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Epilepsia farmacorresistente (EFR)

Uma doenca complexa que requer uma
abordagem diferente

Define-se EFR como a falha no teste com
dois medicamentos anticonvulsivo (DAEs)
adequadamente escolhidos e tolerados (em
monoterapia ou em combinacgao) para atingir

uma situacao sustentada livre de crise. 36,3% @ 11,6%"
Epilepsia nao 22 Regime DAE
controlada

® 45,7%*
12 Regime DAE

Somente a medicacao nao € a resposta para 1/3 das

. o/ %
pessoas com crises.? 4,35%

32 Regime DAE

1,17%*
: ~ 49 Regime DAE
Se dois DAEs nao controlarem as

crises, a maioria dos pacientes
nao ficara livre de crise com um

32 medicamento anticonvulsivo.>* *o4 da Coorte Total do Estudo (n= 1795)
Adaptado de Chen 20183

Apesar dos avancos recentes nos DAEs com novos
mecanismos de acao, o indice livre de crises
permanece “praticamente inalterado”.?
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Referencias

A epilepsia nao controlada nao
se trata apenas de crises

A morte sbita inesperada na epilepsia (SUDEP) é a principal causa
de morte em pacientes com EFR!

Pessoas com EFR apresentam até 10x mais chance de morte prematura.’

A taxa de suicidios € 22% maior em pessoas com epilepsia em

comparacao a populacao geral?, com até 62% dos pacientes com
EFR apresentando sintomas depressivos.?

é¢ 0 controle das crises em
criancas é essencial pois
melhora a qualidade de
vida, a funcao cognitiva
e facilita o progresso do

desenvolvimento. g9
Soleman et al 2018’

A epilepsia possui um efeito significativo na funcao cognitiva
em crian¢as.

Quase 1 em 10 pacientes adultos com epilepsia morreu de causas
externas como acidentes de transito, afogamento ou traumatismo.
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Referencias

Opcoes e objetivos de tratamento'

Recem-diagnosticada

Objetivo de Tratamento:*
Teste com 2 DAES Avaliacao Abrangente

da Epilepsia

Teste com 1 DAE

. « Ausencia de crises
Monoterapia

« Ausencia de efeitos colaterais

Monoterapia ou
Combinacao

Objetivos de Tratamento para
Epilepsia farmacorresistente:>s

Otimizar o controle das crises

Terapia VNS Minimizar a gravidade das crises
Cirurgia

VLR E WK  Combinacdo Maximizar a qualidade de vida

mais DAE Reduzir os efeitos colaterais dos
DJAYRS

Garantir adesao

Ressectiva
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Terapia VNS (VNS Therapy™):
Tratamento clinicamente comprovado

A Terapia VNS (VNS Therapy™) é
indicada para uso como:

terapia adjuvante na reducao da frequéencia de
crises em pacientes cujo transtorno epilético

seja dominado por crises parciais (com ou sem
generalizacao secundaria) ou crises generalizadas ()
refratarias a medicamentos anticonvulsivos. —

A Terapia VNS (VNS Therapy™) da LivaNova é:

2

o

3

Referencias

O gerador envia impulsos

eletricos ao cerebro
atraves do nervo vago

esquerdo no pescoco em
intervalos regulares o dia

todo, todos os dias.

Adequada para Implantada em um Comprovadamente
adultos e criancas® procedimento de caso eficaz e seguras*

de curta duragao?

Os Modelos Terapia VNS (VNS Therapy™) apresentados aqui nao sao aprovados em todos os paises. Consulte seu rotulo.

Otimizando 0s Eficacia da Dispositivos de

Epilepsia Terapia VNS B 4o TerEaRI NG Seguranca e Terapia VNS

Farmacorresistente (VNS Therapy™)
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Referencias

Terapia VNS (VNS Therapy™):
Recomendada nos guidelines

Terapia VNS (VNS Therapy™) é
indicada para uso como terapia
adjuvante na reducao de frequencia
das crises em adultos e criancas
farmaco resistentes e nao elegiveis a

uma cirurgia ressectiva.

Orientacoes NICE. Publicadas em 2012, atualizadas em 2027
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Referencias

Os efeitos anticrise da Terapia VNS (VNS Therapy™)
podem ser intermediados atraves de multiplas vias

Terapia VNS
| | wstherapn ||

(| -
o [ T~

Expressao de Fluxo sanguineo

: EEG Inflamacao
neurotransmissores cerebral
™ Noradrenalina’ ™ Talamo? ™ Cortex3 Dessincronizacao Cortisol
2~ GABA? dos ritmos da EEG* (ativacao do eixo HPA):
1 Serotonina? Acetilcolina

\—’ Efeito anticonvulsivo ‘—I

v
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CAP, via colinéergica anti-inflamatoria; EEG, eletroencefalograma; GABA, acido gama-aminobutirico; eixo HPAs, eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal

Epilepsia Terapia VNS Terapia Informacoes

resultados do Terapia VNS SEUIEIGE IEICIIERDS
Comprovada de Seguranca
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Referencias

Terapia VNS (VNS Therapy™):
Funciona no controle das crises de tres maneiras

N
=
(‘\'/NSTherapy®

Modo Normal AutoStim* Modo ima
(Regular) (Responsivo) (Mediante
Ajuda reduzir a Ajuda a parar ou Acmnamento)

frequéncia de crises por
meio de tratamento em
Intervalos regulares o dia
todo, todos os dias’

encurtar uma crise
respondendo a
aumentos rapidos da
frequencia cardiaca
que podem estar
associados as crises'

Ajuda a parar ou
encurtar uma crise assim
que ela comeca, ao
passar o Ima da Terapia
VNS (VNS Therapy™)
sobre o gerador
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*Somente disponivel nos modelos 106, 1000 e 1000-D.

Epilepsia Terapia VNS Terapia Informacoes

resultados do Terapia VNS SEUIEIGE IEICIIERDS
Comprovada de Seguranca

tratamento (VNS Therapy™) lolering e (VNS Therapy™)

Farmacorresistente (VNS Therapy™)

Otimizando 0s Eficacia da Dispositivos de |




Referencias

Terapia VNS (VNS Therapy™) responsiva*:
Deteccao inteligente. Resposta rapida.

. T 120 —
O modo AUt.OStIm e um . R2=0,69
recurso opcional que .
monitora a frequenci S - ~
onitora a frequencia 2 Estimulacao
cardiaca durante os tempos = | °0- recoce
. ~ QL
de estimulacao OFF. 2 P
. @
+ O AutoStim detecta S| 60— l
», o n
aumentos rapidos e <
. A . )
relatllvos da fr:equenma g., Crises
cardiaca (= 20%) que S| 30— :
. A mals
POSSadm estar assoclados o
éS Crises. * N=28 crises encerradas durante cu rtas
] ] ¢ » a estimulagao, de 14 pacientes
. N Crises mais () | | | | | |
* ApOs a deEecgao, uma rEs 6o 30 0 30 -60 90 120
estimulacao sob demanda o
B ) Estimulacao precoce
e fornecida. Laténcia da estimulacao (segundos) em relacao ao aparecimento ictal

Quanto mais cedo as crises foram detectadas e a estimulacao ocorreu,
mais curtas as crises que terminaram durante a estimulacao (n=28)>

v

Terapia Informacoes
Comprovada de Seguranca
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*Terapia VNS (VNS Therapy™) Responsiva se refere aos dispositivos Terapia VNS (VNS Therapy™) com o modo AutoStim habilitado. Disponivel nos modelos 106, 1000 e 1000-D.

Epilepsia Terapia VNS

Otimizando 0s Eficacia da Dispositivos de
Farmacorresistente (VNS Therapy™)

resultados do Terapla VNS STe(;gluerraélrg]gc?ae Terapla VNS
tratamento (VNS Therapy™)

(VNS Therapy™)



Referencias

Da Terapia VNS (VNS Therapy™) regular a
responsiva: reducao da frequencia de crises

Classificacao de McHugh para pacientes recebendo Terapia VNS (VNS Therapy™) responsiva

7,8 anos de Terapia VNS (VNS Therapy™) regular*

21 meses de Terapia VNS (VNS Therapy™) responsiva**

0% 20% 40% 60% 80% 100%
N=62

Coorte de
Troca de
Bateria

B Auséncia de B Efeito do 1-49% 50-79% B 80-99% B Auséncia
Beneficios Magneto de Crise

12 de 29 pacientes (41 %) que tiveram reducao de crises inferior a 50% com a
Terapia VNS (VNS Therapy™) regular relatou mais de 50% de reducao de crises
com Terapia VNS (VNS Therapy™) responsiva apos uma troca de bateria.

Este estudo foi uma analise retrospectiva nao controlada de dados em
que o relato de crises € uma interpretacao de pacientes e cuidadores.

_ivaNova

. ‘ Q .
Epilepsy | VNS Therapy

* A Terapia VNS (VNS Therapy™) convencional nesse artigo se refere a modelos antes do Aspire SE sem a deteccao cardiaca de crises e a estimulacao de sistema fechado.
** A Terapia VNS (VNS Therapy™) responsiva nesse artigo se refere ao modelo AspireSR.
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Otimizando os resultados de tratamento
em pacientes com DRE

 Hospitalizagoes e

eventos relacionados Qualidade » Reducao da gravidade e da
3 salde Consequencias JECALCXLE  Gravidade intensidade das crises
aciente } . o
* Morte subita P » Redugao da gravidade pos-ictal

Inesperada na
epilepsia (SUDEP)

 Humor

» Reducao da duracao das crises
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Frequéncia

Eficacia da Terapia VNS (VNS Therapy™)

em longo prazo

Pacientes pediatricos - Taxas de resposta ao estudo

68% 65%

56% 55%

(Vp)

()

'

c

D

©

-

o

Q.

(7p)

()

L S

D

© Acompanhamento

f>t<$ Acompanhamento Acompanhamento Acompanhamento médio

s 6 meses’ 24 meses 12 a 48 meses 64 meses

Thompson' Rossignol? Terra3 Elliott

(N=146) (N=28) (N=36) (N=128)

Porcentagem de criancas com reducao
da frequencia das crises 2 50%

* Mantido no acompanhamento médio de 41 meses.

Otimizando os Eficacia da

Epilepsia Te IR resultados do Terapia VNS

Seguranca e
Tolerancia

Farmacorresistente (VNS Therapy™)

Dispositivos de
IECIIERDS
(VNS Therapy™)
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Frequéencia

Eficacia da Terapia VNS (VNS Therapy™)

em longo prazo

Pacientes Adultos - Taxas de resposta ao estudo

Nao foram permitidas mudancas de
medicacao durante o periodo de estudo

64%
59% 59%

57%

(7p)

)

)

c

)

v

c

O

Q.

7

)

b

% Acompanhamento Acompanhamento Acompanhamento Acompanhamento

Q medio medio medio medio

o 12 meses 24 meses 44 meses 36 meses

Labar’ Chayasirisobhon? De Herdt? Kawai*

(N=269) (N=39) (N=138) (N=333)

Porcentagem de adultos com reducao
da frequencia das crises 2 50%

Otimizando 0s Eficacia da
resultados do Terapia VNS
tratamento (VNS Therapy™)

Epilepsia Terapia VNS
Farmacorresistente (VNS Therapy””)

Seguranca e
Tolerancia

Dispositivos de
Terapia VNS
(VNS Therapy™)
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Frequéencia Referéncias

Reducoes precoces na frequencia das crises
que continuaram a melhorar com o tempo

100%
Melhoras na frequencia
das crises foram
80%

encontradas em uma
populacao de pacientes 6%  76%
altamente intratavel 60%
- 2,8 DAEs na avaliacao

inicial (média) “0%
- 6 DAEs falharam (meédia

. - ( : ) : 36%

- Duracao media da epilepsia 20%

igual a 20 anos
* 31% antes de cirurgia no 0%

cerebro ou de epilepsia 6 meses 1ano 2 anos 4 anos 6 anos 8 anos 10 anos

% média de reducao de crises (N=65)

_ivaNova

. ‘ Q .
Epilepsy | VNS Therapy

A principal limitacao deste estudo € a natureza retrospectiva da coleta de dados. Os dados de acompanhamento relativos
a frequencia das crises e o uso de DAEs nao estavam disponiveis para todos os pacientes em cada ponto no tempo.

v

Terapia Informacoes
Comprovada de Seguranca

Epilepsia Terapia VNS

- Seguranca e :
N ol recistente (VNS Therapy™) resultados do Terapia VNS Terapia VNS

Otimizando os Eficacia da Dispositivos de |
Tolerancia (VNS Therapy™)

tratamento (VNS Therapy™)



Frequéencia Referéncias

Terapia VNS (VNS Therapy™) e indicada para
reduzir as crises que podem ser um sintoma
das seguintes sindromes

Respostas a Terapia VNS

(VNS Therapy™)
(reducao na frequéncia das crises >50%)

Sindrome Prevalencia ldade tipica de inicio

- (o)
Esclerose Tuberosa 1em 6.000 ldade media de 1 ano? At? 6683)A’3
N=
O/ (=
Lennox-Gastaut 15 em 100.000¢ ldade média de 4,0 anos’ 5{'4’ (n=480)¢
(meta-analise de 17 estudos)
Dravet 1 em 15.700’ <1 ano?® 1% (n=92):
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Terapia Informacoes

resultados do Terapia VNS >eguranca e Terapia VNS
Comprovada de Seguranca

Otimizando os Eficacia da Dispositivos de |
Tolerancia (VNS Therapy™)

tratamento (VNS Therapy™)



Gravidade & Duragao Referéncias

Reducoes na gravidade e na
duracao das crises

Mudancas na gravidade do tipo predominante de crise’

47,7 %
42,6% 42,9%

. Criancas com reducao da duracao de crises

. Criancas com reducao na gravidade ictal

Porcentagem de criancas

. Criancas com reducao na gravidade pos-ictal

6 meses 12 meses 24 meses
(N=284) (N=338) (N=195)

A maior limitacao deste estudo € a natureza retrospectiva da coleta de dados. Nao foi projetado para incluir
explicitamente diferentes gravidades de epilepsias infantis, e a dosagem da Terapia VNS (VNS Therapy™) nao
foi padronizada (embora refletisse a pratica clinica de rotina).
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Consequeéncias Referéncias

A Terapia VNS (VNS Therapy™) demonstrou estar
assocliada a uma reducao de hospitalizacoes e
eventos relacionados a saude

Reducoes em hospitalizacoes e eventos relacionados a saude Pos-Terapia VNS
(VNS Therapy™) N=1.655 Acompanhamento médio de 30,4 meses

Traumatismo Servico de Nimeros de
Craniano Fraturas Emergencia Hospitalizacoes  Dias de Internacao

-27% o
'34% .o . .
% % 3y,

A populacao do estudo consistiu em pacientes inscritos no Medicaid, um programa de seguro de saude do governo
nos EUA. Os dados do Medicaid foram obtidos para 5 estados: Florida, lowa, Kansas, Missouri e Nova Jersey.
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Epilepsia Terapia VNS
Farmacorresistente (VNS Therapy””)

Terapia Informacoes

resultados do Terapia VNS >eguranca e Terapia VNS
Comprovada de Seguranca
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Taxas SUDEP em DRE"

A disfuncao autonomica pos-ictal € comum em
pessoas com epilepsia farmacorresistente*

A disfuncao autonomica ictal e interictal pode estar
associada a um maior risco para SUDEP>5

Taxas SUDEP publicadas em DRE:

2,46-5,94 /1000

Pessoas-ano’

fivaNova
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Comprovada de Seguranca

Epilepsia Terapia VNS

- Seguranca e :
N ol recistente (VNS Therapy™) resultados do Terapia VNS Terapia VNS

Otimizando os Eficacia da Dispositivos de |
Tolerancia (VNS Therapy™)

tratamento (VNS Therapy™)



Consequeéncias Referéncias

A Terapia VNS (VNS Therapy™) pode estar
associada a menores taxas de SUDEP?2

Estudo em 277.661 pessoas-ano de até 10 anos de acompanhamento e 3689
mortes, incluindo 632 SUDEP, mostrou que a Terapia VNS (VNS Therapy™) de longo

prazo esta associada a menores taxas de SUDEP?

Os dados sugerem que o risco de SUDEP diminui significativamente durante o
acompanhamento a longo prazo de pacientes com epilepsia refrataria que recebem Terapia
VNS (VNS Therapy™). Esse achado pode refletir varios fatores, incluindo a dinamica natural de
longo prazo da taxa de SUDEP, o atrito e o impacto da Terapia VNS (VNS Therapy™). O papel de
cada um desses fatores nao pode ser confirmado devido as limitacoes do estudo.

Taxa SUDEP nos anos 1-2 Taxa SUDEP nos anos 3-10
de Terapia VNS (VNS Therapy™): de Terapia VNS (VNS Therapy™)?

2,47/1000 5= 1,68/1000 5

(razao de taxa 0,68; intervalo de confianca de 95%
[CI] 0,53-0,87; P = 0,002)
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Consequeéncias Referéncias

Demonstrou-se que a Terapia VNS (VNS Therapy™)
esta associada a uma reducao de interacgoes e
eventos relacionados a saude

2 dobras
reducao das internacoes relacionadas com as crises

0,002

0,001

Incidéencia

Pre-Terapia VNS Pos-Terapia VNS
(VNS Therapy™) (VNS Therapy™)

Taxas de incidéncia pré e pos-Terapia VNS (VNS Therapy™)
em 207 adolescentes com DRE'
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Consequeéncias Referéncias

Terapia VNS (VNS Therapy™) pode estar associada
a melhorias de humor em pacientes com EFR

Sintomas de Depressao

* *

40

30 —
O efeito da Terapia VNS (VNS Therapy™) sobre os sintomas
depressivos em pacientes com epilepsia farmacorresistente
20 — nao foi avaliado em estudos randomizados duplo-cegos em
larga escala. Uma revisao sistematica descobriu que a Terapia
VNS (VNS Therapy™) esta associada a reducao dos sintomas
de depressao em pacientes com epilepsia farmacorresistente

em 6 de 9 estudos. Estudos usando escalas auto-avaliadoras
10— de sintomas depressivos apenas nao encontraram uma
reducao significativa dos sintomas depressivos, enquanto que
esses estudos incluindo escalas classificadas por medicos,
encontraram. Os autores incentivam estudos mais rigorosos
que abordem essa questao.>

MADRS BDI
N=59

== Antes da VNS == Depois da VNS

Melhora geral em sintomas de depressao apos tratamento de 1 ano com Terapia VNS (VNS Therapy™):
*MADRS 29 a 18 (p <0,001) e BDI 24 a 14 (p <0,001).
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MADRS, Escala de Avaliacdo de Depressdo de Montgomery-Asberg; BDI, Escala de Depressdo de Beck (BDI).

Otimizando os Eficacia da Securanca e Dispositivos de
resultados do Terapia VNS Tc;glerén%:ia Terapia VNS
tratamento (VNS Therapy™) (VNS Therapy™)

Epilepsia Terapia VNS

Farmacorresistente (VNS Therapy””)




Qualidade de Vida Referéncias

A Terapia VNS (VNS Therapy™) adjuvante
comprovadamente melhora a qualidade de vida

A Terapia VNS (VNS Therapy™), juntamente com a melhor pratica médica (BMP), garante uma melhora
significativa na qualidade de vida, na frequéencia das crises e na melhora do escore de Impressao
Clinica Global (CGI-I) quando comparada ao tratamento com apenas BMP em 12 meses (p<0.05)’

Melhora da qualidade de vida com o tempo?

Ll

p=0.01

0]
|

Mudanca média do escore geral
QOLIE-89 a partir da avaliacao inicial

3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
(N=94) (N=83) (N=68) (N=60)

|
Y
I

B Terapia VNS (VNS Therapy™) + BMP [ somente BMP

BMP, Best Medical Practice, € definido como a terapia individualizada considerada ideal pelos pesquisadores em cada
consulta para cada paciente, que pode incluir uma mudanca na dosagem ou tipo de AEDs (incluindo sua retirada).
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CGl, Escala de Impressao Clinica Global - Melhora.

Otimizando os Eficacia da Securanca e Dispositivos de
resultados do Terapia VNS Tc;glerén%:ia Terapia VNS
tratamento (VNS Therapy™) (VNS Therapy™)
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Qualidade de Vida Referéncias

Pacientes da Terapia VNS (VNS Therapy™)
relataram melhora na qualidade de vida

Pacientes Pediatricos

66%

43% 43%

A melhora foi definida como o
paciente sendo “melhor” ou “muito
melhor” aos 12 e 24 meses (N=109)’

23%

B 122 més (N=200) B 242 més (N=109)

Memoria Humor Energia Alerta

As limitacoes do estudo incluiram o seu desenho retrospectivo, que nao foi projetado para incluir explicitamente
diferentes gravidades de epilepsias infantis e que a dosagem da Terapia VNS (VNS Therapy™) nao foi padronizada
(embora refletisse a pratica clinica de rotina).
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Qualidade de Vida Referéncias

Pacientes da Terapia VNS (VNS Therapy™)
relataram melhora na qualidade de vida

Pacientes Adultos
62% 63%
49%
38%

Maximo atingido durante o periodo
de acompanhamento = 24 meses
(N=1194)

Memoria Humor Pos-ictal Alerta

Este estudo tem limitacoes, como subjetividade potencial durante a avaliacao do médico, bem como o uso de
dados de registro coletados de um banco de dados patrocinado pelo fabricante da Terapia VNS (VNS Therapy™)
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Terapia VNS (VNS Therapy™)  _
perfil de seguranca _——

Perfil de efeito colateral nao farmacologico

« A maioria dos efeitos colaterais ocorre somente durante a
estimulacao e geralmente diminuem com o tempo'’

- A maioria dos efeitos colaterais pode ser diminuida ou
eliminada ajustando as configuracoes'

29%

8%

3% 3%
0%

Rouquidao Tosse Parestesia Falta de ar

Efeitos colaterais mais comuns na Terapia VNS (VNS Therapy™)
(adultos e criancas, (N=440))>

Biano M 2anos | 3anos

Os eventos adversos mais comuns relacionados a implantacao da Terapia VNS (VNS Therapy™) foram dor no
local do dispositivo, reacao no local do dispositivo, dor na incisao, disfagia, hipestesia, faringite, alteracao
na voz e reacao / infeccao no local da incisao.

ivaNova

. ‘ Q .
Epilepsy | VNS Therapy

Otimizando 0s Eficacia da Sesuranca e Dispositivos de
8 § IECIIERDS

Tolerancia (VNS Therapy™)

Epilepsia Terapia VNS

Terapia Informacoes
Farmacorresistente (VNS Therapy””)

Comprovada de Seguranca

resultados do Terapia VNS
tratamento (VNS Therapy™)




Referencias

Mais de 25 anos de inovacao
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MODEL 106
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SenTiva™
(Modelo 1000)

AspireSR™
(Modelo 106)

VNS Demipulse™
(Modelo 103)

© Recurso Detecta e Responde
(AutoStim) - fornece estimulacao
automatica responsiva ao detectar

© Sem funcao AutoStim

© Com SenTiva™, personalize a Terapia
VNS (VNS Therapy™) de acordo com as
necessidades do seu paciente

um aumento rapido na frequéencia

; © Programacao Programada: Recurso
cardiaca’

opcional que permite ao profissional
de saude programar os parametros de
titulacao em uma consulta’

© Programacao Dia e Noite:
Dois conjuntos independentes de
parametros podem ser usados
e aplicados de acordo com a
necessidade de cada paciente’

© Sistema de Programacao Intuitivo com
conexao sem flo entre o Programador
e o Dispositivo tipo Varinha’

v
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Terapia VNS (VNS Therapy™) € uma terapia
de neuromodulacao bem estabelecida

Terapia VNS (VNS Therapy™) é a terapia de neuromodulacao mais estudada em uso
para pacientes com epilepsia farmacorresistente, com mais de 25 anos de inovacao.'

Publicagoes Pacientes tratados Anos de experiencia
Maior numero de publicacoes entre Maior numero de implantes de A experiencia de neuromodulacao
terapias de neuromodulacao em neuromodulacao para EFR malis longa em EFR
epilepsia?
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UM TRATAMENTO A FRENTE
para pacientes com EFR

o .
VNS Therapy

Reducao das crises que continua a melhorar com o tempo*
Reducao da gravidade e da duracao das crises?
Melhora da qualidade de vida2

Reducao das hospitalizacoes’

© © 0 O ©

Efeitos colaterais nao farmacologicos que geralmente
diminuem com o tempo**
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Resumo breve* das Informacoes de Seguranca
para a Terapia VNS (VNS Therapy™)

Indicacao para Epilepsia, Fevereiro de 2021

1. USO PREVISTO/INDICACOES

Epilepsia (Nao-EUA) — O sistema Terapia VNS (VNS Therapy™) é
indicado para uso como terapia adjuvante na reducao da frequéncia
de crises em pacientes cujo transtorno epilético esteja dominado
por crises parciais (com ou sem generalizacao secundaria) ou
crises generalizadas refratarias a medicamentos anticonvulsivos.
SenTiva™ possui um Modo de Estimulacao Automatica destinado
a pacientes com crises associadas a aumentos no ritmo cardiaco
conhecidos como taquicardia ictal.

2. CONTRAINDICACOES

Vagotomia — O sistema Terapia VNS (VNS Therapy™) nao pode ser
usado em pacientes apos uma vagotomia bilateral ou cervical
esquerda. Diatermia— Nao use diatermia porondas curtas, diatermia
por micro-ondas ou diatermia por ultrassom terapéutico em
pacientes com um sistema Terapia VNS (VNS Therapy™) implantado.
O ultrassom diagnostico nao esta incluido nesta contraindicacao.

3. ADVERTENCIAS — INFORMACOES GERAIS

Médicos devem informar os pacientes de todos os riscos potenciais
e eventos adversos discutidos nos manuais do meédico. Este
documento nao deve ser usado como substituto de um manual do
medico completo. A seguranca e a eficacia do sistema Terapia VNS
(VNS Therapy™) nao foram estabelecidas para usos fora do capitulo
“Uso previsto/indicacoes” do manual do medico. A seguranca e
a eficacia do sistema Terapia VNS (VNS Therapy”) em pacientes
predispostos a disfuncao de sistemas de conducao cardiaca
(via de reentrada) nao foram estabelecidas. Eletrocardiograma
pos-implante e monitoramento de Holter sao recomendados se
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clinicamente indicados.

Bradicardia pos-operatoria podera ocorrer entre pacientes com
determinadas arritmias cardiacas basicas. E importante seguir os
procedimentos de implantacao determinados e o teste do produto
intraoperatoriodescritosnocapituloProcedimentodelmplantacaodo
manualdo médico.Durante o Diagnostico de Sistemaintraoperatorio
(PontadeTeste), ocorreramincidentes de bradicardia e/ou assistolia.
Se assistolia, bradicardia grave (frequéncia cardiaca < 40 bpm)
ou mudanca significativa na frequéncia cardiaca for encontrada
durante um Diagnostico do Sistema (Ponta de Teste) ou durante a
iniciacao da estimulagao, os médicos devem estar preparados para
seguir as orientacoes consistentes com o Suporte Vital Cardiaco
Avancado (ALCS). Podera ocorrer dificuldade para engolir (disfagia)
com a estimulacao ativa, podendo resultar em aspiracao. Pacientes
com dificuldades para engolir preexistentes possuem risco maior
de aspiracao. Podera ocorrer dispneia (dificuldade para respirar)
com a Terapia VNS (VNS Therapy™) ativa. Pacientes com doenca ou
insuficiencia pulmonar como doenca pulmonar obstrutiva cronica
ou asma poderao apresentar maior risco de dispneia.

Pacientes com apneia obstrutiva do sono (AOS) poderao sofrer mais
eventos apneicos durante a estimulacao. A reducao da frequéncia
do estimulo ou o prolongamento do tempo “DESLIGADO” podera
prevenir a exacerbacao da AOS. A Estimulagao do Nervo Vago
também podera causar o aparecimento de apneia do sono em
pacientes que nao foram diagnosticados anteriormente com esse
transtorno. O mau funcionamento do dispositivo pode causar
dores durante a estimulacao ou estimulacao por corrente direta.
Quaisquer um desses eventos podera causar danos aos nervos. Os

>

* As informacoes contidas neste Resumo para Médicos representam excertos parciais de informagoes importantes de prescricao retiradas dos manuais do médico.
(Copias dos manuais do paciente e do médico da Terapia VNS (VNS Therapy™) estao disponiveis em www.livanova.com). As informacoes nao se destinam a substituir
um entendimento completo e preciso do material apresentado em todos os manuais do médico para o Sistema Terapia VNS (VNS Therapy™) e seus componentes nem
representam a divulgacao completa de todas as informagoes pertinentes sobre o uso deste produto, complicacoes potenciais de seguranca ou resultados de eficacia.

©2021 LivaNova USA, Inc., & uma subsidiaria integral de LivaNova PLC. Todos os direitos reservados. LivaNova™, SenTiva™ e Terapia VNS (VNS Therapy™) sao

marcas registradas de LivaNova USA, Inc. Marcas registradas estrangeiras correspondentes também poderao ser registradas ou pendentes.

pacientes devem receber instrucoes de como usar o magneto para
parar a estimulacao se suspeitarem de mau funcionamento e entrar
em contato com o medico imediatamente para mais avaliagoes.
Pacientes com o sistema Terapia VNS (VNS Therapy™) ou qualquer
parte do sistema Terapia VNS (VNS Therapy™) implantado devem
passar por procedimentos de ressonancia magnética somente
conforme descrito nas Instrucoes de uso da ressonancia magnética
com o sistema Terapia VNS (VNS Therapy™). Em alguns casos, sera
necessaria uma cirurgia para remover o sistema Terapia VNS (VNS
Therapy™) se uma tomografia que utiliza uma bobina de corpo de RF
de transmissao for necessaria. A estimulacao excessiva em um ciclo
de trabalho (ou seja, a que ocorre quando o tempo “LIGADQO” for
maior que o tempo “DESLIGADO”) e a estimulacao de alta frequéncia
(ou seja, estimulacao a = 50Hz) resultou em danos degenerativos
dos nervos em animais de laboratorio. Pacientes que manipulam o
geradoreoeletrodonapele(Sindromede Twiddler) poderao danificar
ou desconectar o condutor do gerador e/ou possivelmente causar
danos ao nervo vago. O dispositivo tipo Varinha, o Programador e o
magneto do paciente sao dispositivos inseguros para ressonancia
magnética. Esses dispositivos sao projéteis perigosos e nao devem
ser levados para a sala de tomografia por ressonancia magnética.

Geradores somente com AutoStim - O recurso Modo AutoStim nao
deveserusadoempacientescomarritmiasclinicamentesignificativas
ou se estiverem fazendo tratamento que interfira as respostas da
frequénciacardiacaintrinsecanormal(ex.:marcapasso, desfibrilador
implantavel, bloqueadores beta-adrenérgicos). Pacientes também
nao devem ter historico de incompeténcia cronotropica[comumente
encontrada em pacientes com bradicardia sustentada (frequéncia
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Indicacao para Epilepsia, Fevereiro de 2021

cardiaca < 50 bpm)].

4. ADVERTENCIAS- EPILEPSIA

O sistema Terapia VNS (VNS Therapy™) somente deve ser prescrito e
monitorado por médicos com treinamento especifico e experiéncia
no controle de crises e no uso deste dispositivo. Ele somente
deve ser implantado por médicos com treinamento em cirurgia da
artéria carotida e com treinamento especifico na implantacao deste
dispositivo. O Sistema Terapia VNS (VNS Therapy™) nao é curativo.
Médicos devem alertar os pacientes de que o sistema Terapia VNS
(VNS Therapy™) nao € uma cura para a epilepsia e, como as crises
podem ocorrer espontaneamente, 0s pacientes devem procurar um
medicoantesderealizaratividadesnaosupervisionadascomodirigir,
nadar e tomar banho e atividades fisicas vigorosas que possam
ferir os pacientes ou outros. Morte subita inesperada na epilepsia
(SUDEP): Desde agosto de 1996, 10 mortes subitas e inesperadas
(definidas, provaveis e possiveis) foram registradas entre os 1000
pacientes implantados e tratados com o dispositivo Terapia VNS
(VNS Therapy™). Durante esse periodo, esses pacientes acumularam
2017 pacientes-ano de exposicao. Algumas dessas mortes podem
representar mortes relacionadas a crise em que nao foi observada
crise, por exemplo, durante a noite. Este numero representa uma
incidéncia de 5,0 mortes SUDEP definidas, provaveis e possiveis
por 1000 pacientes-ano. Embora essa frequéncia exceda o que se
espera em uma populacao saudavel (nao-epilética) combinada
quanto a idade e sexo, ela esta dentro do intervalo de estimativas
para pacientes epiléticos que nao recebem Estimulacao do Nervo
Vago, variando de 1,3 mortes SUDEP para a populacao geral de
pacientes com epilepsia para 3,25 (para definidas e provaveis) para
uma populacao de um teste clinico de medicamente antiepilético
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(DAE) recentemente estudado similar a coorte clinica do Sistema
Terapia VNS (VNS Therapy™), e para 9,3 para pacientes com epilepsia
medicamente intratavel que eram candidatos a cirurgia de epilepsia.

5. PRECAUCOES — INFORMACOES GERAIS

Médicos devem informar os pacientes de todos os riscos potenciais e
eventos adversos discutidos nos manuais do médico da Terapia VNS
(VNS Therapy™). Médicos que prescreverem devem ter experiéncia
no diagnostico e tratamento da depressao ou epilepsia e devem
estar familiarizados com a programacao e o uso do sistema Terapia
VNS (VNS Therapy™). Médicos que implantarem o sistema Terapia
VNS (VNS Therapy™) devem ter experiéncia em cirurgia na artéria
carotida e devem possuir treinamento em téecnicas cirurgicas
relacionadas a implantacao do Sistema Terapia VNS (VNS Therapy™).
A seguranca e a eficacia do Sistema Terapia VNS (VNS Therapy™)
nao foram estabelecidas para uso durante a gravidez. A Terapia
VNS (VNS Therapy™) deve ser usada durante a gravidez somente
se claramente necessario. O sistema Terapia VNS (VNS Therapy™) é
indicado para uso somente para estimular o nervo vago esquerdo
no pescoco dentro da artéria carotida. O sistema Terapia VNS (VNS
Therapy™) é indicado para uso somente para estimular o nervo vago
esquerdo embaixo dos ramos cardiacos cervicais superior e inferior
separados do nervo vago. E importante seguir os procedimentos
de controle de infeccoes. Infeccoes relacionados a quaisquer
dispositivos implantados sao dificeis de tratar e poderao requerer
a explantacao do dispositivo. O paciente deve receber antibioticos
no pre-operatorio.

O cirurgiao deve certificar-se de que todos os instrumentos estejam
estéreisantesdo procedimento.Criancas(<12anosdeidade)poderao

<>

* As informacoes contidas neste Resumo para Médicos representam excertos parciais de informagoes importantes de prescricao retiradas dos manuais do médico.
(Copias dos manuais do paciente e do médico da Terapia VNS (VNS Therapy™) estao disponiveis em www.livanova.com). As informacoes nao se destinam a substituir
um entendimento completo e preciso do material apresentado em todos os manuais do médico para o Sistema Terapia VNS (VNS Therapy™) e seus componentes nem
representam a divulgacao completa de todas as informagoes pertinentes sobre o uso deste produto, complicacoes potenciais de seguranca ou resultados de eficacia.

apresentar risco maior de infeccao em comparacao a pacientes
adolescentes e adultos (= 12 anos). O monitoramento cuidadoso
de infeccoes locais, alem da prevencao da manipulagao do campo
cirurgico pos-implante em criancas, devem ser enfatizados.

O SistemaTerapia VNS (VNS Therapy™) podera afetar ofuncionamento
de outros dispositivos implantados como marcapassos e
desfibriladoresimplantados. Efeitos possiveisincluem problemasde
sensibilizacao e respostas inadequadas do dispositivo.Se o paciente
necessitar de um marcapasso implantavel concorrente, terapia
desfibrilatoria ou outros tipos de estimuladores, a programacao de
cada sistema podera ser necessaria para otimizar o beneficio do
paciente de cada dispositivo.

A inversao da polaridade do condutor foi associada a um aumento
do risco de bradicardia em estudos com animais. E importante
que os eletrodos estejam conectados ao nervo vago esquerdo
na orientacao correta. Também é importante certificar-se de que
condutores com conectores duplos estejam inseridos corretamente
(marcador branco no conector +) nas tomadas do fio do condutor.

O paciente pode usar um protetor cervical na primeira semana para
ajudar a garantir a estabilizacao adequada do condutor.

Pacientes fumantes poderao apresentar risco maior de irritacao
na laringe. Geradores somente com AutoStim- Para dispositivos
que percebem alteracoes na frequéncia cardiaca, a deteccao de
falso positivo podera causar estimulagao nao prevista. Exemplos
de casos em que a frequéncia cardiaca podera aumentar incluem
exercicios, atividades fisicas e alteracoes autonomicas normais na
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frequéencia cardiaca, ambas com o paciente acordado e dormindo,
etc. Geradores somente com AutoStim — para o recurso do AutoStim,
o local fisico do dispositivo afeta criticamente a habilidade de
perceber os batimentos cardiacos adequadamente. Portanto, é
necessario cuidado ao executar o processo de selecao do local
do implante no Procedimento de Implantacao. Perceba que este
procedimento de selecao do local do implante podera ser realizado
no pré-operatorio como parte dotrabalho pre-cirirgico no paciente.

Somente M1000 - Como o recurso Programacao Programada
permite o gerador aplicar aumentos terapeuticos em intervalos
programados, ele podera nao ser adequado para uso em pacientes
nao-verbais ou incapazes de usar o magneto do paciente para parar
a estimulacao indesejada. Similarmente, tome cuidado ao utilizar
esse recurso em pacientes com historico de apneia obstrutiva do
sono, dispnela, tosse, dificuldade para engolir ou aspiracgao.

6. RISCOS AMBIENTAIS E MEDICOS

Os pacientes devem tomar cuidado e evitar dispositivos que gerem
um campo elétrico ou campo magnético forte. Se um gerador parar
a operagao enquanto na presenca de interferéncia eletromagnética
(EMI), deslocar-se da fonte podera fazer o dispositivo voltar ao
modo normal de operacao. A operacao do sistema Terapia VNS
(VNS Therapy™) sempre ser verificada por meio de diagnosticos
de desempenho apos quaisquer procedimentos mencionados nos
manuaisdomeédico.Paraumaimagiologiaclara,talvezsejanecessario
posicionar os pacientes em procedimentos de mamografia por causa
do local do gerador no peito.

A radiacao terapéutica podera danificar os circuitos do gerador.
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Fontes da referida radiacao incluem radiacao terap€éutica, maquinas
de cobalto eaceleradoreslineares. O efeito daradiacao € cumulativo,
comadosagem total determinando a quantidade do dano. Os efeitos
da exposicao a tal radiacao podem variar de uma perturbacao
temporaria a danos permanentes e poderao nao ser detectaveis
imediatamente. A desfibrilacao externa podera danificar o gerador.
O uso de eletrocirurgia [dispositivos de eletrocauterizacao ou de
ablacao por radiofrequéncia] podera danificar o gerador. A Imagem
por Ressonancia Magnética nao deve ser realizada quando do uso
de uma bobina de corpo de RF de transmissao para determinadas
configuracoes de dispositivo Terapia VNS (VNS Therapy™) ou
em condicoes especificas determinadas. Em alguns casos, o
aquecimento do condutor causado pela bobina de corpo de RF de
transmissao durante a ressonancia magnética podera resultar em
ferimentos graves. Campos eletromagneéticos estaticos, gradientes
e de radiofrequéncia associados a imagem por ressonancia
magneética poderao alterar as configuracoes do gerador (reiniciar
0s parametros) ou ativar o dispositivo de VNS se a saida do Modo
Magneto permanecer “LIGADA”. Perceba que algumas bobinas de
cabeca do sistema de ressonancia magnética operam somente
no modo recepc¢ao requerem o uso da bobina de cabeca de RF de
transmissao. Outros sistemas de ressonancia magnética usam uma
bobina de cabeca de RF de transmissao/recepcao. Bobinas locais ou
de superficie também poderao. Consulte as instrucoes de uso da
imagem por ressonancia magneética com o Sistema Terapia VNS (VNS
Therapy™) para mais detalhes ou instrucoes para casos especiais
como condutores quebrados ou sistemas.

Terapia VNS (VNS Therapy™) parcialmente explantados. A litiotripsia
extracorporea por ondas de choque podera danificar o gerador.

o

* As informacoes contidas neste Resumo para Médicos representam excertos parciais de informagoes importantes de prescricao retiradas dos manuais do médico.
(Copias dos manuais do paciente e do médico da Terapia VNS (VNS Therapy™) estao disponiveis em www.livanova.com). As informacoes nao se destinam a substituir
um entendimento completo e preciso do material apresentado em todos os manuais do médico para o Sistema Terapia VNS (VNS Therapy™) e seus componentes nem
representam a divulgacao completa de todas as informagoes pertinentes sobre o uso deste produto, complicacoes potenciais de seguranca ou resultados de eficacia.

Se a terapia por ultrassom for necessaria, evite posicionar a area
do corpo na qual o gerador sera implantado no banho ou em
qualquer outra posicao que o exponha a terapia por ultrassom.
Se o posicionamento nao puder ser evitado, programe a saida do
gerador para 0 mA para o tratamento; apos a terapia, reprograme o
gerador para os parametros originais.

Se o paciente receber tratamento medico em que a corrente elétrica
é passada pelo corpo (ex.: a partir de uma unidade TENS), o gerador
deve ser ajustado para 0 mA ou o funcionamento do gerador deve
ser monitorado durante as fases iniciais do tratamento. O ultrassom
terapéeutico rotineiro pode danificar o gerador e podera ser
concentrado inadvertidamente pelo dispositivo, causando danos
ao paciente. Para informacoes completas relacionadas a ambientes
ocupacionais domiciliares, telefones celulares, outros ambientes
perigosos outros dispositivos e monitores de ECG, consulte os
manuais do medico.

7. EVENTOS ADVERSOS - EPILEPSIA

Eventos adversos informados durante os estudos clinicos como
estatisticamente significantes estao listados abaixo: ataxia
(perda da habilidade de coordenacao do movimento muscular);
dispepsia (indigestao); dispneia (dificuldade em respirar, falta de
ar); hipoestesia (diminuicao da sensibilidade); aumento da tosse,
infeccao, insonia (incapacidade de dormir); laringismo (espasmos
na garganta e na laringe); nausea; dor; parestesia (irritacao da
pele), faringite (inflamacao da faringe, garganta); alteracao da voz
(rouquidao); vomito. Eventos adversos informados na investigacao
clinica do AutoStim foram comparaveis.
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Morte subita e inesperada na epilepsia (SUDEP) - Até agosto de 1996, 10 mortes
subitas e Inesperadas (definitivas, provaveis e possiveis) foram registrado
entre os 1.000 pacientes implantados e tratados com a Terapia VNS (VNS
Therapy™). Nesse periodo, esses pacientes acumularam 2.017 paciente-anos de
exposicao. Algumas dessas mortes podem representar crises mortes em que a
apreensao nao foi observada, a noite, por exemplo.

Este nUmero representa uma incidéncia de 5,0 definida, provavel e possivel
SUDEP mortes por 1.000 pacientes-ano.

Uma atualizacao foi realizada com dados de pacientes dos EUA até fevereiro
de 2005. Os dados incluem 31.920 pacientes com VNS rastreados com 81.918
pacientes-ano de implante experiéncia. A contagem total de mortes durante
este periodo foi de 733, indicando uma mortalidade de 8,9 obitos por 1.000
pacientes-ano. Destas 733 mortes, 387 foram considerados “definitivamente
nao SUDEP”, 112 como “possivel SUDEP” e 234 ser inclassificavel por falta de
informacao. Se combinados, esses dois ultimos categorias indicam que a taxa
SUDEP mais alta possivel & de 4,2 por 1.000 pacientes-ano, que €
marginalmente menor do que o observado anteriormente.

Embora esta taxa exceda o esperado em uma populacao saudavel (nao
epiléptica) pareado por idade e sexo, esta dentro da faixa de estimativas para
epilepsia pacientes que nao receberam estimulacao do nervo vago, variando
de 1,3 mortes por SUDEP para a populacao geral de pacientes com epilepsia,
para 3,5 (para provavel) para uma populacao de ensaio clinico de drogas
antiepilépticas (DAE) recentemente estudada semelhante a coorte clinico da
Terapia VNS (VNS Therapy™), para 9,3 para pacientes com epilepsia
farmacorresistente que eram candidatos a cirurgia de epilepsia.
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