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AA (acontecimento adverso)

Qualquer sintoma, sinal, doenca ou condicao que se desenvolve ou agrava em termos de gravidade e/ou
frequéncia durante um estudo ou procedimento (ou seja, quaisquer alteracdes a partir da linha de base)

AAG (acontecimento adverso grave)

Qualquer acontecimento adverso resultante de qualquer um dos seguintes resultados: morte, experiéncia
adversa potencialmente fatal, internamento hospitalar ou prolongamento de um internamento ja existente,
deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa, anomalia congénita/defeito genético ou qualquer
intervencao médica que previna qualquer um dos resultados supracitados

@ O promotor também incluiu o cancro e a gravidez como AAG.

AED
Medicamento(s) antiepilético(s)

arranque

Aumento gradual da corrente de saida durante aproximadamente 2 segundos no inicio da estimulacao para
frequéncias de sinal iguais e superiores a 10 Hz

ativacdao do Modo de AutoSim

Modo operacional especifico dos modelos geradores capazes de detecao dos batimentos cardiacos. Este
dispositivo deteta batimentos cardiacos durante o tempo desligado do Modo Normal. Quando deteta um
aumento da frequéncia cardiaca (indicador de alguns tipos de convulsdes), é acionada uma sequéncia de
estimulacao semelhante a de uma ativacdo do Modo de iman.

ativacdo do Modo de iman
Breve aplicacao e remocao do iman, que inicia uma simulagao

ativacao do Modo Normal

A estimulacdao em Modo Normal é o modo operacional principal da terapéutica. Este modo esta sempre ligado
se a corrente de saida estiver programada para um valor maior do que 0 mA.

beneficio clinico (depressdo)
Grau de melhoria da depressao, conforme medido pela HRSD,,4

* beneficio clinico extraordindrio, reducdo minima de 75% a partir da linha de base

¢ beneficio clinico altamente significativo, reducao igual ou superior a 50% mas inferior a 75% a partir da linha
de base

* beneficio clinico significativo, pelo menos reducao igual ou superior a 25% mas inferior 50% a partir da linha
de base

¢ beneficio clinico minimo ou inexistente, pelo menos nenhum beneficio ou uma reducéo inferior a 25% a
partir da linha de base

¢ agravamento, aumento da HRSD,, em comparacao com a linha de base

@ Os especialistas médicos consultores do promotor desenvolveram esta designacao.
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bobina de cabeca de transmissao e rececao de RF

Bobina de imagiologia local que fornece energia de RF e recebe sinais de ressonancia durante um
procedimento de IRM

bpm
Batimentos por minuto

campo de gradiente espacial

Alteracao na intensidade do campo magnético estatico no que diz respeito a distancia, normalmente expresso
em Gauss/cm

cartao CF
Cartao de memoéria Compact Flash

cartao SD
Cartao Secure Digital

CGI (Impressoes clinicas globais) (depressao)

Duas escalas de 7 pontos preenchidas pelo avaliado clinico para avaliar a condi¢do do individuo no que diz
respeito a gravidade da doenca (CGI-S) e a melhoria global (CGI-I); a escala de gravidade varia de 1 -“normal,
nao esta doente de todo”a 7 —“entre os individuos mais doentes;” a escala de melhoria varia de 1 —“melhorou
muito” a 7 - “agravamento muito significativo

O CGl foi desenvolvido pela NIMH para providenciar uma avaliagdo normalizada com ancoras
clinicamente relevantes; é uma das ferramentas de avaliacdo breves mais amplamente utilizadas em
psiquiatria.

ciclo de servico

Percentagem de tempo durante o qual ocorre a estimulacao; tempo de estimulacao (tempo LIGADO
programado mais 2 segundos de tempo de arranque e 2 segundos de tempo de desaceleracédo), dividido pela
soma dos tempos do sinal LIGADO e DESLIGADO

ciclo de vida em excesso
Ciclo de vida no qual o tempo LIGADO é superior ao tempo DESLIGADO

coédigo do doente

Qualquer combinacao de trés digitos atribuida pelo médico responsavel pelo tratamento; normalmente
programado aquando da implantacao

Computador de programacao (Programmer)

Computador com ecra tatil tipo tablet, carregado com o software Terapia VNS utilizado para programar os
geradores LivaNova

Condicional em ambiente de RM
Um item que demonstrou seguranca no ambiente de RM dentro de condi¢des definidas de uso

Controlo de programacao (Wand)
Dispositivo portatil utilizado para comunicar com os geradores LivaNova
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convulsao com inicio generalizado (epilepsia)
Tipo de convulsdo que envolve todas as partes do cérebro e, normalmente, alteracao da consciéncia

convulsao com inicio parcial (epilepsia)

Tipo de convulsao iniciada focalmente com uma aberracao sensorial, motora ou psiquica especifica que reflete
a parte afetada do hemisfério cerebral onde a convulsdo teve origem

corrente de saida
Quantidade de corrente elétrica administrada num unico impulso de uma estimulacao, medida em mA

corrente de saida LIMITE
Outra corrente de saida que ndo a programada; ndo é um indicador isolado de uma avaria do sistema

CRA
Classificacao da resisténcia a antidepressivos

Curva de caracteristica do recetor operante (ROC)
Uma curva que demonstra a relacao entre a sensibilidade de um diagnéstico e a especificidade do diagnéstico.

dentro do grupo
Comparacao estatistica incluindo apenas individuos atribuidos ao mesmo grupo

depressao crénica ou recorrente

Um episédio depressivo major atual com duragao minima de dois anos ou um episédio depressivo major atual
num doente com historial de multiplos episédios de depressao anteriores

derivacao
Componente implantavel do sistema VNS Therapy; administra impulsos elétricos do gerador de impulsos para
os elétrodos fixados no nervo vago; contém fios condutores flexiveis numa bainha de isolamento
biocompativel

desaceleracao

Reducéo gradual da corrente de saida durante aproximadamente 2 segundos no fim da estimulacdo para
frequéncias de sinal iguais e superiores a 10 Hz

descarga eletrostatica (ESD)
Corrente elétrica repentina e momentanea que flui entre dois objetos

Detecao de batimentos cardiacos
Uma definicao de limiar configuravel para detecao dos batimentos cardiacos

ECT (terapia eletroconvulsiva)

Tratamento para a depressdo e outras indicac¢des, utilizando elétrodos na superficie da cabeca para direcionar
corrente elétrica para o cérebro, a fim de induzir uma convulsédo generalizada num doente

elétrodo
Interface mecanica e elétrica entre o sistema VNS Therapy e o nervo vago; componente da derivacdo
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em sessao
Ap6ds interrogacdo do gerador do doente

emergente do tratamento

Acontecimentos adversos que ocorreram aquando do implante ou apds o implante e que nao estavam
presentes durante o periodo da linha de base ou acontecimentos que estavam presentes durante a linha de
base que se agravaram apds o implante

EOS (End of service)
Fim do servico

especificidade
Probabilidade estatistica de que um ndo acontecimento sera corretamente identificado como negativo
aquando da administracao de um teste concebido para detetar um acontecimento especifico

estatisticamente significativo

Os resultados sdo considerados estatisticamente significativos se os valores p para os testes estatisticos
apropriados forem inferiores ou iguais a 0,050

estudos clinicos D-01, D-02, D-04 (depressdo)
Ensaios clinicos realizados em doentes com depressao crénica ou recorrente resistente ao tratamento. O
estudo D-01 foi um ensaio nao controlado, em regime aberto e de longo prazo de terapia VNS adjuvante. O
estudo D-02 incluiu uma fase aguda e uma fase de longo prazo. A fase aguda consistiu num ensaio
aleatorizado, com dupla ocultacao e controlado por simulacdo da terapia VNS adjuvante; a fase de longo prazo
consistiu num ensaio em regime aberto, ndo controlado da terapia VNS adjuvante. O estudo D-04 consistiu
num estudo observacional prospetivo, a longo prazo, de doentes com depressao crénica ou depressao
recorrente resistente ao tratamento que estavam a receber tratamentos antidepressivos padrao, mas nao a
terapia VNS.

falhas de tratamento (depressdo)

Individuos que, apds o procedimento de aleatorizacdo, 1) abandonaram o estudo agudo antes da Consulta 9
devido a acontecimentos adversos relacionados com o tratamento ou devido a falta de eficacia, 2) cumpriram
os critérios de exclusdo de suicidio, 3) tentaram o suicidio, resultando no seu internamento por mais de 3 dias
ou 4) desenvolveram mania ou mais do que trés episédios de humor, conforme definido pela DSM-IV

Os individuos cujo tratamento falhou durante o estudo agudo foram também considerados como falhas
de tratamento para fins da analise a longo prazo.

fase a longo prazo (depresséo)
A porcao do estudo principal (D-02) que engloba o seguimento ap6ds a porcao aguda do estudo (apds a
Consulta 9); a porcdo a longo prazo incluiu o seguimento longitudinal por um avaliador com ocultacao; a
analise dos dados a longo prazo incluiu medicbes repetidas no ambito da analise das alteracdes de individuos
em sintomas depressivos em doentes a receber terapia VNS ha mais de 12 meses

FDA
Food and Drug Administration dos Estados Unidos da América

fora-da-sessao
Antes da interrogacdo ou apés terminar uma sessao com um gerador do doente
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frequéncia de sinal
Taxa de repeticao de impulsos numa estimulacao; medida em nimero de impulsos por segundo (Hz)

gerador
Componente implantavel multi-programavel do sistema VNS Therapy; gera impulsos elétricos que sdo
administrados através da derivacao ao nervo vago; alojado numa caixa em titanio hermeticamente selada e
alimentado por uma Unica bateria

HRSD,, (Escala de Hamilton para Avaliacao da Depressao)

A HRSD é a escala de avaliacdo mais amplamente utilizada para avaliar os sintomas de depressao; trata-se de
uma escala multidimensional, classificada pelo observador para avaliar a gravidade geral da depressao; a
versao de 28 itens da escala foi administrada aos individuos neste estudo; de acordo com o protocolo, para o
estudo de viabilidade (D-01), os 28 itens foram utilizados para fins de avaliacao; de acordo com o protocolo,
para o estudo principal (D-02) , apenas os primeiros 24 itens foram utilizados para fins de avaliacdo

IDS-SR3( (Inventario de Sintomatologia Depressiva - Auto-Avaliacao)

Auto-relato de um doente para classificacao de 30 itens referentes aos sintomas de humor e depressao

IdVv
Inicio de vida
IEM
Interferéncia eletromagnética
IF1
Indicador de acompanhamento intensificado
imanes VNS Therapy

imanes fornecidos pela LivaNova incluidos nos Kits essenciais do doente VNS

impedancia da derivacao alta

Resisténcia para o fluxo de corrente de saida produzida pelo gerador causada por qualquer uma das condicdes
seguintes: possibilidade de fibrose entre o nervo e o elétrodo, nervo seco (durante a cirurgia), condutor
desligado do gerador ou elevada impedancia da bateria préoxima do fim de vida atil

impedancia da derivacao baixa
Resisténcia inferior a esperada para o fluxo de corrente de saida produzida pelo gerador de impulsos
potencialmente causada por uma condicdo de curto-circuito, resultando de uma quebra na protecao do
conector do corpo da derivacao

Inseguro em ambiente de RM
Um componente que acarreta perigos em todos os ambientes de IRM

intensidade do campo magnético estatico

Intensidade do campo magnético estatico utilizado por um sistema de RM para IRM, normalmente expressa em
Tesla (porex., 1,5T,3T)

interrogar
Operacao do software que recolhe definicdes e dados atualizados do gerador
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IRM
Imagiologia de ressonancia magnética

ISE
Indicador de substituicdo eletivo. Sinénimo de N EOS.

largura de impulso
Duracdo de um uUnico impulso numa estimulacdo; medida em pseg

Limiar para AutoStim (ou Limiar de AutoStim)

Definicao de limiar configuravel para aumento da frequéncia cardiaca num cendrio de taquicardia ictal que
ativa a estimulacdo automatica no gerador Modelo 106

LOCF (transporte da tiltima observacao)

Esta técnica de analise utiliza o ultimo ponto de dados disponivel para pontos temporais subsequentes para os
quais nao existem dados

MADRS (Escala de avaliacao da depressao de Montgomery-Asberg)
Uma escala de 10 itens preenchida pelo avaliador clinico para a avaliacdo da gravidade geral da depressao

microcoulomb

Produto da corrente e do tempo ou da corrente de saida (em mA) multiplicada pela largura de impulso (em
mseq)

MOS SF-36 (Questionario de saude simplificado de 36 itens referentes a resultados médicos)

Uma ferramenta de determinacdo da qualidade de vida (QdV) que avalia a QdV geral, assim como sub-escalas
de funcionamento fisico, funcao fisica, dor corporal, percecdes de saude gerais, vitalidade, funcionamento
social, funcdo emocional, saide mental e alteracdes gerais na saude

N EOS (Near end of service)
Perto do fim do servico

nervo vago

Um dos décimos pares de nervos cranianos com origem na medula e que fornecem principalmente as visceras,
especialmente com fibras sensoriais € motoras autondémicas

parametros da estimulacao

Corrente de saida, frequéncia de sinal, largura de impulso, tempo do sinal LIGADO e tempo do sinal
DESLIGADO programados

parametros de reinicializacao
Parametros segundo os quais o gerador de impulsos programa internamente quando é reinicializado

Para informacdes sobre os parametros de reinicializacao especificos, consulte “Especificacdes e
informacdes do produto” no capitulo de Informacgdes técnicas especificas do dispositivo.

parametros nominais

Parametros predefinidos especificos disponiveis com o software; a LivaNova sugere que o gerador de impulsos
seja configurado para estes parametros aquando da primeira estimulacao dos doentes
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Para informacoes sobre os parametros nominais especificos, consulte “Especificacdes e informagdes do
produto” no capitulo de Informacdes técnicas especificas do dispositivo.

periodo de ajuste da estimulacao (depressdo)

Para o grupo de tratamento, um periodo de 2 semanas entre a Consulta 2 e a Consulta 4 durante a porcao
aguda do estudo. Para o grupo de tratamento atrasado, um periodo de 2 semanas entre a Consulta9 e a
Consulta 11 no inicio do estudo de longo prazo. A corrente de saida foi progressivamente aumentada para um
nivel confortavelmente tolerado durante este periodo. Apds este periodo, a corrente de saida foi mantida
constante durante um periodo de 8 semanas, exceto nos casos em que foi necessario reduzir por questdes de
tolerancia.

periodos da linha de base (depressdo)
+ fase aguda D-02— Duas consultas pré-implante (Consultas B1 e B2) para ambos os grupos
+ fase D-02 a longo prazo — Para a avaliacdo da eficacia, o periodo imediatamente anterior a iniciacdo da
terapia VNS; durante a fase a longo prazo, o periodo de linha de base de individuos atribuidos ao grupo de
tratamento agudo durante a fase aguda diferiu do periodo dos individuos atribuidos ao grupo de controlo

simulado agudo; como este periodo da linha de base é imediatamente anterior a iniciacao do tratamento
para ambos os grupos, é mais comparavel para fins de andlise

¢ grupo de tratamento — Durante a fase a longo prazo, a linha de base para os individuos atribuidos ao grupo
de tratamento agudo durante a fase aguda foi a linha de base pré-implante (B1 e B2)

¢ grupo detratamento atrasado (grupo de controlo simulado agudo) — Durante a fase a longo prazo, a linha de
base para os individuos atribuidos ao grupo de controlo simulado agudo durante a fase aguda foi as duas
consultas do estudo agudas finais, V8 e V9 (saida do estudo agudo)

¢ D-04— A consulta realizada apés a obtencdo do consentimento informado

radiofrequéncia (RF)
Utilizada em sistemas de RM durante o processo de imagiologia; igualmente responsdvel pelo aquecimento do
doente durante a IRM; a derivacdo do sistema VNS Therapy, quando exposta, pode focar campos de energia RF
fortes, como os utilizados durante IRM, podendo causar um aquecimento excessivo e possiveis lesdes

RC
Resposta as convulsdes

refratario

Resistente a alternativas de tratamento anteriores definidas pelo médico responsavel pelo tratamento; refere-
se normalmente a epilepsia de doentes que experimentaram dois ou mais farmacos antiepiléticos que nao
produziram resultados satisfatérios

remissao (reabilitado)
Consulte resposta completa

respondedor (depressdo)

A um determinado momento, um individuo com uma reducao de >50% nas pontua¢des de HRSD, MADRS ou
IDS-SR a partir da linha de base ou uma classificacdo de melhoria CGl de 1 ou 2

resposta completa (respondedor completo ou reabilitado) (depresséo)

Os individuos com uma pontuacéo inferior a uma pontuacao pré-definida foram considerados como tendo
alcancado uma resposta completa; as pontuagdes que representaram uma resposta completa foram uma
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pontuacao bruta HRSD,, igual ou inferior a 9, uma pontuacdo bruta MADRS igual ou inferior a 10 ou uma

pontuacéo bruta IDS-SR igual ou inferior a 14; isto corresponde ao conceito de remissdao, em que a doenca,
neste caso a depressao, apresenta poucos ou nenhuns sintomas residuais

RM
Ressonancia magnética

@ Para obter informacgoes detalhadas, consulte o capitulo RM com o Sistema VNS Therapy.

SAR (taxa de absorcao especifica)
Medicao da deposicdo de energia RF no doente submetido a IRM, normalmente expressa em watts por
quilograma (W/kg)

SAVC
Suporte Avancado de Vida em Cardiologia

sensibilidade
Probabilidade estatistica de que um acontecimento sera corretamente identificado como positivo aquando da
administracdo de um teste concebido para detetar um acontecimento especifico

Sistema de programacao
Controlo de programacédo e computador com o software Terapia VNS

SUDEP
Morte subita inesperada em epilepsia

taquicardia
Aumento rapido do ritmo cardiaco relativo

tempo de estimulacao

Saida terapéutica do gerador de impulsos VNS Therapy; consiste no tempo do sinal LIGADO mais 2 segundos
de tempo de arranque e 2 segundos de tempo de desaceleracao

tempo do sinal DESLIGADO
Intervalo entre estimulacdes em que nao existe qualquer estimulacao; medido em minutos

tempo do sinal LIGADO

Periodo de tempo durante o qual a corrente de saida programada é administrada (ndo incluindo o tempo de
arranque e o tempo de desaceleracao); medido em segundos

tratamento adequado sem éxito

Falha na resposta a terapia eletroconvulsiva ou a um farmaco antidepressivo estabelecido administrado a uma
dose adequada por um periodo adequado

UADE (efeito adverso imprevisto relacionado com o dispositivo)
Qualquer efeito adverso grave para a saude ou seguranca ou qualquer problema potencialmente fatal ou
morte causada por ou em ligacdo com um dispositivo, caso tal efeito, problema ou morte nédo tenha sido
previamente identificado em natureza, gravidade ou grau de incidéncia no plano ou aplicacao da investigacao
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(incluindo um plano ou aplicacao suplementar); além disso, qualquer outro problema grave imprevisto
associado a um dispositivo relacionado com os direitos, seguranca ou bem-estar dos doentes

@ Neste manual do médico, “nervo vago” refere-se sempre ao nervo vago esquerdo.

Vbat
Tensdo da bateria do gerador

VEA
Vigilancia eletrénica de artigos

Verificar detecao de batimentos cardiacos
Funcionalidade que, quando ativada pelo software de programacao VNS, retransmite a detecao de batimentos
cardiacos detetados pelo gerador durante, no maximo, 2 minutos

VNS
Estimulacdo do nervo vago

VNS Therapy
Designacao registada para a estimulacao do nervo vago

YMRS (Escala de classificacdo de mania em jovens) (depressdo)
Escala de 11 itens preenchida pelo avaliado clinico para avaliar os sintomas de mania
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EUA

u LivaNova USA, Inc. APOIO 24 HORAS

100 Cyberonics Boulevard

Houston, Texas 77058 Telefone

EUA ! +1.866.882.8804 (EUA/Canadd)

+1.281.228.7330 (Internacional)

Telefone
+1.281.228.7200
+1.800.332.1375 (EUA/Canada)

Fax
+1.281.218.9332

Fora dos EUA

LivaNova Belgium NV APOIO 24 HORAS
lkaroslaan 83

Telefone
B-1930 Zaventem .
BELGICA +1.281.228.7330 (Internacional)

Telefone
+32.2.720.95.93

Fax
+32.2.720.60.53

INTERNET

www.livanova.com

© Copyright 2020 LivaNova, PLC, Londres, Reino Unido.
Todos os direitos reservados.

LivaNova é uma marca comercial registada nos Estados Unidos da LivaNova, PLC. NCP, Demipulse, Demipulse Duo, Perennia, VNS Therapy, AspireHC, PerenniaFLEX,
PerenniaDURA, AspireSR e SenTiva are sao marcas comerciais registadas nos Estados Unidos da LivaNova USA, Inc. Pulse, Pulse Duo e Symmetry sdo marcas
comerciais registadas da LivaNova USA, Inc. Podem também estar registadas ou pendentes marcas registadas estrangeiras correspondentes.
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