behandlingar), idiopatisk Parkinsons sjukdom

(ensidiga behandlingar) och neuropatisk smarta.

1.3. Malgrupp

Patienter som lider av neurologiska storningar som essentiell tremor, idiopatisk

Parkinsons sjukdom eller neuropatisk smarta.

INFORMATION TILL FORSKRIVARE
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KAPITEL 2: PATIENTURVALSKRITERIER

e Patienten kan genomga en CT-skanning med hog upplosning

e Patienten kan fa plats i MR-enheten och félja alla kontraindikationer for det
specifika MR-systemet inklusive och begransat till kontrastmedel om det skulle
behovas.

e Talamus, subtalamus och pallidum maste synas pa MR-bilderna.

e Patienten kan kommunicera férnimmelser till lakaren under proceduren;
Proceduren kraver inte narkos.

e Patienten maste kunna anvanda knappen Stoppa Sonikering fritt.

e Patienten maste rakas innan den faktiska behandlingen.

e Patienten har ingen historia av klaustrofobi som inte ar [6st med mediciner.

e FOr patienter som har Parkinsons sjukdom med motoriska symtom och
dyskinesi:

e Patienten ar Levodopa-kanslig och har minst 30 % minskning av MDS-

UPDRS motorisk subskala i ON vs OFF medicinering

e Patient som ar avsedd for en stegvis bilateral behandling boér ha minst 9
manaders karenstid fran foregaende behandling (relevant endast for

talamotomi utférd for essentiell tremor).

e Patienter med MRT-relaterade kontraindikationer (t.ex. férekomst av
metalliska implantat som ar inkompatibla med MRT, svar klaustrofobi, reaktion
pa kontrastmedel)

e Patienter hos vilka det inte ar mdjligt att undvika energiabsorberande
strukturer eller kansliga vavnader (t.ex. skallimplantat, kirurgiska klammor,
shuntar, elektroder, duralplaster, skallplaster, elektroder, osv.) i
ultraljudsstralens bana

e Patienter med samtidiga aktiva infektionssjukdomar och/eller svar allergi med
feber

e Patienter som har diagnostiserats med hjarntumorer eller en vaskuldar anomali
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e Patienter med anamnes pa anfall, hjarnblédningar, stroke under det senaste
aret eller nagon koagulopati
e Patienter som tar blodfértunningsmedel och/eller blodplittsdampande
lakemedel som ar kanda for att 6ka blodningsrisken inom den tidsperiod som
definieras av de specifika [akemedlens halveringstid.
e Patient som har fatt nagot kontrastmedel (t.ex. CT, MRT) inom 24 timmar fére
behandling
e Svar instabil hypertoni som inte kan kontrolleras med mediciner (diastoliskt
blodtryck > 100 med medicin)
e Patienter med instabil hjartstatus
e Patienter som uppvisar nagot beteende som éverensstimmer med etanol- eller
drogmissbruk
e Cerebrovaskular sjukdom (multipel CVA eller CVA inom 6 manader)
e Patienter med riskfaktorer for intraoperativ eller postoperativ blédning
e Avbildning visar onormala fynd i CT eller/och MRT (t.ex. hjarntumor, vaskulara
missbildningar i hjarnan, shunt, etc.)
e FOr patienter som har Parkinsons sjukdom med motoriska symtom och
dyskinesi:
e Hoehn och Yahr-stadiet i ON-medicineringen ar av grad 3 eller hogre
e Forekomst av betydande kognitiv funktionsnedsattning med MMSE <
24
e Patient med instabil psykiatrisk sjukdom, definierad som aktiva
okontrollerade depressiva symtom, psykoser, vanforestallningar,
hallucinationer eller sjalvmordstankar och som inte ar stabil med
antidepressiva lakemedel under minst 3 manader.
e FOr patienter som &r avsedda for en stegvis bilateral essentiell tremor-
behandling:
e Patienten har en fysisk subskala poang > 16,5 pa handikappindex for
dysfagi eller har diagnostiserats med dysfagi
e Patienten har poédng <22 pa Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

e Patient med kliniskt signifikant talstérning som faststallts av en logoped
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Obs: For forsiktighetsatgarder och varningar angaende den tekniska driften av Exablate-

systemet, se bruksanvisningen.

e Langvarig immobilisering kan leda till 6kad risk for djup ventrombos (DVT) eller
lungemboli (PE). For att undvika detta, uteslut patienter dar denna risk inte kan
mildras, och behandlade patienter bor bara kompressionsstrumpor under hela
ingreppstiden i MRT

e Felaktig malbestamning kan leda till behandlingsmisslyckande och biverkningar.
Det ar viktigt att 6vervaka realtidsfeedback fran patienten och systemet under
hela behandlingen, for att bekrafta malplatsen och justera den vid behov.

e Se till att givarens granssnitt ar helt fyllt med vatten utan luftbubblor for att ge
tillracklig akustisk koppling och att givaren och huvudramen ar mekaniskt
sdkrade pa plats.

o Setill att patienten kan aktivera knappen Stoppa Sonikering innan behandlingen
paborjas. | hdndelse av smarta kan underlatenhet att gora detta leda till skada.

e Se till att patientens harbotten &r val rakad och att eventuella arr eller
harbottenskador ar markerade for undvikande i behandlingsstralens bana fér
att minimera varmande/briannande effekt i harbotten.

e En CT maste utforas fore denna procedur for att identifiera skallparametrar och
forkalkningar i behandlingsbanan. Dessa bilder laddas in i MR-enheten och
synkroniseras med MR-bilder i realtid.

e Noggrann kalibrering av givarens inriktning i borjan av behandlingen ar
avgorande for korrekt vavnadsinriktning och foér att undvika skada pa icke-
malvavnad. Utfér geometrisk verifiering fore behandling for att sdkerstalla
korrekt inriktning innan behandlingen pabdrjas

e Underlatenhet att o6vervaka MR-termiska kartor under proceduren kan
resultera i oavsiktlig uppvarmning av icke-malvavnad, vilket kan orsaka
permanent skada. Operatéren maste stoppa/avbryta proceduren om MR-
termometridata inte ar tillgdngliga eller tillforlitliga.

e Se till att endast avgasat vatten anvands i cirkulationsomradet mellan givaren
och patientens skalle for att undvika luftbubblor i systemet som kan leda till

bréannskador pa huden.
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e Otillracklig kylningstid mellan sonikeringar kan leda till varmeuppbyggnad som
kan orsaka allvarlig skada pa normala vévnader utanféor malvolymen.
Kylningstiden mellan ultraljudsbehandlingar/sonikeringar graderas automatiskt
enligt den faktiska energin som appliceras och ultraljudsparametrarna, och bor
inte minskas.

e Om skallbenet varms upp kraftigt, kan skallbensvavnad och vavnad intill skallen
ocksd absorbera varme och kan skadas. For att forhindra skador pa denna
vavnad bor uppvarmning av skallen minimeras — detta uppnas bade genom att
cirkulera kylvatten over skallens yttre yta (undvik uppvarmning av yttre skalle-
hudgranssnitt) och genom att vilja malomraden pa ett djup i hjarnan minst 2,5
cm fran skallen (undvik uppvarmning av det inre granssnittet mellan skalle och

vavnad).

KAPITEL 3: FORVANTADE BIVERKNINGAR

De frekventa forvdntade potentiella biverkningarna som kan uppsta efter MRgFUS-
behandling &r: Gangstorning (obalans/ataxi/ostadighet), dysmetri, yrsel/trétthet,
kdnselstorning som parestesi, talstorning (dysartri), svéalj- eller smakstorning

(dysfagi/hypogeusi/dysgeusi) och svaghet.

Sammanfattning av sdkerhetshandelser fran kliniska studier och évervakningsdata fran

eftermarknader presenteras i kapitel 4.

KAPITEL 4: FORVANTADE KLINISKA FORDELAR

Den forvantade kliniska fordelen vid Essentiell tremor and Tremor dominant idiopatisk
Parkinsons sjukdom ar tremorlindring, vid Parkinsons sjukdom pallidotomi —
tremorlindring, minskning av muskelstelhet och vid neuropatisk smarta ar
smartlindring.

Informationen som presenteras i detta kapitel dr harledd fran kliniska studier och
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overvakningsdata fran eftermarknader och beskriver dess effektivitet, sdkerhet och

hallbarhet.

Studiedesign — en prospektiv, randomiserad, dubbelblind, oOverkorsnings,
flerplats, tvdarmad studie (Exablate-behandlad arm kontra fingerad Exablate-
behandlad kontrollarm) vid behandling av lakemedelsrefraktdr tremor hos
forsokspersoner med Essentiell tremor (ET) med Exablate Neuro.

Studien inkluderade 76 kvalificerade foérsokspersoner med idiopatisk
medicinrefraktar Essentiell tremor som randomiserades i forhallandet 3:1 till
antingen Exablate-behandlingsarmen (56 patienter) eller skenkontrollarmen

(20 patienter).

Studieslutpunkter —

Sikerhetsslutpunkt: Sakerheten for Exablate bestamdes genom en utvardering
av forekomsten och svarighetsgraden av enhetsrelaterade biverkningar fran
behandlingsdagen till och med manad 12 efter behandlingstidpunkten.

Effektivitetsslutpunkt: Effektiviteten utvarderades med hjilp av en validerad
skakvardesskala: Clinical Rating Scale for Tremors (CRST) for ET-personer.
Tremorbeddmningarna gjordes enligt CRST del A & B. Dessutom féljdes dven
Varaktighet (uppméatt med CRST Overarmsextremitetsfragor) och
forsokspersonens dagliga funktionalitet (som maétt enligt CRST del-C) under

studien.

Studieresultat — [1]

Sdkerhetsresultat: Sammantaget visade sammanfattningen av sikerheten att
inga allvarliga eller livshotande handelser relaterade till enhet eller procedur
intraffade. Det rapporterades inga oforutsedda biverkningar av enheten,

varken for Exablate-gruppen eller skengruppen, under denpivotala studien.

For patienterna i "Exablate-gruppen” inkluderade biverkningarna
gangstorningar hos 36 % av patienterna och parestesi eller domningar hos 38

%; dessa biverkningar kvarstod efter 12 manader hos 9 % respektive 14 % av
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patienterna. Gangstorningar forekom ocksd, med ataxi noterad vid

postoperativ neurologisk undersdkning (i 20 %) och efter 12 manader (i 4 %).

En patient hade en oOvergdende ischemisk attack 6 veckor efter att ha

genomgatt talamotomi som ansags vara orelaterad till Exablate-proceduren.

Detaljerad lista 6ver alla biverkningar visas i tabell 2:

FUS-talamotomiprocedur Sken
Biverkning (N =56) (N = 20)
Omgaende/Direkt ! 3 12 Omgaende/Direkt
g dagar | manader manader g
Antal patienter (procent)
ﬁzgz ansikte och 6 (11 %) 5 5 5 (9 %)
Parestesi eller Ansikte, lappar 8 (14 %) 6 6 2(4%)
domningar och tunga
Hand och fingrar 6 (11 %) 5 2 1(2%) 1(5%)
Ben 1(2%) 1 1
Smakstorning 3(5%) 2 2 2 (4 %)
Ataxi, noterad
objektivt vid 11 (20 %) 10 2 2 (4 %)
undersodkning
Gangstorning ”Ostadigt” eller
”obalanserat”, 0 0 0
rapporterad 9 (16 %) 8 7 3(5%) 1(5%)
subjektivt
Dysmetri, lem 7 (12 %) 7 5 2 (4 %)
Kraftloshet, kontralateral 2 (4 %) 2 2 1(2%)
Dysartri 1(2%) 1 1
Dysfagi 1(2%) 1 1
Huvudvark varaktighet >1 dag 8 (14 %) 4 2 4 (20 %)
Trotthet 3 (5 %) 3 1 1(5%)
Ojamnviktskansla 5(9 %) 5 3 1(2%)
Tinnitus 3(5%) 3
Obehag i huvudet:
"varme” eller 17 (30 %)
"tryck”
Vertigo/Yrsel: "yr” 12 (21 %)
Intraprocedurella | |jlam3ende 11 (20 %) 2 (10 %)
férnimmelser o o
eller handelser :ral:(nmg 2(4%)
tickningar i o o
harbotten 4(7%) 1(5%)
Ryggsmarta 5(9 %) 1(5%)
Angest 3 (5 %) 2 (10 %)

INFORMATION TILL FORSKRIVARE
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Pin-site smarta,
o6dem eller
blaméarken som
kan tillskrivas
placeringen av
den
stereotaktiska
ramen

17 (30 %) 7 (35 %)

Tabell 2: biverkningar rapporterade i den pivotala studien upp till 12 mdanader

Effektivitetsresultat: Medelpoangen for handtremor (hdgsta majliga podng, 32)

forbattrades med 47 % efter 3 manader i talamotomigruppen och med 0,1 % i

skenférfarandegruppen. Forbattringen kvarstod under hela den 12 manader

langa studieperioden.

Genomsnittlig total tremorpoang pa CRST forbattrades med 41 % efter 3

manader och med 35 % efter 12 manader. Denna férbattring observerades inte

med skenforfarandet. Data presenteras i grafen nedan (figur 1).

Totalt invaliditetspoang fran del C av CRST forbattrades signifikant efter 3

manader (en 62 % minskning av podngen fran baslinjen till 3 manader) och

forbattringen bibeholls efter 12 manader.

254

20

15

104

Mean Tremor Score

0

+Sham (N=20)

Baseline

1
1 Mo 3 Mo 6 Mo 12 Mo

Figur 1: CRST rapporterades i den pivotala studien upp till 12 manader

Sdkerhetsaspekt-

1) Sakerhetsanalys av 186 patienter med ET som behandlades under FDA

Premarket Approval submission (P150038) vid 14 centra med MRgFUS-

talamotomi med ett&rsuppféljning (Fishman et al. 2018 ).
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e De flesta behandlingsrelaterade biverkningar som harrérde fran
dessa studier var milda (79 %) eller mattliga (20 %). Endast 5 fall
(1%) bedomdes som allvarliga.

e Avde 5 allvarliga fallen var 2 6évergaende som varade mindre an
3 dagar efter proceduren (allmén trétthet och ultraljudsrelaterad
huvudsmarta som férsvann samma dag). Dessutom pagick 2 fall
av obalans och 1 fall av ataxi i mer an 12 manader.
Tabell 3 sammanfattar biverkningarna efter MRgFUS-talamotomi

efter typ och svarighetsgrad (N=186 forsokspersoner/443

handelser)
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%)

Tabell 3: Biverkningar rapporterade i flera formarknadsgodkénnandestudier upp till 12
mdnader

2) Anekdotisk sdkerhetsinformation som patraffades efter den pivotala

studien:

e Ett enda center publicerade data om 2 patienter som upplever
dystoni efter behandling (Martino et al, 20195)).
Forfattarna rekommenderar att patienter noggrant undersoks
for atféljande dystoni och varnas for den potentiella risken for
forsamring  eller  demaskering av  dystoni trots
tremorforbattring.

e | en lokal ET-studie i Japan 2018 rapporterade en patient
talamussmarta efter behandlingi 1 ar, presenterad som Cheiro-

Oral syndrom och hyperalgesi.

Effektivitetsaspekt —

Effektanalys av 179 ET-patienter som behandlats med unilateral talamotomi vid
internationella multicenter under de pivotala och postpivotala studierna med

ettarsuppféljning (Krishna et al. 2019 ),
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Totalt sett forbattrades den genomsnittliga tremoren med 60,7 % efter
3 manader. Forbattringen kvarstod under hela studieperioden pa 12
manader (57,9 %). Det fanns en statistiskt signifikant skillnad i resultat
mellan de pivotala och de postpivotala grupperna, med mer
tremorforbattring i den postpivotala kohorten som potentiellt speglar
en inlarningskurva med FUS-talamotomi

Livskvalitet, matt med CRST del C, forbattrades med 70,7 % efter 3
manader och bibehdlls efter 1 ar.

Lagre alder och kortare sjukdomslangd observerades som signifikanta
prediktorer for utfall efter MRgFUS, liknande den rapporterade

effekten av sjukdomslangd i DBS-behandlingar for Parkinsons sjukdom

Hallbarhets/Varaktighetsaspekt —

Effektiviteten och hallbarheten av MRgFUS-behandling for ET-patienter

utvarderades vid 3 ars uppfoljning av patienter som behandlades under den

avgorande studien. 52 av 75 patienter har natt 36 manader (Halpern et al. 2019

5},

Medianpoangen forbattrades fran ett baslinjevarde pa 20 poang till 8
poang efter 6 manader och lag kvar pa 8 vid 36 manader, en
medianminskning pa 56 % fran baslinjen.

Funktionshinderpodngen (méatt med CRST del C) minskade med 63 % 3
ar efter MRgFUS-behandling. Den totala QUEST-podngen visade en
forbattring med 50 % efter 36 manader.

Forandringen i tremor och livskvalitetspodang efter MRgFUS-behandling

presenteras i graferna nedan (Figur 2).
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Figur 2: Tremormadtt i den pivotala studien upp till 3 Gr
Den horisontella linjen i mitten av varje ruta representerar medianvardet, och
rutan stracker sig fran 25:e till 75:e percentilerna. (Halpern et al, 2019)

4.2 Bilateral essentiell tremor

4.2.1. Sammanfattning av klinisk studie
Studiedesign — Prospektiv, 6ppen, multicenter, icke-jamforande, stegvis klinisk
provning. 51 forsokspersoner som har fatt ett tidigare ensidigt Exablate-

forfarande rekryterades till studien pa sju centra i USA.

Studieslutpunkter —

Séikerhetsslutpunkt: Kliniska beddomningar och neurologiska undersdkningar
fran den bilaterala behandlingsdagen till och med 12 manaders
efterbehandlingsbesok.

Effektivitetsslutpunkt: Procentuell férandring 3 manader efter CRST-
forfarandet for den sekunddra tremorsidan som behandlades under denna

studie.

Studieresultat -

Sdkerhetsresultat: Inga allvarliga eller livshotande handelser intraffade

relaterade till enheten. Inga oférutsedda biverkningar rapporterades.

Under den forsta manaden efter behandlingen var de viktigaste

biverkningarna parestesi eller domningar (33 %), dysartri (29 %), ataxi (23 %),
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obalans (18 %) och dysgeusi (14 %). Eftersom vissa av dessa handelser ar
tillfalliga till sin natur (t.ex. pa grund av 6dem efter behandling), kan det vara
mer adekvat att titta pa profilen fér pagaende biverkningar efter sex manader
som visar parestesi eller domningar (hos 16 % av patienterna), dysartri (14 %),
ataxi (14 %) och dysgeusi (6 %). Alla pagaende relaterade biverkningar ar milda
forutom en mattlig handelse i var och en av foljande kategorier: dysfagi,

ostadighet/obalans och dysgeusi.

En patient hade en allvarlig urinvagsinfektion som ansags forfaranderelaterad
(genom anvandning av foley-kateter under forfarandet) och l6stes tva veckor

senare.

En detaljerad lista 6ver alla biverkningar vid sex manaders besok visas i

tabellen nedan:

., Prevalens <1 Prevalens <3 Prevalens <6 E’rtivalens,
AE beskrivning o o o pagaende >6
manader manader manader o
manader
Domningar/stickningar 17 (33.4%) 11 (21.6%) 9(17,6%) 8 (15,7%)
Dysartri 15 (29.4%) 10 (19.6%) 8 (15,7%) 7 (13,7%)
Ataxi 12 (23.5%) 9 (17,6%) 8 (15,7%) 7 (13,7%)
Ostadighet/Obalans 9(17,6%) 5(9,8%) 3 (5,9%) 1(2,0%)
Dysgeusi 7 (13,7%) 7 (13,7%) 7 (13,7%) 3 (5,9%)
Gangstorning 5(9,8%) 3 (5,9%) 2 (3,9%) 1(2,0%)
Dysfagi 4(7,8%) 4(7,8%) 3(5,9%) 3 (5,9%)
Hypogeusi 4(7,8%) 4(7,8%) 4(7,8%) 4(7,8%)
Dysmetri 2 (3,9%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Trotthet 2 (3,9%) 1(2,0%) 1(2,0%) 0
Rostférandring 1(2,0%) 1(2,0%) 0 0
Dregling 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Hypoestesi 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Torr munn 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Yrsel 1(2,0%) 0 0 0
Diplopi, intermittent 1(2,0%) 0 0 0
Minskad synkronicitet 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Svaghet 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Urinvagsinfektion (UTI) 1(2,0%) 0 0 0
Huvudvark 1(2,0%) 0 0 0
Ansiktsférlamning 1(2,0%) 0 0 0

Tabell 4: Biverkningar rapporterade i den bilaterala ET-studien
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Effektivitetsresultat: Medelpodngen for tremor/motorisk funktion (CRST-delar
A+B) forbattrades med 66 %, fran 0,60,2 baslinjepoéang till 0,2+0,2 efter tre

manader. Férbattringen kvarstod under 6 manaders uppféljning (Figur 3).

Genomsnittlig hallningspodng for Ovre extremiteter pa CRST (del A)
forbattrades med 81,2 %, fran 2,5+0,8 baslinjepoang till 0,6+0,9 efter 3 manader

och holls densamma dven under 6 manaders besok.

Total invaliditetspodng fran del C av CRST forbattrades med 73,1 %, fran

10,3+4,7 baslinjepoang till 2,2+2,8 efter tre manader och bibehdlls efter se

manader.
- Tremor/Motor Function- CRST Parts A+B
Score: 17.4
. 20 A N=51
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un
o 15 -
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] Score: 6.0 Score: 6.4 Score: 6.7
= 10 " N=51
v N=51 N=51
; 1
]
: | 1
5 -
0 T T T T
Screening Month 1 Month 3 Month 6
Visit

Figur 3: Genomsnittspodng for CRST del A+B tremor/motorisk funktion rapporterad i
bilateral stegvis ET-behandling

Studiedesign — en prospektiv, multicenter, randomiserad, skenkontrollerad,
dubbelblind klinisk provning. 27 férsokspersoner med idiopatisk TDPD med
medicinrefraktdr tremor rekryterades till studien och randomiserades i
forhallandet 2:1 till antingen aktiv Exablate-behandlingsarm eller
skenkontrollarm. Vid besoket i manad 3 tillats skengruppspersoner ga éver till
en aktiv Exablate-behandling. Alla forsokspersoner foljdes upp till manad 12

efter en Exablate-behandling.

Studieslutpunkter —
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Sdkerhetsslutpunkt: Sakerheten for Exablate bestamdes genom en utvardering
av forekomsten och svarighetsgraden av enhetsrelaterade biverkningar och
allvarliga biverkningar fran behandlingsdagen till och med manad 12 efter
behandlingstidpunkten.

Effektivitetsslutpunkt: Effektiviteten utvarderades med hjélp av en validerad
tremorvardesskala: Klinisk bedémningsskala for tremor (CRST) for ET-personer.

Tremorbeddmningarna gjordes med CRST del A & B

Studieresultat -

Sdkerhetsresultat: data fran denna studie visar en mycket gynnsam
sdkerhetsprofil for Exablate-proceduren i TDPD-populationen. Av alla
handelser i Exablate TDPD-kohorten var 71 % overgaende och var inte langre

narvarande 72 timmar senare. Alla biverkningar ar detaljerade i tabell 5

Tva forsokspersoner upplevde talamotomirelaterade allvarliga biverkningar.
Bada skedde till foljd av lokalt cerebralt 6dem och efterslapning av lesionen mot

den inre kapseln:

e En patient upplevde hemipares med uttryck av ataxi, och patienten
behovde en rollator efter utskrivning. Biverkningen upphorde efter 30

dagar.

e En patient upplevde utvecklad hemipares 1 dag efter behandling.

Relation till Incidensantal (%)
enhet Kroppssystem Biverkningsterm o Allvarli
Mattlig
g
Allman Trotthet 2 (10 %) 0 0
Procedurrelater = Muskuloskeletal = Muskuloskeletal svaghet 1(5%) 0 0
ad Nervos Dysgnosi 1(5%) 0 0
Vestibular Yrsel 1(5%) 0 0
Dysmetri 1(5%) 0 0
Gangstorning 2 (10 %) 0 0
Muskuloskeletal i
Talamotomirela Hemipares 0 2 (10 %) 0
terad Obalans 4 (20 %) 0 0
Dysmetri 1(5%) 1(5%) 0
Nervos
Ataxi 1(5%) 0 1(5%)
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Domningar/stickningar 6 (30 %) 0 0
Domningar/stickningar 1(5%) 0 0
Neurologisk
Ostadig 1(5%) 0 0
Hypertoni 1(5%) 0 0
Kardiovaskular P °
Synkop/Svimning 1(5%) 0 0
Dermatologisk Sonikeringsrelaterad rodnad 0 1(5%) 0
Oga Synfiltsdefekt 1(5 %) 0 0
Mage/tarm Illamédende/krakning 3 (15 %) 2 (10 %) 0
Obalans 1(5%) 0 0
Muskuloskeletal
Positionell smarta 2 (10 %) 1(5%) 0
Overgdende Obalans 1(5%) 0 0
(< 3 dagar) Angest 0 2 (10 %) 0
Nervos
Dysgnosi 2 (10 %) 0 0
Domningar/stickningar 5 (25 %) 0 0
Huvudvark 5(25 %) 6 (30 %) 0
= Ultraljuds/sonikeringsrelater
Smarta/ 9
Obehag ad skallsmarta 0 1(5%) 0
;J(;t;auljvuud;\g?;lkerlngsrelater 2 (10 %) 2 (10 %) 1(5%)
Vestibular Yrsel 6 (30 %) 1(5%) 0

Tabell 5: biverkningar rapporterade i den kliniska TDPD-studien

Effektivitetsresultat: ¢!

e Handtremor, matt med CRST A+B subpodng i medicineringstillstandet,
forbattrades 62 % fran en baslinje pa 17 poang efter FUS-talamotomi
(n=20) och 22 % fran en baslinje pa 23 poang efter skeningrepp (N=7)
(Figur 4)

e Forbattringar efter 3 manader observerades i alla sekundéara resultat
CRST, UPDRS och PDQ-39 poang i behandlingsgruppen.

e Ett anmarkningsvart placebosvar observerades, som minskade efter 3

manader.
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Figur 4: CRST i den kliniska TDPD-studien upp till 1 ar

4.4. Parkinsons sjukdom

4.4.1. Sammanfattning av klinisk studie

Studiedesign — en prospektiv, tvdarmad, skenkontrollerad, randomiserad (3:1),
multicenterstudie for att utvardera sdkerheten och effekten av unilateral
Exablate pallidotomi for lakemedelsrefraktar, avancerad idiopatisk Parkisons
sjukdom. Forsokspersonerna genomgick (faktiskt eller skenbart, enligt
randomiseringsuppdraget) ensidig pallidotomi till den symtomdominanta sidan

av GPi.

Studieslutpunkter —

Sdkerhetsslutpunkt: Sakerheten faststalldes genom en utvadrdering av
forekomsten och svarighetsgraden av enhetsrelaterade biverkningar och
allvarliga biverkningar fran behandlingsdagen till och med 12 manaders
uppfoljning.

Effektivitetsdndpunkt: effektiviteten utvarderades genom skillnaden i
svarsfrekvensen for Exablate-gruppen jamfort med kontrollgruppen.
Reaktionen pa behandlingen baserades pa huruvida en patient nadde en

minimalt kliniskt viktig skillnad pa antingen MDS-UPDRS del Il (OFF meds
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motorisk undersokning for extremiteter pd den behandlade sidan) ELLER
UDysRS Objective Impairment (ON meds) utan att forvarras pa den andra

beddmningen.
Studieresultat -

Sdkerhetsresultat: Sikerhetsanalysen baserades pa 92 férsokspersoner (68
Exablate-patienter och 24 skenpatienter), tillgangliga under den 12 manader

langa uppfoljningen.

| Exablate-gruppen intréffade endast en allvarlig handelse. En patient hade en
lungemboli som sammanfoll med en resa omedelbart fore och efter Exablate-
ingreppet. DSMB bedomde det som procedurrelaterat baserat pa 6verdriven

forsiktighet.

De procedurrelaterade och pallidotomirelaterade handelserna presenteras i
tabell 6 nedan. Av de biverkningar som férsvann intraffade uppldsningen i
allmanhet inom 1 vecka till 3 manader. Biverkningar som kategoriseras som
procedurrelaterade ar i allmdnhet de hiandelser som ar icke-Overgaende och
relaterade till att ha genomgatt proceduren, sdsom trotthet, huvudvark, osv.
Andra biverkningar listade som Pallidotomi-relaterade liknar de typer av
handelser som har rapporterats nar ablation/stimulering av den bleka kdrnan
genomfors.

EXABLATE-GRUPP
(N=68)

Relation till enhet  Kroppssystem Biverkningsterm

Procedurrelatera Kardiovaskular Lungemboli 1 1,5 %
d Allman Trétthet 1 1,5%
Nervos Yrsel 3 4,4 %
Huvudvark 3 4,4 %
Smaérta/obehag Sonikeringsrelaterad
smarta ! Lo>%
Pallidotomi- Nervos Dysartri 2 2,9%
relaterad Ansiktsforlamning 1 1,5%
Gangrubbningar 1 1,5%
Hicka 2 2,9%
Obalans 1 1,5%
Okad 1 1,5%
salivavsondring/dregling ’
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EXABLATE-GRUPP
(N=68)

Relation till enhet  Kroppssystem Biverkningsterm

Domningar/stickningar 1 1,5%
Parestesi 1 1,5%
Syn Suddig syn 1 1,5%

Tabell 6: biverkningar rapporterade i studien

Alla procedurrelaterade handelser I6stes inom 12 manaders uppféljning. Av de
pallidotomirelaterade handelserna pagick fortfarande tre milda/mattliga
héndelser under 12 manader: 1 mattlig dysartri, 1 mild 6kad

salivation/dregling, 1 mild domningar/stickningar

Effektivitetsresultat: Av 67 forsdkspersoner som randomiserades till Exablate-
gruppen, reagerade 46 (69 %) forsokspersoner, medan reaktionsfrekvensen i

skengruppen var 33,3 %. (OR = 4,4, P=0,005).

Den Exablate-behandlade gruppen visade 26 % forbattring i MDS-UPDRS del IlI
(OFF meds motorisk undersokning) for extremiteter pa den behandlade sidan
jamfort med den sken-behandlade gruppen (6 %) efter 3 manader. Dessutom

var forbattringen i Exablate-gruppen stabil under 12 ménader.

Av-medicinering MDS-UPDRS Del IIl motorisk -
Procentuell fordndring fran baslinjen
__ 40
~ . _
§ 30
[e)}
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S 20
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i Exablate ®Sham

Figur 5: Av-medicinering MDS-UPDRS GPi klinisk studie upp till 1 Gr

Den Exablate-behandlade gruppen visade 46 % férbattring i MDS-UPDRS del IV -
Motorisk komplikationspoang jamfort med den skenbehandlade gruppen (2 %) efter 3
manader:

INFORMATION TILL FORSKRIVARE

PUB41007864 Rev. 3




INSIGHTEC

MDS-UPDRS del IV - Motoriska komplikationer -
Procentuell férdndring frén baslinjen
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Figur 6: MDS-UPDRS GPi klinisk studie upp till 1 ar

4.5. Neuropatisk smarta

4.5.1. Sammanfattning av klinisk studie

Studieresultat - [7] -

Tolv patienter med kronisk terapiresistent neuropatisk smarta inkluderades for
MRgFUS Central Lateral Talamotomi (CLT).

Pre- och postoperativ smartbedémning utférdes med hjdlp av ett detaljerat
frageformular. VAS-betyget for smartintensitet noterades for de minsta och
varsta smartintensiteterna pa en skala mellan 1 och 100. Dessutom gav
patienterna ett globalt procentuellt varde av postoperativ smartlindring jamfort

med det preoperativa tillstandet.

Studieresultat -

Sdkerhetsresultat: En patient (8%) upplevde hogersidig motorisk hemineglekt
och dysmetri i armen och benet samt dysartri sekundart till en 8-10 mm
blédning i mitten av CLT-malet med ischemiska forandringar som strackte sigin
i Vim. Efter 24 timmar hade 70-80 % av de motoriska symtomen minskat och

med tiden férsvann alla dysmetriska symtom utom nar férsokspersonen
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forsokte skriva eller tala. Vid 1 ar efter behandling férblev patienten hindrad

under kravande och stressiga interaktioner.

Effektivitetsresultat: En analys av globala smartlindringsprocenter som

rapporterats av patienterna och av VAS-varden utfordes for 9 patienter.

Signifikant smartlindring (gruppmedelvarde 55 %) rapporterades under och i
slutet av ingreppet. Mer tillférlitliga procentsatser for smartlindring samlades in
2 dagar (medelgruppvarde 71,1 %, 9 patienter), 3 manader (medelgruppvarde
49,4 %, 9 patienter) och 1 ar (gruppmedelvarde 56,9 %, 8 patienter) efter
behandling.

Den postoperativa genomsnittliga VAS-poangen var 34,3/100 efter 3 manader
och 35,3/100 efter 1 ar, vilket motsvarar en postoperativ forbattring pa 42,3 %
respektive 40,7 %.
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KAPITEL 5: OVERVAKNING AV EFTERMARKNAD -
ACKUMULERADE LARDOMAR

INSIGHTEC har atagit sig att samla in rapporter om sakerhetshdandelser fran

kommersiella behandlingar gjorda med MRgFUS-systemet. Som en del av denna

datainsamlingsprocess identifierades flera faktorer med potentiell effekt pa

behandlingssakerhetsprofilen (de tillampliga ingar i kapitel 2):

Bestamning av malplats — malbestamning ar en kritisk uppgift for framgang i
behandlingen och for att undvika biverkningar. Darfér bor denna uppgift utféras
av en kvalificerad lakare med erforderlig kunskap och erfarenhet och baserat pa
den lokala neurokirurgiska vardstandarden. Dessutom &r det viktigt att vervaka
realtidsfeedback fran patienten och systemet under hela behandlingen, for att

bekrafta malplatsen och justera den vid behov.

Termisk flackform — termisk viarme bor begrdnsas till malplatsen. Exablate
phased array transducer (fassystemgivare) anvander en dedikerad algoritm for
att korrigera for termisk varmedistorsion, orsakad av skallen. | vissa fall kan
variabiliteten i skallen och vavnaden fortfarande paverka flackens form. Darfor ar
det nodvandigt att noggrant undersdka de termiska realtidsbilderna under
behandlingen och identifiera férandringar i den termiska flackformen, sdsom
forlangning. Om det behovs bor operatdren anvanda tillgangliga verktyg for att

begrédnsa flackformen inom malplatsen.

Termisk flackinriktning — korrekt inriktning av givaren ar avgérande for korrekt
vavnadsinriktning. Den geometriska verifieringsprocessen maste utféras i borjan
av behandlingen (med subletala energinivaer) for att sakerstdlla korrekt
inriktning i alla 3 axlarna. Om den termiska flacken avviker fran dnskad plats, bor

justering av termisk flack utforas.

Patientfixering under behandling — malbestamning gors pa MR-anatomiska bilder
tagna i borjan av behandlingen. Darfor ar det viktigt att patientens huvud fran
och med nu kommer att vara immobiliserat under hela behandlingen. Detta
uppnas genom att det behandlande teamet faster huvudramen pa patientens
huvud och deras bekriftelse pa att ramen ar fixerad pa plats och genom att
ansluta huvudramen till behandlingsbordet och sdkerstélla dess lasning (se

avsnitt 2,3). Dessutom varnar en automatisk bildbaserad
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rorelsedetekteringsfunktion vid patientrorelser, fére varje energioverforing; i
sadana fall bor det behandlande teamet undersdéka tillgénglig information och vid
behov agera enligt bruksanvisningen. Dessutom ar det i varje sonikering viktigt
att visuellt kontrollera realtidsbilderna och jamféra dem med planeringsbilderna

for att fanga patientrorelsehdndelser.

Symptomatiskt 6dem — som vid andra kliniska ingrepp dr det mojligt att fa
vavnadsreaktion pa ablation som involverar inducerat dem. Odem i omgivande
vavnad kan associeras med neurologiska underskott och orsakar vanligtvis
Overgaende och milda till mattliga symtom. For att minimera den negativa
effekten maste det behandlande teamet félja sjukhusets/klinikens standardvard
vid sadana handelser, vilket dven kan inkludera administrering av steroider under

dagarna efter proceduren.

| sdllsynta fall kan en onormal reaktion pa behandlingen intraffa hos patienten,
vilket leder till férvantade 6vergaende eller permanenta neurologiska storningar.
Sadana sallsynta hindelser kan inte forklaras av nagon av ovanstaende faktorer
och kan vara relaterade till patientens anatomi eller fysiologi. For att minimera
sadan risk ar det viktigt att utvardera patientens sjukdomshistoria och tillstand

och att standigt Overvaka patientinmatningar under hela behandlingen.

For att uppna en varaktig och full effekt av tremorsuppression kan
behandlingsmetoden i vissa fall vara snedstalld mot effektivitet framfor sakerhet,
baserat pa ldkarens kliniska bedémning. Sadana fall kan sluta med milda
biverkningar. Det kradvs att behandlingsteamet har en klar forstaelse for mojliga
risker och komplikationer nar behandlingen utférs, upprattar patientens

forvantningar och ger adekvat uppfoljning och vard.
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