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Informacdes sobre as variacdes

da forma de onda DTM™

A terapia SCS com DTM™ demonstrou alivio superior da dor nas costas em relagédo a SCS tradicional.’

O DTM™ foi inspirado em pesquisas pré-clinicas demonstrando que os sinais multiplexados com alvo diferencial
podem modular diferencialmente neurénios e células gliais para equilibrar as intera¢des perturbadas pela dor
neuropética.>** Expandindo a pesquisa fundamental do DTM™, a terapia DTM™ Endurance é uma variagdo
modificada por energia projetada para oferecer op¢des de tratamento adicionais para personalizar

o atendimento para mais pacientes. Aqui, resumimos os resultados apresentados em conferéncias recentes.

Resultados clinicos da terapia de SCS DTM™ Endurance

Objetivo
e Avaliar a eficécia a longo prazo e o uso de energia
na terapia de SCS DTM™ Endurance;

e Demonstrar ainda mais a eficacia da terapia de SCS
DTM™ Endurance ao longo de 12 meses;

e Caracterizar alteracdes na intensidade da dor para
dor geral, nas costas e nas pernas;

e Caracterizar parametros de programacao associados
ao uso de energia;

* Caracterizar mudancas na incapacidade funcional
conforme medido pelo Indice de Incapacidade
Oswestry (ODI);

e Caracterizar a satisfagdo do paciente;

e Caracterizar dados de seguranca da terapia.
Delineamento

Estudo on-label, prospectivo, multicéntrico, de braco
Unico, do tipo de novo, com acompanhamento de 3,6
e 12 meses.

e Pacientes implantados com alivio da dor (NPRS < 5)
foram inscritos e tiveram sua terapia convencional
suspensa por um periodo antes de serem
reprogramados para terapia de SCS DTM Endurance
e acompanhados por 3 meses apds a reprogramagao.

Centros

® 12 locais nos Estados Unidos.

Figura 1
Alivio significativo da dor alcangado aos 3 meses
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Populacao de Pacientes

Pacientes com dor geral cronica intratavel (= 6) e dor
moderada a grave nas costas ou pernas (= 6).

Tamanho da amostra

e 35 pacientes implantados com um dispositivo
recarregavel;

¢ 32 pacientes com acompanhamento de 3 meses
(por protocolo).

Resultados

® Sucesso no teste: taxa de sucesso do teste de 88%
(= 50% de sucesso);

e Alivio significativo da dor: Os pacientes foram
capazes de alcangar uma reducdo de 3,9 pontos na
(VAS) para a dor geral da linha de base para até 3
meses (Figura 1);

e Satisfacdo com a terapia: 75% dos pacientes estavam
muito satisfeitos ou um pouco satisfeitos com terapia
de SCS DTM Endurance;

® Melhorias na qualidade de vida: 63% dos pacientes
evoluiram para incapacidade minima a moderada em
3 meses em comparagdo com apenas 16% na linha
de base (Figura 2);

¢ A frequéncia, o tipo, a gravidade e a severidade
dos eventos adversos demonstraram um perfil de
risco de acordo com o documentado para

o produto comercial.

) Figura 2
Alteragdes no Indice de Incapacidade Oswestry (n = 32)
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Longa duracio sem recargas com Vanta™

Alto
(>1200)

e A terapia oferece 5%-7%: anos de longevidade
e para o Vanta™ INS com base em dados reais de
o programacéo 6 (Figura 3);

Beixo ® Excede as expectativas de longevidade de +4 anos.

(< 600)

Recarga rapida ou menos frequente com Intellis™

Intervalo de impedancia do paciente (Q)

® Recarga diaria de 5 minutos para o Intellis™ INSé;

® Recarregue com menos frequéncia — cerca de 1
hora a cada 12 dias.®’

Longevidade, Média * se (anos)
Nota: Dados reais de programacéo utilizados. Impedancia média

do estudo 884 Q (n = 30).

Dados pré-clinicos?®

Objetivo

Comparar a programacao multiplexada de energia
reduzida com alvo diferencial (DTMP) com a
programacéo de baixa frequéncia em roedores apds

uma lesdo segundo o modelo de nervo poupado (SNI).

Grupos

Os roedores foram randomizados em cinco grupos:
Sem exposic¢do, Sem SCS, Com derivados de DTMP
(DTMP E1, ciclado 1:1; e DTMP E2, ciclado 1:2) e de
baixa frequéncia (LR).

Métodos

Geral: Excluindo o grupo controle, os roedores foram
submetidos a cirurgia para aplicar o modelo de lesdo
de nervo poupado (SNI).

SCS: 5 dias apds a cirurgia, a estimulagdo da medula
espinhal (SCS) DTMP E1, DTMP E2 ou LR foi entregue
continuamente por 48 horas.

Comportamento: As respostas relacionadas a dor aos
estimulos mecénicos (filamentos de von Frey) foram
coletadas antes da lesdo e apds 48 horas

de estimulacédo.

Analise genética: Apds as medidas comportamentais,
a medula espinhal (quadrante dorsal ipsilateral a leséo)
foi removida para anélise genética.

Figura 4
Hipersensibilidade mecénica

PWT como % antes da lesao.

No SCS LR SCS DTMP DTMP
E1 E2

Conclusdes

O sequenciamento de RNA foi usado para determinar
alteragdes genética. O sequenciamento de RNA

foi usado para determinar alteracdes na expressédo
génica como resultado de lesdo (No-SCS vs. Naive)

e como resultado de SCS (SCS vs. No-SCS).

As ferramentas de bioinformatica (Analise de Rede
de Coexpressado de Gene Ponderada [WGCNA]

e Anélise de Enriquecimento de Ontologia de Gene
[GOEA]) foram usadas para analisar os resultados.

O WGCNA classifica os padrdes de expressdo génica
em mddulos e, em seguida, normaliza cada mdédulo
para um eigengene; enquanto o GOEA agrupa genes
em mddulos com base em processos bioldgicos
relevantes.

Resultados

Estudos de comportamento: Todas as trés terapias
(DTMP E1, DTMP2, LR) reduziram significativamente

a hipersensibilidade mecéanica (p < 0,001 vs. Sem SCS),
embora DTMP E1 e DTMP E2 tenham proporcionado
uma melhora estatisticamente significativa em
comparagdo com LR (p < 0,05 vs. LR SCS)

(Figura 4).

Analise genética: A lesdo afetou significativamente 25
mddulos WGCNA, consistindo em mais de 8.000 genes
individuais transcritos. Derivados de DTMP (E1 e E2)
modularam processos neuroinflamatérios mais do

que LR.

Notas do gréfico: As barras de erros sdo sem para N = 12 (No-SCS,
DTM™E2),N =10 (LR SCS)e N = 9 (DTM™ E1). * denota P < 0,001 vs.
No-SCS; F denota P < 0,05 vs. LR SCS. PWT: limiar de retirada da pata.

Rétulos de dados: LR: estimulacéo de baixa taxa; DTMP E1 e DTMP
E2:Derivados de DTMP

¢ Derivados de DTMP mostraram reversdo estatisticamente significativa dos comportamentos de dor quando
comparados a estimulagdo SCS de baixa frequéncia em testes de sensibilidade mecénica;

® Processos neuroinflamatérios modulados com derivados de DTMP mais do com SCS de baixa frequéncia;

¢ Derivados de DTMP mostraram reversdo estatisticamente significativa da expressdo génica em células gliais
em direcdo ao estado do grupo de controle em comparacdo com estimulacido de de baixa frequéncia.

Nota: Os dados obtidos a partir de estudos em animais ndo devem ser extrapolados para resultados clinicos/humanos.
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