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1.0. Introduccion

Consulte en el “Glosario” en la pagina 40 los términos y definiciones utilizados en esta guia. Esta guia del
paciente esta publicada en www.livanova.com.

1.1.  Introduccion al sistema VNS Therapy

Muchas personas padecen depresiones. Alo largo de los afios, médicos y cientificos han aprendido mucho
sobre la depresion y han desarrollado farmacos y otros tratamientos. A pesar de estos esfuerzos, algunas
personas contindan padeciendo sintomas de depresion. Su médico le ha propuesto utilizar el sistema VNS
Therapy para reducir los sintomas de su depresion, dado que otros tratamientos no han conseguido
controlarlos de forma adecuada.

El sistema VNS Therapy envia un ligero impulso eléctrico a un nervio que va hacia el cerebro. Este nervio se
llama nervio vago. El tratamiento consiste en una terapia de estimulacion del nervio vago (VNS Therapy).

1.2. Partes del sistema VNS Therapy

1.2.1.  Componentes implantables
1.2.1.1.  Generador

EEB
El componente implantable principal es el generador, también llamado estimulador. El generador se

controla mediante un ordenador y funciona con bateria. Envia sefiales al cerebro mediante los electrodos de
la derivacion a través del nervio vago izquierdo, que se encuentra en el cuello.

El generador cuenta con muchos ajustes. El médico seleccionara los ajustes de su generador. Los ajustes de
estimulacion pueden cambiarse en cualquier momento mediante el sistema de programacion. La mayor
parte del tiempo, este procedimiento no es doloroso, dura unos minutos y puede realizarse en la consulta
del médico.

CD NOTA: Consulte “Seguimiento tras la intervencién” en la pagina 21 para obtener mas informacion.

1.2.1.2. Derivacion

%ﬂ]ﬂ:ﬂh

La derivacion conecta el generado con el nervio vago.
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1.2.2.  Componentes no implantables

1.2.2.1. Sistema de programacion

Wand Programmer

El sistema de programacion incluye la Wand de programacion (Wand) y el ordenador de programacion
(Programmer) con el software previamente instalado.

1.2.2.2. Iman

Su médico le suministrara un iman que le permitira detener la estimulacion silo necesita y cuando lo
necesite.

@ NOTA: Consulte “Imanes LivaNova” en la pagina 24 para obtener mas informacion.
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2.0. ¢Quién utiliza VNS Therapy?

VNS Therapy esta aprobado para personas con depresion crénica o recurrente resistente al tratamiento. No
es adecuado para cualquier persona con depresion. Usted y su médico decidiran si VNS Therapy resulta
adecuado en su caso. Su médico también decidira si usted padece cualquier otra afeccion médica que pueda
verse afectada por VNS Therapy.

2.7. Indicaciones de uso

El sistema VNS Therapy esta indicado para el tratamiento de la depresion cronica o recurrente en pacientes
que padecen episodios depresivos graves resistentes o intolerantes al tratamiento.

2.2. Contraindicaciones

VNS Therapy no debe utilizarse (esta contraindicado) en las siguientes situaciones o procedimientos:

« Vagotomia izquierda: El sistema VNS Therapy no debe ser utilizado en personas cuyo nervio vago
izquierdo ha sido cortado para tratar otro trastorno (vagotomia izquierda).

+ Diatermia: Informe a toda persona que le trate que usted NO PUEDE recibir diatermia de onda corta,
diatermia con microondas o diatermia terapéutica por ultrasonidos en ninguna zona de su cuerpo,
pues tiene implantado un sistema VNS Therapy. Durante el tratamiento con diatermia, pueden
producirse lesiones o dafios tanto si el sistema VNS Therapy esta encendido, “ON”, o apagado, “OFF".

G) NOTA: La ecografia de diagndstico no esta contraindicada.

La diatermia es un tratamiento que favorece la curacion o alivia el dolor. Se administra mediante
equipos médicos especiales en la consulta del médico, del dentista u otros centros sanitarios.

La energia que genera la terapia diatérmica puede calentar el sistema VNS Therapy. El calentamiento
del sistema VNS Therapy como consecuencia de la diatermia puede provocar dafios temporales o
permanentes en nervios, en tejidos o en la vasculatura. Estos dafios pueden causar dolor o molestias,
pérdida de la funcion de las cuerdas vocales o incluso la muerte si se producen dafnos en los vasos
sanguineos.

La diatermia también puede dafiar a los componentes del sistema VNS Therapy. Este dafio puede
provocar una pérdida del tratamiento que proporciona el sistema VNS Therapy. Es posible que se
requiera una nueva intervencion quirdrgica para extraer o sustituir algin componente del dispositivo
implantado.
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3.0. Beneficios de VNS Therapy para la
depresion

La eficacia de VNS Therapy para disminuir los sintomas depresivos se ha demostrado principalmente
mediante la mejora de las puntuaciones obtenidas en pruebas estandarizadas después de 12y 24 meses de
tratamiento con VNS Therapy en el estudio D-02.

@ NOTA: Consulte “Efectos secundarios y perfil de seguridad de VNS Therapy observados en estudios clinicos en
pacientes depresivos” en la pagina 34 para obtener una descripcion del estudio D-02.

3.1. Resultados de eficacia: estudio clinico D-02

3.1.1. Resultados a tres meses

Al final de los 3 primeros meses, el porcentaje de pacientes con una reduccion de los sintomas depresivos de
al menos un 50 % fue del 15 % en el grupo de pacientes que recibian estimulacion activa, ligeramente mejor
que en los pacientes que no recibian estimulacion (el 10 % de estos pacientes tuvieron una reduccion de los
sintomas de al menos un 50 %). Consulte estos resultados en la “Resultados de eficacia: estudio clinico D-02"
en la pagina siguiente. Estos resultados indicaron que era necesario un tratamiento de mas de 3 meses para
ver los efectos completos de VNS Therapy.

3.1.2. Resultados a un ano

Después de un afio de uso de VNS Therapy, los resultados demostraron que un 30 % de los pacientes
participantes en el estudio respondieron al tratamiento (con una mejoria de los sintomas depresivos de al
menos un 50 %), mientras que el 17 % de los pacientes mostraron remision (con unos sintomas depresivos
minimos o inexistentes). Los resultados obtenidos en una sequnda escala de puntuacion de los sintomas
depresivos demostraron que el 22 % del grupo eran pacientes con respuesta, mientras que el 15 % eran
pacientes en remision; los resultados obtenidos en una tercera escala mostraron un 32 % de pacientes con
respuestay un 23 % de pacientes en remision. Consulte estos resultados en la “Resultados de eficacia:
estudio clinico D-02" en la pagina siguiente. Se debe tener en cuenta que en estas valoraciones de éxito a los
12 meses no estan incluidas una de cada cuatro o cinco personas a las que se les implanto el dispositivo
durante el estudio. Por lo tanto, es posible que el porcentaje de pacientes con resultados positivos sea
inferior al representado en los resultados descritos anteriormente.

3.1.3. Resultados a dos anos

Después de 2 afios de uso de VNS Therapy, los resultados mostraron un 32 % de pacientes con respuestay
un 17 % de pacientes en remision. Los resultados obtenidos en una segunda escala de puntuacion de los
sintomas depresivos demostraron que el 27 % del grupo eran pacientes con respuestay el 13 % pacientes
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en remision. Consulte estos resultados en la “Resultados de eficacia: estudio clinico D-02" abajo. Se debe
tener en cuenta que en estas valoraciones de éxito a los 24 meses no estan incluidas una de cada tres
personas a las que se les implantd el dispositivo durante el estudio. Por lo tanto, es posible que el porcentaje
de pacientes con resultados positivos sea inferior al representado en los resultados descritos anteriormente.

Tabla 1. Resultados de eficacia: estudio clinico D-02

Prueba HRSD24 IDS-SR30 MADRS

estandarizada Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
con en con en remisién | con en
respuesta | remisién respuesta respuesta | remisién
3 meses 15% 7% 14% 6% 17% 10%
12 meses 30% 17% 22% 15% 32% 23%
24 meses 32% 17% 27% 13% N/A N/A

Pacientes con respuesta: mejoria =50 % en los sintomas depresivos.
Pacientes en remision: sintomas depresivos minimos o inexistentes.

3.1.4. Clasificacion adicional de los beneficios clinicos

Después de 12 meses de uso de VNS Therapy, también se evalud¢ a los pacientes para clasificar el grado de
mejoria de sus sintomas depresivos. El grado de mejoria se clasificod de la siguiente manera:

» Empeoramiento: sintomas depresivos peores que al inicio del tratamiento con VNS Therapy.
« Cambio minimo o inexistente: mejoria del 0 al 24 % de los sintomas depresivos.

Beneficio clinico significativo: mejoria del 25 al 49 % de los sintomas depresivos.

Beneficio clinico muy significativo: mejoria del 50 al 74 % de los sintomas depresivos.
Beneficio clinico excepcional: mejoria superior al 75 % de los sintomas depresivos.

En laimagen se muestra el porcentaje de pacientes pertenecientes a las distintas categorias tras 12 meses
de uso de VNS Therapy. Se debe tener en cuenta que en estas valoraciones de éxito a los 12 meses no estan
incluidas una de cada cuatro personas a las que se les implanté el dispositivo durante el estudio. Por lo tanto,
es posible que el porcentaje de pacientes con resultados positivos sea inferior al representado en los
resultados mostrados en la imagen.

Figura1. Categorias del beneficio clinico después de 12 meses de uso de VNS Therapy (HRSD-,)

Excepcional
Empeoramiento 10,6%

17.8%

Muy significativo
20%

Minimo o inexistente
26,7%

Significativo
25%

Pagina 10 — 26-0011-1907/3 (SPA)



® NOTA: El 56 % de los pacientes experimentaron al menos un beneficio clinico significativo después de 12 meses
de tratamiento complementario con VNS Therapy.

3.1.5.  Mantenimiento del beneficio a lo largo del tiempo

Aunque menos de la tercera o cuarta parte de los pacientes (segun la escala de puntuacion utilizada) parecio
responder favorablemente a VNS Therapy, la mayoria de esos pacientes (aungque no todos) continud
respondiendo con el tiempo. Por ejemplo, de los 30 pacientes que respondieron segun la puntuacion
HRSD,,4 después de los 3 primeros meses de uso de VNS Therapy, el 60 % continu¢ respondiendo después
de un afio de uso de VNS Therapy y el 70 % después de dos afios con VNS Therapy. De los 54 pacientes que
respondieron tras 12 meses con VNS Therapy, el 69 % continu¢ respondiendo después de dos afios de
tratamiento con VNS Therapy.

3.2. Valoraciones de la calidad de vida en el estudio
clinico D-02

Ademas de las mejorias de los sintomas depresivos, los pacientes que recibieron VNS Therapy durante un
afio en el estudio D-02 notificaron una mejoria en su calidad de vida.

3.3. Tasaesperada de respuesta a VNS Therapy

Para los pacientes en los que VNS Therapy es eficaz, los beneficios no siempre se perciben de forma
inmediata. De hecho, los estudios a corto plazo de 12 semanas no mostraron diferencias entre los pacientes
que recibieron VNS Therapy y los que no. Los sintomas depresivos pueden mejorar lentamente a lo largo del
primer afio de tratamiento.

3.4. Indices de continuidad del tratamiento

No todos los pacientes continuan utilizando VNS Therapy. Durante el estudio D-02, el 92 % de los pacientes
continuaban recibiendo la terapia a los 12 meses y el 82 % de los pacientes continuaban recibiéndola a los
24 meses.

3.5.  Limitaciones de VNS Therapy

No se ha demostrado que VNS Therapy cure la depresion y no funciona en todo el mundo.

Para la mayoria de los pacientes en los que resulta eficaz, la mejoria de los sintomas depresivos sera lenta. Es
posible que algunos pacientes no experimenten cambios en los sintomas con VNS Therapy y que algunos
incluso lleguen a empeorar con VNS Therapy. En la actualidad, los médicos no pueden predecir qué
pacientes responderan al tratamiento con VNS Therapy.
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® NOTA: Consulte “Tasa esperada de respuesta a VNS Therapy” en la pagina anterior.
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4.0. Advertencias y precauciones

Aligual que todos los tipos de tratamientos contra la depresion, VNS Therapy conlleva algunos riesgos.
Consulte a sumédico acerca de las advertencias, precauciones, efectos secundarios y peligros siguientes.
Preguntele sobre otros riesgos no descritos en esta guia y que deberia conocer.

4.1. Advertencias A

4.1.1. Advertencias generales

Utilizacién

Este dispositivo es un implante permanente. Debe usarse solo en pacientes con depresion grave que no
respondan a tratamientos psiquiatricos normales. Su prescripcion y control se reservan Unicamente a
médicos con capacitacion especifica y conocimientos expertos en el tratamiento de la depresion resistente
al tratamiento y en la utilizacion de este dispositivo. Debera ser implantado solo por médicos con
preparacion en cirugia de la vaina carotidea y que hayan recibido formacién especifica en la implantacion
de este dispositivo.

Empeoramiento de la depresién/tendencia al suicidio

Requerira observancia médica estricta en caso de empeoramiento clinico y pensamientos o
comportamientos suicidas, especialmente cuando se modifiquen los farmacos o sus dosis, o bien cambien
los parametros de estimulacion de VNS Therapy.

Seguridad y eficacia no establecidas

No se ha establecido la sequridad ni la eficacia del sistema VNS Therapy para aquellos usos que no estén
incluidos en las indicaciones de uso aprobadas. No se ha demostrado la sequridad y eficacia de VNS Therapy
para personas con estas afecciones:

» Pensamiento o comportamiento suicida agudo

 Historial de disautonomias

 Historial de desmayos (sincope vasovagal).

 Historial de enfermedades o trastornos pulmonares, incluidos la disnea y el asma.
 Historial de intervenciones quirurgicas cerebrales terapéuticas o lesiones cerebrales anteriores.
 Historial de trastorno bipolar de ciclo rapido

 Historial de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo o trastornos delirantes

« Historial de Ulceras (gastricas, duodenales u otras)

 Latidos irrequlares del corazon (arritmias cardiacas) u otras alteraciones cardiacas.
» Un Unico nervio vago

» Otras formas concurrentes de estimulacion cerebral

» Ronquera preexistente.

» Enfermedades neuroldgicas progresivas distintas de la depresion
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Dificultades para tragar

Es posible que existan dificultades para tragar con la estimulacién activa y que el aumento de estas
dificultades provoque aspiracion. El uso del iman para detener temporalmente la estimulacion durante las
comidas puede mitigar el riesgo de aspiracion.

Dificultad para respirar

Es posible que exista dificultad para respirar con el sistema VNS Therapy activado, especialmente si padece
alguna enfermedad pulmonar obstructiva crénica o asma.

Apnea obstructiva del suefio

El uso del dispositivo VNS Therapy puede causar apnea obstructiva del suefio o empeorarla si ya existe
(episodios de breves periodos de parada respiratoria durante el suefio). Acuda a su médico si presenta
algun signo o sintoma de apnea obstructiva del suefio o un empeoramiento de la misma.

Mal funcionamiento del dispositivo

El mal funcionamiento del dispositivo podria causar estimulacion dolorosa o estimulacion con corriente
continua. En ambos casos, el nervio puede resultar lesionado o pueden surgir otros problemas
secundarios.

Extraccién del dispositivo

La extraccion del sistema VNS Therapy requiere una nueva intervencion quirdrgica. Durante la extraccion
del dispositivo, el cirujano puede optar por dejar atras parte de la derivacion. Esto puede acarrear ciertos
riesgos. Consulte “Riesgos médicos” en la pagina 17.

Manipulacién del dispositivo

No manipule el generador ni la derivacion a través de la piel, ya que esto puede dafiar o desconectar la
derivacion del generador o, posiblemente, provocar dafios en el nervio vago.

Traumatismo del dispositivo

Traumatismo contundente en el cuello o en cualquier parte del cuerpo bajo la cual esté implantada la
derivacion, podria causar dafios en esta.
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4.1.2. Advertencias sobre resonancia magnética (RM)

Antes de someterse a una RM

Pdéngase en contacto con su médico para que informe al personal de RM sobre su sistema VNS Therapy. En
muchos casos se puede realizar una IRM de manera segura bajo determinadas condiciones. No obstante,
en unos POCos Casos, puede que sea necesario realizar una intervencion quirdrgica para extraer el sistema
VNS Therapy antes de realizar una RM. Antes de someterse a una exploracion por RM, es necesario
recopilar la informacion de diagnostico del sistema VNS Therapy y desactivar la corriente. Una vez
terminada la exploracion se activara la corriente de nuevo. Su médico tiene acceso a la informacion
detallada relacionada con la IRM recogida en el manual del médico.

@ NOTA: Debe ser un profesional sanitario quien desconecte su generador.

Eliman del paciente no es seguro para RM ®

Eliman de LivaNova del paciente no es seguro para RM. No introduzca el iman del paciente en una sala de
RM. El iman podria convertirse en un proyectil peligroso silo atrae el intenso campo magnético del escaner
de IRM.

Dolor u otra sensacién durante la exploracién de RM

Si, durante una exploracion de RM, experimenta dolor, molestias, calentamiento u otras sensaciones
inusuales, notifiqueselo al operador para que detenga el procedimiento de RM en caso necesario.

¢Preguntas?

Consulte a su médico si tiene dudas sobre la conveniencia de someterse a una exploracion de RM.

4.2. Precauciones A\

Uso durante el embarazo

No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso del sistema VNS Therapy durante el embarazo.

Irritacién laringea

El riesgo de irritacion de laringe en pacientes fumadores puede ser mayor debido a la estimulacion.

Funciones basadas en tiempo

Modelo 1000 La funcion opcional de programacion dia-noche no se ajusta
automaticamente al horario de verano ni a los cambios de zona horaria. Si
utiliza esta funcion, debera acudir a su médico para que le reprograme el
generador para cualquier cambio horario.

Modelo 1000-D
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4.3. Riesgos A

4.3.1. Riesgos ambientales

Ciertos tipos de aparatos pueden influir en el funcionamiento del generador si esta muy proximo a ellos.
Algjese o evite aparatos que interfieran con el generador (p. €j., antenas de transmision).

Sefiales de advertencia para marcapasos

Pregunte a sumédico antes de acudir a lugares con sefiales de advertencia para marcapasos.

Pequefios electrodomésticos

Los hornos microondas que funcionan correctamente y otros pequefios electrodomeésticos, como
tostadoras, secadores de pelo y maquinillas de afeitar, no deberian afectar al generador.

Teléfonos mdviles

Los teléfonos moviles pueden afectar a ciertos desfibriladores y marcapasos implantados, pero los datos
de las pruebas de corriente revelan que los moviles no afectan al generador. Los teléfonos moviles pueden
contener imanes (consulte “Dispositivos con campos electromagnéticos intensos” en la pagina siguiente).

Dispositivos de transmision

Los sistemas de arranque eléctrico que funcionan correctamente y las lineas de transmision eléctrica no
deberian afectar al generador. Las fuentes con altos niveles de energia, como las antenas de transmision,
pueden interferir con el generador. Aléjese 1,8 metros (6 pies) como minimo de cualquier equipo que
interfiera con el generador.

Dispositivos antirrobo, sistemas de seguridad en aeropuertos y otros detectores de metales

Los sistemas antirrobo y los detectores de metales no deberian afectar al generador niviceversa. No
obstante, como precaucion, camine a travées de ellos sin detenerse; no permanezca en sus proximidadesy
procure no acercarse mas de 40 cm (16 pulgadas) a dichos dispositivos.

Desactivadores de etiquetas del sistema de vigilancia electrénica de articulos (EAS)

Los desactivadores de etiquetas utilizados en muchas tiendas minoristas pueden interferir con el sistema
VNS Therapy cuando se usan cerca del generador. Pueden causar activaciones accidentales o detener los
impulsos. Aléjese 60 centimetros (2 pies), como minimo, de los desactivadores de etiquetas para evitar
posibles interferencias.
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Dispositivos con campos electromagnéticos intensos

Los imanes potentes, ordenadores de tipo tableta y sus cubiertas, maquinas para cortar el pelo, vibradores,
altavoces, teléfonos moviles, smartwatches, dispositivos portatiles y otros dispositivos eléctricos o
electromecanicos similares con un campo magnético intenso estatico o pulsado pueden provocar que el
generador detenga la estimulacion. Mantenga este tipo de aparatos a 20 centimetros (8 pulgadas) como
minimo de su pecho. Si el generador se detiene mientras se encuentra dentro de un campo magnético
intenso, aléjese de esta fuente para que el generador recupere su funcionamiento normal.

4.3.2. Riesgos médicos

Los equipos y procedimientos médicos, asi como las intervenciones quirdrgicas que emplean ciertos
instrumentos eléctricos, pueden afectar al funcionamiento del sistema VNS Therapy y, en ocasiones, dafiar el
generador o la derivacion.

é PRECAUCION: Asegurese de que el personal médico sepa que lleva un dispositivo implantado en el pecho.

PRECAUCION: Péngase en contacto siempre con su médico antes de someterse a pruebas médicas que puedan
afectar al sistema VNS Therapy o verse afectadas por el mismo seguin se ha descrito. Es posible que haya que
tomar ciertas precauciones.

Procedimientos diagndsticos rutinarios

La mayoria de los procedimientos diagndsticos rutinarios, como los efectuados mediante ultrasonido y
radiografias (rayos X) no deberian afectar al funcionamiento del sistema VNS Therapy.

Mamografias

Debido a que el generador esta implantado en el pecho, es posible que tenga que adoptar una posicion
especial al someterse a una mamografia. De lo contrario, el dispositivo puede aparecer como una sombra
en la mamografia, y dificultar o impedir la deteccion de una lesién o un bulto en esa zona. Asegurese de
que su médico y el técnico que realice la mamografia tengan en cuenta el dispositivo implantado.

Tratamiento con radiacion

El tratamiento con radiacién, maquinas de cobalto y aceleradores lineales puede dafiar el generador. Hasta
la fecha no se han realizado pruebas al respecto, por lo que se desconoce el efecto de la radiacion sobre el
dispositivo. Consulte a su médico si piensa someterse a un tratamiento con radiacion.
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Otros procedimientos

La desfibrilacion cardiaca externa y otros procedimientos para problemas cardiacos, asi como la litotricia
extracorpodrea por ondas de choque, la diatermia y la electrocauterizacion, pueden dafiar el generador. Si
se ha sometido a alguno de estos procedimientos sin que su médico lo supiera, haga que le revisen el
generador. Aunque la ecografia diagnostica no deberia afectar al sistema VNS Therapy, es posible que el
tratamiento con ultrasonidos terapéuticos pueda dafiar el generador o lesionar al paciente
involuntariamente.

4.3.3. Interferencia con otros dispositivos

Cuando el generador administra estimulos o cuando se esta programando o comprobando, puede interferir
brevemente con los equipos cercanos. En tal caso, apartese a una distancia minima de 1,8 metros (6 pies) de
estos equipos.

Radios y audifonos

El generador puede interferir en otros dispositivos que funcionen en una frecuencia de entre 30y 100 kHz.
Los audifonos y radiotransistores funcionan en esta franja. El generador podria afectar potencialmente a
estos aparatos, aunque no se han notificado efectos al respecto. No se han realizado pruebas detalladas,
por lo que se desconocen los efectos que puedan surgir.

Dispositivos implantados

El generador puede afectar al funcionamiento de otros dispositivos médicos implantados, como
marcapasos y desfibriladores implantables. Entre los posibles efectos se incluyen los problemas de
deteccion. Esto podria provocar respuestas inadecuadas del generador.

Tarjetas de crédito y discos de ordenador

Eliman es muy potente. Puede dafiar televisores, discos de ordenador, tarjetas de crédito, asi como otros
elementos a los que afecten los campos magnéticos intensos. Mantenga el iman a una distancia minima de
25 centimetros (10 pulgadas) de estos objetos. No lleve ni guarde el imén en sus proximidades.
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5.0. Intervencion de implantacion

El sistema VNS Therapy requiere que un cirujano implante quirdrgicamente el generadory la derivacion. En
las visitas de seguimiento a la consulta, el médico comprobara los ajustes del dispositivo y, en caso necesario,
los modificara.

5.1. Colocacion del generadory la derivacion

El generador se implanta debajo de la piel, en la parte superior del pecho. La derivacion se conecta al nervio
vago en el lado izquierdo del cuello y discurre por debajo de la piel para conectarlo al generador.

Figura2. Colocacidn del generadory la derivacion

< ) Nervio vago

——

Generador

5.2. Intervencion quirudrgica

La intervencion de implantacion dura entre 1y 2 horas y, normalmente, requiere anestesia general, aunque
en ocasiones también se utiliza anestesia local. Probablemente deba pasar la noche en el hospital.

El cirujano realiza una pequefia incision en la parte izquierda del cuello y una segunda incision por debajo de
la clavicula, en el pecho o en la axila. La derivacion se hace pasar por debajo de la piel entre las dos
incisiones. El cirujano conecta la derivacion al nervio vago en el cuelloy, a continuacion, conecta el otro
extremo de la derivacion al generador. El generador se coloca en un “bolsillo” formado en el lugar de la
incision por debajo de la clavicula en el mismo lado que la derivacién. Por Ultimo, el cirujano cierra las
incisiones. Consulte “Colocacién del generador y la derivacién” arriba.

Esta operacion es reversible, en caso de que usted o el médico decidan en algin momento la extraccion del
sistema VNS Therapy. La extraccion del generador o la derivacion requiere otra intervencion quirdrgica.
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PRECAUCION: En algunos casos, cuando un cirujano extrae un sistema VNS Therapy, decide dejar parte de la
derivacién para evitar dafiar el nervio vago. Esto puede acarrear ciertos riesgos (consulte “Riesgos médicos” en
la pagina 17).
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6.0. Seguimiento tras la intervencion

El generador se suele activar 2 semanas después de su implantacion. El médico programara el generador
con los ajustes adecuados para usted. En la primera visita de sequimiento y en visitas posteriores, su médico
comprobara el sistema VNS Therapy. Su médico se asegura de que funciona correctamente y de que el
tratamiento no le causa ninguna molestia. En su proxima visita, informe a su médico si ya no percibe la
estimulacion habitual. Su médico puede decidir reajustar el dispositivo.

PRECAUCION: Es recomendable que visite al médico al menos una vez cada 6 meses. Su médico comprobaré
que el sistema VNS Therapy funciona de manera segura y eficaz.

0.1. Recursos

Usted recibira los siguientes documentos:

» Formulario de registro y garantia del implante: el formulario de registro y garantia del implante ofrece
informacion acerca del generador y la derivacion.

» Tarjeta del implante para el paciente: la tarjeta del implante para el paciente incluye datos sobre el
generadory la derivacion, el nombre y el nimero de teléfono del médico, asi como otra informacion
necesaria en caso de que se produjera una urgencia relacionada con el dispositivo.

f PRECAUCION: Lleve siempre consigo la tarjeta del implante para el paciente.

Considere la posibilidad de inscribirse en un servicio de urgencias como MedicAlert® Foundation
(www.medicalert.org) para que el hospital y el personal de respuesta a urgencias disponga de informacion
sobre el sistema VNS Therapy en caso necesario. Si tiene preguntas sobre MedicAlert Foundation, consulte a
su médico.

6.2. Antidepresivos

La mayoria de los pacientes tratados con VNS Therapy en los estudios clinicos continuaron tomando también
antidepresivos. Durante los estudios, se prescribié una medicacion nueva o se aumento la dosis de la
medicacion anterior a un numero significativo de pacientes.

Su médico puede aconsejarle continuar tomando sus antidepresivos después de empezar a recibir el
tratamiento con VNS Therapy. Su médico puede decidir también afiadir medicacion nueva a su tratamiento.
Siga siempre las indicaciones de su médico sobre la medicacion.
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6.3. Tras comenzar el tratamiento

6.3.1. Efectos secundarios frecuentes

Pdngase en contacto con su médico inmediatamente si se produce alguna de las siguientes situaciones:

 Sufre unaronquera constante.

e Laestimulacion es dolorosa o irregular.

e Laestimulacion produce opresion, problemas para respirar, problemas para tragar o cambios
significativos en el ritmo cardiaco.

» Usted o cualquier otra persona percibe cambios en su nivel de conciencia (por ejemplo, si esta
constantemente somnoliento).

e Cree que el generador no estimula correctamente o que la bateria del sistema VNS Therapy esta
agotada (la estimulacion se detiene).

» Nota alguna caracteristica nueva o inusual relacionada con la estimulacion.

» Lasensacion que normalmente percibe durante la estimulacion se hace mas intensa o mas deébil.

e Los sintomas depresivos o la tendencia al suicidio (pensamientos o comportamientos suicidas)
aumentan.

@ NOTA: Para obtener mas informacion, consulte “Consideraciones adicionales de seguridad” en la pagina

38.

® NOTA: Para obtener mas informacion, consulte “Complicaciones del dispositivo” en la pagina 27 y “Efectos
secundarios que pueden derivarse de la estimulacién del nervio vago” en la pagina 36.

6.3.2. Pruebas médicasy otros dispositivos

Llame a su médico antes de someterse a alguno de los siguientes procedimientos:
» Pruebas médicas que pudieran afectar al sistema VNS Therapy, o verse afectadas por este.

@ NOTA: Para obtener mas informacion, consulte “Riesgos médicos” en la pagina 17.

 Exploracién por RM. Por tener un sistema VNS Therapy implantado, puede someterse a ciertos tipos
de RM, pero no a otros. Si se somete a una RM, debera hacerse bajo ciertas condiciones especificas.
Llame a su médico antes de que se le realice una exploracién por RM.

G) NOTA: Debe ser un profesional sanitario quien desconecte su generador.

® NOTA: Para obtener informacién detallada de las advertencias sobre RM, consulte “Advertencias sobre
resonancia magnética (RM)” en la pagina 15.
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« Implantacién de cualquier otro dispositivo médico.

G) NOTA: Para obtener mas informacion, consulte “Riesgos médicos” en la pagina 17.
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/.0. Imanes LivaNova

Tras la intervencion quirdrgica, el médico le hara entrega de dos imanes y accesorios. Los imanes incluyen
un iman de alta potencia rodeado de una carcasa de plastico en forma de reloj de pulsera. Limpie el iman
con un pafio 0 esponja suave y un limpiador no abrasivo. Con un uso normal, su vida util debe ser de
aproximadamente 3 afios.

7.1. Precauciones sobre el iman

« Sila estimulacién es dolorosa, péngase en contacto inmediatamente con su médico.

* Lleve siempre el iman consigo. Ensefie a sus familiares o cuidadores a utilizarlo.

» No cologue el iman sobre un marcapasos, ya que puede afectar a su funcionamiento y podria alterar la
frecuencia de la estimulacion.

» No cologue el iman sobre un desfibrilador (a veces llamado DAI), ya que podria apagar el dispositivo.

» Nunca coloque ni guarde el iman cerca de tarjetas de crédito, televisores, ordenadores, discos de
ordenador, hornos de microondas, relojes de pulsera, otros imanes u objetos que se vean afectados
por campos magnéticos intensos. Manténgalo a una distancia de al menos 25 centimetros (10 in).

 Procure que el iman no caiga al suelo. Si se cae sobre una superficie dura, podria rompersey perder la
potencia magnética.

« Para evitar que se produzcan grietas o dafios en la carcasa de plastico, el iman debe guardarse a
temperaturas de entre -20 °C (-4 °F) y +55 °C (+131 °F).

« Siextravid el iman y necesita uno de recambio, péngase en contacto con su médico.

« Sitiene alguna duda sobre cémo utilizar el iman o alguna otra pregunta, debe consultar a su médico.

7.2.  Iman, accesorios y uso

Eliman se puede llevar de las siguientes maneras:

En la mufieca e Compatible con correas de reloj disefiadas para
lengUetas fijas (p. €j., NATO, G10).

ﬁ:‘ » Eliman debe quedar en el interior de la mufieca.

En un clip de cinturén « Compatible con un clip de cinturén para

para buscapersonas buscapersonas estandar.

e Silolleva de esta forma, no serd necesario retirar el
iman del clip antes de su uso.
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Independientemente de como lleve el iman, asegurese de que puede colocarlo directamente sobre el
generador para detener la estimulacion.

7.3. Como funciona el iman

Los generadores VNS Therapy contienen un componente llamado conmutador de lamina, que puede
detectar la presencia de un campo magnético. Al mantener un iman sobre el generador, se cierra el
conmutador de lamina dentro del generador a modo de puente de conexion. Cuando el iman lo cierra, la
sefial normal (estimulacién) no puede pasar. Cuando el iman cierra el conmutador, el generador se desactiva
temporalmente. Al alejar el iman del generador, este vuelve a activarse y se reanuda la estimulacion.

7.4. Cuando usar el iman

Utilice el iman para detener la estimulacion temporalmente o para desconectar el generador en las
siguientes situaciones:

 Tiene previsto cantar o hablar en publico (si la estimulacion le molesta para ello).
 Esta comiendo (si tiene problemas para tragar).
 Laestimulacion resulta incomoda o dolorosa.

7.5, CoOmo usar el iman

PRECAUCION: La posicién correcta del iman puede variar de un paciente a otro. Depende del modo en que se
implantd el generador. Busque la posicidon que mejor se adapte a su caso.

7.5.1. Paradetener la estimulacion temporalmente

1. Ponga el iman sobre el generador. Si la estimulacion continla, cambie la posicion del iman sobre el
generador hasta que cese la estimulacion.

Figura3. Detencién de la estimulacién

2. Deje eliman sobre el generador. Puede adherirlo al pecho con esparadrapo o con una venda elastica
para mantenerlo en su lugar.
3. Sidetiene la estimulacion porque resulta dolorosa o inusual, acuda inmediatamente a su médico.
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Con la autorizacién del médico, puede dejar el iman en su sitio durante un breve periodo, por ejemplo, para
cantar una cancion. El generador no estimulara mientras el iman esté en su sitio. El ciclo de estimulacion
comienza de nuevo al retirar el iman.

7.6. CoOmo sustituir el iman

Para pedir un nuevo iman, pdngase en contacto con su médico.

PRECAUCION: Con el tiempo, todos los imanes pueden perder su efectividad. Si sospecha que el iman no
funciona, pédngase en contacto con su médico.
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8.0. Complicaciones del dispositivo

Las complicaciones relacionadas con el sistema VNS Therapy pueden deberse a lo siguiente:

 Intervencion quirdrgica

Fallo del generador (no funciona).

» Agotamiento de la bateria (descarga).

El dispositivo se toca o se desplaza a través de la piel.

8.1. Intervencion quirurgica

Todos los tipos de intervencion quirdrgica implican cierto riesgo. Ademas de los riesgos descritos en “Efectos
secundarios y perfil de seguridad de VNS Therapy observados en estudios clinicos en pacientes depresivos”
en la pagina 34, existen otras posibles complicaciones mecanicas relacionadas con la implantacion
quirurgica del dispositivo. El generador o la derivacion pueden, pero rara vez sucede, desplazarse o
atravesar la piel. Asimismo, la derivacion puede romperse o desconectarse del generador.

8.2. Fallo del generador

Aunque es raro, el generador puede fallar (no funcionar correctamente). La estimulacién con un generador
que no funciona correctamente puede causar dolor intenso en el cuello, ronquera, asfixia o problemas
respiratorios.

PRECAUCION: La estimulacién con un generador que no funcione correctamente puede dafiar el nervio vago y
causar ronquera permanente u otras complicaciones. Un fallo del generador puede hacer que la bateria se
agote antes de lo previsto. Si observa cualquiera de estos sintomas, o si la estimulacién se vuelve dolorosa,
irregular o continua, coloque el iman sobre el generador. Sosténgalo ahi para detener la estimulacién (consulte
“Cémo usar el iman” en la pagina 25) y, a continuacién, llame a su médico inmediatamente.

8.3. Agotamiento de la bateria

La bateria del generador puede durar entre 1y 16 afios. Su vida util depende de los siguientes factores:

» Modelo de generador.
» Ajustes de estimulacion elegidos por el médico.
 Interaccion entre la derivacion y el nervio vago con el tiempo.

La bateria del generador se descarga lentamente. Cuando empiece a agotarse la carga, el generador
comienza a estimular de forma diferente. Puede notar este cambio como una estimulacién irregular. Al final
de la vida util de la baterfa, la estimulacion se detiene completamente.
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Los ajustes de la dosis tienen un efecto directo sobre la duracidn de la vida Util de la bateria del generador.
Por ejemplo, la bateria puede durar 3 afios con un ajuste mas alto, mientras que con un ajuste mas bajo
puede durar hasta 8 afios. Consulte con su médico la relacion entre los ajustes y la vida util de la bateria.

Cuando la bateria del generador se agote, debera sustituirse para poder seguir recibiendo el tratamiento
con VNS Therapy. Esto requiere una intervencion quirdrgica adicional. La operacion conlleva anestesia y
generalmente tarda menos de una hora en realizarse.

La sustitucion o extraccidon de la derivacidn es una intervencion diferente. Dicha intervencidén no es necesaria
en la sustitucion rutinaria del generador.

PRECAUCION: Una vez que la estimulacién se detiene por completo (p. ej., se agota la baterfa del generador),
puede percibir un cambio de sus sintomas depresivos. Si cree que el generador no funciona correctamente,
pdngase en contacto con su médico.

8.4. Manipulacion del generadory la derivacion

El generador se fija en su sitio durante la intervencion, pero el dispositivo puede desplazarse ligeramente. Es
posible que, tras la operacion, note la derivacion debajo de la piel. Esto es normal y deberia hacerse menos
evidente a lo largo de varias semanas. Evite en todo momento manipular la derivacién.

PRECAUCION: Nunca mueva o gire el generador ni manipule la derivacién. Esto podria dafiar la derivacién o el
nervio vago. Esto podria requerir la sustitucion del generador y la derivacion.
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9.0. Registro del paciente y lista de
seguridad

Los organismos gubernamentales exigen a los fabricantes de dispositivos implantables que se pongan en
contacto con los pacientes en caso de urgencias relacionadas con el aparato. LivaNova mantiene una lista de
personas a las que se les ha implantado el generador y la derivacion. La informacion se conserva en archivos
confidencialesy es un registro permanente de la intervencion quirdrgica de implantacion. LivaNova hara
publicos dichos archivos Unicamente si asf lo exige la ley.

PRECAUCION: Comunique a LivaNova un cambio en su domicilio (consulte “Contactos y recursos” en la pagina
45).
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10.0. Preguntas mas frecuentes

¢Cémo responde la mayoria de las personas al tratamiento con VNS Therapy?

En las pruebas del generador realizadas durante los ensayos clinicos, los sintomas depresivos
disminuyeron en la mayoria de los pacientes. Algunos pacientes no experimentaron cambios de sus
sintomas depresivos y otros empeoraron al recibir tratamiento con VNS Therapy. Entre los pacientes
que mejoraron durante el tratamiento con VNS Therapy, algunos no mostraron mejoria hasta el sexto
mes de tratamiento con VNS Therapy o incluso mas tarde.

¢Puedo saber si el sistema me ayudara antes de que me implanten el generadory la derivacién?

En este momento, no es posible prever cual sera su respuesta.

¢Cudles son los resultados de los ensayos clinicos de VNS Therapy?

Esta guia proporciona un resumen de los resultados relevantes de los estudios clinicos relacionados
con la sequridad y la eficacia. Su médico puede ofrecerle mas informacion acerca de los ensayos clinicos
(estudios de investigacion). Para obtener mas informacién, consulte “Estudios clinicos” en la pagina 34.

¢Cudles son los efectos secundarios de VNS Therapy?

Los efectos secundarios notificados con mas frecuencia son: alteracion de la voz (a menudo descritas
como ronqueras), molestia en el cuello (generalmente un dolor suave o sensacion de hormigueo), tos,
dificultad para respirar, dificultad para tragar y sensacion de opresion en la garganta. A menudo estos
efectos solo se presentan cuando el generador esta activado. En “Efectos secundarios y perfil de
seguridad de VNS Therapy observados en estudios clinicos en pacientes depresivos” en la pagina 34 se
describen otros efectos secundarios menos frecuentes. En general, la mayor parte de los efectos
secundarios se hacen menos perceptibles con el tiempo.

¢Son seguros para mi cuerpo los materiales del generador y de la derivaciéon?

Si. Todos los materiales del generador y la derivacion que estan en contacto con su cuerpo son seguros.
Algunos ejemplos de estos materiales son titanio, acero inoxidable, poliuretano y silicona. Estos
materiales cuentan con un largo historial que demuestra que son seguros cuando se usan en
dispositivos médicos. En el manual del médico se recoge informacion detallada, por lo que puede
preguntar a sumédico si tiene mas preguntas.

¢Cudl es el tamafio del generadory de la derivacion?

El tamafio del generador depende del modelo. Tiene forma de disco y mide aproximadamente 5 cm
(2 in) de diametro. La derivacion es un delgado tubo flexible de 43 cm (17 in) de longitud. En el manual
del médico se describen las dimensiones detalladas, por lo que puede preguntar a su médico si tiene
mas preguntas.
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¢En qué consiste la intervencién quirdrgica de implantacién?

Se le administrara anestesia general o local. Normalmente, la operacion dura 1 o 2 horas. La
intervencion quirdrgica normalmente se le realizara como paciente ambulatorio (regresara a casa el
mismo dia), o bien puede que deba permanecer una noche en el hospital. Para saber lo que puede
esperar, pregunte al cirujano acerca de la anestesia, la intervenciéon quirdrgica y la hospitalizacion.

¢La intervencidn implica riesgos?

Toda intervencion quirdrgica implica cierto riesgo. Es importante que hable de este tema con su
cirujano.

;Seran visibles las cicatrices?

Cada persona curay cicatriza de forma diferente. Toda intervencion quirdrgica deja alguna cicatriz. La
mayoria de las personas no muestran especial preocupacion por las cicatrices. Silo considera
importante, consultelo con el cirujano.

¢Podran otras personas ver el implante a través de la piel?

La derivacion se coloca en el nervio vago y no es visible en la mayoria de los casos. El tamafio del
generador depende del modelo. Tiene forma de disco y mide aproximadamente 5 cm (2 in) de
diametro. Si es usted de constitucion pequefia o es muy delgado, es posible que se aprecie el
generador o la derivacion por debajo de la clavicula izquierda en el cuello. Hable con el médico si tiene
alguna duda.

¢Qué ocurre tras la intervencién?

Tras la intervencion (normalmente 2 semanas después), su médico programara los ajustes de
tratamiento del generador. Si la estimulacion le resulta incomoda, el médico puede cambiar los ajustes
para que no le moleste. El médico utiliza una Wand de programacién para comprobar y ajustar con
precision los parametros de estimulacion en las visitas posteriores.

¢Cuanto tiempo dura la derivacién implantada?

La vida util de la derivacion varia de una persona a otra. Si se rompe, podria ser necesario sustituir la
derivacion. No toque, retuerza ni golpee las areas en las que estan implantados el generadory la
derivacion. Esto ayuda a evitar dafios en la derivacion.

¢Podré saber cuando est4 activado el estimulador?

La mayoria de las personas perciben un cambio en la voz (a menudo descrito como ronquera) o una
molestia en el cuello (generalmente un dolor suave o sensacion de hormigueo) durante la estimulacion.
En general, la mayor parte de los efectos secundarios se hacen menos perceptibles con el tiempo.
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¢Qué hace el iman?

Eliman se utiliza para detener la estimulacion. Para detener la estimulacion, mantenga el iman sobre el
generador. Retire el iman para iniciar de nuevo la estimulacion. Para obtener mas informacion, consulte
“Para detener la estimulacion temporalmente” en la pagina 25.

¢Cuando debo usar el iman?

Utilice el iman para detener la estimulacion temporalmente o para desconectar el generador en
las siguientes situaciones:

» Tiene previsto cantar o hablar en publico (si la estimulacion le molesta para ello).
» Estd comiendo (si tiene problemas para tragar).
e Laestimulacion resulta incomoda o dolorosa.

(D NOTA: Para obtener mas informacion, consulte “Cémo usar el iman” en la pagina 25.

Si necesita utilizar el iman por cualquiera de estos motivos o por otros, péngase en contacto con su
medico.

¢Es posible detener totalmente la estimulacién con el iman?

Si. Para detener la estimulacion, sostenga el iman sobre el generador y manténgalo ahi. Use este
método si experimenta una estimulacion inusual o dolorosa, y llame a su médico inmediatamente. El
iman detiene toda estimulacion mientras lo sostenga en su sitio. Es posible que necesite asegurar el
iman sobre el generador con esparadrapo.

¢Qué ocurre si mantengo accidentalmente el iman sobre el generador durante mucho tiempo?

Mientras el iman se mantenga sobre el generador, no se administrara ninguna estimulacion. Solo
cuando retire el iman se reanudara la estimulacion normal.

¢Cémo funciona el iman?

El generador dispone de un sensor (conmutador de lamina) que reconoce el iman y detiene
temporalmente la estimulacion mientras se mantiene o se sujeta con esparadrapo sobre el generador.

¢Puedo utilizar cualquier iman?

Solo se debe utilizar con el sistema VNS Therapy el iman que le proporcione su médico. Si pierde el iman
o desea disponer de mas imanes, pédngase en contacto con su médico. En caso de urgencia, puede
probar otros imanes potentes. Si bien el uso de otros imanes no suministrados por su médico no dafia
el sistema VNS Therapy, no existe modo de saber si un iman diferente del de LivaNova va a funcionar. Se
puede encontrar informacion detallada sobre el iman de LivaNova en las Instrucciones de uso del iman
para el paciente en www.livanova.com.
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¢Quién debe llevar el iman?
Debe llevar el iman consigo en todo momento. También puede ser conveniente que sus familiares o
cuidadores lleven consigo un iman de LivaNova.

¢Supone el iman un riesgo ambiental?

Eliman puede dafiar discos de ordenador, tarjetas de crédito, relojes y otros objetos a los que afecten
los campos magnéticos intensos. Mantenga el iman a una distancia minima de 25 centimetros (10 in) de
cualquiera de estos objetos. No guarde los imanes en su proximidad.

Si se me cae el iman, ¢podria verse afectada su potencia?

En caso de que se cayera el iman, su potencia no deberia verse afectada. Este es un problema habitual
para los imanes de baja potencia. El iman de LivaNova es de alta potencia y no deberia perderla si se cae
0 Se rompe su carcasa exterior.

¢Cuanto tiempo dura el iman? s Tiene fecha de caducidad?

Con un uso normal, el iman deberia tener una vida util aproximada de 3 afios.

¢Puede el teléfono mévil, el ordenador de tipo tableta y su cubierta, el smartwatch u otro dispositivo similar
afectar al generador?

Si. Estos dispositivos pueden contener imanes que hagan que el generador detenga la estimulacion.
Mantenga este tipo de aparatos a 20 centimetros (8 pulgadas) como minimo de su pecho. Para mas
informacion sobre los dispositivos con campos electromagnéticos intensos, consulte “Dispositivos con
campos electromagnéticos intensos” en la pagina 17.

¢Mas preguntas?

Sitiene otras preguntas acerca del sistema VNS Therapy, sus componentes o el tratamiento con VNS
Therapy en general, consulte a su médico.
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11.0. Estudios clinicos

11.1. Efectos secundarios y perfil de seguridad de
VNS Therapy observados en estudios clinicos en
pacientes depresivos

Esta seccion describe los efectos secundarios y las cuestiones relacionadas con la seguridad observados en
los estudios clinicos que llevaron a la aprobacion de VNS Therapy como tratamiento para pacientes con
depresion resistente al tratamiento. Se analizan los efectos secundarios y las cuestiones relacionadas con la
seguridad asociados con el procedimiento de implantacion quirdrgica del sistema VNS Therapy y con la
estimulacion del nervio vago. Asimismo, esta seccion expone algunas consideraciones de seguridad
especificas para el tratamiento de pacientes con depresion.

11.1.1.  Descripcion general de los estudios clinicos

En los estudios de seguridad y eficacia participaron un total de 295 hombres y mujeres que recibieron
tratamiento con VNS Therapy junto con sus tratamientos antidepresivos habituales. Sesenta de ellos
participaron en un estudio piloto en el que se contrastaron los sintomas depresivos antes y después del
tratamiento con VNS Therapy. Los resultados favorables de dicho estudio generaron un seqgundo estudio. El
segundo estudio (en ocasiones denominado “D-02") constaba de dos “fases” e incluyd a personas con
depresion resistente al tratamiento. En la primera fase, con una duracion de 3 meses, la mitad de los

235 pacientes con el dispositivo implantado lo tenian activado, mientras que la otra mitad lo tenian
desactivado. Los pacientes no sabian si el dispositivo estaba o no activado. En la segunda fase del estudio
(denominada “fase a largo plazo de D-02"), se activé el dispositivo de todos los pacientes después de los

3 primeros meses y se les sometio a sequimiento durante al menos un afio completo. A los pacientes en la
fase a largo plazo se les permitio realizar ajustes en las dosis de medicacion antidepresiva prescrita, asi como
incorporar nueva medicacion o terapia electroconvulsiva durante este tiempo. Estos pacientes se
compararon con un grupo independiente de 124 personas con depresion resistente al tratamiento que
recibian tratamientos antidepresivos, pero no tenian implantado el dispositivo.

11.1.2. Procedimiento de implantacion quirdrgica

11.1.2.1. Efectos secundarios que pueden derivarse de la
implantacion del sistema VNS Therapy

A continuacion se incluye una lista de los efectos secundarios relacionados con la implantacion quirdrgica del
sistema VNS Therapy notificados con mayor frecuencia durante el estudio D-02. Los efectos secundarios
detectados al menos en un 3 % de los pacientes del estudio D-02 y el porcentaje de pacientes que los
experimentaron fueron los siguientes:
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e Dolor en el lugar de la incision (36 %).

e Alteracién de la voz (33 %).

e Reaccion en el lugar de la incision (por ejemplo, enrojecimiento, picazon, irritacion; 29 %).

 Dolor alrededor del generador o la derivacion del dispositivo (23 %).

» Otras reacciones alrededor del generador o la derivacion del dispositivo (por ejemplo, hinchazén, dolor
a la palpacion; 14 %).

 Faringitis (inflamacion de la garganta; 13 %).

« Dificultades para tragar (11 %).

e Entumecimiento (11 %).

o Nauseas (9 %).

e Disnea (9 %).

 Dolor de cabeza (8 %).

o Dolor cervical (7 %).

» Dolor en cualquier otra parte (7 %).

« Aumento de la tos (6 %).

» Parestesia (sensacion de hormigueo; 6 %).

 Infeccion de laincision quirdrgica (4 %).

» Dolor en el pecho (3 %).

» Vértigo (3 %).

e Aumento de la tensién muscular (3 %).

 Pardlisis de las cuerdas vocales (3 %).

e Erupciones en la piel (3 %).

 Incapacidad para orinar (retencion urinaria; 3 %).

é PRECAUCION: La implantacién de la derivacién puede causar una constriccién del nervio (opresién del nervio).
PAngase en contacto inmediatamente con su médico si la ronquera permanece varios dias después de la
intervencion. Es posible que exista otra explicacién para este sintoma.

é PRECAUCION: Si se somete a una sustitucién del generador por un dispositivo de mayor tamafio, es posible que
al principio experimente un aumento de las molestias o de la inflamacién en el lugar de la intervencion. Llame a
su médico si los sintomas que experimenta son preocupantes 0 No mejoran.

Muchos de estos efectos secundarios se resolvieron en el plazo de 30 dias, aunque en algunos casos
persistieron mas de 90 dias. La alteracion de la voz fue el trastorno con mayor persistencia después de los
90 dias.

11.1.2.2. Efectos secundarios poco frecuentes de la intervencion

Alo largo del estudio D-02 se registraron efectos secundarios quirldirgicos menos frecuentes que los
anteriores. Al menos un 1 % de los pacientes experimentaron los siguientes: reacciones alérgicas, debilidad,
fiebre, hemorragias, palpitaciones cardiacas, dificultades para dormir, rigidez cervical, pérdida del apetito,
ardor de estbmago, vomitos, hematomas, hinchazén, picazén, dolor de oido, zumbidos en el oido y opresion
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de la garganta. Otros efectos secundarios graves (registrados en menos del 1 % de los pacientes) fueron:
parada cardiaca pasajera (ocurrida en la sala de operaciones), disminucion del ritmo cardiaco (ocurrida en la
sala de recuperacién), pensamientos anormales (durante el periodo posoperatorio, debido a los narcéticos),
neumonia por aspiracion (durante el periodo posoperatorio) e insuficiencia renal aguda.

11.1.2.3.  Cicatrices quirurgicas

Existen técnicas quirdrgicas que pueden reducir al minimo las cicatrices quirdrgicas. Hable con el cirujano si
tiene alguna preocupacion especifica.

11.1.3. Estimulacion del nervio vago

La estimulacion del nervio vago mediante el sistema VNS Therapy puede producir efectos secundarios. Por
regla general, los efectos secundarios se mitigan al cabo de un tiempo en la mayoria de los pacientes. Solo el
3 % de los pacientes interrumpieron el uso del sistema VNS Therapy debido a los efectos secundarios
sufridos durante el primer afio de tratamiento en el estudio D-02. En algunos casos, el médico puede aliviar
los efectos secundarios cambiando los ajustes del dispositivo.

El sistema VNS Therapy no es un farmaco. No provoca efectos secundarios relacionados con los farmacos, ni
interactla con los farmacos ni los antidepresivos que pueda estar tomando.

11.1.3.1. Efectos secundarios que pueden derivarse de la
estimulacion del nervio vago

En la tabla a continuacion se muestran los efectos secundarios relacionados con la estimulacion del nervio
vago mediante el sistema VNS Therapy notificados con mayor frecuencia durante el estudio D-02. Se han
incluido los efectos secundarios registrados al menos en un 3 % de los pacientes. En la tabla 2 se muestra el
porcentaje de pacientes que experimentaron estos efectos secundarios al cabo de 3 meses, 12 mesesy

24 meses de estimulacion.

Tabla 2. Efectos secundarios relacionados con la estimulacién (estudio D-02)
Efectos secundarios relacionados con la estimulacién notificados en =3 % de los

pacientes (estudio D-02)

Meses de estimulacién
F
5

Alteracién de la voz 59% 54% 2%
Aumento de la tos 24% 7% 4%
Disnea 14% 16% 14%
Dolor cervical. 16% 13% 15%
Dificultad para tragar 13% 5% 5%
Parestesia (hormigueo) 11% 4% 4%
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Tabla 2. Efectos secundarios relacionados con la estimulacién (estudio D-02) (con-
tinuacién)
Efectos secundarios relacionados con la estimulaciéon notificados en =3 % de los

pacientes (estudio D-02)

Opresién en la garganta 10% 6% 5%
Dolor 6% 6% 5%
Nauseas. 6% 1% 1%
Faringitis (inflamacién de la garganta) 6% 5% 4%
Dolor de cabeza 5% 3% 3%
Dolor en el pecho 4% 2% 2%
Palpitaciones cardiacas 4% 3% 2%
Dificultad para dormir 4% 1% 1%
Ardor de estdmago 3% 2% 2%
Aumento de la tensién muscular 3% 4% 3%

Aunque muchas de las incidencias de estos efectos secundarios se resolvieron con el tiempo, algunos
pacientes continuaron experimentando estos efectos a lo largo de todo el estudio. Este ocurrié de modo
especial para la alteracion de la voz, la disnea y el dolor cervical. Algunos de los efectos secundarios
provocados por la estimulacion suelen ocurrir solo durante la estimulacién (tiempo de activacion del ciclo de
estimulacion).

11.1.3.2. Otros efectos secundarios notificados durante el
tratamiento con VNS Therapy

A continuacion, se incluye una lista en orden alfabético de los efectos secundarios adicionales registrados
posiblemente debidos a la estimulacion del nervio vago durante el estudio D-02 de 12 meses de duracion:
agitacion, ambliopia (trastornos de la vision), amenorrea (interrupcion de los periodos menstruales),
amnesia, ansiedad, artralgia (dolor en las articulaciones), asma, aumento de peso, aumento del apetito,
colitis, diarrea, dilatacidn de los vasos (rubor), dolor ocular, eructos, estrefiimiento, estridor, flatulencia,
gastritis, hipertension (tension arterial alta), hipo, hipotension (tension arterial baja), hipotension postural
(tension arterial baja al ponerse de pie), inestabilidad emocional, laringitis, migrafia, mialgia (dolor muscular),
miastenia (debilidad muscular), nerviosismo, pensamientos anormales, pérdida de peso, rinitis, sedacion,
sequedad bucal, sincope (desmayos), sindrome de gripe/infeccion viral, sordera, sudoracién, suefios
anormales, taquicardia (latidos rapidos del corazon), temblores, tics nerviosos.
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11.1.4. Consideraciones adicionales de seguridad

11.1.4.1.  Empeoramiento de la depresion

Las personas con depresion pueden experimentar mejorias y empeoramientos de los sintomas depresivos
incluso mientras estan sometidos a tratamiento. Durante la primera fase del estudio D-02 en la que la mitad
de los pacientes tenian activado el sistema VNS Therapy y la otra mitad no, los médicos del estudio
registraron 12 episodios graves de empeoramiento de la depresion que requirieron hospitalizacion. Cuatro
de estos episodios ocurrieron en pacientes que tenian el dispositivo activado, y los otros ocho en pacientes
que no lo tenian activado. Durante la fase a largo plazo del estudio D-02 (meses del 3 al 12), los médicos a
cargo del estudio registraron 62 episodios serios adicionales de empeoramiento de la depresion en 31
pacientes. Si su depresion empeora durante el uso de VNS Therapy, informe a su médico inmediatamente.

11.1.4.2. Mania

Algunos pacientes en tratamiento de depresion pueden experimentar episodios maniacos o hipomaniacos
caracterizados por un estado de animo anormal y permanentemente elevado o irritable. Los pacientes con
trastornos bipolares diagnosticados (enfermedad manifaco-depresiva) son los que tienen mas probabilidad
de experimentar este fendbmeno. Se cree que los tratamientos antidepresivos eficaces pueden por si mismos
causar un episodio maniaco o hipomaniaco. En el estudio D-02 (durante la fase a largo plazo de 12 meses),
se observaron seis episodios manfacos o hipomaniacos. Cinco de los seis pacientes tenian un historial
conocido de episodios hipomaniacos o maniacos. Uno de estos casos se consider¢ lo suficientemente grave
como para requerir hospitalizacion; los otros cinco recibieron tratamiento con medicacion y Unicamente
precisaron observacion. En caso de experimentar sintomas de un estado de animo elevado o irritable
durante el uso de VNS Therapy, informe a su médico inmediatamente.

11.1.4.3. Suicidios

Las personas con depresion pueden experimentar la aparicion de pensamientos o comportamientos
suicidas (tendencia al suicidio), estén o no recibiendo tratamiento. En el estudio D-02 (durante la fase a largo
plazo de 12 meses), hubo Unicamente un suicidio y siete intentos adicionales de suicidio en seis pacientes. Si
usted o alguna otra persona detecta un empeoramiento de la depresion o indicios de tendencia al suicidio,
informe a su médico inmediatamente. Asimismo, debera informar a su médico inmediatamente si usted o
alguna otra persona percibe cualquiera de los sintomas siguientes, ya que pueden indicar un mayor riesgo
de suicidio: aparicion de ansiedad o su empeoramiento, sensacion de agitacion o inquietud, ataques de
panico, dificultad para dormir, aparicion de irritabilidad o su empeoramiento, reacciones agresivas, estado
de animo irritado o violento, reacciones con impulsos peligrosos, aumento extremo de la actividad o el habla,
asi como otros cambios inusuales del comportamiento o estado de animo.

11.1.4.4. Muertes ocurridas durante los estudios de la depresion

En el estudio D-02 (durante la fase a largo plazo de 12 meses), se registraron cuatro muertes. Una de ellas se
produjo en un paciente inscrito en el estudio, pero al que no se le habia implantado aun el sistema VNS
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Therapy. Las causas de la muerte de los otros tres pacientes fueron las siguientes: suicidio (descrito
anteriormente), muerte subita por causa desconocida e insuficiencia multiorganica.
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Glosario

A

acontecimiento adverso (AA)

Complicaciones y efectos secundarios.

aspiracién

B

Succién accidental de particulas de alimentos o liquidos en los pulmones.

beneficio clinico

C

Categorias asignadas para describir los cambios en los sintomas depresivos de acuerdo con
los 24 items de la escala Hamilton para depresion (HRSD, Hamilton Rating Scale for
Depression) tras someterse a VNS Therapy; beneficio clinico significativo: mejoria del 25 al
49 % de los sintomas depresivos; beneficio clinico muy significativo: mejoria del 50 al 74 % de
los sintomas depresivos; beneficio clinico excepcional: mejoria superior al 75 % de los
sintomas depresivos

condicional para RM

Un producto sanitario con seguridad demostrada en el entorno de RM en condiciones
definidas, incluidas las condiciones para el campo magnético estatico, los campos
magnéticos de gradiente variable en el tiempo y los campos de radiofrecuencia

conmutador de ldmina

D

Mecanismo que funciona como un puente de conexion. Cuando el iman lo cierra, la sefial
(estimulacién) normal no puede pasar; el generador se desactiva temporalmente

de LivaNova

Componentes no implantables del sistema que se utilizan para programar el generador;
consta de un ordenador, el software y una Wand

depresidn resistente al tratamiento

Depresion que no ha respondido a diferentes tratamientos antidepresivos
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derivacion
Pequefio cable flexible y aislado que conecta el generador al nervio vago

diatermia
La diatermia es un tratamiento que promueve la cicatrizacion o alivia el dolor.

disautonomia
Término utilizado para describir varias afecciones médicas diferentes que provocan un mal
funcionamiento del sistema nervioso autdbnomo, que controla las funciones «automaticas»
del cuerpo en las que no pensamos conscientemente (por ejemplo, el ritmo cardiaco, la
tension arterial, la digestion, la dilatacion y constriccion pupilar, la funcién renal y el control
de la temperatura)

E

electrodo
Componente de la derivacion que transfiere la corriente eléctrica al nervio vago

ENV

estimulacion del nervio vago

estimulacidn del nervio vago
Sefial eléctrica enviada desde el generador al nervio vago.

estimular
Enviar una sefial eléctrica; el generador envia una sefial eléctrica a través de la derivacion al
nervio vago

estudios clinicos
Pruebas de eficacia y sequridad de un tratamiento en seres humanos.

G

generador
Dispositivo implantado en el pecho del paciente; contiene la bateria y componentes
electronicos que proporcionan estimulacion al nervio vago a través de la derivacion
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H

HRSD24

Prueba estandarizada para evaluar los sintomas depresivos segun los informes del médico;
escala Hamilton para depresion de 24 items

I

IDS-SR30
Prueba estandarizada para evaluar los sintomas depresivos segun la informacion del
paciente, autoevaluacion del inventario de la sintomatologia depresiva (IDS-SR, Inventory of
Depressive Symptomatology Self-Report)

iman
Iman suministrado por LivaNova incluido en los kits para el paciente

interferencia electromagnética
[EM; alteracion generada por una fuente externa que afecta a un circuito eléctrico

IRM

Resonancia magnética.

L

laringe
Llamada comunmente la "caja de voz"

LivaNova
Empresa que fabrica el sistema

M

MADRS
Prueba estandarizada para evaluar los sintomas depresivos segun los informes del médico,
escala de puntuacion de Montgomery-Asberg para la depresion; de uso extendido en
Europa
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N

nervio vago
Nervio que se extiende desde el cerebro hasta los érganos principales del torso (es decir,
corazon, pulmones, estbmago, etc.) a través del cuello.

No seguro para IRM
Un producto sanitario que plantea riesgos inaceptables para el paciente, el personal médico
u otras personas dentro del entorno de la IRM

P

paciente con respuesta
Participante en el estudio cuyos sintomas depresivos se redujeron al menos un 50 % tras
someterse a VNS Therapy, segun determinan las puntuaciones de las pruebas
estandarizadas

paciente en remisién
Participante en el estudio que se encuentra esencialmente libre de sintomas depresivos tras
someterse a VNS Therapy, segun determinan las puntuaciones de las pruebas
estandarizadas; también se denomina paciente con respuesta completa

Programmer
Ordenador de programacion; ordenador con pantalla tactil tipo tableta cargado con
software de programacion utilizado para programar los generadores LivaNova

S

sistema VNS Therapy
Todos los componentes que administran el tratamiento de VNS Therapy: generador,
derivacion, Wand de programacion, ordenador de programacion, software de programacion
e imanes.

T

terapia complementaria
Adicional, suplementaria; terapia complementaria que se combina con otros tratamientos
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vV

vascular
Referido a las venas, arterias, etc. que transportan liquidos (como la sangre) por todo el
cuerpo

VNS Therapy
Tratamiento recibido mediante la estimulacion del nervio vago.

W

Wand
Wand de programacion; instrumento utilizado para comprobar o cambiar los ajustes del
generador
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Contactos y recursos

Para obtener informacién y asistencia sobre el uso del sistema o cualquiera de sus accesorios, pongase en
contacto con su médico.

Contactos

M EC |REP @ CH | REP @

Fabricante Representante autorizado en Europa Representante autorizado en Suiza
LivaNova USA, Inc. LivaNova Belgium NV LivaNova Switzerland

100 Cyberonics Blvd Ikaroslaan 83 Rue de Grand-Pont 12

Houston, Texas 77058 B-1930 Zaventem CH-1003 Lausanne

USA BELGIUM SWITZERLAND

Sitios web de |las autoridades reguladoras

Informe de todos los acontecimientos adversos relacionados con el dispositivo a su médico y a la autoridad
reguladora local.

Australia https://www.tga.gov.au/

Canada https://www.canada.ca/en/health-canada.html|

Reino Unido https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency

UE https://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/contacts_en
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