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A Titulagao Rapida da Terapia VNS™ Reduz o
Tempo de Resposta na Epilepsia

Tzadok, M., Verner, R., Kann, L., Tungala, D., Gordon, C., El Tahry, R., & Fahoum, F. (2022).
A titulagdo Rapida da Terapia VNS Reduz o Tempo de Resposta na Epilepsia. Epilepsia e Comportamento.

Dica fundamental 1

A taxa de titulagdo influencia o inicio da resposta a Terapia VNS™. Nesta analise retrospectiva, os pacientes que foram titulados para
1,625mA a uma taxa de acordo com o Protocolo Padrdo na rotulagem do fabricante alcangaram resposta a Terapia VNS mais rapida do
que aqueles titulados em velocidades mais lentas.

Taxa de Risco de Todos os Pacientes Relacao de Risco Somente de Respondentes
Estimativa Intervalos de confianca Estimativa Intervalos de confianca
Rapido vs. Lento 1,845 1,121; 3,035 Rapido vs. Lento 4,536 2,769; 7,430
Rapido vs. Médio 2,225 1,246; 3,971 Rapido vs. Médio 1,955 1,158; 3,299
Médio vs. Lento 0,829 0,518; 1,327 Médio vs. Lento 2,320 1,514; 3,555

A titulagdo rapida para a dose alvo (< 3 meses) foi associada a um tempo de resposta mais curto do que a titulagdo “Média” (3-6 meses) e “Lenta” (> 6 meses). Este efeito foi reforgado ao avaliar a populagdo
de pacientes que eventualmente responderam a Terapia VNS, ao contrdrio de todos os pacientes.

Dica fundamental 2
Embora a titulagdo seja frequentemente retardada por queixas de efeitos colaterais, a taxa cumulativa de efeitos colaterais relatados
durante a titulagdo mais rapida foi apenas um pouco pior em adultos e ndo piorou em criangas.
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Resumo do Estudo

Objetivo

Estratégias comuns de titulagdo para estimulagdo do nervo vago
(VNS) priorizam o monitoramento da tolerabilidade durante
pequenos aumentos na intensidade da estimulagdo ao longo de
varios meses. A priorizagdo da tolerabilidade é parcialmente
baseada na rapidez com que os efeitos colaterais podem ser
percebidos e relatados pelos pacientes e no inicio tardio dos
beneficios clinicos da Terapia VNS. O cuidado excessivo durante a
fase de titulagdo pode atrasar significativamente a dosagem alvo ou
impedir que um paciente atinja inteiramente uma dose terapéutica.
Este estudo teve como objetivo caracterizar a relagdo entre a
velocidade de titulagdo e o inicio da resposta clinica a Terapia VNS.

Método

Um total de 1178 individuos de estudos clinicos patrocinados pelo
LivaNova foram avaliados para este trabalho. Embora o modelo
preferido para este tipo de andlise seja o Modelo de Perigos
Proporcionais de Cox, a populagdo do estudo falhou na suposicao
principal de “Perigos Proporcionais”. Os riscos ndo proporcionais
foram corrigidos com uma funcdo de ponderagdo, e a regressao
ponderada de Cox foi entdo empregada para avaliar as diferengas
entre estratégias de titulagdo mais agressivas e mais conservadoras.
A dose alvo foi empiricamente definida como corrente de saida de
1,625 mA — de acordo com os resultados de Fahoum et al 2022. Os
resultados no nivel do paciente e os dados de dosagem foram
separados em coortes rapidas (<3 meses), médias (3-6 meses) e
lentas (>6 meses) com base em sua velocidade de titulagdo.

1Morris, G. L., Gloss, D., Buchhalter, J., Mack, K. J., Nickels, K., & Harden, C. (2013). Atualizagdo da diretriz baseada em evidéncias: estimulagdo do
nervo vago para o tratamento da epilepsia: relatério do Subcomité de Desenvolvimento de Diretrizes da Academia Americana de Neurologia.

Neurology, 81(16), 1453-1459.

Resultados

O modelo estatistico revelou uma relagdo significativa entre a
velocidade de titulagdo e o inicio da resposta clinica, definida como
uma redug¢do de 50% em relagdo a linha de base na frequéncia de
crises. A titulagdo rapida resultou em um inicio de resposta que foi
significativamente mais rapido do que as velocidades de titulagao
médias (IC 1,16-3,30) ou lentas (IC 1,12-3,04). Este efeito foi mais
forte quando analisado apenas em pacientes respondentes a
Terapia VNS. A frequéncia de eventos adversos relatados entre cada
coorte tendia a taxas mais altas de eventos adversos em adultos que
foram titulados rapidamente; no entanto, a populagdo pediatrica
parecia ser mais tolerante a titulagdo em qualquer velocidade.

Conclusao

Esta analise indica que a titulagdo mais rapida produz um inicio mais
rapido do beneficio clinico e é especialmente pratica na populagdo
pediatrica, embora as tentativas de acelerar a titulagdo em adultos
ainda possam ser justificadas. O grupo de titulagdo rdpida nesta
analise é consistente com o “Protocolo Padrdao” da Terapia VNS,
portanto, devem ser feitas tentativas para seguir a rotulagem da
Terapia VNS se tal titulagdo for tolerada.

Limitacoes
A principal limitagdo desta analise retrospectiva é que ela utilizou
dados coletados de uma variedade de estudos clinicos da Terapia
VNS. Os
observacionais,

estudos incluiram desenhos intervencionistas e

diferentes duragGes de acompanhamento,
pacientes-alvo de perfis demograficos ligeiramente diferentes e os
métodos de coleta de dados ndo foram uniformes em todos os
estudos. Nenhum desses estudos foi projetado prospectivamente
com o objetivo de avaliar a relagdo entre os parametros da Terapia

VNS e a resposta clinica.
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Breve Resumo® das Informagdes de Seguranga para o Sistema de Terapia VNS™

[Indicacao de epilepsia] (fevereiro de 2021)

1.USO PRETENDIDO/ INDICAGCOES

Epilepsia (Ndo EUA)- O Sistema de Terapia VNS é indicado para uso como terapia adjuvante na redugdo da
frequéncia de crises em pacientes cujo disturbio epiléptico é dominado por crises parciais (com ou sem
generalizagdo secunddria) ou crises generalizadas refratdrias a medicamentos para crises. AspireSR™, SenTiva™ e
SenTiva DUO™ apresentam um Modo de Estimulagdo Automatica que se destina a pacientes que sofrem crises
associadas a aumentos do ritmo cardiaco conhecidos como

taquicardia ictal.

2. CONTRAINDICAGOES

Vagotomia - O Sistema de Terapia VNS ndo pode ser usado em pacientes ap6s uma vagotomia

cervical bilateral ou esquerda.

Diatermia - N&o usar diatermia de ondas curtas, diatermia de micro-ondas ou diatermia de ultrassom
terapéutico em pacientes implantados com um Sistema de Terapia VNS. O ultrassom diagnéstico ndo estd
incluido nesta contraindicagdo.

3. ADVERTENCIAS — GERAL

Os médicos devem informar os pacientes sobre todos os riscos potenciais e eventos adversos discutidos

nos manuais do médico. Este documento ndo se destina a substituir os manuais médicos completos.

A seguranga e eficdcia do Sistema de Terapia VNS ndo foram estabelecidas para usos fora do capitulo “Uso
Pretendido/Indicacdes” dos manuais do médico.

A segurancga e eficdcia do Sistema de Terapia VNS em pacientes com disfung&o predisposta de sistemas de
condugdo cardiaca (via de reentrada) ndo foram estabelecidas. Se clinicamente indicado, recomenda-se a
realizagdo de eletrocardiogramas pds-implante e monitorizagdo com Holter.

Bradicardia p6s-operatdria pode ocorrer entre pacientes com certas arritmias cardiacas subjacentes.

£ importante seguir os procedimentos de implantagdo recomendados e os testes intraoperatérios do produto
descritos no capitulo Procedimento de Implantagdo do manual do médico. Durante o Diagndstico do Sistema
intraoperatério (Teste de Eletrodo), ocorreram incidentes pouco frequentes de bradicardia e/ou assistolia.

Se houver assistolia, bradicardia grave (frequéncia cardiaca < 40 bpm) ou uma alteragdo clinicamente
significativa na frequéncia cardiaca durante um Diagndstico do Sistema (Teste de Eletrodo) ou durante o inicio da
estimulagdo, os médicos devem estar preparados para seguir as diretrizes consistentes com Suporte Avangado
de Vida Cardiaca (ACLS).

Dificuldade de degluticdo (disfagia) pode ocorrer com estimulagdo ativa, e a aspiragdo pode resultar do aumento
das dificuldades de degluti¢do. Os pacientes com dificuldades de degluti¢do pré-existentes correm maior risco de
aspiragdo.

Pode ocorrer dispneia (falta de ar) com a Terapia VNS ativa. Qualquer paciente com doenga pulmonar subjacente
ou insuficiéncia, como doenga pulmonar obstrutiva crénica 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
estimulagdo. Reduzir a frequéncia do estimulo ou prolongar o tempo de "desligamento" pode prevenir a
exacerbagdo da SAOS. A estimulagdo do nervo vago também pode causar apneia do sono de novo inicio em
pacientes que ndo foram previamente diagnosticados com esse disturbio.

0O mau funcionamento do dispositivo pode causar estimulagdo dolorosa ou estimulagdo por corrente continua.
Qualquer um dos eventos pode causar danos nos nervos. Os pacientes devem ser instruidos a usar o ima para
interromper a estimulagdo se suspeitarem de um mau funcionamento e, em seguida, entrar em contato com

seu médico imediatamente para avaliagdo 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 magnética
com as instrugdes 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 transmissdo.

A estimulagdo excessiva em um ciclo de trabalho em excesso (isto €, um que ocorre quando o tempo "LIGADO" é
maior do que o tempo "DESLIGADO") e a estimulagdo de alta frequéncia (isto é, estimulagdo a 250 Hz) resultou em
danos degenerativos nos nervos em animais de laboratério.

Pacientes que manipulam o gerador e o eletrodo 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 imd do paciente sdo dispositivos ndo seguros para RM. Esses dispositivos sdo riscos de
projéteis e ndo devem ser trazidos para a sala do scanner de RM.

Geradores apenas com AutoStim — O recurso Modo AutoStim ndo deve ser usado em pacientes com

arritmias clinicamente significativas ou que estejam usando tratamentos que interfiram nas respostas

intrinsecas normais da frequéncia cardiaca (por exemplo, dependéncia de marcapasso, desfibrilador
implantavel, medicamentos bloqueadores

beta adrenérgicos). Os doentes também ndo devem ter antecedentes de incompeténcia cronotrépica
[frequentemente observada em doentes com bradicardia sustentada (frequéncia cardiaca < 50 bpm)].

4. ADVERTENCIAS — EPILEPSIA

O Sistema de Terapia VNS s6 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
implantagdo deste dispositivo.

O Sistema de Terapia VNS ndo é terapéutico. Os médicos devem alertar os pacientes que o Sistema de Terapia
VNS ndo é 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 ndo supervisionadas, como dirigir, nadar e tomar
banho, e em esportes cansativos que podem prejudicd-los ou a outros.

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 Terapia VNS. Durante esse periodo, esses pacientes acumularam 2.017 pacientes-ano de
exposicdo. Algumas dessas mortes poderiam representar mortes relacionadas a crises em que a crise ndo 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 populagéo saudavel (ndo
epiléptica) pareada por idade e sexo, estd dentro da faixa de estimativas para pacientes com epilepsia que ndo
recebem estimulagdo do nervo vago, variando de 1,3 mortes por SUDEP para

a populagdo geral de pacientes com epilepsia, a 3,5 (para definitivo e provavel) para uma populagdo de ensaios
clinicos de drogas antiepilépticas (AED) recentemente estudada semelhante a coorte clinica do Sistema de Terapia
VNS, a 9,3 para pacientes com epilepsia medicamente intratdvel 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 depressdo ou epilepsia e devem
estar familiarizados com a programag@o e uso do Sistema de Terapia VNS.

Os médicos que implantam o Sistema de Terapia VNS devem ter experiéncia na realizagdo de cirurgia na bainha
carotidea e devem ser treinados na técnica cirurgica relacionada a implantagdo do

Sistema de Terapia VNS.
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A seguranga e eficdcia do Sistema de Terapia VNS ndo foram estabelecidas para uso durante a gravidez. A VNS
deve ser usada durante a gravidez apenas se for claramente necessério.

O Sistema de Terapia VNS é indicado para uso apenas na estimulagdo do nervo vago esquerdo na drea do pescogo
dentro da bainha carotidea. O Sistema de Terapia VNS é indicado para uso apenas na estimulagcdo do nervo vago
esquerdo abaixo, onde os ramos cardiacos cervicais superiores e inferiores se separam do nervo vago. E
importante seguir os procedimentos de controle de infecgdo. Infecgdes relacionadas a qualquer dispositivo
implantado sdo

dificeis de tratar e podem exigir que o dispositivo seja explantado. O paciente deve receber antibiéticos no pré-
operatdrio. O cirurgido deve garantir que todos os instrumentos estejam estéreis antes do procedimento.
Criangas (<12 anos de idade) podem ter maior risco de infecgdo quando comparadas a pacientes adolescentes e
adultos (> 12 anos). Deve ser salientada a monitorizagdo cuidadosa da infeg¢do no local, bem como a prevengdo da
manipulagdo do local cirtrgico apds o implante em criangas.

O Sistema de Terapia VNS pode afetar a operagdo de outros dispositivos implantados, como marcapassos
cardiacos e desfibriladores implantados. Possiveis efeitos incluem problemas de detecgdo e respostas inadequadas
do dispositivo. Se o paciente precisar de marcapasso implantdvel concomitante, terapia desfibriladora

ou outros tipos de estimuladores, pode ser necessaria uma programagdo cuidadosa de cada sistema para
otimizar o beneficio do paciente em cada dispositivo.

A reversdo da polaridade do eletrodo foi associada a um aumento da chance de bradicardia em estudos em
animais. E importante que os eletrodos estejam ligados ao nervo vago esquerdo na orientag3o correta. Também é
importante certificar-se de que os cabos com pinos de conector duplo estéo inseridos corretamente (banda de
marcador branco para + conex&o) nos receptéculos de cabo do gerador.

0 paciente pode usar um colar cervical durante a primeira semana para ajudar a garantir a estabilizagdo adequada do eletrodo.
Ndo programe o Sistema de Terapia VNS para um tratamento "ligado" ou de estimulagdo periddica por pelo
menos 14 dias ap6s o implante inicial ou de substitui¢do.

Para os Modelos 100, 101, 102 e 102R, ndo use frequéncias de 5 Hz ou abaixo para estimulagdo 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 reinicializagdo do gerador de pulsos resultara na perda do histérico do dispositivo.

Pacientes que fumam podem ter um risco aumentado de irritagdo laringea.

Geradores apenas com AutoStim — Para dispositivos que detectam mudangas na frequéncia cardiaca, a detecgdo
de falsos positivos pode causar estimulagdo ndo intencional. Exemplos de casos em que a frequéncia cardiaca
pode aumentar incluem exercicio, atividade fisica e alteragdes autonémicas normais na frequéncia cardiaca,
tanto acordados quanto dormindo, etc.

Geradores apenas com AutoStim — Para o recurso AutoStim, a localizacgo fisica do dispositivo afeta criticamente
sua capacidade de sentir adequadamente os batimentos cardiacos. Portanto, deve-se tomar cuidado para seguir
o processo de sele¢do do local do implante descrito no Procedimento de Implantagdo. Observe que este
procedimento de selegdo do local do implante pode ser realizado no pré-operatdrio como parte do exame
cirdrgico do paciente.

Somente M1000/1000-D — Como o recurso de Programag&o Programada permite que o gerador aplique
aumentos de terapia em intervalos programados, pode ndo ser apropriado para uso em pacientes ndo verbais ou
incapazes de usar o ima do paciente para interromper a estimulagdo indesejada. Da mesma forma, tenha cuidado
para o uso deste recurso em pacientes com histdrico de apneia obstrutiva do sono, falta de ar, tosse, dificuldades
de deglutigdo ou aspiragdo.

6. PERIGOS AMBIENTAIS E DE TERAPIA MEDICA

Os pacientes devem ter cuidado razodvel ao evitar dispositivos que gerem um forte campo elétrico ou magnético.
Se um gerador interromper a operagdo enquanto na presenga de interferéncia eletromagnética (EMI), afastar-se
da fonte pode permitir que ele retorne ao seu modo normal de operagdo.

A operagdo do Sistema de Terapia VNS deve sempre ser verificada realizando o diagnéstico 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 localizagdo do gerador no térax.

A radiagdo terapéutica pode danificar os circuitos do gerador. Fontes de tal radiagdo incluem radiagdo terapéutica,
maquinas de cobalto e aceleradores lineares. O efeito da radiagdo é cumulativo, com a dosagem total
determinando a extensdo do dano. Os efeitos da exposi¢do a essa radiagdo podem variar de uma perturbagdo
temporaria a danos permanentes e podem ndo ser detectaveis imediatamente.

A desfibrilagdo externa pode danificar o gerador.

0 uso de eletrocirurgia [eletrocautério ou dispositivos de ablagdo por radiofrequéncia (RF)] pode

danificar o gerador.

A ressonancia magnética (MRI) ndo deve ser realizada usando uma bobina corporal de RF de transmissdo para
certas configuragdes de dispositivos de terapia VNS ou sob determinadas condigdes especificas. Em alguns

casos, 0 aquecimento do eletrodo causado pela bobina do corpo de RF de transmissdo durante a ressonancia
magnética pode resultar em ferimentos graves. Campos eletromagnéticos estaticos, gradientes e de
radiofrequéncia (RF) associados a ressonancia magnética podem alterar as configuragdes do gerador (ou seja,
reiniciar pardmetros) ou ativar o dispositivo VNS se a saida do Modo Magnético permanecer "ligada". Observe
que certas bobinas de cabegote do sistema de ressonancia magnética (MR) operam no modo somente recepgdo
e requerem o uso da bobina do corpo de RF de transmissdo. Outros sistemas de RM usam uma bobina de
cabecote de RF de transmissdo/recepgdo. As bobinas locais ou de superficie também podem ser bobinas de RF
apenas de recepgdo que requerem a bobina do corpo de RF de transmissdo para MRI. O uso de uma bobina

de RF de recepgdo ndo altera os riscos da bobina de corpo de RF de transmissdo A exposicdo do Sistema de
Terapia VNS a qualquer bobina de RF de transmissdo deve ser evitada. N3o realize exames de ressonancia
magnética usando qualquer bobina de RF de transmissdo nas zonas de exclusdo definidas. Consulte a
ressonancia magnética com as instrugdes de uso do Sistema de Terapia VNS para obter detalhes ou instrugdes
adicionais para casos especiais, como quebras de eletrodo ou sistemas de Terapia VNS parcialmente
explantados.

A litotripsia por ondas de choque extracorpéreas pode danificar o gerador. Se a terapia de ultrassom

terapéutica for necessdria, evite posicionar a drea do corpo onde o gerador estd implantado no banho-maria

ou em qualquer outra posi¢do que o exponha a terapia de ultrassom. Se esse posicionamento ndo puder ser
evitado,

programe a saida do gerador para 0 mA para o tratamento e, apés a terapia, reprograme o gerador para os
parametros originais.

Se o paciente receber tratamento médico 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 fungdo 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 informag@es completas relacionadas a ambientes ocupacionais domésticos, telefones celulares,
outros riscos ambientais, outros dispositivos e monitores de ECG, consulte os manuais do médico.

7.EVENTOS ADVERSOS — EPILEPSIA

Os eventos adversos relatados durante os estudos clinicos como estatisticamente significativos estdo listados
abaixo em ordem alfabética: ataxia (perda da capacidade de coordenar o movimento muscular); dispepsia
(indigest&o); dispneia (dificuldade em respirar, falta de ar); hipoestesia (sensagdo de tato prejudicada); aumento
da tosse; infecgdo; insonia (incapacidade de dormir); laringismo (garganta, espasmos laringeos); nauseas; dor;
parestesia (picadas na pele); faringite (inflamagdo da faringe, garganta); alteracdo da voz (rouquiddo); vomitos. Os
eventos adversos relatados na investigagdo clinica do recurso AutoStim foram comparaveis.
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1 As informagdes contidas neste Breve Resumo para Médicos representam trechos parciais de
informagdes importantes de prescrigdo retiradas dos manuais do médico. (Cépias dos manuais do
médico e do paciente da Terapia VNS sdo publicadas em www.livanova.com) As informagdes ndo se
destinam a servir como um substituto para uma compreensdo completa e completa do material
apresentado em todos os manuais do médico para o Sistema de Terapia VNS e suas partes
componentes, nem essas informagdes representam a divulgagdo completa de todas as informagdes
pertinentes sobre o uso deste produto, possiveis complicagBes de seguranca ou resultados de eficacia.
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