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Aproximadamente 50%

dos pacientes com Terapia VNS™

levam mais de 1 ano para atingir a
dosagem alvo'

Embora a Terapia VNS tenha ajudado efetivamente a gerenciar a Epilepsia
Resistente a Medicamentos (DRE) por mais de 25 anos, a vigilancia pos-
comercializacao da pratica de dosagem revelou que aproximadamente 50% dos
pacientes com Terapia VNS levam mais de 1 ano para atingir a dosagem alvo. No
entanto, alcancar uma resposta terapeutica € fundamental para melhorar os
resultados dos pacientes.™?
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O objetivo da dosagem’

Ajustar os parametros
de estimulacao para
atingir uma dose
terapeutica e maximizar
o efeito terapeutico

Minimizar os
efeltos.
colaterais

Gerar um potencial de acao
no nervo vago, criando uma
carga
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Como a Terapia VNS™ funciona

~ | . il
Propagacao do potencial de acao poncis_de 1 ¥ 1 1 H et
agao‘ contlinuam de agéo
no cerebro
Pttt
. L the
9 O eletrodo negativo gera potenciais de acao que t144 Seedle
viajam principalmente aferentemente atraves de Ry (”egét”f)
estimula
fibras sensoriais.” NN
50ten~ciais i l ‘ i
bleoz‘f.:ae(;dos i ‘ ‘ i
l l l l Eletrodo
9 EOs potenciais de acao de deslocamento eferente | (P;ZTOVS
sao bloqueados principalmente por eletrodo |
positivo. Aqueles que nao estao bloqueados |
podem causar efeitos colaterais.’ |
‘ Alguns
potenciais de
acao podem
nao estar
Nervo vago bloqueados

esquerdo
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Como a Terapia VNS™ funciona

Propagacao do potencial de acao’

Potencial de membrana

O estimulo deve ser alto o suficiente para que o nervosa U/mV
: . . . Potencial de acao
potencial da membrana atinja o Nivel de Limite . - ;
A estimulacao nao é suficiente 0 Tempo
para atingir o Nivel de Limite 0
-40
Nivel de Limite
A estimulacao nao e suficiente -60
para atingir o Nivel de Limite 80
-100

Potencial de Repouso
Quando o Nivel de Limite é atingido, o

Potencial de Acao é iniciado

Um pulso de

4 estimulacdo

Estimulacao
do gerador
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Como a Terapia VNS™ funciona

Fasciculo .
Perineuro

Resposta a estimulacao’ |
Epineuro

""""

Tecidos

A posicao, a composicao dos fasciculos (fibras A,B,C) o
conjuntivos

e os principais fasciculos necessarios para a
estimulacao eficaz variam entre os pacientes.

O eletrodo de Terapia VNS™ nao circunda totalmente
o nervo (max. 270 graus).

Se as fibras de interesse estiverem na regiao Eletrodo VNS
descoberta, elas podem exigir mais carga para sanguineos

ativacao.
llustracao de um nervo periférico com
feixes de fibras e tecidos conjuntivos
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Como a Terapia VNS™ funciona

Resposta a estimulacao’ Eletrodo VNS

Ilustracao esquematica para Terapia VNS™

Estimulo

JL

Enquanto aumenta a corrente de estimulacao, mais e
mais fibras nervosas em um nervo misto sao ativadas e
criam potencials de acao. lustracdo
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Como a Terapia VNS™ funciona

Resposta a estimulacao’ Eletrodo VNS

Ilustracao esquematica para Terapia VNS™

Estimulo

JL

Enquanto aumenta a corrente de estimulacao, mais e
mais fibras nervosas em um nervo misto sao ativadas e
criam potencials de acao. lustracdo
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Como a Terapia VNS™ funciona

Resposta a estimulacao’ Eletrodo VNS

Ilustracao esquematica para Terapia VNS™

Estimulo

Enquanto aumenta a corrente de estimulacao, mais e
mais fibras nervosas em um nervo misto sao ativadas e
criam potencials de acao. lustracdo
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Objetivo da
dosagem

Parametros-chave a serem considerados
na dosagem

Dose de Terapia VNS™

Frequéncia de dosagem
N
g {§ |

JUUL

Corrente de saida

)
VNS Therapy™

L 4
-
-
-

~DESLIGADO: |

Largura do pulso

Frequencia do sinal
Volume alvo

Ciclo de Trabalho

Mensagem terapeutica

Juntos, a corrente de saida, a largura de pulso e a frequéencia do sinal podem ser consideradas a dose de Terapia VNS™. O ciclo de
trabalho pode ser considerado como frequéncia de dosagem. A corrente de saida e a largura de pulso compreendem o volume alvo,

para a Terapia VNS.’

enquanto a frequéencia do sinal e o ciclo de trabalho podem ser considerados como a ‘mensagem’ de modulacao neural terapeutica
Os pacientes implantados e dosados logo apos o diagnostico inicial de DRE mostraram se beneficiar da terapia VNS. No entanto,

pacientes cronicamente subdosados atualmente em terapia VNS ainda podem se beneficiar da titulacao da faixa alvo.

. Parametros-chave a
Como a Terapia ﬁ
VNS™ Funciona

serem considerados

||“|'||“|'|' Obtendo o |
na dosagem
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Os principais parametros na dosagem
explicados’

2de3>

Corrente de saida (mA)
Quantidade de corrente elétrica entregue em
um unico pulso de estimulacao.

Largura de pulso (pseg)

Duracao de um Unico pulso <]
dentro de um periodo de

estimulacao.

Frequéncia do sinal (Hz)
Numero de pulsos por segundo.
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Os principais parametros na dosagem
explicados’

3de3

Aumento Tempo D|m|nun;ao
Ciclo de trabalho: —p | G LIGADO —>‘4_ (2s)
a quantidade de
estimulacao de
tempo esta sendo \
entregue em um
7

periodo de 24

(Frequéncias <10 Hz nao inclinar)

horas Tempo DESLIGADO —mp
Periodo de Aumento/Diminuicao Tempo LIGADO (seg) Tempo DESLIGADO (min)
Aumento/diminuicao gradual na Duracao do tempo que o Gerador Intervalo entre tempos ON
intensidade da corrente de saida no fornece pulsos na corrente de programados (inclui periodos de
inicio/final dos pulsos de estimulacao saida programada Aumento/Diminuicao)
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Concentre-se em ficar dentro da faixa
alvo para o volume de estimulacao

1de5>

Concentre-se em ficar dentro da faixa alvo para o volume de estimulacao

i >nn-@

Corrente de saida Largura do pulso  Volume alvo

A combinacao de corrente de saida e largura de pulso compreende o "volume" de estimulacao neural
criticamente importante. Combinados com o tamanho fisico e a forma do eletrodo Terapia VNS™, eles
determinam conjuntamente a intensidade da estimulacao eléetrica - trabalhando em conjunto para
ativar as fibras internas ao nervo vago por meio da interface eletrodo-tecido.
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Concentre-se em ficar dentro da faixa
alvo para o volume de estimulacao

2deb5>

Potencial de membrana
nervosa U/mV

Atingir o potencial de acao e

. Potencial de acao
um componente importante N ' — :
Um potencial de acao so € iniciado 0 Tempo
quando uma densidade de carga é
forte o suficiente para despolarizar o 20
nervo.! -40
Nivel de Limite
-60
-80
-100

Potencial de Repouso

Um pulso de

4 estimulacio

Estimulacao
do gerador
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Concentre-se em ficar dentro da faixa
alvo para o volume de estimulacao

3de5>

VCurva de Forca-Duracéo do Limiar de Estimulacao do Nervo Vago para pacientes

) : O
Largura da Corrente de Saida - Faixa do Pulso’ 57,5 O
35, dos pacientes
3
2 . tinha corrente de saida e
s largura de pulso acima do
3 2 - o , minimo e abaixo do alvo
) 36.2% dos pacientes tinham configuracoes de corrente de saida e largura de pulso dentro . e
S 15 maximo’
‘é 57.5% dos pacientes tinham configuracoes de corrente de saida e largura de pulso
E 1 dentro desta zona
(S )
0.5 dos pacientes tinham configuracoes de corrente de saida e largura de pulso dentro
0
130 250 500 750 1000
Largura de pulso VNS (useg)
Alvo Méximo Alvo Minimo VNS (Ligado) para saida de corrente e largura de

pulso abaixo do alvo minimo’

A linha superior representa dados de pacientes no estudo de extensao LivaNova EO5 e no Registro de Terapia VNS. A linha curva no meio €
baseada nos dados coletados por Evans et al. Como o estudo foi realizado no intraoperatorio, deve-se notar que os resultados podem nao
representar totalmente a estimulacao necessaria para recrutar fibras a medida que a fibrose se desenvolve.?

*A resposta é definida como uma reducao na frequéncia de crises que é de 50% ou mais da linha basal.t
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Concentre-se em ficar dentro da faixa
alvo para o volume de estimulacao

4 de5 >

Obter o volume certo aumenta a resposta’

Uma analise retrospectiva dos parametros da Terapia VNS revelou uma dose de VNS para epilepsia associada
a reducao da frequéncia de crises que esta dentro da faixa alvo na rotulagem do produto. Os pacientes
titulados perto desta dose apresentaram uma maior reducao da frequéncia das crises do que aqueles

titulados acima ou abaixo da mesma.

Reducao Mediana de Crises

“ Taxa de resposta de 12 meses

Corrente de saida <1 mA IAA 36% 34,46%
Corrente de saida 1.5-1.75 mA 392 47% 43,27%
Corrente de saida >= 2.5 mA 32 1% 32,76%

Resultados clinicos de pessoas com VNS tituladas para configuracoes proximas a dose selecionada pelo modelo de 1,625mA. Os pacientes em cada grupo foram selecionados para ter a corrente de saida
listada em qualquer largura de pulso em 12 meses de acompanhamento. A taxa de resposta foi calculada aos 12 meses apos o implante.

AS CONFIGURACOES DO INTERVALO ALVO ENTREGAM A MENSAGEM CERTA NO VOLUME CERTO
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Concentre-se em ficar dentro da faixa
alvo para o volume de estimulacao

5de5

Obter o volume certo aumenta a resposta’

Os pacientes VNS titulados para os parametros VNS apropriados em ou antes de 12 meses apos o implante tiveram uma

resposta duravel a terapia no acompanhamento futuro. Aqueles que permaneceram em configuracoes dentro da faixa de
1,5 mA-1,75 mA tiveram a maior probabilidade de resposta prolongada a VNS.

\ Taxa de Pacient Reducao Mediana da
(Visitas Gnicas apos 12 meses) G ez Frequencia de Crises

Corrente de saida <1,5 mA 7 71% 100%
Corrente de saida 1.5-1.75 mA 209 87% 86,13%
Corrente de saida > 1.75 mA 98 80% 75,72%

Os resultados clinicos a longo prazo dos pacientes VNS titulados para a intensidade alvo de VNS (1,5mA - 1,75mA) 12 meses apos o implante (n = 184 individuos). Os pacientes inicialmente titulados para esta
dose podem ter aumentado ou diminuido sua dose de VNS nas visitas de acompanhamento apos 12 meses.

AS CONFIGURACOES DO INTERVALO ALVO ENTREGAM A MENSAGEM CERTA NO VOLUME CERTO
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Enviando a mensagem terapeutica

Use a frequencia do sinal para enviar
a mensagem terapeutica correta

A frequéncia do sinal e o ciclo de trabalho
podem ser considerados como a mensagem de
modulacao neural terapéutica para a Terapia
VNS.1

<-) ™
VNS Therapy
FREQUENCIAS DE SINAL DE 20 HZ - 30 HZ SAO AS
UNICAS OPCOES RECOMENDADAS

como nao ha evidéncias de que frequéncias mais baixas ou mais
altas melhorem a eficacia e possam levar a menor tolerabilidade.*
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Enviando a mensagem terapeutica

Ajuste o ciclo de trabalho para repetir a mensagem terapeutica quantas vezes forem
necessarias

O ciclo de trabalho define a cadéncia ou a repeticao da dose da terapia VNS™.1

CICLO DE TRABALHO INICIAL = 10% CICLO DE DIREITO DE 16% - CICLO DE DIREITO DE 25% -
— DEFINIDO COMO: DEFINIDO COMO: DEFINIDO COMO:

WV 00,
\‘ 'l
S ' 4

S s\ I‘
o = 18min <
z ~ DESLIGADO < |

‘s S 4
/ ’ 10 \ b

3min - |
~DESLIGADQ" |
(

~ 4

O AUMENTO DO CICLO DE TRABALHO PODE MELHORAR A EFICACIA™

Proporciona maior repeticao da mensagem terapeutica e pode aumentar a probabilidade de resposta.
Ha dados limitados sobre ciclos de trabalho mais altos, e ciclos de trabalho mais altos afetarao a vida util da bateria.

Ciclo de Trabalho = (Tempo ligado + 4 segundos) / (Tempo lisado + Tempo DESLIGADO), para o qual o Tempo LIGADO
DESLIGADO sao medidos em segundos.

*Como precaucgao de seguranga, ciclos de trabalho acima de 50%, mesmo em frequéncias mais baixas, sao altamente desencorajados.’

_ivaNova

. o .
Fpilepsy | VNS Therapy

4

Parametros-chave a Enviando a

o e — . . AN -
C@Q Objetivo da Como a Ter.apla ﬁ B s darados I|“Il|| ||'|' Obtendo o @ mensagem @ Perﬂl.de seguranca | ST @ Informacoes de
dosagem VNS™ Funciona volume certo 2 Terapla VNS ™ Seguranca

na dosagem terapéutica certa



Referencias

Enviando a mensagem terapeutica certa

Titule para o intervalo alvo rapidamente

TITULACAO MAIS RAPIDA PARA O INTERVALO ALVO =
RESPOSTA TERAPEUTICA PRECOCE

Os pacientes que foram titulados para a faixa alvo
dentro de 3 meses de acordo com o protocolo recomendado
atingem o inicio da resposta mais rapidamente.’

Considere a velocidade da titulacao, especialmente as analises
das evidencias de uma analise post-hoc que apoia a resposta
terapéutica anterior a terapia VNS™ quando os pacientes foram
titulados de acordo com as recomendacoes de rotulagem em
comparacao com aqueles gue nao foram, muitas vezes sem um
aumento nas taxas de eventos adversos.?

_ivaNova

. o .
Fpilepsy | VNS Therapy

4

Parametros-chave a Enviando a

o e — - . N\ ~
@)ﬁ Objetivo da ComoaTer.apla ﬁ B s iderados l|“|||| ||'|' Obtendo o @ mensagem @ Perﬂl.de seguranca | ST @ Informacoes de
dosagem VNS™ Funciona volume certo 2 Terapla VNS ™ Seguranca

na dosagem terapéutica certa



Referencias

Enviando a mensagem terapeutica certa

Programacao programada torna mais facil atingir a dose alvo

Titule com seguranca varias etapas sem visitas ao consultorio?

PROG RAMAQI\O AGENDADA TERAPIA VNS™ *;

VN

Reduzir o numero de Planeje o momento Gaste menos tempo e
visitas de pacientes exato de até 7 recursos na Titulacdo
necessarias para atingir a Incrementos de 0,125 de Terapia VNS™ por
meta necessarias para mA ou 7 incrementos paciente
atingir a meta de 0,25 mA

*Scheduled programming is only available in models 1000 and 1000-D.
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Perfil de Seguranca da Terapia VNS

Perfil de efeitos secundarios nao farmacologicos:

Taxas mais baixas de eventos
- A maioria dos efeitos colaterais ocorre apenas durante a adversos

estimulacao e geralmente diminui com o tempo'?
Uma corrente de saida menor de 0,125 mA

esta disponivel (até 2 mA) para permitir a
tolerabilidade do paciente a estimulacao do
dispositivo. Se as correntes de saida forem
reduzidas para lidar com os efeitos
colaterais, mas o nivel alvo (ou seja, controle
adequado de crises com efeitos colaterais
minimos) nao tiver sido atingido, sao

- A maioria dos efeitos colaterais pode ser diminuida ou

eliminada pelo ajuste das configuracoes dos parametros'”
29%

8% recomendadas tentativas futuras de
39 aumentar a corrente de saida.”
(o]
0%
Rouquidao Tosse Parestesia Falta de ar

Efeitos colaterais mais comuns da Terapia VNS

(adultos e criancas, (N=440)):
B 1ano B 2anos B 3anos

Os eventos adversos mais comuns relacionados ao implante da Terapia VNS foram dor no local do dispositivo, reacao no
local do dispositivo, dor na incisao, disfagia, hipoestesia, faringite, alteracao da voz e reacao / infeccao no local da incisao.
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Estrategias para aliviar os efeitos colaterais’

Reduzir a largura de Reduzir o ciclo de Reduzir a Se o paciente nao puder
pulso de 500 pseg trabalho: 30 seg ON/ frequencia do tolerar uma largura de

para 250 pseg 5 min OFFVvS 7 seg sinal de 30 Hza pulso de 250 pseg,
ON/1.8 min 25 Hz ou 20 Hz. reduzir a corrente de
saida em 0,25 mA (ou O
;125 mA, quando
disponivel)
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As chaves para melhorar os
resultados dos pacientes*

Alcance da faixa alvo para dosagem Use titulacao rapida

Considere a combinacao de dose alvo Os pacientes que foram titulados para atingir o
para pacientes com DRE como: alvo dentro de 3 meses de acordo como
protocolo recomendado atingem o inicio da

. Se 500 pseg / 30 Hz 9 1,5 mA resposta mais rapidamente.’?

Se estiver usando uma largura de pulso de 500 microssegundos a uma Os efeitos colaterais da Terapia VNS™ em pacientes com
frequéncia de sinal de 30 hertz, a corrente de saida deve ser de 1,5 DRE podem ser semelhantes independentemente da
miliamperes. . ’ . ~ .
velocidade do cronograma de titulacao.® Ajuste as
Se 250 useg / 20 Hz 1,75 mA ldade & u'agao.” Auste
configuracoes conforme necessario para garantir a

Se estiver usando uma largura de pulso de 250 microssegundos a tolerabilidade a medida que oS pacientes se acostumam
uma frequéncia de sinal de 20 hertz, a corrente de saida deve ser de é_ estim u lagéo.

1,75 miliamperes.

**Com base em uma analise retrospectiva da titulacao e pratica de dosagem do VNS Therapy™ que compilou dados de pacientes de 12 estudos clinicos. A analise inclui ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais abertos. A resposta clinica foi definida
como uma reducao na frequéncia de crises a partir da linha de base de 50% ou mais.?
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componentes e nao representa a divulgacao completa de todas as informacoes pertinentes relativas ao uso deste produto, potenciais complicacoes de seguranca ou resultados de eficacia.
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Indicacao de Epilepsia, Fevereiro de 2021

1.USO PRETENDIDO/ INDICACOES

Epilepsia (fora dos EUA) - O Sistema de Terapia VNS éindicado para uso como
terapia adjuvante na reducao da frequéncia de crises em pacientes cujo disturbio
epiléptico é dominado por crises parciais (com ou sem generalizacao secundaria)
ou crises generalizadas que sao refratarias a medicamentos para crises. AspireSR
™ SenTiva™ e SenTiva DUO™ apresentam um Modo de Estimulacao Automatica
que se destina a pacientes que sofrem crises associadas a aumentos do ritmo

cardiaco conhecidos como taquicardia ictal.
2. CONTRAINDICATIONS
Vagotomia - O Sistema de Terapia VNS nao pode ser usado em pacientes apos uma

vagotomia cervical bilateral ou esquerda. Diatermia - Nao use diatermia de ondas
curtas, diatermia de micro -ondas ou diatermia de ultrassom terapéutico em
pacientes implantados com um Sistema de Terapia VNS . O ultrassom diagnostico
nao estaincluido contraindicacao.

3. ADVERTENCIAS - GERAL

Os médicos devem informar os pacientes sobre todos os riscos potenciais e
eventos adversos discutidos nos manuais do medico . Este documento nao se
destina a substituir os manuais medicos completos . A seguranca e eficacia do
Sistema de Terapia VNS nao foram estabelecidas para usos fora do capitulo “Uso
Pretendido /Indicacoes " dos manuais do médico . A seguranca e eficacia do

Sistema de Terapia VNS em pacientes com disfunc¢ao predisposta de sistemas de
conducao cardiaca (via de reentrada) nao foram estabelecidas . Se clinicamente

indicado , recomenda -se a realizacao de eletrocardiogramas pos-implante e
monitorizagao com Holter . Bradicardia pos-operatoria pode ocorrer entre

pacientes com certas arritmias cardiacas subjacentes . Eimportante seguir os
procedimentos de implantacao recomendados e os testes intraoperatorios do
produto descritos no capitulo de Procedimentos de Implantacao do manual do
medico.

Durante o Diagnostico do Sistema intraoperatorio (Teste de Eletrodo), ocorreram
incidentes pouco frequentes de bradicardia e/ou assistolia .Se assistolia ,
bradicardia grave (frequéncia cardiaca < 40 bpm) ou uma alteracao clinicamente
significativa na frequéncia cardiaca for encontrada durante um Diagnostico do
Sistema (Teste de Eletrodo ) ou durante o inicio da estimulacao , os médicos devem
estar preparados para seguir as diretrizes consistentes com o Suporte Avancado
de Vida Cardiaca (ACLS ). Dificuldade de degluticao (disfagia ) pode ocorrer com
estimulacao ativa, e a aspiragao pode resultar do aumento das dificuldades de
degluticao .Pacientes com apneia obstrutiva do sono (SAOS ) podem ter um
aumento nos eventos apneicos durante a estimulacao . Pode ocorrer dispneia (
falta de ar) com a Terapia VNS ativa . Qualquer paciente com doenca pulmonar
subjacente ou insuficiéncia, como doenca pulmonar obstrutiva cronica ou asma,

pode estar em risco aumentado de dispneia.
Pacientes com apneia obstrutiva do sono (SAOS ) podem ter um aumento nos

eventos apneicos durante a estimulacao .Reduzir a frequéncia do estimulo ou
prolongar otempo de "desligamento " pode prevenir a exacerbacao da SAOS.A
estimulacao do nervo vago também pode causar apneia do sono de novo inicio em
pacientes que nao foram previamente diagnosticados com esse disturbio. 0 mau
funcionamento do dispositivo pode causar estimulagao dolorosa ou estimulacao
por corrente continua. Qualquer um dos eventos pode causar danos nos nervos.
Os pacientes devem ser instruidos a usar o ima para interromper a estimulacao se
suspeitarem de um mau funcionamento e, em seguida, entrar em contato com seu
medico imediatamente para avaliacao posterior . Os pacientes com o Sistema de
Terapia VNS ou qualquer parte do Sistema de Terapia VNS implantado devem ter
procedimentos de ressonancia magnética realizados apenas conforme descrito na
ressonancia magnetica com as instrucoes de uso do Sistema de Terapia VNS. Em
alguns casos, a cirurgia sera necessaria para remover o Sistema de Terapia VNS se
for necessaria uma leitura usando uma bobina corporal de RF de transmissao.

>

Breve Resumo* das Informacoes de
Seguranca para o Sistema de Terapia VNS™

Excesso de estimulacao em umciclo de servigo excessivo (ou seja, um que ocorre
quando otempo "ligado" é maior que o tempo "desligado") e estimulacao
de alta frequéncia (ouseja, estimulacao em =50Hz) resultou em danos
degenerativos nos nervos em animais de laboratorio . Os pacientes que
manipulam o gerador e conduzem através da pele (sindrome de Twiddler)
podem danificar ou desconectar o eletrodo do gerador e/ou possivelmente
causar danos ao nervo vago. O leitor, o programador e o ima do paciente sao
dispositivos nao seguros para RM. Esses dispositivos sao riscos de projéteis e nao
devem ser trazidos para a sala do scanner de RM.Geradores apenas com
AutoStim - O recurso Modo AutoStim nao deve ser usado em pacientes com
arritmias clinicamente significativas ou que estejam usando tratamentos que
interfiram nas respostas normais da frequéncia cardiaca intrinseca (por exemplo
, dependéncia de marcapasso , desfibrilador implantavel , medicamentos
bloqueadores  beta adrenérgicos ). Os doentes também nao devem ter
antecedentes de incompeténcia cronotropica [frequentemente observada em
doentes com bradicardia sustentada (frequéncia cardiaca < 50 bpm)].
4.ADVERTENCIAS - EPILEPSIA

O Sistema de Terapia VNS so deve ser prescrito e monitorado por médicos que
tenham treinamento e experiéncia especificos no gerenciamento de crises e no
uso deste dispositivo. Deve ser implantado apenas por médicos treinados em
cirurgia da bainha carotidea e que tenham recebido treinamento especifico na
implantacao deste dispositivo. O Sistema de Terapia VNS nao é terapéutico. Os
médicos devem alertar os pacientes que o Sistema de Terapia VNS nao € uma
cura para a epilepsia e que, como as crises podem ocorrer inesperadamente,
os pacientes devem consultar um médico antes de se envolver em atividades
nao supervisionadas , como dirigir, nadar e tomar banho, e em esportes
cansativos que podem prejudica-los ou a outros.
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Morte subita inesperada na epilepsia (SUDEP): Até agosto de 1996, 10 mortes
subitas e inesperadas (definitivas , provaveis e possiveis ) foram registradas
entre os 1.000 pacientes implantados e tratados com o dispositivo de
Terapia VNS. Durante esse periodo , esses pacientes acumularam 2.017
pacientes -ano de exposicao . Algumas dessas mortes poderiam representar
mortes relacionadas a crises em que a crise nao foi observada, por exemplo, a
noite . Esse nimero representa uma incidéncia de 5,0 ébitos definitivo ,
provavel e possivel SUDEP por 1.000 pacientes-ano. Embora essa taxa exceda
a esperada em uma populacao saudavel (nao epiléptica) pareada por idade e
género, esta dentro do intervalo de estimativas para pacientes com epilepsia
que nao recebem estimulacao do nervo vago, variando de 1,3 mortes por
SUDEP para a populacao geral de pacientes com epilepsia , a 3,5 (para
definitivo e provavel ) para uma populacdao de estudo clinico de drogas
antiepilépticas (AED) recentemente estudada semelhante a coorte clinica do
Sistema de Terapia VNS, a 9,3 para pacientes com epilepsia clinicamente
intratavel que eram candidatos a cirurgia de epilepsia.

5. PRECAUCOES - GERAL

Os médicos devem informar os pacientes sobre todos os riscos potenciais e
eventos adversos discutidos nos manuais do médico da VNS Therapy . Os
médicos prescritores devem ter experiéncia no diagndstico e tratamento da
depressao ou epilepsia e devem estar familiarizados com a programacgao e uso
do Sistema de Terapia VNS. Os médicos que implantam o Sistema de Terapia
VNS devem ter experiéncia na realizacao de cirurgia na bainha carotidea e
devem ser treinados na técnica cirlrgica relacionada ao Sistema de
implantacao da Terapia VNS. A seguranca e eficacia do Sistema de Terapia VNS
nao foram estabelecidas para uso durante a gravidez. A VNS deve ser usada
durante a gravidez apenas se for claramente necessario. O Sistema de Terapia
VNS ¢ indicado para uso apenas na estimulacao do nervo vago esquerdo
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Parametros-chave a

na area do pescoco dentro da bainha da carotida. O Sistema de Terapia VNS é
indicado para uso apenas na estimulacao do nervo vago esquerdo abaixo, onde
os ramos cardiacos cervicais superior e inferior se separam do nervo vago. E
iImportante seguir os procedimentos de controle de infeccao . Infeccoes
relacionadas a qualquer dispositivo implantado sao dificeis de tratar e podem
exigir que o dispositivo seja explantado. O paciente deve receber antibioticos
no pré-operatorio. O cirurgiao deve garantir que todos os instrumentos estejam
estéreis antes do procedimento. Criancas (<12 anos de idade) podem ter maior
risco de infeccao quando comparadas a pacientes adolescentes e adultos (= 12
anos). Deve ser salientada a monitorizacao cuidadosa da infecao no local, bem
como a prevencao da manipulacao do local cirdrgico apos o implante em

criangas.
O Sistema de Terapia VNS pode afetar a operacao de outros dispositivos

implantados , como marcapassos cardiacos e desfibriladores implantados .
Possiveis efeitos incluem problemas de deteccao e respostas inadequadas do
dispositivo . Se o paciente precisar de marcapasso implantavel simultaneo,
terapia desfibrilatoria ou outros tipos de estimuladores , pode ser necessaria
uma programacao cuidadosa de cada sistema para otimizar o beneficio do
paciente de cada dispositivo . A reversao da polaridade do eletrodo tem sido
associada a um aumento da chance de bradicardia em estudos com animais. E
importante que os eletrodos estejam ligados ao nervo vago esquerdo na
orientacao correta. Também é importante certificar-se de que os cabos com
pinos de conector duplo estao inseridos corretamente (banda de marcador

branco para + conexao) nos receptaculos de cabo do gerador.
O paciente pode usar um colar cervical durante a primeira semana para ajudar

a garantir a estabilizacao adequada do eletrodo.
Nao programe o Sistema de Terapia VNS para um tratamento de estimulacao "

ligado" ou periddico por pelo menos 14 dias apds o inicio ou

<>
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implantacao de substituicao.
Para os Modelos 100, 101, 102 e 102R, nao use frequéncias de 5 Hz ou abaixo

para estimulacao de longo prazo . Reiniciar o gerador de pulsos desliga o
dispositivo (corrente de saida = 0 mA). Para os modelos 100, 101, 102 e 102R,
a reinicializacao do gerador de pulsos resultara na perda do historico do

dispositivo.
Pacientes que fumam podem ter um risco aumentado de irritacao laringea.

Geradores apenas com AutoStim - Para dispositivos que detectam alteracoes
na frequéncia cardiaca, a deteccao de falsos positivos pode causar estimulacao
nao intencional . Exemplos de casos em que a frequéncia cardiaca pode
aumentar incluem exercicio, atividade fisica e alteracées autonémicas normais
na frequéncia cardiaca, tanto acordados quanto dormindo , etc. Geradores
apenas com AutoStim - Para o recurso AutoStim , a localizacao fisica do
dispositivo afeta criticamente sua capacidade de sentir adequadamente os
batimentos cardiacos. Portanto, deve-se tomar cuidado para seguir o processo
de selecao do local do implante descrito no Procedimento de Implantacao .
Observe que este procedimento de selecao do local do implante pode ser

realizado no pré-operatorio como parte do exame cirurgico do paciente.
Apenas M1000/1000-D - O recurso Programacao Programada permite que o

gerador aplique aumentos de terapia em intervalos programados, pode nao ser
apropriado para uso em pacientes que nao sao verbais ou sao incapazes de
usar o ima do paciente para interromper a estimulacao indesejada. Da mesma
forma, tome cuidado com o uso desse recurso em pacientes com histérico de
apneia obstrutiva do sono, falta de ar, tosse, dificuldades de degluticao ou
aspiracao.
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6. PERIGOS AMBIENTAIS E DE TERAPIA MEDICA

Os pacientes devem ter cuidado razoavel ao evitar dispositivos que gerem um
forte campo elétrico ou magnético . Se um gerador interromper a operacao
enquanto na presenca de interferéncia eletromagnética (EMI), afastar-se da
fonte pode permitir que ele retorne ao seu modo normal de operacao . A
operacao do Sistema de Terapia VNS deve sempre ser verificada realizando o
diagndstico do dispositivo apds qualquer um dos procedimentos mencionados
nos manuais do médico. Para imagens claras, as pacientes podem precisar ser
posicionadas especialmente para procedimentos de mamografia , devido a
localizacao do gerador no torax. A radiacao terapéutica pode danificar os
circuitos do gerador . Fontes de tal radiacao incluem radiacao terapéutica ,
maquinas de cobalto e aceleradores lineares. O efeito da radiagao € cumulativo
, com a dosagem total determinando a extensao do dano. Os efeitos da
exposicao a essa radiacao podem variar de uma perturbacao temporaria a
danos permanentes e podem nao ser detectaveis imediatamente . A
desfibrilacao externa pode danificar o gerador . O uso de eletrocirurgia [
eletrocautério ou dispositivos de ablacao por radiofrequéncia (RF)] pode
danificar o gerador. A ressonancia magnética (MRI) nao deve ser realizada
usando uma bobina corporal de RF de transmissao para certas configuracoes
de dispositivos de terapia VNS ou sob determinadas condigoes especificas. Em
alguns casos, o aquecimento do eletrodo causado pela bobina do corpo de RF
de transmissao durante a ressonancia magnética pode resultar em ferimentos
graves. Campos eletromagnéticos estaticos, gradientes e de radiofrequéncia (
RF) associados a ressonancia magnética podem alterar as configuracoes do
gerador (ou seja, reiniciar parametros) ou ativar o dispositivo VNS se a saida do
Modo Magnético permanecer "ligada".

Observe que certas bobinas de cabeca do sistema de ressonancia

magnética (RM) operam no modo somente recepcao e requerem o uso da
bobina de corpo de RF de transmissao . Outros sistemas de RM usam uma
bobina de cabecote de RF de transmissao /recepcao. As bobinas locais ou de
superficie também podem ser bobinas de RF apenas de recepcao que
requerem a bobina do corpo de RF de transmissao para MRI.
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O uso de uma bobina de RF de recepcao nao altera os riscos da bobina de

corpo de RF de transmissao.
A exposicao do Sistema de Terapia VNS a qualquer bobina de RF de

transmissao deve ser evitada. Nao realize exames de ressonancia magnetica
usando qualquer bobina de RF de transmissao nas zonas de exclusao
definidas . Consulte a ressonancia magnética com as instrucoes de uso do
Sistema de Terapia VNS para obter detalhes ou instru¢oes adicionais para
casos especiais , como quebras de eletrodo ou sistemas de Terapia VNS

parcialmente explantados.
A litotripsia por ondas de choque extracorporeas pode danificar o gerador.

Se a terapia de ultrassom terapéutica for necessaria, evite posicionar a area
do corpo onde o gerador esta implantado no banho-maria ou em qualquer
outra posicao que o exponha a terapia de ultrassom. Se esse posicionamento
nao puder ser evitado , programe a saida do gerador para 0 mA para o
tratamento e, ap0s a terapia, reprograme o gerador para oS parametros
originais.

Se o paciente receber tratamento medico para o qual a corrente elétrica é
passada através do corpo (como de uma unidade de DEZENAS ), o gerador
deve ser ajustado para 0 mA ou a funcao do gerador deve ser monitorada
durante os estagios iniciais do tratamento. O ultrassom terapéutico de rotina
pode danificar o gerador e pode ser inadvertidamente concentrado pelo
dispositivo, causando danos ao paciente. Para obter informagoes completas
relacionadas a ambientes ocupacionais domésticos , telefones celulares,
outros riscos ambientais, outros dispositivos e monitores de ECG, consulte os

manuais do meédico.
7. EVENTOS ADVERSOS - EPILEPSIA
Os eventos adversos relatados durante os estudos clinicos como

estatisticamente significativos estao listados abaixo em ordem alfabética:
ataxia (perda da capacidade de coordenar o movimento muscular); dispepsia
(indigestao); dispneia (dificuldade em respirar, falta de ar); hipoestesia (

o
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sensacao de toque prejudicada ); aumento da tosse; infeccao ; insonia (
incapacidade de dormir); laringismo (garganta, espasmos da laringe); nauseas;
dor; parestesia (formigamento da pele); faringite (inflamacao da faringe ,
garganta); alteracao da voz (rouquidao); vomitos. Os eventos adversos relatados
na investigacao clinica do recurso AutoStim foram comparaveis.

*As informagoes contidas neste Breve Resumo para Médicos representam
trechos parciais de informacoes importantes de prescricao retiradas dos
manuais do meédico. (Copias dos manuais do médico e do paciente da Terapia
VNS sao postadas em www.livanova.com) As informacoes nao se destinam a
servir como um substituto para uma compreensao integral e completa do
material apresentado em todos os manuais do médico para o Sistema de
Terapia VNS e suas partes componentes nem esta informacao representa a
divulgacao completa de todas as informacoes sobre o uso deste produto,
possiveis complicacoes de seguranca ou resultados de eficacia.
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