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Transkranialny MR riadeny ultrazvukovy systém Exablate opisany v tomto
dokumente je tieZ oznacovany ako Exablate 4000 alebo Exablate Neuro

VAROVANIE: Osetrujuci lekdr musi byt vyskoleny a certifikovany
miestnymi zdkonmi na vykonavanie neurochirurgickych
zakrokov.

Pristroj je obmedzeny na poutzitie lekdrom vyskolenym v
oblasti MRI, ktory absolvoval s$kolenie o pouZivani
zariadenia.

Pristroj Exablate vyZaduje preventivnu udrzbu, ktord méze
vykondvat iba spoloénost INSIGHTEC alebo certifikovani
poskytovatelia spolocnosti INSIGHTEC. Zariadenie by sa
nemalo prevadzkovat, ak sa nevykondava povinna tdrzba.
Ak zariadenie nefunguje spravne, nepouZivajte ho a
informujte spoloénost INSIGHTEC, aby ste zistili, ¢i je mozné
zariadenie pouiit alebo ¢i je pred pouzitim potrebny servis
zo strany spolocnosti INSIGHTEC.

PouZivanie zariadenia, ktoré nema platnu Gdribu, méze mat
za nasledok vaznu ujmu na zdravi.

Pred pouzitim si preditajte vietky pokyny vratane KONTRAINDIKACIi, VAROVANI
a PREVENTIVNYCH OPATRENI. Nedodrzanie tychto pokynov méie mat za
nasledok vaZznu ujmu na zdravi pacienta.

Specializované 3kolenie v oblasti zobrazovania magnetickou rezonanciou a
pouZivania zariadenia Exablate su rozhodujice pre zabezpecenie spravneho
vykonu a bezpe¢ného pouzivania tohto zariadenia.

Lekari by mali pred prvym pouzitim zariadenia Exablate kontaktovat svojho
miestneho zastupcu spolocnosti INSIGHTEC, aby ziskali informacie o Skoleniach a
ziskali poZzadovanu certifikaciu.

Tento dokument a pokyny sa nesmu pouzivat v Spojenych statoch americkych.
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1. KAPITOLA: PREHLAD

1.1. Popis zariadenia

Zariadenie InSightec Exablate Neuro dodava fokusovanu ultrazvukovu energiu do
ohniska mozgového tkaniva cez neporusenu lebku. Tkanivo v ohnisku ultrazvukového
IGc¢a sa zahrieva na bod ireverzibilnej tepelnej koagulacie, pricom blizke tkanivo zostava

nedotknuté. Postupom casu telo postupne absorbuje abla¢né tkanivo.

Ultrazvukovy fokusovany systém Exablate Neuro pracuje vo vnutri skenera magnetickej
rezonancie (MR). MR poskytuje snimky anatémie pacienta, ktoré sa pouZivaju na
definovanie cielovej oblasti a planovanie liecby. Pocas procedury systém Exablate
pouziva MR snimky na vytvorenie tepelnej mapy v redlnom ¢ase na monitorovanie

tepelného narastu.

Tabulka 1: Konfiguracia systému Exablate

Genericky nazov MRgFUS
Obchodny nazov Exablate Neuro
Model 4000

Typ 16zka 1.0al.l
Pouzitie Neuro

1.2. Ugel poutzitia

Transkranialny MR-riadeny fokusovany ultrazvukovy systém Exablate System 4000 (typ
1.0 atyp 1.1) je uréeny na tepelnu ablaciu cielovych oblasti v talame, subtalame a
pallide mozgu pomocou fokusovanej ultrazvukovej energie pri plnom MR planovani a
kontrole tepelného snimkovania, na liecbu esencidlneho tremoru (jednostranna
a/alebo postupna bilateralna lie¢ba), idiopatickej Parkinsonovej choroby (jednostranna

liecba) a neuropatickej bolesti.

1.3. Cielova skupina

Pacienti trpiaci neurologickymi ochoreniami, ako su esencidlny tremor, idiopaticka

Parkinsonova choroba alebo neuropaticka bolest.

InformAcie pre predpisujucich lekarov

PUB-0000203 Rev. 1
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2. KAPITOLA: KRITERIA VYBERU PACIENTOV

e Pacient je schopny absolvovat CT vySetrenie s vysokym rozlisenim
e Pacient sa zmesti do MR pristroja a nema kontraindikacie pre konkrétny MR
pristroj, vratane pripadného podania kontrastnej latky, ak je to potrebné.
e Talamus, subtalamus a pallidum musia byt zretelné pri MR zobrazovani.
e Pacient je pocas zakroku schopny informovat lekara o svojich pocitoch. Zakrok
nevyzaduje celkovu anestéziu.
e Pacient musi mat moznost volne pouzivat tladidlo Zastavit sonikaciu (Stop
Sonication).
e Pred samotnou lieébou musi byt pacient oholeny.
e Pacient nema v anamnéze klaustrofébiu nereagujicu na liecbu.
e Pre pacienta s Parkinsonovou chorobou, ktory mda motorické priznaky a
dyskinézu:
e Pacient reagujuci na levodopu, pricom v stave ON vykazuje aspon 30 %
znizenie hodnoty motorickej subskaly MDS-UPDRS v porovnani so

stavom OFF.

e Pacient uréeny na postupnu bilaterdlnu lie¢bu by mal mat minimalne 9
mesiacov odstup od predchadzajucej liecby (plati len pre talamotomiu pri

esencialnom tremore).

e Pacienti s kontraindikdciami suvisiacimi s MR (napr. pritomnost kovovych
implantatov nekompatibilnych s MR, zavazna klaustrofdbia, precitlivenost na
kontrastnu latku)

e Pacienti, u ktorych nie je mozné vyhnut sa Struktdram pohlcujdcim energiu
alebo citlivym tkanivam v drahe ultrazvukového lica (napr. lebecné implantaty,
chirurgické svorky, shunty, elektrody, ndhrada dura mater, kranialne implantaty
atd')

e Pacienti so stcasnymi aktivnymi infekénymi ochoreniami a/alebo zdvazinymi

alergiami sprevadzanymi horuckou
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e Pacienti s diagnostikovanymi nadormi mozgu alebo vaskularnymi anomaliami
e Pacienti s anamnézou zachvatov, krvacania do mozgu, mozgovej prihody v
priebehu posledného roka alebo poruch zrazanlivosti krvi
e Pacienti uzivajuci antikoagulancia a/alebo antiagregancid zvysujuce riziko
krvacania, a to v obdobi uréenom pol¢asom danych liekov.
e Pacient, ktorému bola v priebehu 24 hodin pred liecbou podana akakolvek
kontrastna latka (napr. pri CT, MR)
e Zavaina nestabilnd hypertenzia nereagujuca na liecbu (diastolicky krvny tlak >
100 napriek liecbe)
e Pacienti s nestabilnym kardidlnym stavom
e Pacienti, ktori vykazuju spravanie nasvedcujuce uZivaniu alkoholu alebo
navykovych latok
e Cerebrovaskuldrne ochorenie (viacndsobné mozgové prihody alebo mozgova
prihoda v priebehu poslednych 6 mesiacov)
e Pacienti s rizikovymi faktormi intraoperacného alebo poopera¢ného krvacania
e (T a/alebo MR zobrazovanie preukazuje abnormalny nalez (napr. nddor mozgu,
vaskularna malformacia, shunt atd')
e Pre pacienta s Parkinsonovou chorobou, ktory ma motorické priznaky a
dyskinézu:
e Hoehnova a Yahrova $kala v rezime liecby je na stupni 3 alebo vy$Som
e Pritomnost vyznamného kognitivneho poskodenia pri pouZziti MMSE <
24
e Pacient s nestabilnym psychiatrickym ochorenim, definovanym ako
aktivne nekontrolované depresivne symptémy, psychdéza, bludy,
halucindcie alebo samovrazedné myslienky, ktorého stav nie je stabilny
na antidepresivach najmenej 3 mesiace.
e U pacientov urcenych na postupnu liecbu bilateralneho esencidlneho tremoru:
e Pacient ma skoére fyzickej podskdly > 16,5 na indexe Dysphagia
Handicap Index alebo mu bola diagnostikovana dysfagia
e Pacient md skore <22 podla stupnice Montreal Cognitive Assessment
(MoCA)
e Pacient s klinicky vyznamnou abnormalnou recovou funkciou uréenou

reCovym patolégom
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Pozndmka: Bezpecnostné opatrenia a varovania tykajuce sa technickej prevadzky

systému Exablate najdete v navode na obsluhu.

e Dlhodoba imobilizacia méze viest k zvysenému riziku hlbokej Zilovej trombdzy
(DVT) alebo pltucnej embdlie (PE). Aby ste tomu zabranili, vylucte pacientov, u
ktorych toto riziko nie je mozné zmiernit, a lieCeni pacienti by mali nosit
kompresivne pancuchy pocas celého ¢asu zakroku v prostredi MR

e Nespravne stanovenie ciela moze viest k zlyhaniu liecby a vedlajsim Gcinkom.
Pocas liecby je délezité monitorovat spatnu vazbu od pacienta a systému v
redlnom Case na potvrdenie cielovej polohy a v pripade potreby jej Uprave.

e Uistite sa, Ze rozhranie snimaca je Uplne naplnené vodou bez vzduchovych
bublin, aby sa zabezpecilo adekvatne akustické spojenie, a Ze snimac a hlavovy
ram su mechanicky zaistené na mieste.

e Pred zacatim lieCby sa uistite, Ze pacient mdzZe aktivovat tladidlo Zastavit
sonikaciu (Stop Sonication). V pripade bolesti mdze jej nedodrzanie viest k ujme
na zdravi

e Uistite sa, Ze pokozka hlavy pacienta je dobre oholend a Ze akékolvek jazvy
alebo lézie na pokozke hlavy su oznacené, aby sa zabranilo v ceste liecebného
li¢a a minimalizovalo zahrievanie/pélenie na pokozke hlavy.

e Pred tymto zakrokom sa musi vykonat CT na identifikdciu parametrov lebky a
kalcifikacii v lieCebnej ceste. Tieto snimky sa nacitaju do jednotky MR a
synchronizuju sa s obrazmi MR v redlnom case.

e Presna kalibracia vyrovnania snimaca na zaciatku lie¢by je rozhodujiuca pre
spravne zacielenie na tkanivo a aby sa zabranilo ujme necielového tkaniva. Pred
liecbou vykonajte geometrické overenie, aby ste zabezpecili spravne zarovnanie
pred zacatim lieCby

e Neschopnost monitorovat tepelné mapy MR pocas postupu mdze mat za
nasledok neimyselné zahriatie necielovych tkaniv, o moze spdsobit trvalu
ujmu. Obsluha musi zrusit/prerusit postup, ak termometrické idaje MR nie su
k dispozicii alebo nie su spolahlivé.

e Uistite sa, Ze v cirkulujucej oblasti medzi snimacom a lebkou pacienta sa pouziva
iba odplynend voda, aby sa zabranilo vzniku vzduchovych bublin v systéme,

ktoré by mohli viest k popaéleniu koze.
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e Nedostatocény ¢as chladenia medzi sonikdaciami by mohol viest k nahromadeniu
tepla, ktoré mozie spbsobit vaine poskodenie normalnych tkaniv mimo
cielového objemu. Cas chladenia medzi sonikdciami sa automaticky $kéluje
podla skuto¢ne pouzitej energie a parametrov sonikacie a nemal by sa zniZovat.

e Ak sa kost lebky vyrazne zahreje, kostné tkanivo a tkanivo susediace s lebkou
moze tieZ absorbovat teplo a mb6ze sa poskodit. Aby sa predislo poskodeniu
tohto tkaniva, malo by sa minimalizovat zahrievanie lebky — to sa dosiahne
cirkulaciou chladenej vody po vonkajsom povrchu lebky (vyhnite sa zahrievaniu
vonkajsieho rozhrania lebka - koZa) a vyberom cielovych oblasti v hibke mozgu
najmenej 2,5 cm od lebky (vyhnite sa zahrievaniu vnitorného rozhrania lebka -

tkanivo).

3. KAPITOLA OCAKAVANE VEDLAJSIE UCINKY

Casté ocakavané potencidlne vedlajsie ucinky, ktoré sa moézu vyskytnut po lie¢be
MRgFUS su: Poruchy chddze (nerovnovaha / ataxia /nestabilita), dysmetria, zavraty/
Unava, zmyslové poruchy ako parestézia, poruchy reéi (dyzartria), poruchy prehitania

alebo chuti (dysfagia / hypogeuzia/dysgeuzia) a slabost.

Prehlad neZiaducich udalosti z klinickych studii a Udajov z dohladu po uvedeni na trh je

uvedeny v kapitole 4.

4. KAPITOLA OCAKAVANE KLINICKE PRINOSY

Ocakavanym klinickym prinosom pri esencialnom tremore a idiopatickej Parkinsonove;j
chorobe s dominantnym tremorom je Ufava od tremoru, pallidotémia pri Parkinsonove;j
chorobe — udlava od tremoru, zniZenie svalovej stuhnutosti a ulava od bolesti pri
neuropatickej bolesti.
Informdcie uvedené v tejto kapitole su odvodené z klinickych studii a idajov z dohladu

po uvedeni na trh opisuju ich Ucinnost, bezpeénost a trvacnost.
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Dizajn Studie — prospektivna, randomizovana, dvojito zaslepena, krizova studia
vykonavana na viacerych pracoviskach a v dvoch ramenach (liecebné rameno
Exablate v porovnani s kontrolnym liecebnym ramenom Exablate so
simulovanym zakrokom) pri lieCbe tremoru nereagujucej na liecbu u ucastnikov
s esencialnym tremorom (ET) pomocou systému Exablate Neuro.

Studia zahffiala 76 kvalifikovanych Gcastnikov s idiopatickym esencidlnym
tremorom nereagujucim na lie¢bu, ktori boli randomizovani v pomere 3:1 bud’
do liecebného ramena Exablate (56 pacientov) alebo do kontrolného faloSného

ramena (20 pacientov).

Ukazovatele studie —

Bezpecnostny ukazovatel: Bezpecnost systému Exablate bola stanovend
hodnotenim vyskytu a zavaZznosti neZiaducich udalosti stvisiacich so zariadenim
od dnia liecby aZ do 12. mesiaca po ukonceni liecby.

Ukazovatel ucinnosti: U¢innost bola hodnotena pomocou validovanej stupnice
hodnotenia tremoru: stupnice klinického hodnotenia tremoru (Clinical Rating
Scale for Tremors, CRST) pre Ucastnikov s ET. Posudenie tremoru bolo vykonané
podla Casti A a B stupnice CRST. Okrem toho sa pocas Studie sledovala aj

trvacnost (merand pomocou otdzok stupnice CRST pre horné koncatiny) a

fungovanie ucastnika pocas dna (merané podla casti C stupnice CRST).

Vysledky $tudie — ™

Bezpecnostné vysledky:  Celkovo suhrn bezpecnostnych ukazovatelov
preukazal, Ze nedoslo k Ziadnym zavaznym alebo Zivot ohrozujicim udalostiam
suvisiacim s pomockou alebo postupom. Pocas hlavnej studie neboli hlasené
Ziadne neocakavané neziaduce udalosti tykajluce sa pomocky, a to ani v skupine

Exablate, ani v skupine so simulovanym zdkrokom.

U pacientov v skupine ,Exablate” neZiaduce udalosti zahffali poruchu chodze u
36 % pacientov a parestéziu alebo necitlivost u 38 % pacientov; tieto neziaduce

udalosti pretrvdvali po 12 mesiacoch u 9 % pacientov a 14 % pacientov. Vyskytli
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sa aj poruchy chbdze, pricom ataxia bola zaznamenana pri pooperacnom

neurologickom vysSetreni (u 20 %) a po 12 mesiacoch (u 4 %).

Jeden pacient mal prechodny ischemicky zachvat 6 tyzdrov po absolvovani

talamotomie, ktora sa povaZzovala za nesuvisiacu s postupom Exablate.
Podrobny zoznam vsetkych neZiaducich udalosti je uvedeny v Tabulke 2:

Simulovany
zakrok
(N =20)

Postup FUS talamotomie
(N =56)

NeZiaduca udalost

Okamzité 7 dni 3 mesiace ]:2 Okamzité
mesiacov

Pocet pacientov (percentudlny podiel)

Tvar aj ruka 6 (11%) 5 5 5 (9%)
Parestézia alebo | Tvar, pery a jazyk 8 (14%) 6 6 2 (4%)
necitlivost Ruka a prsty 6 (11%) 5 2 1(2%) 1(5%)
Noha 1(2%) 1 1
Porucha chuti 3 (5%) 2 2 2 (4%)
Ataxia, objektivne
zaznamenana pri 11 (20%) 10 2 2 (4%)
vysetreni
Porucha chodze o w
,Nestabilné” alebo
,hevyvazené”, 9 (16%) 8 7 3 (5%) 1 (5%)
subjektivne nahlasené

Dysmetria, koncatina 7 (12%) 7 5 2 (4%)
Slabost, kontralaterélna 2 (4%) 2 2 1(2%)
Dyzartria 1(2%) 1 1
Dysfagia 1(2%) 1 1
Bolest hlavy trvajica viac ako 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
Neprijemné pocity v
oblasti hlavy: ,teplo” 17 (30%)
alebo , tlak”
Vertigo: ,zavraty” 12 (21%)
Nevolnhost 11 (20%) 2 (10%)
Zvracanie 2 (4%)
Pocity alebo - -
udalosti poas Brnenie pokozky hlavy 4 (7%) 1 (5%)
postupu Bolest chrbta 5 (9%) 1 (5%)
Uzkost 3 (5%) 2 (10%)
Bolest, edém alebo
podliatina v mieste
vpichu, ktord mozno 17 (30%) 7 (35%)
pripisat umiestneniu
stereotaktického rdmu
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Tabulka 2: NeZiaduce udalosti hldasené v hlavnej studii do 12 mesiacov

Vysledky ucinnosti: Priemerné skére pre tras ruk (najvyssie mozné skére, 32) sa
zlepsilo 0 47 % po 3 mesiacoch v skupine s talamotdmiou a 0 0,1 % v skupine so
simulovanym zdkrokom. ZlepSenie pretrvdvalo pocas celého 12-mesacného

obdobia studie.

Priemerné celkové skére tremoru na stupnici CRST sa zlepSilo o 41 % po 3
mesiacoch a 0 35 % po 12 mesiacoch. Toto zlepsSenie nebolo pozorované pri

simulovanom postupe. Udaje st uvedené v nasledujicom grafe (obrazok 1).

Celkové skore postihnutia z Casti C stupnice CRST sa vyznamne zlepsilo po 3
mesiacoch (62 % zniZenie skdre z vychodiskovej hodnoty na 3 mesiace) a

zlepsSenie sa udrzalo po 12 mesiacoch.

254

20

. +Sham (N=20)
®->c @
15 .

FUS thalamotomy (N=56) +

10+ +‘_%- """ +_

Mean Tremor Score

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

Obrdzok 1: Hldsené udalosti podla stupnice CRST v hlavnej studii do 12 mesiacov

Bezpecnostné hladisko -

1) Analyza bezpecnosti 186 pacientov s ET, ktori boli lie¢eni v ramci
schvalenia FDA pred uvedenim na trh (P150038) v 14 centrach s
MRgFUS talamotdmiou s jednoroénym naslednym sledovanim
(Fishman et al. 2018 2)),

e VAadSina neziaducich udalosti suvisiacich s liecbou vyplyvajucich z
tychto Studii bola mierna (79 %) alebo stredne zavazna (20 %). Iba
5 pripadov (1 %) bolo hodnotenych ako zavazné.

e 75 zavazinych pripadov boli 2 prechodné trvajuce menej ako 3 dni

po zakroku (celkova Unava a bolest hlavy stvisiaca so sonikaciou
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sa vyriesila v ten isty den). Okrem toho 2 pripady nerovnovahy a

1 pripad ataxie pretrvavali dlhsie ako 12 mesiacov.

Tabulka 3 sumarizuje neziaduce udalosti po MRgFUS talamotdmii

podla typu a Urovne zdvaznosti (N = 186 Ucastnikov/443 udalosti)

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%)

Tabulka 3: NeZiaduce udalosti hldsené vo viacerych studidach schvdlenia pred uvedenim na
trh aZ do 12 mesiacov

2) Neoficidlne informacie o bezpecnosti, ktoré sa vyskytli po hlavnej Studii:

e Jedno centrum publikovalo Udaje o 2 pacientoch s dysténiou po

lie¢be (Martino et al, 20198!).

Autori odporucaju dokladne vysetrit pacientov na sprievodnu

dystoniu a varovat pred potencialnym rizikom zhorsenia alebo

odhalenia dysténie napriek zlepSeniu tremoru.

e Vramci miestnej Studie esencialneho tremoru (ET) v Japonsku v

roku 2018 jeden pacient hlasil po lie¢be bolest v oblasti thalamu

trvajucu 1 rok, ktord sa prejavovala ako cheiro-oralny syndréom

a hyperalgézia.

Hl'adisko ucinnosti -

Analyza ucinnosti 179 pacientov s ET lieCenych jednostrannou talamotémiou v

medzinarodnych multicentrach v rdmci pivotnych a postpivotnych studii s

jednoro&nym néslednym sledovanim (Krishna et al. 2019 ).

Celkovo sa priemerny tremor po 3 mesiacoch zlepsil 0 60,7 %. ZlepSenie

pretrvavalo pocas celého 12-mesacného obdobia Studie (57,9 %).

Medzi pivotnou a post pivotnou skupinou bol Statisticky vyznamny

rozdiel vo vysledkoch, pricom vacsie zlepSenie tremoru v post pivotnej

kohorte potencidlne odrazalo krivku ucenia s FUS talamotdmiou.
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e Kvalita Zivota meranda podla casti C stupnice CRST sa po 3 mesiacoch
zlepsila 0 70,7 % a po 1 roku sa udrzala.

e Nizsi vek a kratSie trvanie ochorenia boli pozorované ako vyznamné
prediktory vysledkov po MRgFUS, podobné hlasenému ucinku trvania

ochorenia pri DBS liecbe Parkinsonovej choroby.

Hladisko trvacnosti -

Ucinnost a trvacnost liecby MRgFUS u pacientov s ET bola hodnotend po 3
rokoch sledovania pacientov liecenych v ramci hlavnej studie. U 52 zo 75

pacientov trvacnost dosiahla 36 mesiacov (Halpern et al. 2019 /).

e Median skore sa zlepsil z vychodiskovej hodnoty 20 bodov na 8 bodov
po 6 mesiacoch a zostal na 8 po 36 mesiacoch, ¢o je 56 % median
zniZenia oproti vychodiskovej hodnote.

e Skére postihnutia (merané podla Casti C stupnice CRST) sa zniZilo o 63
% 3 roky po liecbe MRgFUS. Celkové skére QUEST preukazalo zlepsenie
0 50 % po 36 mesiacoch.

Zmena skoére tremoru a kvality Zivota po liecbe MRgFUS uvedenda v

grafoch nizsie (obrazok 2).

A s
w
o 30+

-] r = "

Hand tremar m
PR
*
Disability scere

- T I I
Baseline & 12 24 36 Baseline & iz 24 3
C D
4 * * * * 100
90
E g 20 i
L 3 7 - o
E 2 . v
[ < s Vodorovna Ciara v strede kazdého
E £ 4 pola predstavuje stredni hodnotu a
g 14 5 30 L
£ =251 policko siaha od 25. do
10 .
0 5 75.percentilu. (Halpern et al, 2019)
L L L . e L L . L .
Baseline 6 12 24 36 Baseling & 12 24 S
Tirme from treatment {manths) Time from treatment [months)

Obrdzok 2: Hodnoty tremoru merané v hlavnej studii do 3 rokov
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Dizajn Studie - prospektivna, otvorena, multicentricka, fazovana klinicka studia
s jednym ramenom. Do Studie bolo prijatych 51 ucastnikov, ktori absolvovali

predchadzajici jednostranny postup Exablate v 7 centrach v USA.

Ukazovatele studie —

Bezpecnostny ukazovatel: Klinické hodnotenia a neurologické vySetrenia odo
dia bilateralnej liecby aZ po 12-mesacnu navstevu po liecbe.

Ukazovatel ucinnosti: Percentudlna zmena 3 mesiace po zadkroku podla

stupnice CRST na strane sekundarneho tremoru lieCenej pocas tejto Studie.

Vysledky Studie —
Bezpecnostné vysledky: Nevyskytli sa Ziadne zdvazné alebo Zivot ohrozujuce

udalosti stvisiace so zariadenim. Neboli hlasené Ziadne neocakavané

neziaduce udalosti na zariadeni.

Pocas prvého mesiaca po liecbe boli hlavhymi neZiaducimi udalostami
parestézia alebo necitlivost (33 %), dyzartria (29 %), ataxia (23 %),
nerovnovaha (18 %) a dysgeuzia (14 %). KedZe niektoré z tychto udalosti maju
docasny charakter (napr. v dosledku edému po lie¢be), mdze byt vhodnejsi
pohlad na 6-mesacny profil prebiehajucich neZiaducich udalosti, ktory
vykazuje parestéziu alebo necitlivost (u 16 % pacientov), dyzartriu (14 %),
ataxiu (14 %) a dysgeuziu (6 %).

Vsetky prebiehajuice suvisiace neZiaduce udalosti su mierne s vynimkou jedne;j
stredne zavaZnej udalosti v kazdej z nasledujucich kategoérii: dysfagia,

nestabilita/nerovnovéha, dysgelzia.

Jeden pacient mal zavaznu infekciu mocovych ciest, ktora sa povaZzovala za
sUvisiacu s postupom (z poutzitia foleyho katétra pocas postupu) a bola

vyrieSenad 2 tyzdne po zakroku.

Podrobny zoznam vsetkych neZiaducich udalosti poCas 6-mesacnej navstevy je

uvedeny v nasledujucej tabulke:
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. .. . . Prevalencia<1l Prevalencia<3 Prevalencia < 6 Pr.eval.elma
Popis neziaducej udalosti ez e e prebiehajica > 6
milion miliény milionov -
miliénov
Necitlivost/brnenie 17 (33,4%) 11 (21,6%) 9(17,6%) 8 (15,7%)
Dyzartria 15 (29,4%) 10 (19,6%) 8 (15,7%) 7 (13,7%)
Ataxia 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%)
Dysgeuzia 7 (13,7%) 7 (13,7%) 7 (13,7%) 3(5,9%)
Porucha chédze 5(9,8%) 3(5,9%) 2 (3,9%) 1(2,0%)
Dysfagia 4 (7,8%) 4 (7,8%) 3(5,9%) 3(5,9%)
Hypogeuzia 4 (7,8%) 4 (7,8%) 4 (7,8%) 4 (7,8%)
Dysmetria 2 (3,9%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Unava 2 (3,9%) 1(2,0%) 1(2,0%) 0
Zmena hlasu 1(2,0%) 1(2,0%) 0 0
Sialorea 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Hypestézia 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Sucho v uUstach 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 1(2,0%)
Zavraty 1(2,0%) 0 0 0
Diplopia, prerusovana 1(2,0%) 0 0 0
ZniZenie 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%)
UTI 1(2,0%) 0 0 0
Bolest hlavy 1(2,0%) 0 0 0
Pokles tvare 1(2,0%) 0 0 0

Tabulka ¢. 4: NeZiaduce udalosti hidsené v studii s bilaterainym ET

Vysledky uéinnosti: Priemerné skore pre tremor/motoricku funkciu (podla
Casti A a B stupnice CRST ) sa zlepsilo 0 66 %, z vychodiskového skére 0,6 + 0,2
na 0,2 £ 0,2 po 3 mesiacoch. ZlepSenie pretrvavalo po¢as 6-mesacného

sledovania (obrazok 3).

Priemerné skdre polohy hornej konéatiny na stupnici CRST (Cast A) sa zlepSilo o
81,2 %, z vychodiskového skére 2,5 + 0,8 na 0,6 £ 0,9 po 3 mesiacoch a zostalo

rovnaké aj pocas 6-mesacnej ndvstevy.

Celkové skore postihnutia podla ¢asti C stupnice CRST sa zlepSilo 0 73,1 %, 2 10,3
+ 4,7 vychodiskového skére na 2,2 + 2,8 po 3 mesiacoch a udrzalo sa po 6

mesiacoch.
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Tremor/Motor Function- CRST Parts A+B
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Obrdzok 3: Tremor/priemerné skore motorickych funkcii podla éasti A a B stupnice
CRST hldsené v bilaterdlinej fazovej liecbe ET

4.3.Parkinsonova choroba s dominantnym tremorom

4.3.1. Zhrnutie klinickej studie

Dizajn Studie — prospektivna, multicentrickd, randomizovana, simulovane
kontrolovand, dvojito zaslepend klinickd studia. Do studie bolo prijatych 27
Ucastnikov s idiopatickou TDPD s tremorom nereagujicim na lieCbu, ktori boli
randomizovani v pomere 2:1 bud do ramena s aktivnou lie¢bou Exablate alebo
do kontrolného ramena so simulovanou lie¢bou. Pocas navstevy v 3. mesiaci
bolo Uéastnikom v skupine so simulovanou lie¢bou povolené prejst na aktivnu
liecbu Exablate. Vsetci Ucastnici boli sledovani do 12. mesiaca po liecbe

Exablate.

Ukazovatele Studie —

Bezpecnostny ukazovatel: Bezpecnost liecby Exablate bola stanovena
hodnotenim vyskytu a zdvaZznosti nezZiaducich udalosti suvisiacich s pomdckou
a zavainych neziaducich udalosti od dria liecby po ¢asovy bod 12 mesiacov po
liecbe.

Ukazovatel tcinnosti: U¢innost bola hodnotena pomocou validovanej stupnice

hodnotenia tremoru: Klinickd hodnotiaca stupnica tremoru (Clinical Rating

InformAcie pre predpisujucich lekarov

PUB-0000203 Rev. 1




INSIGHTEC

Scale for Tremors, CRST) pre ucastnikov s ET. Postudenie tremoru bolo vykonané

podla ¢asti A a B stupnice CRST.

Vysledky studie —

Vysledky bezpecnosti: Udaje z tejto Studie ukazuju velmi priaznivy
bezpecnostny profil postupu Exablate v populacii TDPD. Zo vSetkych udalosti v
kohorte Exablate TDPD bolo 71 % prechodnych a po 72 hodinach uz neboli

pritomné. Vsetky udalosti su podrobne uvedené v tabulke 5.

Dvaja ucastnici mali zdvazné neZiaduce udalosti suvisiace s talamotomiou.
Obidva pripady vyplyvajuce z lokdlneho edému mozgu a sledovania lézie

smerom k vnutornej kapsule:

e U jedného pacienta sa vyskytla hemiparéza s prejavom ataxie a pacient

po prepusteni potreboval choditko. Udalost sa vyriesila po 30 drioch.

e U jedného pacienta sa vyvinula hemiparéza 1 den po liecbe.

Stivislost s . . Incidencia(%)
pomédckou Telovy systém | pojem netiaducej udalosti . Stredne | Z&vain
Mierne S
zavainé
Vieobecné Unava 2 (10%) 0 0
Suvisiace s :vsgzr\;okostrovy Svalovokostrova slabost 1(5%) 0 0
postupom Y ; ;
Nervovy Dysgnoza 1(5%) 0 0
Vestibularny Zavraty 1(5%) 0 0
Dysmetria 1 (5%) 0 0
Svalovokostrovv Porucha chodze 2 (10%) 0 0
systém Hemiparéza 0 2 (10%) 0
Nerovnovaha 4 (20%) 0 0
Savisiace s . o 0
talamotémiou Dysmetria 1(5%) 1 (5%) 0
Nervovy Ataxia 1 (5%) 0 1 (5%)
Necitlivost/brnenie 6 (30%) 0 0
Necitlivost/brnenie 1(5%) 0 0
Neurologické ;
Nestabilné 1(5%) 0 0
Kardiovaskularn = Hypertenzia 1(5%) 0 0
€ Synkopa 1 (5%) 0 0
Prechodné Dermatologické f;):llal‘(aua suvisiaca s navalmi 0 1(5%) 0
(<3 dni) . , )
Oc¢né Porucha zorného pola 1(5%) 0 0
Traviace Nevolnost/vracanie 3 (15%) 2 (10%)
Nerovnovaha 1(5%) 0
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Svalovokostrowy e bolest 2(10%)  1(5%) 0
systém
Nerovnovaha 1(5%) 0 0
Uzkost 0 2 (10%) 0
Nervovy ;
Dysgnoza 2 (10%) 0 0
Necitlivost/brnenie 5(25%) 0 0
Bolest hlavy 5 (25%) 6 (30%) 0
Bolest/ Bolest pokozky hlavy
7o . 0,
Neprijemné suvisiaca so sonikaciou 0 1(5%) 0
pocity ¢ Jvisi
Bolt?s'f hlavy sUvisiaca so 2 (10%) 2 (10%) 1(5%)
sonikaciou
Vestibularny Zavraty 6 (30%) 1 (5%) 0

Tabulka é. 5: NeZiaduce udalosti hildsené v klinickom skusani TDPD

Vysledky ucinnosti: !

Tras ruk, merany pomocou ciastkovych skére podla Casti A a B stupnice

CRST v reZime lie€by sa zlepsil 0 62 % z vychodiskovej hodnoty 17 bodov

po talamotémii FUS (n = 20) a 0 22 % z vychodiskovej hodnoty 23 bodov

po simulovanych postupoch (N = 7) (obrdzok 4)

Zlepsenia po 3 mesiacoch boli pozorované vo vsetkych sekundarnych

vysledkoch skére podla CRST, UPDRS a PDQ-39v lie¢ebnej skupine.

Bola pozorovana vyraznd odpoved na placebo, ktord sa po 3 mesiacoch

zmiernila.
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Obrazok 4: CRST v klinickej studii TDPD do 1 roka
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Dizajn Studie — prospektivna, simulovane kontrolovana, randomizovana (3:1),
multicentricka studia s dvomi ramenami na hodnotenie bezpecnosti a Ucinnosti
jednostrannej pallidotémie Exablate pri pokrodilej idiopatickej Parkinsonovej
chorobe nereagujicej na lie¢bu. Uélastnici podstupili (skutoénd alebo
simulovanu lie¢bu podla randomizacného zadania) jednostrannu pallidotémiu

na symptomatickej dominantnej strane GPi.

Ukazovatele studie —

Bezpecnostny ukazovatel. Bezpecnost bola uréend hodnotenim vyskytu a
zavaznosti neZiaducich udalosti suvisiacich so zariadenim a zdavaZnych
neZiaducich udalosti od dna liecby az po 12 mesiacov sledovania.

Ukazovatel ucinnosti: Gcinnost bola hodnotend rozdielom v miere Ucastnikov
reagujucich na liecbu v skupine Exablate v porovnani s kontrolnou skupinou.
Reakcia na liecbu bola zaloZzena na tom, ¢i pacient dosiahol minimalne klinicky
vyznamny rozdiel podla ¢asti lll MDS-UPDRS (motorické vysetrenie koncatin v

lieCebnej skupine bez liecby) ALEBO pri objektivnej poruche podla UDysRS (s

lie¢bou) bez zhorsenia na druhom hodnoteni.

Vysledky Studie -

Bezpecnostné vysledky: Analyza bezpecnosti bola zaloZzend na 92 Gc¢astnikoch
(68 ucastnikov Exablate a 24 uGcastnikov so silumovanou liecbou), ktori boli k

dispozicii po¢as 12 mesiacov sledovania.

V skupine Exablate sa vyskytla iba jedna zavazna udalost. Jeden ucastnik mal
plicnu embdliu, ktord mala suvis s bezprostrednym cestovanim pred a po
zakroku Exablate. Rada pre monitorovanie udajov a bezpecnosti (Data and
Safety Monitoring Board, DSMB) to z dovodu nadmernej opatrnosti oznacila

ako porusenie postupu.
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Udalosti suvisiace so zakrokom a pallidotémiou su uvedené v tabulke 6 niZsie.
NeZiaduce udalosti sa vo vSeobecnosti vyriesili do 1 tyzdfa aZz 3 mesiacov.
NeZiaduce udalosti zaradené do kategdrie Suvisiace so zakrokom su vo
vSeobecnosti tie udalosti, ktoré nie s prechodné a suvisia s podstiupenym
zakrokom, napr. Unava, bolest hlavy atd. Iné neZiaduce udalosti uvedené ako

Suvisiace s pallidotémiou su podobné typom udalosti, ktoré boli hlasené pri

ablacii/stimuldcii globus pallidum.

RAMENO
Stvislost s o , . . _ EXABLATE (N = 68)
. Telovy systém Pojem neziaducej udalosti
pomockou
N %
Suvisiace s Kardiovaskuldrne Plicna embdlia 1 1,5%
postupom Véeobecné Unava 1 1,5%
Nervovy Zavraty 3 4,4%
) . | Bolest hlavy 3 4,4%
Bolest/neprijemné —
. Bolest suvisiaca so
pocity o 1 1,5%
sonikaciou
Suvisiace s Nervovy Dyzartria 2 2,9%
palidotémiou Pokles tvére 1 1,5%
Nerovnovaha chodze 1 1,5%
Ckanie 2 2,9%
Nerovnovaha 1 1,5%
Zvysené slinenie/slintanie 1 1,5%
Necitlivost/brnenie 1 1,5%
Parestézia 1 1,5%
Videnie Rozmazané videnie 1 1,5%

Tabulka C. 6: NeZiaduce udalosti hldsené v studii

Vsetky udalosti suvisiace so zdkrokom vyrieSené v rdmci 12-mesacného
sledovania. Z udalosti suvisiacich s palidotémiou pocas 12 mesiacov nadalej
pretrvavali tri mierne/stredne zavazné udalosti: 1 stredne zavazna dyzartria, 1

mierne zvysSené slinenie/slintanie, 1 mierna necitlivost/brnenie

Vysledky ucinnosti: Zo 67 ucastnikov randomizovanych do skupiny Exablate
bolo 46 (69 %) Ucastnikov reagujucich na liecbu, zatial' ¢o miera odpovede v

skupine so simulovanou lie¢bou bola 33,3 %. (OR =4,4, P = 0,005).

Liecebna skupina Exablate preukdzala 26 % zlepsenie podla ¢asti Il MDS-

UPDRS (motorické vySetrenie bez liecby) pre koncatiny na lieCenej strane v
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porovnani so skupinou so simulovan liecbou (6 %) po 3 mesiacoch. Zlepsenie v

ramene Exablate bolo navyse stabilné pocas 12 mesiacov.

Motorické vySetrenie podla ¢asti Ill MDS-UPDRS -
percentudlna zmena oproti vychodiskovému stavu

40
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20 T

10 T

Month Month Month 6 Month 12
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PERCENTUALNY PODIEL (PRIEMER % 95 % Cl)

M Exablate M Sham

Obrazok 5: Klinicka studia MDS-UPDRS GPi bez liecby s trvanim az 1 rok

LieCebna skupina Exablate preukdzala 46 % zlepSenie podla ¢asti IV MDS-UPDRS -
Skére motorickych komplikacii v porovnani so skupinou so simulovanou liecbou (2 %)
po 3 mesiacoch:

Cast IV MDS-UPDRS - Percentualna zmena
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Obrdzok 6: Klinicka studia MDS-UPDRS GPi do 1 roka

4.5. Neuropaticka bolest
4.5.1. Zhrnutie klinickej studie

Dizajn $tudie -
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Dvanast pacientov s chronickou neuropatickou bolestou rezistentnou na liecbu
bolo zaradenych do centralnej laterdlnej talamotomie MRgFUS (CLT).

Predoperacné a pooperacné hodnotenie bolesti bolo vykonané pomocou
podrobného dotaznika. Hodnotenie intenzity bolesti podla stupnice VAS bolo
Okrem toho pacienti uviedli celkovd percentudlnu hodnotu ulavy od

pooperacnej bolesti v porovnani s predoperacnym stavom.

Vysledky studie —

Bezpecnostné vysledky: U jedného pacienta (8 %) sa vyskytol pravostranny
motoricky hemineglekt a dysmetria ruky a nohy, ako aj dysartria, ktoré boli
dosledkom krvacania s rozmermi 8 — 10 mm v strede cielovej oblasti CLT, pricom
ischemické zmeny zasahovali aj do oblasti Vim. Do 24 hodin sa 70 — 80 %
motorickych symptdmov zniZilo a casom vsetky dysmetrické symptédmy vymizli,
okrem pripadov, ked'sa Ucastnik pokusil pisat alebo hovorit. Po 1 roku po lie¢be
u Ucastnika pocas narocnych a stresujucich situacii bola schopnost reagovat

obmedzena.

Vysledky ucinnosti: U 9 pacientov bola vykonana analyza percentudlnej miery

ulavy od bolesti, ktoru uviedli pacienti, a hodnoét na stupnici VAS.

Pocas a na konci zakroku bola hlasena vyznamna ulava od bolesti (priemerna
hodnota skupiny 55 %). SpolahlivejSie percentualne hodnoty ulavy od bolesti sa
zaznamenali po 2 drioch (priemerna hodnota skupiny 71,1 %, 9 pacientov), 3
mesiacoch (priemernda hodnota skupiny 49,4 %, 9 pacientov) a 1 roku

priemernda hodnota skupiny 56,9 %, 8 pacientov) po liecbe.
(pri 3 hod kupiny 56,9 %, 8 paci ) po lie¢b

Priemerné pooperacné skore VAS bolo 34,3/100 po 3 mesiacoch a 35,3/100 po

1 roku, ¢o predstavuje pooperacné zlepSenie 0 42,3 % a 40,7 %.
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5. KAPITOLA DOHLAD PO UVEDENi NA TRH -
ZISKANE SKUSENOSTI

Spoloénost INSIGHTEC sa zavazuje zhromazdovat hlasenia tykajlce sa bezpecnostnych

udalosti z komerénych osetreni vykondvanych systémom MRgFUS. V ramci tohto

procesu zberu udajov bolo identifikovanych niekolko faktorov s potencidlnym vplyvom

na bezpecnostny profil liecby (prislusné faktory su uvedené v kapitole 2):

Urcenie cielovej polohy — urcenie ciela je rozhodujicou Ulohou pre Uspech liecby
a pre zabranenie vedlajsim ucinkom. Preto by mal tuto uUlohu vykonavat
kvalifikovany lekar s pozadovanymi znalostami a skisenostami a na zaklade
miestneho neurochirurgického Standardu starostlivosti. Okrem toho je délezité
monitorovat spatnu vazbu od pacienta a systému v redlnom case pocas liecby,

aby sa potvrdila cielova poloha a v pripade potreby bola upravena.

Tvar tepelného bodu — tepelna energia by sa mala obmedzit na cielové miesto.
Fazovany snimac pouZiva Specializovany algoritmus na korekciu tepelného
skreslenia sp6sobeného lebkou. V niektorych pripadoch méze variabilita lebky a
tkaniva stale ovplyvnit tvar bodov. Preto je potrebné starostlivo preskimat
tepelné snimky v redlnom case pocas osetrenia a identifikovat zmeny tvaru
tepelného bodu, ako je prediZenie. V pripade potreby by mala obsluha pouzit

dostupné nastroje na obmedzenie tvaru bodu v cielovom mieste.

Tepelné zarovnanie bodu — spravne zarovnanie snimaca je rozhodujuce pre
spravne zacielenie na tkanivo. Proces geometrického overenia sa musi vykonat
na zaciatku oSetrenia (s Uroviiami subletdlnej energie), aby sa zabezpecilo
spravne vyrovnanie vo vsetkych 3 osiach. V pripade, Ze sa tepelny bod odchyli od

pozadovaného miesta, mala by sa vykonat jeho Uprava.

Fixacia pacienta pocas lieCby — stanovenie ciela sa vykonava na anatomickych
snimkach MR odobratych na zaciatku lieCby. Preto je déleZité, aby od tohto
momentu bola hlava pacienta pocas liecby imobilizovana. Dosiahnete to
pripojenim hlavového rdmu k hlave pacienta oSetrujucim timom a potvrdenim,
Ze rdm je upevneny na mieste a pripojenim hlavového ramu k lie¢ebnému stolu a
zaistenim jeho uzamknutia (pozri ¢ast 2.3). Okrem toho funkcia automatickej
detekcie pohybu na zéklade snimky upozorni v pripade pohybu pacienta pred

kazdym prenosom energie. V takychto pripadoch by oSetrujuci tim mal
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preskimat dostupné informacie a v pripade potreby pracovat podla pokynov na
pouzitie. Okrem toho je pri kazdej sonikacii délezité vizudlne skontrolovat snimky
v redlnom case a porovnat ich s planovacimi snimkami na zachytenie pohybov

pacienta.

Symptomaticky edém — rovnako ako pri inych klinickych zakrokoch je mozné mat
tkanivovu reakciu na ablaciu, ktord zahfia indukovany edém. Edém okolitého
tkaniva méze byt spojeny s neurologickymi poruchami a zvycajne spbsobuje
prechodné a mierne azZ stredne zavazné priznaky. Aby sa minimalizoval neZiaduci
ucinok, osetrujuci tim musi v takychto pripadoch dodrziavat Standard

starostlivosti nemocnice/ kliniky, ¢o méze zahfnat aj podavanie steroidov pocas

dni po zakroku.

Zriedkavo sa modze vyskytnut abnormalna reakcia pacienta na liecbu, ¢o vedie k
ofakavanym prechodnym alebo trvalym neurologickym poruchdam. Takéto
zriedkavé udalosti nemozno vysvetlit Ziadnym z vyssie uvedenych faktorov a
mozu sUvisiet s anatomiou alebo fyzioldgiou pacienta. Aby sa takéto riziko
minimalizovalo, je doleZité vyhodnotit anamnézu a stav pacienta a neustéle

monitorovat vstupy pacienta pocas liecby.

Aby sa dosiahol trvaly a plny uc¢inok potlacenia tremoru, v niektorych pripadoch
moze byt lieebny pristup skresleny smerom k Gcéinnosti nad bezpeénostou na
zédklade klinického Usudku lekara. Takéto pripady mozu skoncit vyvolanim
mierneho vedlajsieho Ucinku. Od osetrujuceho timu sa vyZaduje, aby jasne
pochopil mozné rizika a komplikacie pri vykonavani lieCby, nastavil ocakdvania

pacienta a poskytol primerané sledovanie a starostlivost.
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