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Systém Exablate pro transkranidlni fokusovany ultrazvuk fizeny
magnetickou rezonanci, popsany v tomto dokumentu, se také oznacuje
jako Exablate 4000 nebo Exablate Neuro.

Varovani Osetrujici l1ékaf musi byt vyskolen a certifikovan podle
mistnich pravnich predpist k provadéni neurochirurgickych
zakrokd.

Pouziti tohoto zafizeni je omezeno na lékare s odbornou
pripravou v oblasti MR, ktery absolvoval skoleni v pouzivani
tohoto zafizeni.

Zafizeni Exablate vyZaduje preventivni udrzbu, kterou smi
provadét pouze spole¢nost INSIGHTEC nebo jeji certifikovani
poskytovatelé. Zafizeni by se nemélo pouzivat, pokud neni
provadéna pozadovana udrzba.

Pokud zafizeni nefunguje spravné, nepouZivejte jej
a informujte spolec¢nost INSIGHTEC, aby bylo mozné urcit,
zda lze zafizeni pouiivat, nebo zda vyZaduje servis ze strany
spolecnosti INSIGHTEC pied dalSim pouZitim.

Pouzivani zafizeni bez platné udriby maze vést k vainému
zranéni.

Pfed pouzitim si prectéte viechny pokyny, véetné KONTRAINDIKACI,
VAROVANI a BEZPECNOSTNICH OPATRENI. Nedodrzeni téchto pokynd mize
vést k vdZnému poranéni pacienta.

Specializované skoleni v oblasti magnetické rezonance i v pouZivani systému
Exablate je kriticky duleZité pro zajisténi spravného fungovani a bezpecného
pouzivani tohoto pfistroje.

Lékari by se méli pfed prvnim pouzitim systému Exablate obratit na svého
mistniho zastupce spolecnosti INSIGHTEC, aby ziskali informace o Skoleni
a obdrzeli pozadovanou certifikaci.

Tento dokument a pokyny se nesméji pouzivat ve Spojenych statech
americkych.
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KAPITOLA 1: PREHLED

1.1 Popis zarizeni
Systém Exablate Neuro spole¢nosti InSightec dodava fokusovanou ultrazvukovou energii

do ohniska v mozkové tkani pfes neporusenou lebku. Tkan v ohnisku ultrazvukového
svazku se zahfiva az do bodu nevratné tepelné koagulace, zatimco okolni tkan zGstava

nezasazena. V prabéhu ¢asu télo postupné vstiebava ablovanou tkan.

Systém Exablate Neuro vyuZivajici fokusovany ultrazvuk pracuje uvniti skeneru
magnetické rezonance (MR). Magnetickd rezonance (MR) poskytuje snimky anatomie
pacienta, které se pouzivaji k vymezeni cilové oblasti a k naplanovani |éCby. Béhem
zakroku systém Exablate vyuZiva snimky z magnetické rezonance k vytvoreni tepelné

mapy v realném case pro sledovani narudstu teploty.

Tabulka 1: Konfigurace systému Exablate

Obecny nazev MRgFUS
Obchodni nazev Exablate Neuro
Model 4000

Typ lGzka 1.0a1l.1
Aplikace Neuro

1.2 Urceny ucel

Systém Exablate 4000 pro transkranialni fokusovany ultrazvuk tizeny magnetickou
rezonanci (typ 1.0 a typ 1.1) je urcen k termalni ablaci cilG v oblastech thalamu,
subthalamu a pallida v mozku pomoci energie termalniho fokusovaného ultrazvuku, a to
za plného planovani pomoci MR a kontroly pomoci termalniho zobrazovani, k |écbé
esencialniho tremoru (jednostranna a/nebo postupnd oboustranna lécba), idiopatické

Parkinsonovy choroby (jednostrannd lé¢ba) a neuropatické bolesti.

1.3 Cilova skupina
Pacienti trpici neurologickymi poruchami, jako jsou esencidlni tres, idiopaticka

Parkinsonova choroba nebo neuropaticka bolest.

Informace pro predepisujici Iékare
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KAPITOLA 2: KRITERIA VYBERU PACIENTU

e Pacient je schopen podstoupit CT vysetfeni s vysokym rozliSenim.

e Pacient je schopen vejit se do jednotky MR a spliiuje veskeré podminky tykajici
se kontraindikaci pro konkrétni systém MR, v€etné omezeni ohledné kontrastni
latky, pokud by byla zapotrebi.

e Na MR snimcich musi byt zfetelné viditelné thalamus, subthalamus a pallidum.

e Pacient je schopen béhem zakroku sdélovat |ékafi své pocity. Zakrok nevyZaduje
celkovou anestezii.

e Pacient musi byt schopen volné pouzivat tlacitko zastaveni sonikace.

e Pfed samotnym zdkrokem musi byt pacient oholen.

e Pacient nema v anamnéze klaustrofobii nereagujici na l1écbu.

e U pacientl s Parkinsonovou chorobou s motorickymi pfiznaky a dyskinezemi:

e Pacient reaguje na levodopu, pfi¢emz pfi porovnani stavu ON a OFF
medikace dochazi alespon k 30% snizeni skdre motorické subskaly MDS-

UPDRS.

e U pacienta, u kterého je planovana postupnd oboustranna |écba, by mél
uplynout alespon devitimési¢ni interval od predchoziho zakroku (plati pouze

pro talamotomii provadénou z dlivodu esencialniho tfesu).

e Pacienti s kontraindikacemi souvisejicimi s MR (napf. pfitomnost kovovych
implantatl neslucitelnych s MR, tézka klaustrofobie, reakce na kontrastni
latku),

e Pacienti, u nichZ neni mozné z drahy ultrazvukového paprsku vyloucit struktury
pohlcujici energii nebo citlivé tkané (napf. lebecni implantaty, chirurgické
svorky, shunty, elektrody, durdlni zplaty, lebecni zaplaty atd.),

e Pacienti se soubéinym aktivnim infekénim onemocnénim a/nebo zavaznymi
alergiemi s horeckou,

e Pacienti, u nichz byl diagnostikovdn mozkovy nador nebo cévni anomilie,

e Pacienti s anamnézou zachvatli, mozkového krvaceni, cévni mozkové prihody

v uplynulém roce nebo jakékoli koagulopatie,
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e Pacienti uzivajici antikoagulancia a/nebo antiagregacni léky, o nichzZ je znamo,
Ze zvysuji riziko krvaceni v obdobi definovaném polo¢asem konkrétnich [écCiv,

e Pacient, kterému byla podana jakakoli kontrastni latka (napt. pro CT, MR)
béhem 24 hodin pted zdkrokem,

e Zavaina nestabilni hypertenze, kterou nelze kontrolovat Iéky (diastolicky TK
> 100 pti medikaci),

e Pacienti s nestabilnim kardidlnim stavem,

e Pacienti vykazujici jakékoli chovani odpovidajici zneuzivani ethanolu nebo
navykovych latek,

e Cerebrovaskuldrni onemocnéni (opakované cévni mozkové pfihody nebo cévni
mozkova pfihoda v poslednich 6 mésicich),

e Pacienti s rizikovymi faktory pro intraoperacni nebo pooperacni krvaceni,

e Zobrazovaci vySetfeni vykazujici abnormalni nalez na CT a/nebo MR (napft.
mozkovy nador, cévni mozkova malformace, shunt atd.),

e U pacientl s Parkinsonovou chorobou s motorickymi pfiznaky a dyskinezemi:

e Stupen podle Hoehna a Yahra ve stavu ,,ON“ (pfi medikaci) je 3 nebo
vyssi,

e Pfitomnost vyznamné kognitivni poruchy pfi pouziti MMSE < 24,

e Pacient s nestabilnim psychiatrickym onemocnénim, které je
definovano jako aktivni nekontrolované depresivni pfiznaky, psychéza,
bludy, halucinace nebo sebevrazedné myslenky, a ktery neni
stabilizovan na antidepresivech po dobu nejméné 3 mésic,

e Pro pacienty, u nichZ je planovana postupna lécba oboustranného esencialniho
tresu:

e Pacient ma skére ve fyzické podskale > 16,5 v indexu Dysphagia
Handicap Index nebo mu byla diagnostikovéna dysfagie,

e Pacient ma v testu Montreal Cognitive Assessment (MoCA) skére < 22,

e Pacient s klinicky vyznamnou abnormalni fecovou funkci uréenou

logopedem.
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Poznamka: Informace o bezpecnostnich opatfenich a varovanich tykajicich se

technického provozu systému Exablate naleznete v uzZivatelské prirucce.

Dlouhodobd imobilizace miiZe vést ke zvySenému riziku hluboké Zilni trombdzy
(DVT) nebo plicni embolie (PE). Aby se tomu predeslo, vylucte pacienty, u nichz
nelze toto riziko zmirnit; IéCeni pacienti by méli mit po celou dobu zadkroku v MR
nasazeny kompresni puncochy.

Nespravné urceni cile mlize vést k neuspéchu osetfeni a nezddoucim ucinkim.
Béhem celého osSetfeni je dulezité sledovat zpétnou vazbu od pacienta
a systému v redlném case, aby bylo moZné ovéfit cilovou polohu a v pfipadé
potieby ji upravit.

Ujistéte se, Ze rozhrani ménice je zcela naplnéno vodou bez vzduchovych bublin,
aby bylo zajisténo dostatecné akustické vazebni spojeni, a Ze méniciram hlavice
jsou mechanicky upevnény na svém misté.

Pred zahajenim oSetfeni se ujistéte, Ze pacient muze aktivovat tlacitko pro
zastaveni sonikace. V pfipadé bolesti miZe nedodrzeni tohoto pokynu vést
k poranéni.

Zajistéte, aby byla pokozka hlavy pacienta dobfe oholena a aby byly veskeré
jizvy nebo léze na pokozce hlavy oznaceny tak, aby se jim v drdze ozarovaciho
svazku vyhnulo, a minimalizovalo se tak zahtivani nebo popaleni pokoZky hlavy.
Pred timto zakrokem musi byt provedeno CT vysetieni k identifikaci parametr(
lebky a kalcifikaci v draze oSetfeni. Tyto snimky se nacitaji do jednotky MR
a synchronizuji se se snimky z MR v realném case.

Presna kalibrace zarovnani ménice na zacatku oSetreni je zasadni pro spravné
zacileni na tkan a pro zabranéni poskozeni necilové tkané. Pfed zahajenim
oSetfeni provedte geometrické ovéreni, abyste zajistili spravné vyrovnani.
Pokud nebudou béhem zdkroku sledovany teplotni mapy MR, mizZe dojit
k nechténému zahfati necilovych tkani, coz mlze zplsobit trvalé poskozeni.
Operator musi postup zrusit/prerusit, pokud nejsou k dispozici udaje z MR
termometrie nebo pokud nejsou spolehlivé.

Zajistéte, aby se v cirkulacnim prostoru mezi ménicem a lebkou pacienta
pouzivala pouze odplynénd voda, aby se v systému netvofrily vzduchové bubliny,

které by mohly zplsobit popaleni klze.
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e Nedostatecna doba chlazeni mezi jednotlivymi sonikacemi by mohla vést
k hromadéni tepla, které mlze zpUsobit vazné poskozeni zdravych tkani mimo
cilovy objem. Doba ochlazovani mezi jednotlivymi sonikacemi se automaticky
pfizplisobuje podle skutecné dodané energie a parametr(l sonikace a neméla
by se zkracovat.

e Pokud dojde k vyraznému zahrati lebecni kosti, mlze teplo absorbovat i kostni
tkan a tkan priléhajici k lebce, coz mize vést k jejich poskozeni. Aby se zabranilo
poskozeni této tkané, je tfeba minimalizovat zahtivani lebky — toho se dosahuje
jak cirkulaci chlazené vody po vnéjsim povrchu lebky (zamezeni zahtivani
vnéjsiho rozhrani lebka-klze), tak vybérem cilovych oblasti v hloubce mozku

alespon 2,5 cm od lebky (zamezeni zahtivani vnitfniho rozhrani lebka-tkan).

KAPITOLA 3: OCEKAVANE NEZADOUCI UCINKY

Mezi Casté predpokladané potencidlni nezadouci Ucinky, které se mohou vyskytnout po
oSetfeni metodou MRgFUS, patfi: Poruchy chlze (nerovnovaha/ataxie/nejistota),
dysmetrie, zavraté/unava, poruchy citlivosti, jako je parestézie, poruchy feéi (dysartrie),

poruchy polykani nebo chuti (dysfagie/hypogeuzie/dysgeuzie) a slabost.

Souhrn bezpecnostnich udalosti z klinickych studii a Gdajl ze sledovani po uvedeni na

trh je uveden v kapitole 4.

KAPITOLA 4: OCEKAVANE KLINICKE PRINOSY

Ocekavanym klinickym ptinosem u esencidlniho tfesu a idiopatické Parkinsonovy
choroby s prevlddajicim tfesem je zmirnéni tfesu; u pallidotomie u Parkinsonovy
choroby zmirnéni tfesu a snizeni svalové rigidity; a u neuropatické bolesti zmirnéni
bolesti. Informace uvedené v této kapitole vychazeji z klinickych studii a udaja ze

sledovani po uvedeni na trh a popisuji jeji u¢innost, bezpeénost a trvanlivost.

Navrh studie — prospektivni, randomizovand, dvojité zaslepend, kfizova,
multicentrickd studie se dvéma rameny (rameno lé¢ené systémem Exablate

versus kontrolni rameno s faleSnou lécbou Exablate Sham) zamérena na Iécbu
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tfesu rezistentniho na medikaci u subjektl s esencidlnim tfesem (ET) s vyuZitim

systému Exablate Neuro.

Do studie bylo zarfazeno 76 zplsobilych subjektll s idiopatickym esencidlnim
tfesem refrakternim na medikaci, ktefi byli randomizovani v poméru 3:1 bud do
|éCebného ramene Exablate (56 pacientl), nebo do kontrolniho ramene se

simulovanym zakrokem (20 pacient).

Cilové parametry studie —

Bezpecnostni cilovy parametr: Bezpecnost systému Exablate byla stanovena na
zakladé vyhodnoceni vyskytu a zavaZznosti nezadoucich pfihod souvisejicich se
zafizenim, a to ode dne lécby aZ do ¢asového bodu 12 mésicl po 1écbé.

Cilovy parametr ucinnosti: Ucinnost byla hodnocena pomoci validované
stupnice pro hodnoceni tfesu: Clinical Rating Scale for Tremors (Klinicka
hodnotici stupnice pro tres, CRST) u subjektl s ET. Hodnoceni tfesu bylo
provedeno pomoci CRST Part A & B (Casti A a B dotazniku CRST). Kromé toho
byly v pribéhu studie sledovany také vytrvalost (méfenda pomoci otazek
dotazniku CRST tykajicich se hornich koncetin) a kazdodenni funkéni schopnosti

subjektli (mérené pomoci CRST Part-C (¢asti C dotazniku CRST)).

Vysledky studie — ™

Vysledky bezpecnosti: Celkové souhrn udajli o bezpeénosti prokazal, Ze nedoslo
k Zadnym zdvainym ani Zivot ohroZujicim pfihodam souvisejicim se
zdravotnickym prostfedkem nebo zdkrokem. Béhem klicové studie nebyly
hlaseny zadné neocekdvané nezadouci prfihody souvisejici se zdravotnickym

prostfedkem, a to ani ve skupiné Exablate, ani ve skupiné Sham.

U pacientl ve ,skupiné Exablate” patfily mezi nezadouci ucinky poruchy chlze
u 36 % pacient(l a parestézie nebo necitlivost u 38 %; tyto nezadouci ucinky
pretrvavaly po 12 mésicich u 9 %, respektive 14 % pacientl. Vyskytly se také
poruchy chlze, pricemZ ataxie byla zaznamendna pfi pooperacnim

neurologickém vysetieni (ve 20 %) a po 12 mésicich (ve 4 %).

U jednoho pacienta doslo 6 tydnl po podstoupeni talamotomie k tranzitorni
ischemické atace, ktera byla posouzena jako nesouvisejici se zakrokem

Exablate.
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Podrobny seznam vsech nezadoucich pfihod je uveden v tabulce 2.

Talamotomie pomoci fokusovaného ultrazvuku Sham
NeZadouci pfihoda (N = 56) (N = 20)

Okamzité 7 dni 3 mésice 12 mésict Okamiité

Pocet pacientt (procento)
Obligej i ruka 6 (11 %) 5 5 5 (9 %)
Parestézie nebo | Oblicej, rty a jazyk 8 (14 %) 6 6 2 (4 %)
necitlivost Ruka a prsty 6 (11 %) 5 2 1(2 %) 1(5%)
Dolni koncetina 1(2%) 1 1
Porucha chuti 3(5%) 2 2 2 (4 %)
Ataxie, objektivne 11 (20 %) 10 2 2 (4%)
zjisténa pfri vysetreni
Porucha chize ,Nestabilni“ nebo
,hevyvazené”, 9 (16 %) 8 7 3(5%) 1(5%)
subjektivné vnimané
Dysmetrie koncetin 7 (12 %) 7 5 2(4%)
Slabost, kontralateralni 2 (4 %) 2 2 1(2%)
Dysartrie 1(2%) 1 1
Dysfagie 1(2%) 1 1
Bolest hlavy trvajici > 1 den 8 (14 %) 4 2 4 (20 %)
Unava 3(5%) 3 1 1(5 %)
Pocit nerovnovahy 5(9 %) 5 3 1(2%)
Tinnitus 3(5%) 3
Bolest hlavy / nepfijemné
pocity v hlavé: ,teplo” 17 (30 %)
nebo ,tlak”
Zavrat (Vertigo): zavrat 12 (21 %)
Nevolnost 11 (20 %) 2 (10 %)
Zvraceni 2 (4%)
Intraprocedurélnl' Mravencéeni pokoiky
pocity nebo hlavy 4(7%) 1(5%)
udalosti Bolest zad 5(9 %) 1(5%)
Uzkost 3 (5 %) 2 (10 %)
Bolest v misté zavedeni
hrotd, otok nebo
podlitina zpGsobené 17 (30 %) 7 (35%)
umisténim
stereotaktického ramu

Tabulka 2: neZddouci ucinky hldsené v kli¢ové studii v obdobi do 12 mésicii

Vysledky ucinnosti: Primérné skore pro tres rukou (maximalni mozné skore 32)
se po 3 mésicich zlepsilo 0 47 % ve skupiné s talamotomii a 0 0,1 % ve skupiné

s placebem. Zlepseni pretrvdvalo po celou 12mési¢ni dobu studie.
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Priimérné celkové skore tfesu podle Skaly CRST se po 3 mésicich zlepsilo 0 41 %

a po 12 mésicich o 35 %. U simulovaného zakroku nebylo toto zlepseni

Zaznamenano.

Udaje jsou uvedeny v grafu nize (obrazek 1).

Celkové skdre postizeni z ¢asti C dotazniku CRST se po 3 mésicich vyznamné

zlepsilo (62% snizeni skére oproti vychozi hodnoté po 3 mésicich) a toto zlepseni

pretrvavalo i po 12 mésicich.
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Obrazek 1: CRST hldsené v klicové studii po dobu aZ 12 mésicii
Bezpecnostni hledisko —

1) Analyza bezpecénostiu 186 pacientl s ET, ktefi byli Ié¢eni v rdmci Zadosti

o schvaleni pred uvedenim na trh FDA (Premarket Approval, P150038)

ve 14

centrech pomoci talamotomie metodou MRgFUS s jednoro¢nim

sledovanim (Fishman et al., 2018 ).

Vétsina nezadoucich ucinkd souvisejicich s lécbou (AE)
vyplyvajicich z téchto studii byla mirna (79 %) nebo stfedné
zdvazna (20 %). Pouze 5 pfipadld (1 %) bylo hodnoceno jako
zadvaziné.

Z 5 zavaznych ptipadl byly 2 pfechodné a trvaly méné nez 3 dny
po zakroku (celkovd Unava a bolest hlavy souvisejici se sonikaci
odeznély jesté tyz den). Kromé toho 2 pfipady poruchy rovnovahy

a 1 pripad ataxie pretrvavaly déle nez 12 mésicq.
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Tabulka 3 shrnuje nezadouci pfihody (AE) po talamotomii
metodou MRgFUS podle typu a stupné zavazinosti (N = 186
subjektd / 443 pfihod).

Mirné Stredni Zavainé

Souvisejici s rAmem 39 (9 %) 3(0,7 %) 0
Souvisejici se sonikaci 132 (30 %) 55 (12,4 %) 2 (0,4 %)
Souvisejici s talamotomii

Senzorické 84 (19 %) 8(2%)

Poruchy feci 15 (3 %) 2 (0,4 %)

Poruchy rovnovahy 59 (13 %) 14 (3,2 %) 3(0,7 %)

Svalova slabost 23 (5%) 4 (1%)
Celkem 352 (79 %) 86 (20 %) 5(1 %)

Tabulka 3: NeZadouci ucinky hldsené ve vice studiich pro schvdleni pred uvedenim na trh v
obdobi do 12 mésicii

2) Anekdotické informace o bezpecnosti zjisténé po pivotni studii:

e Jedno centrum zvefejnilo Udaje o 2 pacientech, u nichz se po
|é¢bé objevila dystonie (Martino et al., 20195).
Autofi doporucuji, aby byli pacienti peclivé vysetfeni z hlediska
doprovodné dystonie a aby byli upozornéni na potencialni riziko
zhorseni nebo demaskovani dystonie i pres zlepsSeni tresu.

e V ramci mistni klinické studie ET v Japonsku v roce 2018 jeden
pacient hlasil po 1é¢bé talamickou bolest trvajici 1 rok, kterd se

projevovala jako cheiro-oralni syndrom a hyperalgezie.

Aspekt Gcinnosti —

Analyza Ucinnosti u 179 pacientld s ET lé¢enych jednostrannou talamotomii
v mezinarodnich centrech v ramci kliCovych a post-klicovych studii

s jednoroénim sledovanim (Krishna et al., 2019 ),

e Celkové se primérna hodnota tfesu po 3 mésicich zlepsila o 60,7 %.
ZlepSeni pretrvavalo po celou 12mésicni dobu studie (57,9 %). Mezi
skupinou z hlavni studie (pivotal) a skupinou z nasledné studie (post-
pivotal) byl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil ve vysledcich,

pficemz v kohorté z nasledné studie bylo zaznamenano vyraznéjsi
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zlepSeni tfesu, coz by mohlo odrazet kfivku uceni pfi provadéni FUS
talamotomie.

Kvalita Zivota, mérend pomoci Skaly CRST, ¢ast C, se po 3 mésicich
zlepsila 0 70,7 % a tento stav zUstal zachovan i po 1 roce.

Nizsi vék a kratSi trvani onemocnéni byly pozorovany jako vyznamné
prediktory vysledkl po MRgFUS, coZ je podobné uvadénému vlivu

trvdni onemocnéni pri 1é¢bé Parkinsonovy nemoci pomoci DBS.

Aspekt trvanlivosti —

Uginnost a trvanlivost |é¢by metodou MRgFUS u pacientl s ET byly hodnoceny

po 3letém sledovani pacientl [écenych v rdmci klicové studie. 52 ze 75 pacientl

dosahlo hranice 36 mésictl (Halpern et al., 2019 ©).

Median skore se zlepsil z vychozi hodnoty 20 bodld na 8 bodl po
6 mésicich a po 36 mésicich zlstal na hodnoté 8, coZ predstavuje 56%
medidnové sniZzeni oproti vychozimu stavu.

Skére postizeni (mérené pomoci ¢asti C dotazniku CRST) se 3 roky po
[é¢bé metodou MRgFUS sniZilo o 63 %. Celkové skéore QUEST vykazalo
po 36 mésicich zlepSeni o 50 %.

Zména skére tresu a kvality Zivota po Ié¢bé metodou MRgFUS je

znazornéna v nize uvedenych grafech (obrazek 2).
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Obrazek 2: Vysledky méreni tfesu v klicové studii po dobu az 3 let
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Usporadani studie — Prospektivni, oteviena, multicentrickd, jednoramenn3,

etapova klinicka studie. Do studie bylo v 7 centrech v USA zafazeno 51 subjekt,

kteti jiz dfive podstoupili jednostranny zakrok systémem Exablate.

Cilové parametry studie —

Bezpecnostni cilovy parametr: Klinicka hodnoceni a neurologicka vysetfeni ode
dne oboustranného zakroku aZ po kontrolni navstévu 12 mésicu po zakroku.
Cilovy parametr ucinnosti: Procentudlni zména skére CRST 3 mésice po zakroku

na strané se sekundarnim tresem, ktera byla |éCena v rdmci této studie.

Vysledky studie —
Vysledky bezpecnosti: Nedoslo k Zddnym zdvaznym ani Zivot ohroZujicim
udalostem souvisejicim s prostfedkem. Nebyly hlaseny Zadné neocekdvané

nezddouci prihody spojené s prostfedkem.

Béhem prvniho mésice po lécbé patfily mezi hlavni nezadouci ucinky
parestézie nebo necitlivost (33 %), dysartrie (29 %), ataxie (23 %), poruchy
rovnovahy (18 %) a dysgeuzie (14 %). Vzhledem k tomu, Ze nékteré z téchto
pfihod maji doc¢asny charakter (napt. v disledku otoku po IéCbé), mlze byt
vhodnéjsi posoudit profil nezadoucich ptihod pretrvavajicich po 6 mésicich,
ktery vykazuje parestézii nebo necitlivost (u 16 % pacient(), dysartrii (14 %),
ataxii (14 %) a dysgeuzii (6 %).

Vsechny probihajici souvisejici nezadouci pfihody jsou mirné, s vyjimkou jedné
stfedné zavazné piihody v kazdé z nasledujicich kategorii: dysfagie,
nestabilita/porucha rovnovahy, dysgeuzie.

U jednoho pacienta se vyskytla zdvazina infekce mocovych cest, ktera byla

vyhodnocena jako souvisejici se zakrokem (v dlisledku pouZiti Foleyova katétru

béhem zakroku) a kterd po 2 tydnech odeznéla.
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Podrobny seznam vSech nezadoucich pfihod pfi ndvstévé po 6 mésicich je

uveden v tabulce nize:

Popis AE Prevalence Prevalence Prevalence Prta’v,alencev—
trvajici > 6 més.)
Necitlivost/brnéni 17 (33,4 %) 11 (21,6 %) 9 (17,6 %) 8 (15,7 %)
Dysartrie 15 (29,4 %) 10 (19,6 %) 8 (15,7 %) 7 (13,7 %)
Ataxie 12 (23,5 %) 9 (17,6 %) 8 (15,7 %) 7 (13,7 %)
Nestabilita/nerovnovaha 9 (17,6 %) 5(9,8 %) 3(5,9 %) 1(2,0%)
Dysgeuzie 7 (13,7 %) 7 (13,7 %) 7 (13,7 %) 3(5,9 %)
Porucha chiize 5(9,8 %) 3(5,9 %) 2(3,9%) 1(2,0%)
Dysfagie 4 (7,8 %) 4 (7,8 %) 3(5,9 %) 3(5,9 %)
Hypogeuzie 4(7,8 %) 4(7,8 %) 4 (7,8 %) 4(7,8 %)
Dysmetrie 2 (3,9%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Unava 2(3,9%) 1(2,0%) 1(2,0 %) 0
Zména hlasu 1(2,0 %) 1(2,0%) 0 0
Sialorrhea 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0 %) 1(2,0%)
Hypoestezie 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0 %) 1(2,0%)
Sucho v Ustech 1(2,0 %) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Zavrat 1(2,0%) 0 0 0
Diplopie, intermitentni 1(2,0 %) 0 0 0
Pokles synchronicity 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0 %) 1(2,0%)
Slabost 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Infekce mocovych cest 1(2,0%) 0 0 0
Bolest hlavy 1(2,0%) 0 0 0
Pokles koutku Ust 1(2,0%) 0 0 0

Tabulka 4: NeZadouci ucinky hlasené ve studii Bilateral ET

Vysledky uéinnosti: Primérné skdre pro tfes / motorické funkce (asti A+B
Skaly CRST) se zlepsilo 0 66 %, a to z vychozi hodnoty 0,6 + 0,2 na 0,2 + 0,2 po

3 mésicich. Zlepseni pretrvavalo i pfi sledovani po 6 mésicich (obrazek 3).

Primérné skoére drzeni hornich koncetin v testu CRST (¢ast A) se zlepsilo
0 81,2 %, a to z vychozi hodnoty 2,5 + 0,8 na 0,6 + 0,9 po 3 mésicich, a zlstalo

na stejné Urovni i pti kontrole po 6 mésicich.

Celkové skére postizeni v ¢asti C Skaly CRST se zlepsilo o 73,1 %, z vychozi
hodnoty 10,3 +4,7 na 2,2 + 2,8 po 3 mésicich, a tento vysledek byl zachovani po

6 mésicich.
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Tremor / motorické funkce — CRST &asti A + B
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Obrdzek 3: Priimérné skore CRST édst A+B (tfes/motorické funkce) hldsené pfi
oboustranné postupné lécbé ET

Usporadani_studie — prospektivni, multicentrické, randomizované, dvojité

zaslepené klinické hodnoceni kontrolované simulovanym zakrokem. Do studie
bylo zarazeno 27 subjektl s idiopatickym TDPD s tfesem refrakternim na
medikaci, ktefi byli randomizovani v poméru 2 : 1 bud do ramene s aktivni
|éébou Exablate, nebo do kontrolniho ramene se simulovanym zdkrokem
(Sham). Pfi navstévé ve 3. mésici bylo subjektim ve skupiné s fingovanym
zakrokem (Sham) povoleno prejit na aktivni Ié¢bu Exablate. VSichni Ucastnici

byli sledovani po dobu 12 mésicll po Ié¢bé systémem Exablate.

Cilové parametry studie —

Bezpecnostni cilovy parametr: Bezpecnost systému Exablate byla stanovena na
zakladé vyhodnoceni vyskytu a zavaZnosti nezadoucich pfihod souvisejicich se
zafizenim a zdvaznych nezadoucich pfihod od dne lécby aZ do ¢asového bodu
12 mésicl po |éCbé.

Cilovy parametr ucinnosti: U¢innost byla hodnocena pomoci validované
stupnice pro hodnoceni tiesu: Klinicka hodnotici $kala pro tfes (CRST) u subjekt

s ET. Posouzeni tfesu bylo provedeno pomoci ¢asti A a B stupnice CRST.



Vysledky studie —

Vysledky bezpecnosti: (daje z této studie ukazuji velmi pfiznivy bezpecnostni
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profil zakroku Exablate u populace s TDPD. Ze vSech ptihod v kohorté Exablate

TDPD bylo 71 % pfechodnych a po 72 hodinach jiz nebyly pfitomny. VSechny

udalosti jsou podrobné uvedeny v tabulce 5.

U dvou subjektd se vyskytly zavainé neZadouci

pfihody souvisejici

s talamotomii. Oboji je dlsledkem lokalniho mozkového edému a Sifeni léze

smérem k vnitfnimu pouzdru:

e U jednoho subjektu se objevila hemiparéza s projevy ataxie a po

propusténi tento pacient potieboval choditko. Uddalost odeznéla po

30 dnech.

e U jednoho subjektu se 1 den po |éCbé projevila hemiparéza.

Vztah Slesni Pocet pfipadut (%)
k prostiedku Teélesna soustava  pgjem nezadouci udalosti
Stredni Zavainé
Obecné Unava 2 (10 %) 0 0
Souvisejici se Mus!<uloskeletaln| Svalovd a kosterni slabost 1(5%) 0 0
N systém
zakrokem : 5 -
Nervovy systém Dysgnozie 1(5%) 0 0
Vestibuldrni systém | Zavrat 1(5%) 0 0
Dysmetrie 1(5%) 0 0
Muskuloskeletalni ~ Porucha chlize 2 (10 %) 0 0
systém Hemiparéza 0 2 (10 %) 0
Nerovnovaha 4 (20 %) 0 0
Souvisejici . o 0
s talamotomii Dysmetrie 1(5%) 1(5%) 0
Nervovy systém Ataxie 1(5%) 0 1(5%)
Necitlivost/brnéni 6 (30 %) 0 0
] Necitlivost/brnéni 1(5%) 0 0
Neurologické A
Nejista chlize 1(5%) 0 0
Vysoky krevni tlak 1(5%) 0 0
Kardiovaskularni (hypertenze)
Synkopa 1(5%) 0 0
Dermatologické Na\{aly horka souvisejic se 0 1(5%) 0
sonikaci
Pfechodny Ocni Vypadek zorného pole 1(5%) 0 0
(3 dny) Gastroenterologické = Nevolnost/zvraceni 3 (15 %) 2 (10 %) 0
Muskuloskeletalni ~ Nerovnovaha 1(5 %) 0 0
systém Polohova bolest 2 (10 %) 1(5 %) 0
’ . Nerovnovaha 1(5%) 0 0
Nervovy systém .
Uzkost 0 2 (10 %) 0
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Dysgnozie 2 (10 %) 0
Necitlivost/brnéni 5 (25 %) 0
Bolest hlavy 5(25 %) 6 (30 %)

Bolest pokozky hlavy

Bolest / nepfijemné e o 0 1(5%) 0
pocity souvisejici se sonikaci
Bolc.est h'lavy souvisejici se 2 (10 %) 2 (10 %) 1(5 %)
sonikaci
Vestibularni systém = Zévrat 6 (30 %) 1(5%) 0

Tabulka 5: NeZadouci pfihody hldsené v klinické studii TDPD

Vysledky ucinnosti: '/

o Tres ruky, méfeny pomoci dil¢ich skére CRST A+B ve stavu s medikaci,
se po talamotomii metodou FUS (n=20) zlepsil o 62 % oproti vychozi
hodnoté 17 bod( a po simulovanych zakrocich (N=7) o 22 % oproti
vychozi hodnoté 23 bod( (obrdzek 4).

e Po 3 mésicich bylo v Ié¢ebné skupiné zaznamendano zlepseni ve vSech
sekundarnich parametrech (CRST, UPDRS a PDQ-39).

e Byla zaznamendna vyrazna reakce na placebo, kterd po 3 meésicich

ustoupila.
. Talamotomie
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Obrdzek 4: CRST v klinické studii TDPD v délce aZ 1 rok

4.4 Parkinsonova choroba

4.4.1 Souhrn klinické studie
Usporadani studie — prospektivni, dvouramennd, randomizovana (3 : 1),

multicentrickd studie s kontrolou simulovanym zakrokem zamérend na
hodnoceni bezpecnosti a uUcinnosti jednostranné pallidotomie systémem

Exablate u pacientl s pokrocilou idiopatickou Parkinsonovou nemoci rezistentni

Informace pro predepisujici Iékare
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na medikaci. U subjekt( byla provedena (skute¢na nebo simulovana, v zavislosti
na randomizacnim pfifazeni) jednostrannd pallidotomie na strané GPi

s dominantnimi pfiznaky.

Sledované parametry studie —

Bezpecnostni cilovy parametr: Bezpecnost byla stanovena na zdkladé
vyhodnoceni vyskytu a zdavaZnosti nezadoucich pfihod souvisejicich se
zdravotnickym prostfedkem a zavaznych nezddoucich pfihod ode dne |écby po
celou dobu 12mési¢niho sledovani.

Cilovy parametr ucinnosti: UcCinnost byla hodnocena na zdkladé rozdilu v mife
odpovédi mezi skupinou Exablate a kontrolni skupinou. Reakce na |écbu byla
posuzovana podle toho, zda pacient dosahl minimalniho klinicky vyznamného
rozdilu bud'v ¢asti MDS-UPDRS ¢ast Il (motorické vySetfeni koncetin na lécené
strané ve stavu bez medikace), NEBO v casti Objektivni postizeni UDysRS (ve

stavu s medikaci), aniz by doslo ke zhorseni v druhém z téchto hodnoceni.

Vysledky studie —
Vysledky bezpecnosti: Analyza bezpecnosti vychazela z 92 subjektl
(68 subjektl Exablate a 24 subjektll Sham), u nichz byly k dispozici udaje

z 12mésiéniho sledovani.

Ve skupiné Exablate doslo pouze k jedné zavazné nezadouci pfihodé. U jednoho
subjektu doslo k plicni embolii, ktera se ¢asové shodovala s bezprostfednim
cestovanim pred zdkrokem Exablate a po ném. Vybor DSMB to z dlvodu

maximalni opatrnosti vyhodnotil jako udalost souvisejici se zakrokem.

Udalosti souvisejici se zdkrokem a s pallidotomii jsou uvedeny v tabulce 6 nize.
U neZzadoucich ucinkd, které odeznély, k odeznéni obvykle doslo v rozmezi
1tydne az 3 mésicl. NeZzadouci ucinky zarazené do kategorie ,Souvisejici
s vykonem” jsou obecné takové prihody, které nejsou pfechodné a souviseji
s podstoupenim vykonu, jako je Unava, bolest hlavy atd. Ostatni nezadouci
ucinky uvedené jako ,Souvisejici s pallidotomii” jsou podobné typim pfihod,

které byly hlaseny pfi provadéni ablace/stimulace globus pallidus.



INSIGHTEC

SKUPINA
Vztah EXABLATE (N=68)
. Télesna soustava Pojem nezadouci udalosti
k prostiedku
) %
Souvisejici Kardiovaskularni Plicni embolie 1 1,5%
s vykonem Obecné Unava 1 1,5%
Nervovy systém Zavrat 3 4,4%
Bolest hlavy 3 44%
Bolest /
- . . Bolest souvisejici se
nepfijemné pocity o 1 1,5%
sonikaci
Souvisejici Nervovy systém Dysartrie 2 2,9%
s pallidotomii Pokles obli¢eje 1 1,5%
Poruchy stability chlize 1 1,5%
Skytavka 2 29%
Nerovnovaha 1 1,5%
Zvysené slinéni/slintani 1 1,5%
Necitlivost/brnéni 1 1,5%
Parestézie 1 1,5%
Vize Rozmazané vidéni 1 1,5%

Tabulka 6: NeZdadouci ucinky hlasené ve studii

Vsechny udalosti souvisejici s vykonem byly vyfeSeny v pribéhu 12mési¢niho
sledovani. Z pfihod souvisejicich s pallidotomii po 12 mésicich stale pretrvavaly
tfi mirné/stfedné zavazné prihody: 1 stfedné zavazna dysartrie, 1 mirné zvysené

slinéni/slintani, 1 mirné znecitlivéni/brnéni.

Vysledky ucinnosti: Ze 67 subjektl randomizovanych do skupiny Exablate jich
bylo 46 (69 %) respondenty, zatimco podil respondentl ve skupiné se

simulovanym zakrokem (Sham) cinil 33,3 %. (NEBO = 4,4; p = 0,005).

Ve skupiné lécené systémem Exablate bylo po 3 mésicich zaznamenano 26%
zlepseni v hodnoceni MDS-UPDRS, ¢ast Il (motorické vysetieni bez medikace)
u koncetin na Ié€ené strané ve srovnani se skupinou s fingovanym zdkrokem

(6 %). Kromé toho bylo zlepseni ve skupiné Exablate stabilni po dobu 12 mésicu.
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MDS-UPDRS, cast lll: Motorika ve stavu bez medikace —
procentudlni zména oproti vychozi hodnoté
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Obrdzek 5: Klinicka studie MDS-UPDRS GPi ve stavu bez medikace s trvanim aZ 1 rok

Skupina lé€end systémem Exablate vykdzala po 3 mésicich 46% zlepSeni v MDS-UPDRS
¢ast IV —skére motorickych komplikaci ve srovnani se skupinou s [é¢bou placebem (2 %):

MDS-UPDRS, cast IV — Motorické komplikace —
_ procentudlni zména oproti vychozimu stavu
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Obrazek 6: Klinicka studie MDS-UPDRS GPi v délce aZ 1 rok

4.5 Neuropaticka bolest

4.5.1 Shrnuti klinické studie
Usporadani studie "'—

Do studie zamérené na centralni laterdlni talamotomii (Central Lateral
Thalamotomy, CLT) pomoci systému MRgFUS bylo zafazeno dvanact pacient(

s chronickou neuropatickou bolesti rezistentni na I1éCbu.
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Hodnoceni predoperacni a pooperacni bolesti bylo provedeno pomoci
podrobného dotazniku. Hodnoceni intenzity bolesti pomoci stupnice VAS bylo
zaznamenano pro nejmirnéjsi a nejsilnéjsi intenzitu bolesti na stupnici od 1 do
100. Pacienti navic uvedli celkovou procentudlni hodnotu ulevy od pooperacni

bolesti ve srovnani s predoperacnim stavem.

Vysledky studie —

Vysledky bezpecnosti: U jednoho pacienta (8 %) se projevil pravostranny
motoricky hemineglekt a dysmetrie horni a dolni konéetiny, jakoZ i dysartrie
v dlsledku krvaceni o velikosti 810 mm ve stiedu cilové oblasti CLT, pficemz
ischemické zmény zasahovaly aZ do oblasti Vim. Béhem 24 hodin doslo ke
zmirnéni 70-80 % motorickych priznakd a postupem c¢asu vymizely vSechny
dysmetrické pfiznaky, s vyjimkou situaci, kdy se subjekt pokousel psat nebo
mluvit. Jeden rok po lécbé mél subjekt i nadale potiZze pfi narocnych

a stresovych interakcich.

Vysledky ucinnosti: U 9 pacientll byla provedena analyza procentualniho

zmirnéni bolesti uvddéného pacienty a hodnot VAS (Visual Analogue Scale).

Béhem zakroku i po jeho skonceni byla zaznamenana vyrazna uleva od bolesti
(primérnd hodnota ve skupiné 55 %). Spolehlivéjsi udaje o procentualnim
zmirnéni bolesti byly shromazdény 2 dny (prdmérna hodnota ve skupiné 71,1 %,
9 pacientll), 3 mésice (primérna hodnota ve skupiné 49,4 %, 9 pacient() a 1 rok

(primérna hodnota ve skupiné 56,9 %, 8 pacientl) po lécbé.

Primérné pooperacni skére VAS ¢inilo 34,3/100 po 3 mésicich a 35,3/100 po

1 roce, coz predstavuje pooperacni zlepSeni 0 42,3 % a 40,7 % v uvedeném poradi.
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KAPITOLA 5: SLEDOVANI PO UVEDENI NA TRH -
SHROMAZDENE ZiSKANE ZKUSENOSTI

Spolecnost INSIGHTEC se zavazuje shromazdovat hlaseni o bezpecnostnich udalostech

z komercnich Ié¢ebnych zakrok( provadénych pomoci systému MRgFUS. V ramci tohoto

procesu sbéru dat bylo identifikovano nékolik faktor(i s potencialnim vlivem na profil

bezpecnosti IéCby (pfislusné faktory jsou uvedeny v kapitole 2):

Urceni cilové polohy — urceni cile je klicovym ukolem pro Uspéch IéCby a pro
zamezeni vedlejSim acinkdm. Tento Ukol by proto mél provadét kvalifikovany
Iékar s potfebnymi znalostmi a zkuSenostmi a v souladu s mistnimi standardy
neurochirurgické péce. Kromé toho je dulleZité béhem celé 1éCby sledovat
zpétnou vazbu od pacienta a systému v redlném case, aby bylo moiné ovéfit

cilovou polohu a v pfipadé potteby ji upravit.

Tvar tepelného bodu — teplo by mélo byt omezeno na cilové misto. Ménic
s fazovym polem systému Exablate vyuZiva specidlni algoritmus ke korekci
tepelného zkresleni zplsobeného lebkou. V nékterych pfipadech mize variabilita
lebky a tkané stale ovliviiovat tvar ohniska. Proto je nutné béhem |éCby peclivé
sledovat termalni snimky v redlném case a rozpozndvat zmény tvaru termalniho
bodu, jako je napfiklad jeho protaZzeni. V pfipadé potieby by mél operator pouzit

dostupné nastroje k vymezeni tvaru ohniska v rdmci cilového mista.

Zarovnani tepelného bodu — spravné zarovnani ménice je zasadni pro sprdvné
zacileni tkané. Proces geometrického ovéreni musi byt proveden na zacatku
zakroku (pfi subletdlnich drovnich energie), aby bylo zajisténo spravné vyrovnani
ve vSech 3 osach. V pfipadé, Ze se tepelny bod odchyli od poZadované polohy, je

tfeba provést sefizeni tepelného bodu.

Fixace pacienta béhem |écby — urceni cile se provadi na anatomickych MR
snimcich pofizenych na zacatku lécby. Proto je dllezité, aby od tohoto okamziku
byla hlava pacienta po celou dobu zdkroku znehybnéna. Toho se dosdhne tak, Ze
oSetfujici tym pripevni hlavovy ram k hlavé pacienta a potvrdi, Ze je ram upevnén
na misté, a nasledné pripoji hlavovy ram k oSetfovacimu stolu a zajisti jeho aretaci
(viz oddil 2.3). Kromé toho funkce automatické detekce pohybu na zakladé
snimk{ upozorni v pfipadé pohybu pacienta pred kazdym pfenosem energie;
v takovych pripadech by osetfujici tym mél zkontrolovat dostupné informace

a v pfipadé potreby postupovat podle navodu k pouziti. Kromé toho je pfi kazdé
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sonikaci dalezité vizualné kontrolovat snimky v redlném case a porovnavat je

s planovacimi snimky, aby bylo mozné zachytit pfipadny pohyb pacienta.

Symptomaticky edém — stejné jako u jinych klinickych zakrok( mGze dojit k tkanové
reakci na ablaci, ktera zahrnuje vyvolany edém. Otok okolni tkané miZze byt spojen
s neurologickymi deficity a obvykle zplsobuje pfechodné a mirné az stfedné
zavaziné priznaky. Aby se minimalizovaly nezadouci ucinky, musi oSetfujici tym
v takovych pfipadech dodrZovat standardni postupy nemocnice ¢i kliniky, které

mohou zahrnovat i podavani steroidd v nasledujicich dnech po zakroku.

Ve vyjimecnych pfipadech mize dojit k abnormalini reakci pacienta na Iécbu, coz
mlze vést k predpokladanym prechodnym nebo trvalym neurologickym
deficitim. Takové vzacné udalosti nelze vysvétlit Zadnym z vyse uvedenych
faktord a mohou souviset s anatomii nebo fyziologii pacienta. Pro minimalizaci
takového rizika je dalezZité posoudit anamnézu a zdravotni stav pacienta a béhem

celé |écby pribéiné sledovat reakce pacienta.

Aby bylo mozné dosdhnout dlouhodobého a plného potlaceni tfesu, mlize se
|éCebny pfistup v nékterych pripadech na zdkladé klinického posouzeni |ékare
priklonit k Gc¢innosti na ukor bezpecnosti. V takovych pfipadech miZe dojit
k vyskytu mirného vedlejSiho ucinku. Osetfujici tym musi mit jasnou predstavu
o moznych rizicich a komplikacich pti provadéni zdkroku, nastavit ocekavani

pacienta a zajistit odpovidajici nasledné sledovani a péci.
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