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Bu belgede tanimlanan Exablate Transkraniyal MR rehberli odaklanmig
ultrason sistemi ayni zamanda Exablate 4000 veya Exablate Neuro olarak
adlandinimaktadir

Uyarl Tedaviyi gerceklestiren doktor, norosirurji prosediirlerini
gerceklestirmek igin ilgili llke kanunlarinin o6ngérdigii
egitimlere ve sertifikalara sahip olmalidir.

Cihaz, MRI konusunda egitim almis ve cihazin kullanimina
yonelik egitimi tamamlamis bir doktor tarafindan
kullanilabilir.

Exablate cihazi, yalmizca INSIGHTEC veya INSIGHTEC'in
sertifikali tedarikcileri tarafindan gergeklestirilebilen
onleyici bakim gerektirir. Gerekli bakimlari yapilmamis olan
cihaz ¢alistirlmamalidir.

Cihaz diizgiin sekilde g¢alismiyorsa cihazin kullanilip
kullanilamayacagini veya kullanimi 6ncesinde INSIGHTEC
servisinin miidahalesinin gerekip gerekmedigini belirlemek
icin cihazi kullanmayin ve INSIGHTEC'i bilgilendirin.

Gegerli bakim vyapilmadan cihazin kullanilmasi ciddi
yaralanmalara neden olabilir.

Kullanmadan 6nce KONTRENDIKASYONLAR, UYARILAR ve ONLEMLER dahil
tiim talimatlari okuyun. Bu talimatlarin izlenmemesi, hastanin ciddi sekilde
yaralanmasina neden olabilir.

Hem manyetik rezonans goriintileme hem de Exablate kullanimi
konusunda uzmanlik egitimi alinmasi, bu cihazin diizgiin ¢alismasini ve
glivenli kullanimini saglamak igin ¢ok dnemlidir.

Exablate'i ilk kez kullanacak olan doktorlar, egitim hakkinda bilgi almak ve
gerekli sertifikayr edinmek icin yerel INSIGHTEC temsilcisiyle iletisime
gecmelidir.

Bu belge ve igerisinde yer alan talimatlar, Amerika Birlesik Devletleri'nde
gecerli degildir.
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BOLUM 1: GENEL BAKIS

1.1. Cihaz Tanimi

InSightec'in cihazi Exablate Neuro, odaklanmis ultrason enerjisini, intakt kafatasi yoluyla
bir fokal beyin dokusuna iletir. Ultrason isininin fokal noktasindaki doku, geri dénisi
olmayan termal koagiilasyon noktasina kadar isitilirken, yanindaki doku bundan

etkilenmez. Viicut, zamanla, kesip cikarilan dokuyu yavas yavas emer.

Exablate Neuro odaklanmis ultrason sistemi, bir Manyetik Rezonans Goriintileme (MRI)
tarayicisinin iginde galisir. MRI, hedef alani tanimlamak ve tedaviyi planlamak igin
kullanilan hasta anatomisi gériintiilerini saglar. islem sirasinda Exablate sistemi, termal

artisin izlenmesi igin gergek zamanl bir termal harita olusturmak tGizere MR goriintilerini

Tablo 1: Exablate sistem yapilandirmasi

kullanir.

Jenerik isim MRgFUS
Ticari isim Exablate Neuro
Model 4000
Kizak Tipi 1.0and 1.1
Uygulama Neuro

1.2. Kullanim Amaci

Exablate System 4000 transkraniyal MR kilavuzlu odakli ultrason sistemi (Tip 1.0 ve Tip
1.1), termal odakli ultrason enerjisi kullanarak beynin talamus, sub talamus ve
pallidum bolgelerindeki hedeflerin termal ablasyonu igin tam MR planlama ve termal
goriinttileme kontroli altinda, Esansiyel Tremorun (tek tarafl ve/veya asamali bilateral
tedaviler), idiyopatik Parkinson Hastaliginin (tek tarafli tedaviler) ve Néropatik Agrinin

tedavisi amaciyla kullantlir.

1.3. Hedef Grup

Esansiyel Tremor, idiyopatik Parkinson hastaligi veya Néropatik Agri gibi norolojik

bozukluklara sahip hastalar.

Recete Edenlerin Faydalanabilecegi Bilgiler
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BOLUM 2: HASTA SECiIM KRITERLERI

e Hastanin, ylksek ¢ozunirliikli BT taramasindan gecebilmesi gerekir.

e Hastanin MRI Unitesine sigabilmesi ve ihtiya¢ duyuldugunda kontrast madde
dahil olmak (izere spesifik MR sisteminin tim kontrendikasyonlarina uyum
saglayabilmesi gerekir.

e MR gorintilemesinde talamus, subtalamus ve pallidum belirgin olmalidir.

e islem sirasinda hasta hislerini hekime iletebilir. islem genel anestezi
gerektirmez.

e Hasta, Sonikasyonu Durdur butonunu rahat bir sekilde kullanabilmelidir.

e Hasta, tedaviden Once tiras edilmelidir.

e Hastanin, ilaglara yanit vermeyen klostrofobi 6yklsi olmamalidir.

e Motor semptomlari ve diskinezisi olan Parkinson hastasi ile ilgili olarak:

e Hasta Levodopa'ya yanit vermeli, ilac tedavisi UYGULANMADIGINDA
gorulen orana kiyasla ilag tedavisi UYGULANIRKEN, MDS-UPDRS motor

alt 6lceginde en az %30 azalma olmahdir

e Asamali bilateral tedavi planlanan hastanin 6nceki tedavisinden itibaren en az 9
ay gecmis olmalidir (sadece esansiyel tremor icin yapilan talamotomi igin

gecerlidir).

e MRl ile iliskili kontrendikasyonlari olan hastalar (6rn. metalik implantlarin MRG
ile uyumlu olmamasi, siddetli klostrofobi, kontrast maddeye reaksiyon)

e Ultrason isininin yolunda enerji emici yapilardan veya hassas dokulardan (6rn.
kafatasi implantlari, cerrahi klipsler, santlar, elektrotlar, dura yamasi, kafatasi
yamasi, elektrotlar vb.) kaginmanin mimkin olmadigi hastalar

e Eszamanh aktif enfeksiyon hastaligi ve/veya atesin eslik ettigi siddetli alerjisi
olan hastalar

e Beyin timori veya vaskiiler anomali teshisi konan hastalar

e Onceki yillarda nébet, beyin kanamasi, strok veya herhangi bir pihtilasma

bozuklugu 6ykisi olan hastalar
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e Kullanim siiresinin yarisinda kanama riskini arttirdigi bilinen br antikoagtilan
ve/veya anti-trombosit ila¢ kullanan hastalar.
e Tedaviden 6nceki 24 saat icinde herhangi bir kontrast madde (6rn. BT, MRI)
verilen hasta
e laglarla kontrol edilemeyen siddetli kararsiz hipertansiyon (ilag kullanirken
diyastolik kan basinci > 100 ise)
e Kararsiz kardiyak durumu olan hastalar
e Etanol veya madde bagimliligi ile tutarli davranis sergileyen hastalar
e Serebrovaskiiler hastalik (coklu SVA veya 6 ay icinde gecirilen SVA)
e intraoperatif veya postoperatif kanama icin risk faktorleri tasiyan hastalar
e Yapilan gérintiulemenin, BT ve/veya MRI'da anormal bulgu gbstermesi (6rn.
beyin timori, beyin vaskiler malformasyonu, sant vb.)
e Motor semptomlari ve diskinezisi olan Parkinson hastasi ile ilgili olarak:
e ilag tedavisi UYGULANIRKEN, Hoehn ve Yahr evresinin 3 veya lizeri
olmasi
e  MMSE skorunun < 24 oldugu agir bilissel bozukluk olmasi
e Aktif kontrol edilemeyen depresif semptomlar, psikoz, sanrilar,
hallsinasyonlar veya intihar disincesi ile tanimlanan ve en az 3 ay
antidepresan ila¢ kullanimi ile stabil hale gelmeyen psikiyatrik hastalig
olan hasta.
e Asamali Bilateral Esansiyel Tremor tedavisi planlanan hastalar:
e Hastanin Disfaji Handikap indeksinde fiziksel alt dlgek skoru 16,5 ya da
daha yiiksek olmali veya disfaji tanisi konmus olmali
e Hastanin Montreal Bilissel Degerlendirme Test (MoCA) skoru 22'den
disik olmali
e Konusma fonksiyonunun bir konusma patologu tarafindan klinik olarak

onemli diizeyde anormal oldugu tespit edilmis bir hasta olmali

Not: Exablate sisteminin teknik ¢alismasina iliskin dnlemler ve uyarilar icin Kullanim

Kilavuzuna bakin.

e Uzun sireli hareketsizlik, derin ven trombozu (DVT) veya pulmoner emboli (PE)

riskinde artisa neden olabilir. Bunu 6nlemek igin bu riskin hafifletilemedigi
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hastalarin kabul edilmemesi ve tedavi edilen hastalarin MRI'deki tim islem
slresi boyunca kompresyon corabi giymesi gerekir

Hedefin yanlis belirlenmesi, tedavinin basarisiz olmasina ve yan etkilere yol
acabilir. Hedef konumu dogrulamak ve gerekirse ayarlamak icin tedavi boyunca
hastadan ve sistemden gelen gercek zamanl geri bildirimleri izlemek 6nemlidir.
Yeterli akustik baglasimi saglamak icin donustiirtict araylziniin hava kabarcigi
olmadan tamamen suyla dolduruldugundan ve donustlricti ile kafa
cercevesinin mekanik olarak yerine sabitlendiginden emin olun.

Tedaviye baslamadan o©nce, hastanin Sonikasyonu Durdur butonunu
etkinlestirebildiginden emin olun. Agri durumunda hastanin bu butonu
kullanamamasi yaralanmaya neden olabilir.

Hastanin kafa derisinin dizgiin sekilde tiras edildiginden ve kafa derisinde
Isinmayl/yanmayi en aza indirmek igin tedavi i1sin yolunda herhangi bir yara
izinin veya kafa derisi lezyonunun isaretlenerek bunlara dokunulmayacagindan
emin olun.

Tedavi yolundaki kafatasi parametrelerini ve kalsifikasyonlari belirlemek icin bu
islemden 6nce bir BT gerceklestiriimelidir. Bu gérintiler MR (nitesine yiklenir
ve gercek zamanli MR goriintileri ile senkronize edilir.

Tedavinin baslangicinda donistirtciiniin dogru sekilde hizalanmasi, uygun
doku hedeflemesi ve hedeflenmemis dokunun yaralanmasini 6nlemek igin kritik
Oneme sahiptir. Tedaviye baslamadan 6nce, uygun hizalamayi saglamak igin
geometrik dogrulama gerceklestirin.

islem sirasinda MR termal haritalarinin izlenmemesi, hedeflenmeyen dokularin
istenmeyen sekilde 1sinmasina neden olarak kalici yaralanmalara neden olabilir.
Operator, MR termometri verilerinin mevcut olmamasi veya gilivenilir olmamasi
durumunda islemi iptal etmeli/durdurmalidir.

Cilt yanigina neden olabilecek hava kabarciklarinin sistemde bulunmasini
onlemek icin donistirici ile hastanin kafatasi arasindaki dolasim alaninda
yalnizca gazi giderilmis su kullanildigindan emin olun.

Sonikasyonlar arasindaki yetersiz sogutma siresi, hedeflenen hacmin disindaki
normal dokularda ciddi hasara neden olabilecek termal birikime yol agabilir.
Sonikasyonlar arasindaki sogutma siresi, uygulanan mevcut enerjiye ve
sonikasyon parametrelerine gore otomatik olarak 6lceklenir ve azaltilmamasi

gerekir.
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e Kafatasi kemigi 6nemli dlciide i1sinirsa kemik dokusu ve kafatasina bitisik doku
da 1styl emebilir ve hasar goérebilir. Bu dokuya zarar vermemek icin, kafatasinin
Isinmasi en aza indirilmelidir. Bu da hem sogutulmus suyun kafatasinin dis ylizeyi
boyunca sirkilasyonu (dis kafatasi-cilt arabiriminin i1sinmasindan kaginin) hem
de beyinde kafatasindan en az 2,5 cm uzakta hedef bolgelerin secilmesiyle

saglanir (i¢ kafatasi-doku arabiriminin isinmasindan kaginin).

BOLUM 3: OLASI YAN ETKILER

MRgFUS tedavisinden sonra siklikla ortaya cikmasi beklenen potansiyel yan etkiler
sunlardir: Yuriime bozuklugu (dengesizlik / ataksi / sarsaklik), dismetri, bas donmesi /
yorgunluk, parestezi gibi duyusal bozukluklar, konusma bozuklugu (dizartri), yutma veya

tat alma bozuklugu (disfaji / hipoguzi / disguzi) ve gligstizlik.

Klinik calismalardan elde edilen emniyet olaylarinin 6zeti ve pazarlama sonrasi gbzetim

verileri Bolim 4'te veilmistir.

BOLUM 4: BEKLENEN KLINiK FAYDALAR

Esansiyel Tremor ve Tremor Baskin idiyopatik Parkinson Hastaliginda beklenen klinik
fayda, titremenin giderilmesidir. Parkinson Hastaligi pallidotomisinde ise bu, titremenin
giderilmesi, kas sertliginin azaltilmasi olurken Noéropatik agrida da agrinin giderilmesidir.
Bu bolimde verilen bilgiler, klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi goézetim
verilerinden elde edilmistir ve etkinlik, glivenlik ve dayaniklihk hakkinda bilgiler

vermektedir.

Calisma Tasarimi — Exablate Neuro kullanilarak Esansiyel Tremor (ET) yasayan

deneklerde ilaca direncli tremor tedavisinde prospektif, randomize, ¢ift kor,
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capraz, cok bolgeli, iki kollu bir calisma (Exablate ile tedavi edilen kola karsi
Exablate Sham ile tedavi edilen kontrol kolu).

Calismada, Exablate tedavi koluna (56 hasta) veya Sham kontrol koluna (20
hasta) 3:1 oraninda randomize edilmis, idiyopatik, ilaca direngli Esansiyel

Tremor yasayan 76 uygun denek yer aldi.

Calismanin Sonlanim Noktalari —

Emniyet Sonlanim Noktasi: Exablate'in emniyetli oldugu, tedavi glinlinden
baslayarak tedaviden sonraki 12. Aya kadar cihaz ile ilgili advers etkilerin
insidansi ve siddetinin degerlendirilmesiyle belirlendi.

Etkinlik Sonlanim Noktasi: Etkinlik, dogrulanmis bir tremor derecelendirme
skalasi olan ET denekleri icin Klinik Tremor Derecelendirme Skalasi (CRST)
kullanilarak degerlendirildi. Tremor degerlendirmeleri CRST Bolim A ve B
dogrultusunda gergeklestirildi. Calisma sirasinda ayni zamanda Dayanikhlik
(CRST ust kol ekstremite sorulariyla olglldigu sekliyle) ve denegin giinliik

islevleri (CRST Bolim C dogrultusunda 6lclldigiu sekliyle) de takip edildi.

Calismanin Sonuclari — ™

Emniyet Sonuglari: Emniyet 6zeti genel olarak, cihaz veya gergeklestirilen islem
ile ilgili hicbir Ciddi veya Hayati tehdit eden etkinin ortaya ¢ikmadigini gosterdi.
Pivotal calisma sirasinda Exablate grubu veya Sham grubu icin beklenmeyen

herhangi bir advers cihaz etkisi rapor edilmedi.

"Exablate grubu" hastalarin %36'sinda yiriime bozuklugu ve %38'inde parestezi
veya uyusukluk advers etkileri gbzlemlendi; bu yan etkiler hastalarin sirasiyla
%9'unda ve %14'linde 12 ay boyunca devam etti. Postoperatif norolojik
muayenede (%20'sinde) ve 12. ayda (%4'linde), ataksinin eslik ettigi kaydedilen

ylrtime bozukluklari da meydana geldi.

Bir hastada, talamotomiden 6 hafta sonra, Exablate prosediriyle ilgisi

olmadigina kanaat getirilen gegici iskemik atak goézlemlendi.

Advers etkilerin ayrintili listesi, Tablo 2'de gosterilmektedir:

FUS Talamotomi islemi
Advers Etkiler (N =56)

7 giin 3 Ay

Hasta sayisi (yiizde)

Recete Edenlerin Faydalanabilecegi Bilgiler
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Yiz ve el 6 (%11) 5 5 5 (%9)
Parestezi veya Yiz, dudaklar ve dil 8 (%14) 6 6 2 (%4)
uyusma El ve parmaklar 6 (%11) 5 2 1(%2) 1 (%5)
Bacak 1(%2) 1 1
Tat alamama 3 (%A5) 2 2 2 (%4)
Muayenede objektif 0 o
olarak belirtilen ataksi 11 (%20) 10 2 2 (%4)
Yirime glicliglu | sibjektif olarak rapor
edilen “Kararsiz” veya 9 (%16) 8 7 3 (%5) 1 (%5)
“dengesiz”
Dismetri, uzuv 7 (%12) 7 5 2 (%4)
Gugsuzluk, kontralateral 2 (%4) 2 2 1(%2)
Dizartri 1(%2) 1 1
Disfaji 1(%2) 1 1
1 glinden uzun siren bas agrisi 8 (%14) 4 2 4 (%20)
Yorgunluk 3 (%5) 3 1 1 (%5)
Dengesizlik hissi 5 (%9) 5 3 1(%2)
Tinnitus 3 (%5) 3
?35 rahftSIZth: 1s1” veya 17 (%30)
basing
Vertigo: “bas donmesi” 12 (%21)
Bulanti 11 (%20) 2 (%10)
Kusma 2 (%4)
) Kafa derisinde
islem ici hisler karincalanma 4 (%7) 1 (%5)
veya etkiler Sirt agrisi 5 (%9) 1 (%5)
Anksiyete 3 (%5) 2 (%10)
Stereotaktik ¢cercevenin
yerlestiriimesi nedeniyle
civinin yerlestirildigi 17 (%30) 7 (%35)
bolgede agri, 6dem veya
morarma

Tablo 2: Pivotal calismada 12 aya kadar siirdiigii bildirilen advers etkiler

Etkililik sonuglarr: El tremoru icin ortalama skor (mimkiin olan en yiiksek skor
32’dir), talamotomi grubunda 3 ayda %47 ve sham islemi grubunda ise %0,1

iyilesme gosterdi. lyilesme, 12 aylik calisma siiresi boyunca devam etti.

CRST'deki ortalama toplam tremor skorlari, 3 ayda %41 ve 12 ayda %35
oraninda artis gosterdi. Bu gelisme, sham isleminde ile gbzlemlenmedi. Veriler

asagidaki grafikte sunulmaktadir (Sekil 1).
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CRST'nin C Boluimindeki toplam sakathk skoru, 3 ayda kayda deger olglde
iyilesme gosterdi (baslangigtan 3 aya kadar olan skorda %62 azalma) ve iyilesme

12. ayda devam etti.

25+

204
g I‘\ o Sham (N=20)

PSR SRR (R

o .

§ FUS thalamotomy (N=56) +
= S A
H 101 + ___________ -+ --------- +"

s

0 T T T 1
Baseline 1 Mo 3 Mo 6 Mo 12 Mo

Sekil 1: Pivotal ¢alismada 12 aya kadar rapor edilen CRST

4.1.2. Pazarlama Sonrasi Gozetim Verileri

Emniyet unsuru -

1) 14 merkezde MRgFUS talamotomi ile FDA Pazara Sunma Oncesi Onay
basvurusu (P150038) kapsaminda tedavi edilen ve sonrasinda bir yil
boyunca izlenen 186 ET'li hastanin emniyet analizi (Fishman ve ark.
2018 @),

e Bu calismalardan kaynaklanan tedaviyle iliskili AE'lerin cogu hafif
(%79) veya orta (%20) olarak gézlemlendi. Yalnizca 5 vaka (%1)
ciddi olarak derecelendirildi.

e 5 ciddi vakadan 2'si, islemden sonra 3 glinden daha kisa siiren
gecici vakaydi (genel yorgunluk ve sonikasyona bagli bas agrisi
ayni giin dizeldi). Buna ek olarak 2 dengesizlik ve 1 ataksi
vakasinin, 12 aydan uzun sire devam ettigi gorildi.
Tablo 3, MRgFUS talamotomi sonrasi AE'leri tipe ve siddet
dlzeyine gore dzetlemektedir (N=186 denek/443 etki)

Recete Edenlerin Faydalanabilecegi Bilgiler
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Mild Moderate Severe

Frame-related 39 (9%) 3 (0.7%) 0
Sonication-related 132 (30%) 55 (12.4%) 2 (0.4%)
Thalamotomy-related

Sensory 84 (19%) 8 (2%)

Speech 15 (3%) 2 (0.4%)

Balance 59 (13%) 14 (3.2%) 3 (0.7%)

Strength 23 (5%) 4 (1%)
Totals 352 (79%) 86 (20%) 5 (1%)

Tablo 3: 12 aya kadar siiren farkli pazara sunma éncesi onay ¢alismasinda rapor edilen
advers etkiler

2) Pivotal calisma sonrasinda elde edilen anekdotik emniyet bilgileri:

e Tek bir merkez, tedaviyi takiben distoni yasayan 2 hastaya iliskin
veri yayinladi (Martino ve ark., 20198),
Yazarlar, hastalarda ayni zamanda distoni gorilip
gorilmediginin dikkatli bir sekilde incelenmesini tavsiye
etmektedir. Ayrica tremorun iyilesmesine ragmen distoninin
kotllesmesi veya ortaya c¢ikmasina iliskin risk bulundugu
konusunda hastalarin uyarilmasini 6nermektedir.

e 2018'de Japonya'da yapilan yerel bir ET calismasinda, bir
hastada tedavi sonrasinda 1 yil boyunca Cheiro-Oral Sendrom

ve Hiperaljezi olarak ortaya ¢ikan talamik agri rapor edildi.

Etkililik unsuru -

Pivotal ve post pivotal calismalar kapsaminda birden fazla uluslararasi merkezde
tek tarafli talamotomi ile tedavi edilen ve sonrasinda bir yil boyunca takip edilen

179 ET hastasinin etkililik analizi (Krishna ve ark. 2019 ).

e Genel olarak, ortalama tremor 3. ayda %60,7 oraninda dizeldi.
iyilesme, 12 aylik ¢calisma siiresi boyunca devam etti (%57,9). Pivotal ve
post pivotal gruplardan elde edilen sonuglar arasinda istatistiksel olarak
belirgin bir fark vardi. Potansiyel olarak FUS Talamotomi ile bir 6grenme
egrisini yansitan post-pivotal kohortta tremorun daha fazla iyilesme
gosterdigi gorildi.

e CRST Bolim C dogrultusunda olgllen Yasam Kalitesi, 3 ayda %70,7

oraninda iyilesme gosterdi ve bu oran 1 yil boyunca devam etti.
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e Parkinson hastaligi icin uygulanan DBS tedavilerinde hastalik siresinin
bildirilen etkisine benzer sekilde, yasin daha kiglk olmasi ve hastalik
slresinin daha kisa olmasi, MRgFUS sonrasi sonuglarin 6nemli

belirleyicileri olarak gozlendi.

Dayaniklilik unsuru -

ET hastalari icin MRgFUS tedavisinin etkinligi ve dayanikhhgi, pivotal calisma
kapsaminda tedavi edilen hastalar 3 yillik takip edilerek degerlendirildi. 75
hastadan 52'si, 36. aya ulasti (Halpern ve ark. 2019 ).

e Medyan skorun baslangi¢ degeri 20 puan iken, 6. ayda 8 puana ulasarak
iyilesme gosterdi ve 36. ayda 8 puanda kaldi. Bu, baslangica gére %56'lik
bir medyan dislsini gostermektedir.

e Engellilik puani (CRST Bolim C dogrultusunda olgllen) MRgFUS
tedavisinden 3 yil sonra %63 oraninda azaldi. Toplam ARASTIRMA puani
36. ayda %50'lik bir iyilesme gosterdi.

MRgFUS tedavisi sonrasinda tremor ve yasam kalitesi skorlarinda

gorilen degisim, asagidaki grafiklerde sunulmustur (Sekil 2).
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Baselne 6 12 24 36 Baseline & 12 24 36
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Sekil 2: Pivotal calismada 3 yila kadar gergeklestirilen tremor 6i¢ciimleri
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4.2 .Bilateral Esansiyel Tremor

4.2.1. Klinik galismanin 6zeti

Calisma Tasarimi - Prospektif, acik etiketli, cok merkezli, tek kollu, asamali klinik

calisma. Gegmiste tek tarafli Exablate prosediri uygulanmis 51 denek,

ABD'deki 7 merkezde yurutiilen ¢alismalara dahil edilmistir.

Calismanin Sonlanim Noktalari —

Emniyet Sonlanim Noktasi: Bilateral tedavi glinlinden tedavi sonrasi 12. Ay
ziyaretine kadar klinik degerlendirmeler ve nérolojik muayeneler.
Etkinlik Sonlanim Noktasi: Bu calisma sirasinda tedavi edilen ikincil tremor

tarafi icin CRST'nin islem sonrasi 3. aydaki ylizdelik degisimi.

Calismanin Sonuclari —

Emniyet Sonuglari: Cihazla ilgili ciddi veya tehdit olusturabilecek herhangi bir
olay meydana gelmemistir. Beklenmeyen olumsuz bir cihaz olayi

bildirilmemistir.

Tedavi sonrasi birinci ay icerisinde baslica goriilen yan etkiler arasinda
parestezi veya uyusma (%33), dizartri (%29), ataksi (%23), dengesizlik (%18) ve
Disguzi (%14) yer almistir. Bu olaylarin bazilari gegici nitelikte oldugundan (6rn.
tedavi sonrasi 6dem kaynakli), parestezi veya uyusma (hastalarin %16'sinda),
dizartri (%14), ataksi (%14) ve disguzi (%6) gdsteren 6 aylik yan etki profillerine
bakmak daha uygun olabilir. Yutkunma zorlugu, sarsaklik/dengesizlik, disguzi
kategorilerinin her birinde bir orta dereceli olay disinda devam eden tim ilgili

yan etkiler hafif niteliktedir.

Bir hastada prosediire bagh oldugu varsayilan (islem sirasinda foley kateter
kullanimindan kaynaklanan) ve 2 hafta sonra iyilesen ciddi bir idrar Yolu

Enfeksiyonu gorilmistir.

Asagidaki tabloda 6. ay ziyaretlerindeki tiim olumsuz vakalarin ayrintili bir

listesi yer almaktadir:

w Devam Eden
< . < . < .
| YenEudlerinTammi  VayginhkSiM. - vaveinlk <3 Yavemli=SML v, g ik >6m.
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Uyusma/Karincalanma 17 (%33,4) 11 (%21,6) 9 (%17,6) 8 (%15,7)
Dizartri 15 (%29,4) 10 (%19,6) 8 (%15,7) 7 (%13,7)
Ataksi 12 (%23,5) 9 (%17,6) 8 (%15,7) 7 (%13,7)
Sarsakhk / Dengesizlik 9 (%17,6) 5 (%9,8) 3 (%5,9) 1(%2,0)
Disguzi 7 (%13,7) 7 (%13,7) 7 (%13,7) 3 (%5,9)
Yirtime glclUgi 5 (%9,8) 3 (%5,9) 2 (%3,9) 1(%2,0)
Disfaji 4 (%7,8) 4 (%7,8) 3 (%5,9) 3 (%5,9)
Hipoguzi 4 (%7,8) 4 (%7,8) 4 (%7,8) 4 (%7,8)
Dismetri 2 (%3,9) 1(%2,0) 1(%2,0) 1(%2,0)
Yorgunluk 2 (%3,9) 1(%2,0) 1(%2,0) 0
Ses Degisimi 1 (%2,0) 1(%2,0) 0 0
Salya Artigi 1 (%2,0) 1 (%2,0) 1(%2,0) 1(%2,0)
Duyularda Azalma 1(%2,0) 1(%2,0) 1(%2,0) 1(%2,0)
Agi1z Kurulugu 1 (%2,0) 1(%2,0) 1(%2,0) 1(%2,0)
Bag donmesi 1(%2,0) 0 0 0
Cift gérme, Belirli

aralklarla 1(%2,0) 0 0 0
Senkronizasyonda Azalma 1 (%2,0) 1 (%2,0) 1(%2,0) 1(%2,0)
Zayiflik 1 (%2,0) 1 (%2,0) 1(%2,0) 1(%2,0)
Uriner Sistem Enfeksiyonu 1 (%2,0) 0 0 0
Bas agrisi 1(%2,0) 0 0 0
Yiiz Sarkmasi 1 (%2,0) 0 0 0

Tablo 4: Bilateral ET ¢alismasinda bildirilen yan etkiler

Etkililik sonuglari: Tremor/motor fonksiyonu (CRST bolimi A+B) ortalama
puani, baslangigta 0,6+0,2 iken 3. ayda 0,210,2'ye diiserek %66 oraninda
iyilesmistir. lyilesme 6 aylik takipte de devam etmistir (Sekil 3).

CRST'deki (b6lim A) ortalama st ekstremite postir skoru, baslangicta 2,5+0,8
iken 3. ayda 0,610,9'a diiserek %81,2 oraninda iyilesmis ve 6. ay ziyaretinde de

ayni kalmistir.

CRST'nin C Boliminden alinan toplam engellilik skoru, baslangictaki
10,314,7'den 3. ayda 2,2+2,8'e dliserek %73,1 oraninda iyilesmis ve bu iyilesme

6. ayda da devam etmistir.
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Tremor/Motor Function- CRST Parts A+B
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Sekil 3: CRST béliimii A+B Bilateral asamali ET tedavisinde bildirilen
Tremor/Motor Fonksiyon Ortalama Skoru

4.3.Tremor Baskin Parkinson Hastalig

4.3.1. Klinik Calismanin Ozeti

Calisma Tasarimi — prospektif, cok merkezli, randomize, sham kontrolli, ¢ift kor

bir klinik calisma. Calismada, aktif Exablate tedavi koluna veya Sham kontrol
koluna 2:1 oraninda randomize edilmis, ilaca direngli Esansiyel Tremor ile
birlikte idiyopatik TDPD yasayan 27 uygun denek yer aldi. 3. ay ziyaretinde,
Sham deneklerinin aktif bir Exablate tedavisine Geg¢is yapmalarina izin verildi.

Tim denekler, Exablate tedavisinin ardindan 12. aya kadar takip edildi.

Calismanin Sonlanim Noktalari —

Emniyet Sonlanim Noktasi: Exablate'in emniyetli oldugu, tedavi giiniinden
baslayarak tedaviden sonraki 12. aya kadar cihaz ile ilgili advers etkilerin ve ciddi
advers etkilerin insidansi ve siddetinin degerlendirilmesiyle belirlendi.

Etkinlik Sonlanim Noktasi: Etkinlik, dogrulanmis bir tremor derecelendirme
skalasi  kullanilarak degerlendirildi: ET denekleri igin Klinik Tremor
Derecelendirme Skalasi (CRST). Tremor degerlendirmeleri, CRST B6lim A ve B

dogrultusunda gergeklestirildi.

Calismanin Sonuclari —
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Emniyet Sonuglari: Bu calismadan elde edilen veriler, TDPD popiilasyonunda

Exablate isleminin emniyet profilinin ¢cok olumlu oldugunu gosteriyor. Exablate

TDPD Kohortundaki tim etkilerin %71'i geciciydi ve 72 saat sonra artik

gozlemlenmedi. Etkilerin tim( Tablo 5’te ayrintili olarak verilmistir.

Deneklerin ikisi, Talamotomi ile iligkili Ciddi Advers Etkiler yasadi. Her iki

durumda da buna lokal serebral 6dem ve lezyonun i¢ kapsile dogru

ilerlemesinin neden oldugu gorildi:

Cihaz Hakkinda

Deneklerden biri, ataksik hemiparezi yasadi ve taburcu olduktan sonra

bir yiriteg kullanmasi gerekti. Bu etki 30 giin sonra diizeldi.

Deneklerden birinde, tedaviden 1 giin sonra hemiparezi gelisti.

Viicut Sistemi

Advers Etki Terimi

insidans # (%)

Genel Yorgunluk 2 (%10) 0 0
. o Muskuloskeletal = Muskuloskeletal zayiflik 1 (%5) 0 0
Islem ile ilgili
Sinir ile ilgili Disgnozi 1 (%5) 0 0
Vestibuler Bas donmesi 1 (%5) 0 0
Dismetri 1 (%5) 0 0
Ylrume guglugi 2 (%10 0 0
Muskuloskeletal guce (%10)
Hemiparezi 0 2 (%10) 0
Dengesizlik 4 (%20) 0 0
;::;mmm' ile Dismetri 1(%5) 1(%5) 0
Sinir ile ilgili Ataksi 1 (%5) 0 1(%5)
Uyusma / karincalanma 6 (%30) 0 0
Uyusma / karincalanma 1 (%5) 0 0
Norolojik
Kararsiz 1 (%5) 0 0
Hipertansiyon 1 (%5) 0 0
Kardiyovaskiler
Senkop 1 (%5) 0 0
Dermatolojik Sonikasyon ile iliskili kizarma 0 1 (%5) 0
GOz GOrme Alani Kusuru 1 (%5) 0 0
Gastro Bulanti/Kusma 3 (%15) 2 (%10) 0
Gegici Dengesizlik 1 (%5) 0 0
(<3 giin) Muskuloskeletal . .
S38 Pozisyonel agri 2 (%10) 1 (%5) 0
Dengesizlik 1 (%5) 0 0
Anksiyete 0 2 (%10) 0
Sinir ile ilgili
Disgnozi 2 (%10) 0 0
Uyusma / karincalanma 5 (%25) 0 0
Agri/ Bas agrisi 5 (%25) 6 (%30) 0
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Rahatsizlik Son'|k'asyon ile iligkili kafa 0 1(%5) 0
derisi agrisi
S?nlkasyon ile iliskili bas 2 (%10) 2 (%10) 1(%5)
agrisi

Vestibuler Bas donmesi 6 (%30) 1(%5) 0

Tablo 5: TDPD klinik ¢alismasinda rapor edilen advers etkiler

Etkililik sonuglari: 1!

e ilagtedavisi durumunda CRST A+B alt skorlariyla élgiilen El tremoru, FUS
talamotomi (n=20) sonrasinda baslangictaki 17 puandan %62 oraninda
ve sham islemi sonrasinda ise baslangigtaki 23 puandan %22 oraninda
iyilesme gosterdi (N=7) (Sekil 4).

e Tedavi grubundaki tim ikincil sonu¢ CRST, UPDRS ve PDQ-39
skorlarinda 3 ayda iyilesmeler gozlendi.

e Kayda deger bir plasebo yaniti gézlemlendi ve bu, 3 ayda azalma

gosterdi.
[ Fus thalamotomy
351 [] sham procedure
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Sekil 4: 1 yil kadar siiren TDPD klinik ¢alismasindaki CRST
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Calisma Tasarimi — ilaca direngli, ilerlemis idiyopatik PD igin tek tarafli Exablate

pallidotominin emniyetini ve etkililigini degerlendirmeye yonelik prospektif, iki
kollu, sham kontrollli, randomize (3:1), cok merkezli bir ¢alisma. Deneklere,
GPi'nin semptom baskin tarafina tek tarafli pallidotomi uygulandi

(randomizasyon atamasina gore gercek veya sham).

Calismanin Sonlanim Noktalari —

Emniyet Sonlanim Noktasi: islemin emniyetli oldugu, tedavi giiniinden
baslayarak tedaviden sonraki 12. Aya kadar cihaz ile ilgili advers etkilerin ve ciddi
advers etkilerin insidansi ve siddetinin degerlendirilmesiyle belirlendi.

Etkililik sonlanim noktasi: Etkinlik, Exablate grubundaki ve Kontrol grubundaki
Yanit Verenlerin Oraninda gorilen farka bakilarak degerlendirildi. Tedaviye
verilen yanit, diger degerlendirmede kotiilesme olmaksizin MDS-UPDRS Bolim
lII'te (tedavi edilen taraftaki ekstremiteler icin ila¢ kullaniimadiginda
gerceklestirilen motor muayenesi) VEYA UDysRS (Birlesik Diskinezi
Derecelendirme Olcegi) Objektif Bozukluk Bélimiinde (ilag kullanan) ilgili
hastanin minimal 6lctide ve klinik olarak 6nemli bir farka ulasip ulasmadigina

bagliydi.

Calismanin Sonuclari

Emniyet Sonuglari: Emniyet analizi, 12 ay boyunca takip edilen 92 denek (68

Exablate denegi ve 24 Sham denegi) ile gerceklestirildi.

Exablate grubunda yalnizca bir Ciddi etki gorildi. Deneklerden birinde,
Exablate isleminin hemen 6ncesinde ve sonrasinda yapilan seyahate denk
gelen bir pulmoner emboli goriildi. DSMB, tedbir amagh olarak bunun

gerceklestirilen islem ile ilgili olduguna karar verdi.

Gergeklestirilen islem ile ilgili ve Pallidotomiyle ilgili etkiler, asagidaki Tablo
6'da verilmistir. AE'lerdeki dizelme genellikle 1 hafta ile 3 ay arasinda
gerceklesti. Yapilan islem ile ilgili oldugu belirlenen AE'ler genellikle gegici

olmayan ve islemden kaynaklanan yorgunluk, bas agrisi vb. etkilerdir.
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Pallidotomi ile ilgili oldugu belirlenen diger AE'ler, globus pallidumun

ablasyonu/stimilasyonu yapildiginda bildirilen etki tirleriyle benzerdir.

EXABLATE KOLU
(N=68)

Cihaz Hakkinda Vicut Sistemi Advers Etki Terimi

islem ile ilgili Kardiyovaskiiler Pulmoner Emboli 1 %1,5
Genel Yorgunluk 1 %1,5

Sinir ile ilgili Bas donmesi 3 %4,4

Bas agrisi 3 %4,4

Agn/Rahatsizlik Sonikasyon ile iliskili agr 1 %1,5

Pallidotomi ile Sinir ile ilgili Dizartri 2 %2,9
ilgili Yiiz Sarkmasi 1 %1,5
Ylirimede Dengesizlik 1 %1,5

Higkirik 2 %2,9

Dengesizlik 1 %1,5

Takurik/Salya artisi 1 %1,5

Uyusma/Karincalanma 1 %1,5

Parestezi 1 %1,5

Gorme Bulanik Gérme 1 %1,5

Tablo 6: calismada rapor edilen advers etkiler

Yapilan islem ile ilgili tim etkiler, 12 aylk takip siresi icinde diizeldi.
Pallidotomi ile ilgili etkiler arasindan Hafif/Orta siddette olan lgt, 12 Ay
boyunca devam etti: 1 orta dizartri, 1 hafif Tukurik/salya artisi, 1 hafif

Uyusma/karincalanma

Etkililik Sonuglari: Exablate grubuna randomize edilen 67 denekten 46'si
(%69) Yanit Verirken, Sham grubundaki Yanit Verenlerin orani ise %33,3

seklindeydi. (OR =4,4, P=0,005).

Exablate ile tedavi edilen grupta tedavi edilen taraftaki ekstremiteler icin MDS-
UPDRS Bolim llI'teki (ilag kullaniimadiginda gergeklestirilen motor muayenesi)
iyilesme 3. ayda %26 oranindayken, Sham ile tedavi edilen grupta bu oran %6

seklindeydi. Ayrica Exablate Kolundaki iyilesme 12 ay boyunca stabildi.
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ilac kullanilmadiginda MDS-UPDRS Bélim Il Motorda
- Baslangica Gore Ylzde Degisimi

40
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Month 6 Month 12

YUZDE (ORTALAMA + %95 Cl)

ZIYARET

i Exablate ®Sham

Sekil 5: 1 yil kadar siiren ve ilag kullanilmayan durum igin gergeklestirilen MDS-
UPDRS GPi klinik galismasindaki CRST

Exablate ile tedavi edilen grupta MDS-UPDRS Bolim IV - Motor Komplikasyonlari
Skorundaki iyilesme, Sham ile tedavi edilen gruba (%2) kiyasla 3. ayda %46 oraninda
olmustur:

MDS-UPDRS Béliim IV Baslangica Gére Motor
Komplikasyonlarinda Yiizde Degisimi

Month 1 Month Month 6 Month 12

ZIYARET

D
o

o
o

N
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Sekil 6: 1 yil kadar siiren MDS-UPDRS GPi klinik ¢alismasi
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Calisma Tasarimi -

Kronik tedaviye direngli néropatik agrisi olan on iki hastanin, MRgFUS Santral
Lateral Talamotomi (CLT) uygulamasi icin kaydi yapildi.

Preoperatif ve postoperatif agri degerlendirmesi, ayrintili bir anket kullanilarak
gerceklestirildi. Agri yogunlugunun VAS derecesi, 1 ile 100 arasindaki degerleri
iceren bir 6lcekte en distk ve en kotl agri yogunluklari icin kaydedildi. Ayrica
hastalar, preoperatif duruma kiyasla postoperatif agrinin ne derece dizeldigi

hakkinda genel bir ylizde degeri sagladi.

Calismanin Sonuclari —

Emniyet Sonuglari: Bir hastada (%8) sag tarafli motor yari-ihmal ve kol ve
bacakta dismetrinin yani sira Vim'e uzanan iskemik degisikliklerle birlikte CLT
hedefinin merkezinde 8-10 mm'lik bir kanamaya bagli sekonder dizartri goruldi.
24. saatte motor semptomlarin %70-80'i azalmisti ve denegin yazmaya veya
konusmaya ¢alistigi zamanlar disinda tiim dismetrik semptomlar zamanla
ortadan kalkti. Tedaviden 1 yil sonra, zorlu ve stresli etkilesimler sirasinda bu

engel denekte hala gézlemleniyordu.

Etkililik Sonuglari: Hastalar tarafindan bildirilen genel agri dizelme ytzdeleri ve

9 hastanin VAS degerleri analiz edildi.

islem sirasinda ve sonunda, énemli élciide agri diizelmesi (ortalama grup degeri
%55) bildirildi. Tedaviden sonraki 2. giinde (ortalama grup degeri %71,1, 9
hasta), 3. ayda (ortalama grup degeri %49,4, 9 hasta) ve 1. yilda (ortalama grup

degeri %56,9, 8 hasta) daha glivenilir agri diizelme ylizdeleri gézlemlendi.

Postoperatif ortalama VAS skoru, 3. ayda 34,3/100 ve 1. yilda 35,3/100 idi ve bu

da sirasiyla %42,3 ve %40,7 oraninda postoperatif iyilesmeyi temsil ediyordu.
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BOLUM 5: PAZARLAMA SONRASI GOZETIM
VERILERI - ALINAN TUM DERSLER

INSIGHTEC, emniyet olaylariyla ilgili raporlari MRgFUS sistemiyle yapilan ticari

tedavilerden toplamayi taahhiit eder. Bu veri toplama sirecinin bir pargasi olarak,

tedavi emniyet profili Uzerinde potansiyel etkisi olan birka¢ faktdér tanimlanmistir

(gecerli olanlar bolim 2'de yer almaktadir):

Hedef konumun belirlenmesi: Hedef belirleme, tedavinin basarili olmasi ve yan
etkilerden kaginmak igin kritik bir gérevdir. Dolayisiyla bu goérev, gerekli bilgi ve
deneyime sahip ve yerel nérosirlrji bakim standardini karsilayan uygun bir doktor
tarafindan gergeklestirilmelidir. Ayrica hedef konumu dogrulamak ve gerekirse
ayarlamak i¢in tedavi boyunca hastadan ve sistemden gelen gercek zamanli geri

bildirimleri izlemek 6nemlidir.

Termal nokta sekli: Termal is1, hedef konum ile sinirlandiriimahdir. Exablate
asamali dizi donustlrici, kafatasinin neden oldugu termal 1si bozulmasini
dizeltmek icin 6zel bir algoritma kullanir. Bazi durumlarda, kafatasi ve doku
degiskenligi yine de nokta seklini etkileyebilir. Dolayisiyla tedavi sirasinda, gergek
zamanli termal goriintilerin dikkatli bir sekilde incelenmesi ve termal nokta
seklindeki uzama gibi degisikliklerin belirlenmesi gerekir. Gerekirse operator,

nokta seklini hedef konum iginde sinirlamak icin mevcut araglari kullanmalidir.

Termal nokta hizalamasi: dondstirtcliniin dogru hizalanmasi, uygun doku
hedeflemesi icin kritik Gneme sahiptir. 3 eksende de uygun hizalamayi saglamak
icin tedavinin baslangicinda (subletal enerji seviyeleriyle) geometrik dogrulama
islemi gerceklestirilmelidir. Termal noktanin istenilen konumdan sapmasi

durumunda, termal nokta ayari yapiimalidir.

Tedavi sirasinda hastanin sabitlenmesi: Tedavi baslangicinda ¢ekilen MR
anatomik goriintlleri Gzerinde hedef tespiti yapilir. Dolayisiyla hastanin basinin
bu andan baslayarak tedavi boyunca hareketsiz kalmasi 6nemlidir. Bunun igin
tedavi ekibinin, kafa gercevesini hastanin kafasina takmasi, ¢ercevenin yerine
sabitlendigini dogrulamasi ve kafa cercevesini tedavi masasina baglayarak
kilitlemesi gerekmektedir (bkz. bélim 2.3). Ayrica, otomatik gorlinti tabanli
hareket algilama 6zelligi, her enerji aktarimindan 6nce hastanin hareket etmesi

durumunda uyari verir; bu gibi durumlarda, tedavi ekibi mevcut bilgileri
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incelemeli ve gerekirse kullanim talimatina gore g¢alismalidir. Bunlarin yani sira
her sonikasyonda, gercek zamanli gorintileri gozle kontrol etmek ve hasta
hareket olaylarini yakalamak i¢in bunlari planlama goriintileriyle karsilastirmak

onemlidir.

Semptomatik Odem: Diger klinik miidahalelerde oldugu gibi, ablasyona karsi
olusan ve o6demin indiklenmesini igceren doku reaksiyonu gerceklesmesi
mimkindir. Cevredeki dokunun 6demi, norolojik defisitlerle iliskili olabilir ve
genellikle gecici ve hafif-orta derecede semptomlara neden olur. Advers etkiyi en
aza indirmek icin tedavi ekibinin bu tir olaylarda hastane/klinik bakim standardini

izlemesi gerekir, bu da islemi izleyen giinlerde steroid uygulamasini da icerebilir.

Nadiren, hastada tedaviye karsi anormal bir reaksiyon gelisebilir, bu da beklenen
gecici veya kalicl norolojik defisitlere yol acar. Bu tiir nadir olaylar, yukaridaki
faktorlerin higbiriyle agiklanamaz ve hastanin anatomisi veya fizyolojisi ile iligkili
olabilir. Bu riski en aza indirmek i¢in hastanin tibbi 6yklsini ve durumunu
degerlendirmek ve tedavi boyunca hasta girdilerini siirekli olarak izlemek

onemlidir.

Tremor supresyonunun dayanikl olmasi ve tam anlamiyla etki gdstermesi igin
bazi durumlarda tedavi yaklasimi, doktorun klinik yargisina dayanarak emniyet
yerine etkililige dogru egilim gosterebilir. Bu tlir vakalarda, hafif yan etki
gorulebilir. Tedavi ekibinin, tedaviyi yaparken karsilasilabilecek olasi riskleri ve
komplikasyonlari net bir sekilde anlamasi, hastanin beklentilerini belirlemesi ve

yeterli takibi ve bakimi saglamasi gerekir.
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