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1 Introducgao a VNS Therapy®

Muitas pessoas tém depressao. Ao longo dos anos, os médicos e os cientistas aprenderam muito
sobre a depressao. Eles desenvolveram medicamentos e outros tratamentos. Apesar desses
esforcos, algumas pessoas ainda sofrem com a depressao. Seu médico propds o sistema

VNS Therapy para reduzir os sintomas de sua depressao porque os outros tratamentos nao
conseguiram controla-los adequadamente.

O sistema VNS Therapy envia um leve impulso elétrico para um nervo que vai até o cérebro.
Esse nervo é chamado de nervo vago. O tratamento é a terapia de estimulag¢ao do nervo vago
(VNS) (VNS Therapy®).

@ Nota: Consulte no “Glossario” na pagina 28 os termos e as defini¢des utilizados neste guia.

1.1 Partes implantaveis do sistema VNS Therapy
Figura 1. Partes implantaveis
Geradores Condutor
Gerador

A principal parte implantével é o gerador, as vezes chamado de estimulador. O gerador é
controlado por computador e é alimentado por bateria. Ele envia sinais através dos eletrodos
do condutor para o cérebro através do nervo vago esquerdo situado no pescoco.

Os geradores tém muitas configuragdes. Seu médico escolhera as configuragdes para o seu
gerador. Ele ou ela pode alterar a estimulagdo periddica em qualquer momento com o sistema

de programacao. Na maioria das vezes, alterar as configuragdes do sistema VNS Therapy é um
procedimento indolor, leva apenas alguns minutos e pode ser feito no consultério do seu médico.

Condutor

O condutor conecta o gerador ao nervo vago.

5 — 26-0009-9816/2 (Por)
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1.2 Partes nao implantaveis do sistema VNS Therapy

Figura 2. Partes nao implantaveis

§!
an

Sistema de programacao

Wand Computador

Sistema de programacao

O Sistema de programacao inclui o Wand de programacao e o computador de programacao
com software pré-instalado.

ima
Seu médico fornece um ima para vocé parar a estimulacao se e quando precisar.

@ Nota: Veja “Como manusear os imas do sistema VNS Therapy” na pagina 19.
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2

2.1

2.2

Para quem é destinado o sistema VNS Therapy?

O sistema VNS Therapy foi aprovado para pessoas com depressao cronica ou recorrente resistente
ao tratamento. Ele ndo é adequado para todas as pessoas que sofrem de depressdo. Vocé e seu
médico decidirdo se o sistema VNS Therapy é adequado para vocé. O seu médico também decidira
se vocé tem outras condicdes médicas que possam ser afetadas pelo sistema VNS Therapy.

Indicagoes de uso

O sistema VNS Therapy é indicado para o tratamento da depressao crénica ou recorrente para
pacientes que estejam em um importante episédio depressivo resistente ao tratamento ou
intolerante ao tratamento.

Contraindicacoes

O sistema VNS Therapy nao deve ser usado (é contraindicado) nas seguintes situacoes ou
procedimentos:

= Vagotomia esquerda — O sistema VNS Therapy nao deve ser usado em pessoas que
foram submetidas a um corte no nervo vago esquerdo para tratar outro disturbio
(vagotomia esquerda).

= Diatermia — Informe a todas as pessoas que estiverem cuidando de vocé que vocé
NAO PODE ser submetido a qualquer diatermia de ondas curtas, diatermia de micro-ondas
ou diatermia de ultrassom terapéutico em qualquer local do seu corpo porque vocé tem
um sistema VNS Therapy implantado. Poderao ocorrer lesées ou danos durante o
tratamento com diatermia, independentemente de o seu sistema VNS Therapy estar ligado
ou desligado.

@ Nota: O diagndstico por ultrassom nao estd incluido nesta contraindicacao.

A diatermia é um tratamento para promover a cura ou aliviar a dor. Ela é realizada através
de equipamentos médicos especiais no consultério médico, no consultério de dentista
ou em outro ambiente de servicos de saude.

A energia da terapia com diatermia pode causar aquecimento do sistema VNS Therapy.

O aquecimento do sistema VNS Therapy resultante da diatermia pode causar danos
temporarios ou permanentes nos nervos, tecidos ou vasos sanguineos. Esses danos podem
resultar em dor ou desconforto, perda de funcao das cordas vocais ou possivel morte,

no caso de danos a vasos sanguineos.

A diatermia também pode danificar partes do seu sistema VNS Therapy. Esses danos
podem resultar em perda da terapia do seu sistema VNS Therapy. Podem ser necessarias
cirurgias adicionais para remover ou substituir partes do dispositivo implantado.

7 — 26-0009-9816/2 (Por)
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3

3.1

311

3.1.2

3.1.3

Beneficios do sistema VNS Therapy

A eficacia do VNS Therapy na diminuicao dos sintomas depressivos foi demonstrada
principalmente por melhores pontuacdes em testes padronizados apds 12 meses e 24 meses do
VNS Therapy no estudo D-02.

Nota: Consulte “Visao geral dos estudos clinicos” na pagina 32 para obter uma descricao do
estudo D-02.

Resultados de eficacia do estudo clinico D-02

Resultados de trés meses

No final dos 3 primeiros meses, a proporcao de pacientes com reducao de pelo menos 50% nos
sintomas de depressao foi de 15% no grupo de pacientes que estavam recebendo estimulagao
ativa, levemente melhor do que para os pacientes que nao estavam recebendo estimulacao
(10% destes pacientes apresentaram uma reducao de pelo menos 50% nos sintomas).

Essa descoberta sugeriu que para se obter os efeitos completos do sistema VNS Therapy podem
ser necessarios mais de 3 meses de tratamento.

@ Nota: Veja Tabela 1.

Resultados de um ano

Ap6s 1 ano de tratamento com VNS Therapy, os resultados demonstraram que 30% dos pacientes
do estudo eram respondentes (melhora de pelo menos 50% nos sintomas depressivos) e 17%
eram remitentes (sintomas depressivos minimos a ausentes). Os resultados mediante uma
segunda escala de classificacao de sintomas de depressao demonstraram que 22% das pessoas
do grupo eram respondentes e 15% eram remitentes, e os resultados mediante uma terceira
escala de classificacdo demonstraram que 32% eram respondentes e 23% eram remitentes.

E importante destacar que aproximadamente uma em cada quatro ou cinco pessoas com o
dispositivo implantado durante o estudo nao foram incluidas nesses calculos de sucesso aos

12 meses. Portanto, é possivel que a porcentagem de pacientes com resultados bem-sucedidos
seja menor do que a representada pelos resultados descritos acima.

@ Nota: Veja Tabela 1.

Resultados de dois anos

Ap06s 2 anos de tratamento com VNS Therapy, os resultados demonstraram que 32% dos
pacientes eram respondentes e 17% eram remitentes. Os resultados mediante uma segunda
escala de classificacdo de sintomas de depressao demonstraram que 27% das pessoas do grupo
eram respondentes e 13% eram remitentes. E importante destacar que aproximadamente uma
em cada trés pessoas com o dispositivo implantado durante o estudo nao foram incluidas nesses
calculos de sucesso aos 24 meses. Portanto, é possivel que a porcentagem de pacientes com
resultados bem-sucedidos seja menor do que a representada pelos resultados descritos acima.

@ Nota: Veja Tabela 1.

8 — 26-0009-9816/2 (Por)



GUIA DO PACIENTE para depressao

Tabela 1. Porcentagem de respondentes e remitentes apds o tratamento com VNS

Therapy
Teste HRSD,, IDS-SRs, MADRS
padronizado
Respondentes | Remitentes | Respondentes | Remitentes | Respondentes | Remitentes
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

Respondentes — =50% de melhora nos sintomas depressivos.
Remitentes — sintomas depressivos minimos a ausentes.

314 Categorizacao adicional do beneficio clinico

Apds 12 meses de tratamento com VNS Therapy, os pacientes também foram avaliados para se
categorizar o grau de melhora em seus sintomas de depressao. O grau da melhora foi
categorizado da seguinte forma:

Pior — sintomas depressivos piores do que quando o VNS Therapy foi iniciado
Alteracao minima a ausente — 0% a 24% de melhora nos sintomas depressivos
Beneficio clinico significativo — 25% a 49% de melhora nos sintomas depressivos

Beneficio clinico altamente significativo — 50% a 74% de melhora nos sintomas
depressivos

Beneficio clinico extraordinario — mais de 75% de melhora nos sintomas depressivos

A Figura 3 exibe a porcentagem de pacientes que estavam nas diferentes categorias ap6s

12 meses de tratamento com VNS Therapy. E importante destacar que aproximadamente uma em
cada quatro pessoas com o dispositivo implantado durante o estudo nao foram incluidas nesses
calculos de sucesso aos 12 meses. Portanto, é possivel que a porcentagem de pacientes com
resultados bem-sucedidos seja menor do que a representada pelos resultados exibidos na figura.

Figura 3. Categorias de beneficio clinico apds 12 meses de tratamento com VNS

Therapy (HRSD,,)

Extraordinério
Pior 10,6%
17,8%

Altamente
significativo 20%

Minimo ou
ausente 26,7%

Significativo
25%

Nota: 56% dos pacientes apresentaram pelo menos um beneficio clinico significativo apds
12 meses de tratamento com VNS Therapy adjuvante.
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3.1.5

3.2

3.3

3.4

3.5

Manutencao do beneficio ao longo do tempo

Embora menos de um em cada trés ou um em cada quatro pacientes (dependendo da escala

de classificacdo utilizada) terem parecido responder ao sistema VNS Therapy, a maioria, mas nao
todos, continuou respondente ao longo do tempo. Por exemplo, entre os 30 pacientes que eram
respondentes na classificagao HRSD,,4 ap6s os 3 primeiros meses de tratamento com VNS Therapy,

60% continuaram respondentes ap6s um ano de VNS Therapy e 70% eram respondentes apds
dois anos de VNS Therapy. Entre os 54 pacientes que eram respondentes apds 12 meses de
tratamento com VNS Therapy, 69% continuaram respondentes apds dois anos de VNS Therapy.

Medidas de qualidade de vida no estudo clinico D-02

Além das melhorias nos sintomas depressivos, os pacientes que receberam VNS Therapy durante
um ano no estudo D-02 relataram melhorias na qualidade de vida.

Taxa esperada de resposta ao VNS Therapy

Para os pacientes nos quais o VNS Therapy é eficaz, os beneficios nao sempre sao observados
imediatamente. De fato, os estudos agudos de 12 semanas ndo demonstraram diferencas
significativas entre os pacientes que estavam recebendo VNS Therapy e aqueles que nao estavam.
Os sintomas depressivos podem melhorar lentamente ao longo do primeiro ano de tratamento.

Taxas de continuacao do tratamento

Nem todos os pacientes continuam com VNS Therapy. Durante o estudo D-02, 92% dos pacientes
continuaram a receber a terapia aos 12 meses e 82% continuaram a receber a terapia aos
24 meses.

Limitagoes do sistema VNS Therapy

O VNS Therapy nao demonstrou curar a depressao. Ele nao funciona para todos. Para a maioria dos
pacientes nos quais ele é eficaz, a melhora nos sintomas depressivos é lenta. Alguns pacientes
podem nao apresentar alteragées nos sintomas com VNS Therapy, e alguns podem até mesmo
piorar com VNS Therapy. Atualmente, os médicos nao tém como prever quais pacientes
responderdo ao tratamento com VNS Therapy.

@ Nota: Veja “Taxa esperada de resposta ao VNS Therapy” na pagina 10.
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4 Avisos e precaug¢oes

Assim como ocorre com todos os tipos de tratamento para depressao, o sistema VNS Therapy
apresenta alguns riscos. Converse com seu médico sobre os seguintes avisos, precaucoes, efeitos
colaterais e perigos. Pergunte sobre outros riscos que vocé deve conhecer e que ndo sao
mencionados neste manual.

4.1 Avisos

41.1 Avisos gerais

11 — 26-0009-9816/2 (Por)

Uso — Este dispositivo € um implante permanente. Ele deve ser usado apenas em
pacientes com depressdo grave que nao respondem ao tratamento psiquiatrico padrao.
Este dispositivo deve ser prescrito e monitorado apenas por médicos com formacao e
experiéncia especificos no tratamento da depressao resistente ao tratamento e no uso
deste dispositivo. Ele deve ser implantado apenas por médicos especializados em cirurgia
da bainha carotidea e com formacao especifica na implantacao deste dispositivo.

Agravamento da depressao/ideias de suicidio — Vocé precisara ser observado
atentamente para a deteccao de eventuais ocorréncias de agravamento clinico e de
pensamentos ou comportamentos suicidas, especialmente durante a troca de
medicamentos, durante a alteracdao de doses dos medicamentos ou por ocasido de
alteracdes nos parametros de estimulacao do sistema VNS Therapy.

Usos nao aprovados — A seguranca e a eficacia do sistema VNS Therapy nao foram
estabelecidas para usos fora das indicacdes de uso aprovadas. A seguranca e a eficacia
do sistema VNS Therapy ndo foram demonstradas para pessoas com as condicoes a seguir:

* Apenas um nervo vago

+ Batimentos cardiacos irregulares (arritmias cardiacas) ou outras anormalidades
cardiacas

+ Doencas neuroldgicas progressivas com excec¢ao de epilepsia e depressao

+ Histérico de desmaios (sincope vasovagal)

+ Histdrico de disautonomias

+ Historico de disturbio bipolar de ciclo rapido

+ Histérico de doencas ou disturbios pulmonares, incluindo falta de ar e asma
+ Histérico de esquizofrenia, disturbio esquizoafetivo ou disturbios delirantes
+ Histérico de lesao cerebral ou cirurgia cerebral terapéutica anteriores

+ Historico de ulceras (gastrica, duodenal ou outra)

+ Qutras formas concomitantes de estimulagdo cerebral

+ Pensamento ou comportamento suicida agudo

+ Rouquidao preexistente
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Dificuldades de degluticao — Com a estimulacao ativa pode ocorrer dificuldade de
degluticdo, e 0o aumento das dificuldades de degluticdo pode causar aspiracao. A utilizacao
do iman para parar temporariamente a estimulacao durante a ingestao de alimentos pode
mitigar o risco de aspiracao.

Falta de ar — O tratamento ativo com VNS Therapy pode causar falta de ar, especialmente
na presenca de doenga pulmonar obstrutiva crénica ou asma.

Apneia obstrutiva do sono — O uso do dispositivo de VNS Therapy pode causar apneia
obstrutiva do sono (episédios onde a respiracao para por curtos periodos de tempo
durante o sono) ou piorar a apneia obstrutiva do sono preexistente. Consulte seu médico
se vocé apresentar quaisquer sinais ou sintomas de apneia obstrutiva do sono ou piora
de apneia preexistente.

Mau funcionamento do dispositivo — O mau funcionamento do dispositivo pode causar
estimulacao dolorosa ou estimulagao com corrente continua. Qualquer um dos dois casos
pode causar danos aos nervos e outros problemas associados.

Remocao do dispositivo — A remocao do sistema VNS Therapy exige um procedimento
cirdrgico adicional. Quando um dispositivo é removido, o cirurgiao pode deixar uma parte
do condutor no paciente. Isso pode representar certos riscos. Veja “Perigos médicos” na
pagina 14.

Manipulacao do dispositivo — Nao manipule o gerador e o condutor através da pele,
pois isso pode danificar ou desconectar o condutor do gerador e/ou possivelmente
danificar o nervo vago.

Trauma de dispositivo — Trauma contuso no pescoc¢o e / ou em qualquer area do corpo
abaixo da qual o eletrodo é implantado pode causar danos ao eletrodo.

4.1.2 Avisos em relagado a ressonancia magnética (RM)

12 — 26-0009-9816/2 (Por)

Antes de realizar uma RM, entre em contato com seu médico, para que seu sistema
VNS Therapy possa ser discutido com os funcionarios envolvidos com a RM.

Em muitos casos, uma RM pode ser realizada de forma segura sob certas condicoes.

No entanto, para alguns outros casos, pode ser necessario realizar uma cirurgia para
remover o sistema VNS Therapy antes de uma RM. Antes de se submeter a um exame
de RM, as informacgodes de diagndstico do sistema de VNS serdo coletadas e a corrente
desligada. A corrente serd ligada novamente apds o exame ser finalizado. Seu médico
tem acesso a informacgdes detalhadas relacionadas a RM no manual do médico.

Inseguro para RM® — Oima do paciente do VNS Therapy é inseguro para RM.
Ndo leve o ima do paciente para a sala de exame de RM. O ima pode se tornar um objeto
voador perigoso se for atraido pelo forte campo magnético do equipamento de RM.

Dor ou outra sensacao durante o exame de RM — Se, durante um exame de RM, vocé
sentir qualquer dor, desconforto, aquecimento ou outras sensa¢des incomuns, avise o
operador de RM, para que o procedimento de RM possa ser interrompido, se necessario.

Duvidas? — Entre em contato com seu médico em caso de duvidas sobre um exame
de RM.
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4.2

4.2.1

4.2.2

5.1
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Precaugoes

Todos os modelos de geradores

Uso durante a gravidez — A seguranca e a eficacia do sistema VNS Therapy ndo foram
estabelecidas para o uso durante a gravidez.

Pode ocorrer irritacao laringea como resultado da estimulacao — Os pacientes que
fumam podem ter um maior risco de irritacao laringea.

Somente o modelo 1000

Programacao dia e noite — O recurso opcional Day-Night Programming (Programacgao
dia e noite) nado se ajusta automaticamente a alteracdes de fuso horario ou horério de
verao. Se vocé estiver usando esse recurso, vocé precisara voltar ao seu médico para
reprogramar o gerador apés eventuais mudancas de horario.

Perigos

Perigos ambientais

Estar perto de certos tipos de equipamentos pode afetar o gerador. Afaste-se ou evite
equipamentos como antenas transmissoras.

Sinais de aviso para portadores de marca-passo — Converse com seu médico antes
de entrar em locais com sinais de aviso para portadores de marca-passo.

Eletrodomésticos pequenos — Fornos de micro-ondas e outros eletrodomésticos
pequenos em bom estado de funcionamento, como torradeiras, secadores de cabelo
e maquinas de barbear elétricas, ndo deveriam afetar o gerador.

Telefones celulares — Os telefones celulares podem afetar alguns marca-passos e
desfibriladores cardiacos implantados, mas os testes até o momento demonstraram que
eles ndo afetam o gerador.

Dispositivos de transmissao — Os sistemas de ignicdo elétrica e as linhas de transmissao
de energia em bom estado de funcionamento ndo deveriam afetar o gerador. Fontes com
altos niveis de energia, como antenas transmissoras, podem interferir com o dispositivo.
Posicione-se a pelo menos 1,8 metros (6 pés) de distancia de qualquer equipamento que
interfira com seu dispositivo.

Dispositivos antirroubo, sistemas de seguranca aeroportuaria e outros detectores
de metais — Os dispositivos antirroubo e os detectores de metais ndo deveriam afetar

o gerador nem ser afetados por ele. No entanto, por precaucdo, passe por eles a uma
velocidade constante; nao permaneca muito tempo na area e posicione-se a pelo menos
40 centimetros (16 polegadas) de distancia desses equipamentos.

Desativadores de etiquetas do sistema de vigilancia eletronica de mercadorias (EAS)
— Os desativadores de etiquetas encontrados em muitas lojas de varejo podem interferir
com o VNS Therapy quando sao utilizados proximos do gerador. Eles podem suscitar
ativacOes acidentais ou parar os pulsos. Posicione-se a pelo menos 60 centimetros (2 pés)
de distancia dos desativadores de etiquetas para evitar possiveis interferéncias.
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Dispositivos com campos eletromagnéticos fortes — Os dispositivos elétricos ou
eletromecanicos com um forte campo magnético estatico ou pulsante podem suscitar

o inicio repentino do gerador. Tais dispositivos podem incluir imas fortes, tablets e suas
capas, cortadores de cabelo, vibradores, desativadores de etiquetas antirroubo e alto-
falantes. Mantenha esse tipo de equipamento a pelo menos 20 centimetros (8 polegadas)
de distancia do seu térax. Se seu gerador parar enquanto vocé estiver dentro de um campo
eletromagnético forte, afaste-se da fonte do campo para que o dispositivo volte a
funcionar normalmente.

5.2 Perigos médicos

Osequ
podem
condut

&Ce

Se

ipamentos e procedimentos médicos e as cirurgias com certos instrumentos elétricos

afetar o funcionamento do sistema VNS Therapy e as vezes danificar o gerador ou o
or.

rtifique-se de que a equipe médica saiba que vocé tem um dispositivo implantado no seu térax.

mpre entre em contato com seu médico antes de se submeter a qualquer exame médico que

possa afetar ou ser afetado pelo sistema VNS Therapy, conforme descrito. Pode ser necessario
tomar precaugoes.
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Procedimentos diagndsticos de rotina — A maioria dos procedimentos diagndsticos de
rotina, como a radiografia (raios-X) e o ultrassom diagndsticos, ndo deveria afetar o sistema
VNS Therapy.

Mamografia — Como o gerador fica localizado em seu térax, vocé precisa se posicionar de
uma forma especifica para realizar uma mamografia. Caso contrario, o dispositivo podera
ser visualizado como uma sombra na mamografia. Ele poderd dificultar ou até mesmo
impossibilitar a deteccao de lesdes ou nédulos nessa area. Certifique-se de que seu médico
e o técnico em mamografia tenham conhecimento de seu dispositivo implantado.

Tratamento com radiacao — O tratamento com radiagao, maquinas com cobalto e
aceleradores lineares pode danificar o gerador. Nenhum teste foi feito até o momento.
O efeito da radiacdo sobre o dispositivo nao é conhecido. Converse com seu médico se
vocé planeja se submeter a um tratamento com radiacao.

Outros procedimentos — Desfibrilacdo cardiaca externa e outros procedimentos para
problemas cardiacos, bem como litotripsia extracorpérea por ondas de choque, diatermia
e eletrocauterismo, podem afetar o gerador. Se vocé se submeteu a algum desses
procedimentos sem o conhecimento e aprovacao de seu médico, o gerador deve ser
verificado. Embora o ultrassom diagndstico nédo deva afetar o sistema VNS Therapy, a
terapia com ultrassom terapéutico pode danificar o gerador ou causar lesées a vocé.
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5.3 Interferéncia com outros dispositivos

Enquanto o gerador estd estimulando ou sendo configurado ou testado, ele pode interferir
brevemente com os equipamentos proximos. Se isso ocorrer, posicione-se a pelo menos
1,8 metros (6 pés) de distancia desses equipamentos.

= Radios e aparelhos auditivos — O gerador pode interferir com dispositivos que operam
na faixa de 30 a 100 kHz. Aparelhos auditivos e radios transistores operam nesta faixa.
Em teoria, o gerador poderia afeta-los, mas ainda nao foram relatados efeitos. Nenhum
teste detalhado foi realizado, entado os efeitos sdo desconhecidos.

= Dispositivos implantados — O gerador pode afetar outros dispositivos médicos
implantados, como marca-passos cardiacos e desfibriladores implantaveis. Os possiveis
efeitos incluem problemas de deteccao. Eles podem levar a respostas inadequadas do
gerador.

»n Cartoes de crédito e discos de computador — Os imas do sistema VNS Therapy sao
muito fortes. Eles podem danificar televisores, discos de computador, cartdes de crédito e
outros itens afetados por campos magnéticos fortes. Mantenha o ima afastado, no minimo,
25 centimetros (10 polegadas) destes itens. Nao carregue ou guarde os imas perto
deles.
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6 Cirurgia de implantacao

A VNS Therapy requer a insercao cirurgica do gerador e do condutor por um cirurgiao. Nas visitas
de acompanhamento ao consultério, seu médico verificara as configuracoes e realizara alteracdes
conforme necessario.

6.1 Inser¢ao do gerador e do condutor

O gerador é inserido sob a pele do térax. O condutor é conectado ao nervo vago do lado esquerdo
do pescoco e desce por baixo da pele para encontrar o gerador. Veja Figura 4.

Figura 4. Localizacao do implante

A Nervo vago

B Condutor

C Gerador

6.2 Cirurgia

A cirurgia de implantacao dura aproximadamente de 1 a 2 horas e normalmente requer anestesia
geral, embora as vezes seja usada apenas anestesia local. Vocé pode precisar pernoitar no hospital.

O cirurgiao faz uma pequena incisao no lado esquerdo do pesco¢o e uma segunda incisao abaixo
da clavicula, no térax ou na axila. O condutor é passado sob a pele entre as duas incisoes.

O cirurgidao conecta uma extremidade do condutor ao nervo vago esquerdo no pescoco e a outra
extremidade ao gerador. O gerador é inserido no “bolso” criado no local da incisao abaixo da
clavicula. Por fim, o cirurgiao fecha as incisées. Veja Figura 4. A operacao podera ser revertida se
vocé e seu médico decidirem remover o sistema VNS Therapy. A remocao do gerador e/ou do
condutor requer outro procedimento cirurgico.

Q As vezes, quando um cirurgido remove um sistema VNS Therapy, ele decide deixar um pedaco do

condutor para ndo arriscar danificar o nervo vago. Isso pode representar certos riscos (veja
“Perigos médicos” na pagina 14).
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7

71

7.2

7.21

Acompanhamento apos a cirurgia

O gerador normalmente é ativado 2 semanas ap0s a implantacao. Seu médico ird programar

o gerador para as configuragcdes adequadas para vocé. Na visita ao consultério e nas visitas
subsequentes, seu médico verificard o sistema VNS Therapy. Seu médico garantird que o sistema
esta funcionando bem e que o tratamento esta confortavel para vocé. Informe seu médico em sua
préxima visita se vocé ndao sente mais a estimulacao de rotina. Seu médico pode decidir alterar as
configuragdes do seu dispositivo.

LivaNova recomenda que vocé consulte seu médico pelo menos uma vez a cada 6 meses. Seu
médico verificara o sistema VNS Therapy para uma operacao segura e eficaz.

Vocé receberd um formuldrio de Registro de garantia e implantagao com informacdes sobre seu
gerador e condutor.

Q Carregue com vocé o Cartao de implantacdo do paciente em todos os momentos.

Vocé também recebera um Cartao de implantacao do paciente com detalhes sobre seu gerador
e condutor, o nome e o numero do seu médico e outras informagdes necessarias no caso de uma
emergéncia relacionada ao dispositivo.

Considere registrar-se em um servico de emergéncia, como MedicAlert” Foundation
(www.medicalert.org), para que informacdes sobre o sistema VNS Therapy estejam disponiveis
para a equipe do hospital e da emergéncia quando necessario. Em caso de duvidas sobre
MedicAlert Foundation, converse com seu médico.

Medicamentos antidepressivos

A maioria dos pacientes tratados com VNS Therapy nos estudos clinicos também continuaram
tomando medicamentos antidepressivos. Um numero significativo de pacientes precisou receber
medicamentos adicionais ou aumentar as doses de seus antigos medicamentos durante os
estudos.

Seu médico pode aconselhd-lo a continuar tomando seus medicamentos antidepressivos apds
iniciar o tratamento com VNS Therapy. Seu médico também pode decidir adicionar novos
medicamentos ao seu tratamento. Sempre siga as orientagdes do seu médico em relagdo aos seus
medicamentos.

Apos o inicio do tratamento

Efeitos colaterais comuns

Entre em contato imediatamente com seu médico se alguma das seguintes situacdes ocorrer:
= Sua voz estd constantemente rouca.
= Aestimulagcdo tornou-se dolorosa ou irregular.

= Aestimulagao esta causando sufocamento, problemas com a respiragao, problemas com
a degluticao ou alteragao na frequéncia cardiaca.

= Vocé ou outra pessoa percebeu altera¢cdes em seu nivel de consciéncia (por exemplo, vocé
esta constantemente sonolento).
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Vocé acha que o gerador ndo esta estimulando adequadamente ou que a bateria do
sistema VNS Therapy esta descarregada (auséncia de estimulos).

Vocé percebeu algo novo ou incomum que vocé acredita estar relacionado a estimulagao.

@ Nota: Veja “Complicagdes do dispositivo” na pagina 22.

A sensagao que vocé costuma ter durante a estimulacao se tornou mais forte ou mais fraca.

Seus sintomas depressivos aumentaram ou as ideias suicidas/comportamento suicida
aumentaram.

@ Nota: Veja “Consideragdes adicionais de segurang¢a” na pagina 35.

7.2.2 Exames médicos e outros dispositivos

Entre em contato com seu médico antes de ser submetido a:

18 — 26-0009-9816/2 (Por)

quaisquer exames médicos que possam afetar ou ser afetados pelo sistema VNS Therapy
(por exemplo, exames de ressonancia magnética [RM]).

um exame de RM. Como vocé possui um sistema VNS Therapy, vocé pode ser submetido
a alguns tipos de exames de RM, mas ndo a outros. Se vocé precisar realizar um exame de
RM, ele devera ser feito sob condicdes especificas. Entre em contato com seu médico
antes de ser submetido a um exame de RM.

@ Nota: Veja “Avisos em relagdo a ressonancia magnética (RM)” na pagina 12.

uma implantacao de qualquer outro dispositivo médico.

@ Nota: Veja “Perigos médicos” na pagina 14.
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8

8.1

8.2

8.3

8.4

Imds do VNS Therapy

Apds sua operacao, o médico Ihe dara dois imas e acessérios. Ambos os imas contém um ima
de alta poténcia cercado por um invélucro de plastico em forma de relégio. Com o uso normal,
eles devem permanecer com sua poténcia por aproximadamente 3 anos.

Cuidados com os imas

= Se aestimulacao doer, entre em contato com seu médico imediatamente.
» Leve sempre o ima com vocé. Mostre aos seus parentes ou cuidadores como usa-lo.

= Nao coloque o ima sobre um marca-passo, uma vez que ele pode afetar a funcao do
marca-passo e alterar a frequéncia de estimulacao.

= Nao coloque o ima sobre um desfibrilador (as vezes denominado CDI), uma vez que
ele pode DESATIVAR o dispositivo.

Precaugcoes com os imas

= Nunca coloque ou armazene os imas préoximos a cartoes de crédito, televisoes,
computadores, discos de computador, fornos de micro-ondas, relégios ou outros imas.
Mantenha-os afastados por, no minimo, 25 centimetros (10 polegadas).

= Nao derrube os imas. Eles podem quebrar se cairem em uma superficie dura.

» Para evitar rachaduras ou danos ao estojo de plastico, o ima deve ser armazenado a
temperaturas que variam de —20°C (-4°F) a +55°C (+131°F).

»  Sevocé perder um de seus imas e precisar de um substituto, entre em contato com seu
médico.

= Caso vocé nao tenha certeza sobre como usar o ima ou tiver alguma duvida, converse
com seu médico.

Como manusear os imas do sistema VNS Therapy

Vocé recebera seu ima apos a cirurgia. Vocé deve sempre carregar o ima com vocé. Vocé pode usar
a pulseira parecida com um reldgio, a presilha para o cinto ou manter o ima em um bolso ou bolsa.
Consulte “Acessorios do ima” na pagina 19 para mais informacoes. Siga todas as precaucdes
listadas acima. O ima pode ser limpo com um pano macio ou esponja e produto de limpeza nao
abrasivo.

Acessorios do ima

O acessorio parecido com um relégio prende o ima ao seu pulso com uma pulseira. O ima devera
ficar na parte interna do seu pulso, assim ele podera ser posicionado sobre o gerador para
interromper a estimulacgao.

O acessorio parecido com um pager prende o ima em uma presilha para o cinto como
um pager. O ima e a presilha podem ser removidos juntos e posicionados sobre o
gerador para interromper a estimulagao.
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Figura 5. Acessorios do ima

Acessério parecido com Acessorio parecido com um
um relégio (pulseira) pager (presilha para o cinto)
8.5 Como o ima funciona

Os geradores de VNS Therapy contém um componente denominado interruptor de laminas
(Reed), que pode captar a presenca de um campo magnético. Quando vocé passa ou segura um
ima sobre o gerador, o interruptor de laminas (Reed) dentro do gerador se fecha como um
portao. Quando o ima o fecha, o sinal normal (estimula¢do) ndo pode passar. Enquanto o ima
fecha o interruptor, o gerador é DESATIVADO temporariamente. Quando o ima é removido,

o gerador é ATIVADO novamente e pode voltar a estimular.

8.6 Como usar o ima

Carregue sempre um ima com vocé caso vocé precise DESATIVAR o gerador.

O ima pode ser usado para interromper a estimulacao temporariamente ou para DESATIVAR o
gerador quando:

= vocé planeja cantar ou falar em publico (caso haja incomodo gerado pelo estimulo durante
essas atividades)

= vocé estd comendo (se vocé estiver com problemas para engolir)
» 0 estimulo se torna desconfortavel ou doloroso

Para interromper a estimulacao:

1. Posicione o ima sobre o gerador (veja Figura 6). Se o estimulo continuar, mova o ima ao redor
do gerador até ele parar.

Nota: Para demonstrar a posicao correta do ima em relagcao ao gerador, o ima foi desenhado sem a
¢ presilha para o cinto ou a pulseira. A presilha para o cinto e a pulseira usam o mesmo ima.
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Figura 6. Interrupcao da estimulacao

Q A posicdo correta do ima pode variar de paciente para paciente. A posicao depende de como o
gerador é implantado. Encontre a posicao que melhor funciona para vocé.

2. Prenda o ima sobre o gerador. Se necessario, use uma fita adesiva para colar o ima em seu
peito ou use uma bandagem elastica.

3. Sevocé interrompeu a estimulacao porque ela estava dolorosa ou incomum, entre em contato
com seu médico imediatamente.

Com a permissao do seu médico, é permitido deixar o ima preso ao gerador por um curto
periodo de tempo, por exemplo, para cantar uma musica. O gerador ndao enviara estimulos
enquanto o ima estiver sobre ele. O ciclo de estimulacdao comecara novamente quando o ima
for retirado.

8.7 Como substituir os imas

Para solicitar um novo ima, entre em contato com seu médico.

Todos os imas podem perder sua eficacia ao longo do tempo. Se vocé suspeita que um dos seus imas ndo esta
mais funcionando, entre em contato com seu médico.
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9

9.1

9.2

9.3

Complicacoes do dispositivo

As complicacdes relacionadas ao sistema VNS Therapy podem ser resultado de:
n  Cirurgia
= Mau funcionamento do gerador (ndo funciona)
» Bateria descarregada (esgotada)

= Ato de tocar ou mover o dispositivo através da pele

Cirurgia

Todos os tipos de cirurgia trazem alguns riscos. Além dos riscos descritos no “Perfil de sequranga e
efeitos colaterais do sistema VNS Therapy observados em estudos clinicos em pacientes
deprimidos” na pagina 32, existem possiveis complicagées mecanicas relacionadas a implantacao
cirurgica do dispositivo. O gerador e/ou o condutor podem, raramente, mover-se ou atravessar

a pele. Além disso, o condutor pode quebrar ou se desconectar do gerador.

Mau funcionamento do gerador (o dispositivo nao funciona
corretamente)

O gerador pode apresentar mau funcionamento, embora isso seja raro. A estimulacao de um
gerador que ndo esta funcionando direito pode causar dor de no pescoco intensa, rouquidao,
sufocamento ou dificuldade para respirar.

& A estimulacao de um gerador que nao esta funcionando corretamente pode danificar o
nervo vago e levar a rouquiddo permanente ou a outras complicacdes. O mau funcionamento do
gerador pode fazer com que a bateria acabe mais rdpido do que o esperado. Se vocé tiver algum
desses sintomas, ou se a estimulacéo se tornar dolorosa, irregular ou ininterrupta, posicione o ima
sobre o gerador, segure-o para interromper a estimulacdo (veja “Como usar o ima” na pagina 20) e
entre em contato com seu médico imediatamente.

Bateria descarregada (esgotada)

A bateria no gerador pode durar de 1 a 16 anos. Sua vida util depende dos seguintes fatores:
= Modelo do gerador
= Configuragdes de estimulacao escolhidas pelo seu médico
» Interacdo do condutor e do nervo vago ao longo do tempo

A bateria do gerador perderd lentamente sua poténcia. Quando ela estiver acabando, comecara
a estimular de forma diferente. Vocé podera sentir essa mudanga como uma estimulacgao irregular.
No final da vida util da bateria, a estimulagao parara completamente.

As configuracdes de dose impactam a duragao da bateria no gerador. Por exemplo, a bateria pode
durar 3 anos em uma configuracao mais alta, em comparacao com 8 anos em uma configuragao
mais baixa. Para a variedade completa de configuracdes em relacao a vida util da bateria, converse
com seu médico.

Quando a bateria do gerador acabar, o gerador devera ser substituido para vocé continuar
recebendo VNS Therapy. Isso requer um procedimento cirurgico adicional. A operacao requer
anestesia e geralmente leva menos de uma hora para ser concluida.
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A substituicdo ou a remocgao do condutor é um procedimento diferente. Ela ndo é necessaria para
a substituicao de rotina do gerador.

Q Apos a estimulagao parar completamente (a bateria do gerador acabar), vocé pode notar uma
alteracdo em seus sintomas depressivos. Se vocé acha que o gerador pode nao estar funcionando
corretamente, entre em contato com seu médico.

9.4 Manuseio do gerador e do condutor

O gerador é fixado no lugar durante a cirurgia, mas o dispositivo pode se mover levemente.

Pode ser possivel sentir o condutor sob a pele apds a cirurgia. Essa sensa¢do é normal e se tornara
menos perceptivel ao longo de varias semanas. O manuseio do condutor deve ser evitado em
todos os momentos.

Nunca mova ou gire o gerador ou manuseie o condutor. Isso pode danificar o condutor ou seu
nervo vago. E pode exigir a substituicdo do gerador e do condutor.
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10 Lista de seguranca e registro do paciente

As agéncias governamentais exigem que os fabricantes de dispositivos implantaveis entrem

em contato com as pessoas em caso de emergéncias relacionadas ao dispositivo. A LivaNova tem
uma lista de pessoas que implantaram o gerador e o condutor. As informagdes sao mantidas em
arquivos confidenciais. E um registro permanente da cirurgia de implantacao. A LivaNova
divulgara um arquivo somente se for exigido por lei.

Q Envie a LivaNova uma notificacao de mudanca de endereco se vocé se mudar.
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11 Perguntas frequentes (FAQ)

Como a maioria das pessoas responde ao sistema VNS Therapy?

Quando o dispositivo foi testado nos ensaios clinicos, os sintomas depressivos diminuiram
para a maioria dos pacientes. Alguns pacientes nao apresentaram alteragdes nos sintomas
depressivos e alguns pioraram apds implantar o sistema VNS Therapy. Entre os pacientes
que melhoraram com VNS Therapy, alguns melhoraram apenas ap6s 6 meses ou mais de
uso do sistema.

Hd como saber se o sistema funcionard para mim antes mesmo de implantar o gerador e
o condutor?

Neste momento, ndo ha como prever qual sera sua resposta.

Quais sdo os resultados dos estudos clinicos do tratamento com VNS Therapy?

Este manual fornece um resumo dos resultados importantes de seqguranca e eficacia dos
estudos clinicos. Seu médico pode fornecer mais informagdes sobre os estudos clinicos
(pesquisa).

Quais sdo os efeitos colaterais do tratamento com VNS Therapy?

Os efeitos colaterais mais comuns relatados durante o tratamento com VNS Therapy sao
alteracdo na voz (muitas vezes descrita como rouquidao), desconforto no pescoco
(geralmente dor leve ou sensacdo de formigamento), tosse, falta de ar, dificuldade para
engolir e sensacao de aperto na garganta. Muitas vezes, esses eventos ocorrem apenas
guando o gerador esta ATIVADO. Outros efeitos colaterais menos comuns sao discutidos
no “Perfil de seguranca e efeitos colaterais do sistema VNS Therapy observados em estudos
clinicos em pacientes deprimidos” na pagina 32. Em geral, a maioria dos efeitos colaterais
torna-se menos perceptivel ao longo do tempo.

Como é acirurgia de implantacdo?
Vocé receberd uma anestesia geral ou local. A operacao geralmente dura 1 a 2 horas.
Vocé pode realizar a cirurgia como um paciente ambulatorial (vai para casa no mesmo dia)
ou pode pernoitar no hospital. Peca mais informacdes ao cirurgiao sobre o anestésico,
a operacao e o hospital para que vocé saiba o que esperar.

Existem riscos relacionados a cirurgia?

Qualquer cirurgia tem algum tipo de risco. E importante que vocé discuta esta questdo
com seu cirurgido.

As cicatrizes serdo visiveis?

Cada pessoa tem resultados diferentes de cicatrizacdao. Haverao algumas cicatrizes
resultantes da cirurgia. A maioria das pessoas acredita que as cicatrizes apods a cirurgia nao
sao uma grande preocupacao. Se esta € uma preocupacao especial para vocé, discuta com
seu cirurgiao.

As pessoas conseguirao ver o dispositivo implantado sob a minha pele?

O chumbo esta ligado ao nervo vago e nao é visivel. O gerador tem a forma de um disco e
tem até 5 cm de diametro, dependendo do modelo. Se vocé tem um térax pequeno ou é
muito magro, o dispositivo pode ficar visivel abaixo da clavicula esquerda. Converse com
seu médico se vocé tiver duvidas.
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O que acontece apos a cirurgia?

Ap0s a cirurgia (geralmente 2 semanas depois), seu médico ira programar as configuracdes
de tratamento do seu dispositivo. Se o estimulo for desconfortavel, seu médico podera
muda-lo para torna-lo mais confortavel. O médico usard o Wand de programacao para
verificar e ajustar suas configuragdes de estimulagao nas visitas subsequentes.

Eu irei perceber quando o estimulador estiver ativado?

Muitas pessoas notam uma mudanc¢a em sua voz (muitas vezes descrita como rouquidao)
ou desconforto no pescoco (geralmente dor leve ou sensacdo de formigamento) durante
a estimulagdo. Em geral, a maior parte dos efeitos colaterais tornam-se menos aparentes
com o passar do tempo.

O queoimafaz?
O ima é usado para interromper a estimulagao.

Quando eu devo usar o ima?

O ima deve ser usado para interromper a estimulagao temporariamente ou para
DESATIVAR o gerador quando vocé planeja cantar ou falar em publico (caso haja incOmodo
gerado pelo estimulo durante essas atividades), ao se alimentar (se vocé estiver com
problemas para engolir) ou se a estimulacao se tornar desconfortavel ou dolorosa. Se vocé
precisar usar o ima por qualquer um desses motivos ou por qualquer outro motivo,
informe seu médico.

E possivel interromper a estimulacdo por completo usando o ima?

Sim. Para interromper a estimulacao, segure o ima sobre o gerador e mantenha-o nessa
posicdo. Use este método se a estimulacao se tornar incomum ou dolorosa. E entre em
contato imediatamente com seu médico. O ima ira interromper a estimulagao por
completo enquanto estiver sobre o gerador. Talvez seja necessario prender o ima usando
uma fita adesiva para gruda-lo na pele sobre o dispositivo implantado.

E se o imd for mantido acidentalmente sobre o gerador durante um longo periodo de tempo?

Nenhuma estimulagao sera enviada ao nervo enquanto o ima estiver sobre o gerador.
A estimulacao serd retomada apenas apds o ima ser removido.

Como o imad funciona?

O gerador tem um sensor (o interruptor de laminas [Reed]) que reconhece o ima e
interrompe a estimulagao.

Qualquer ima pode ser usado?

Somente o ima do VNS Therapy deve ser usado com o sistema VNS Therapy. Se vocé perder
seu ima ou precisar de imas substitutos, entre em contato com seu médico. Em uma
emergéncia, vocé pode tentar usar outros imas fortes. A utilizacdo de outros iméas nao
danificard o sistema VNS Therapy, mas nao ha como saber com antecedéncia se um outro
ima que nao o do VNS Therapy funcionara.

Quem deve carregar o ima?

Vocé deve sempre carregar o ima com vocé. Os membros da sua familia ou cuidadores
também podem carregar um ima do VNS Therapy, caso vocé deseje.
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O imad é um perigo ambiental?

Os imas do VNS Therapy podem danificar discos de computador, cartdes de crédito, reldégios
e outros itens afetados por campos magnéticos fortes. Mantenha o ima afastado, no
minimo, 25 centimetros (10 polegadas) destes itens. Nao guarde imas perto desses itens.

Se meu ima cair, isso afetard sua poténcia?

A queda do ima nao deve afetar a poténcia dele. Esse € um problema comum de imas de
baixa poténcia. O ima do VNS Therapy é um ima de alta poténcia e nao deve perder sua
poténcia ao cair ou se seu invélucro quebrar.

Quanto tempo durard meu imd (ele tem uma data de validade)?
Com base no uso normal, o ima deve ter uma vida util aproximada de 3 anos.

Duvidas?

Em caso de outras duvidas sobre o sistema VNS Therapy, qualquer uma das suas partes
ou 0 VNS Therapy em geral, converse com seu médico.
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12 Glossdrio

aspiracao
Succao acidental de particulas de alimentos ou fluidos para os pulmdes

beneficio clinico

Categorias atribuidas para descrever a alteragao nos sintomas depressivos na Escala de
avaliacao de depressao de Hamilton de 24 itens ap6s VNS Therapy

= beneficio clinico significativo — 25% a 49% de melhora nos sintomas depressivos

= beneficio clinico altamente significativo — 50% a 74% de melhora nos sintomas
depressivos

» beneficio clinico extraordinario — mais de 75% de melhora nos sintomas
depressivos

Condicional para RM

Um item que demonstrou seguranca no ambiente de RM dentro de condic¢des definidas de
uso

condutor

Condutor do VNS Therapy; pequeno fio que conecta o gerador do VNS Therapy ao nervo
vago

interruptor de laminas (Reed)

Um mecanismo que funciona como um portdo. Quando o ima o fecha, o sinal
(estimulagao) nao pode passar; o gerador é DESATIVADO temporariamente.

Inseguro para RM
Um item que apresenta perigos em todos os ambientes de RM

diatermia
A diatermia é um tratamento para promover a cura ou aliviar a dor

disautonomia

Um termo usado para descrever varias condicdes médicas diferentes que causam o mau
funcionamento do sistema nervoso autébnomo, que controla as fungdes “automaticas” do
corpo que nao pensamos conscientemente (por exemplo, frequéncia cardiaca, pressao
sanguinea, digestao, dilatacao e constricao da pupila, funcao renal e controle da
temperatura)

eletrodo
Parte do condutor do sistema VNS Therapy que se conecta ao nervo vago

estudos clinicos
Testes de eficacia e seguranca de uma terapia em seres humanos
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Exame de RM
Exame de ressonancia magnética

gerador

Dispositivo do VNS Therapy implantado no térax do paciente; abriga a bateria e envia
estimulos ao nervo vago através do condutor do VNS Therapy

HRSD,,

Teste padronizado para medir os sintomas depressivos conforme relatados pelo médico;
Escala de avaliacao de depressao de Hamilton de 24 itens

IDS-SR3,

Teste padronizado para medir os sintomas depressivos conforme relatados pelo paciente,
Inventario de autorrelatério de sintomatologia depressiva

LivaNova
Empresa que fabrica o sistema VNS Therapy

MADRS

Teste padronizado para medir os sintomas depressivos conforme relatados pelo médico,
Escala de avaliacdo de depressdao de Montgomery-Asberg; usado com frequéncia na
Europa

nervo vago

Um nervo que liga o cérebro aos principais 6rgaos (por exemplo, coragao, pulmoes e
estdbmago) do tronco, passando pelo pescoco

remitente

Participante de um estudo que ficou essencialmente livre dos sintomas depressivos apods
o tratamento com VNS Therapy; é determinado por dezenas de testes padronizados e
também chamado de respondente completo

respondente

Participante de um estudo cujos sintomas depressivos foram reduzidos em 50% ou mais
apos o tratamento com VNS Therapy; é determinado por dezenas de testes padronizados

Depressao que nao respondeu a diversos tratamentos antidepressivos

RM
Ressonancia magnética

Sistema VNS Therapy

Todas as partes que compdem o VNS Therapy: gerador, condutor, wand de programacao,
computador de programacao, software de programacao e imas

terapia adjuvante

Adicional, complemento; VNS é uma terapia adjuvante que é um complemento a outros
tratamentos antidepressivos
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VNS Therapy®

Tratamento recebido por estimulacao do nervo vago

wand de programacao

Instrumento do sistema VNS Therapy usado para verificar ou alterar o dispositivo e
as configuracdes de VNS Therapy
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13 Informacées de contato
M Fabricante Representante autorizado
LivaNova USA, Inc. LivaNova Belgium NV
100 Cyberonics Blvd Ikaroslaan 83
Houston, Texas 77058 B-1930 Zaventem
USA BELGIUM

Internet
www.livanova.com

Relate todos os eventos adversos relacionados ao seu dispositivo ao seu médico e a sua
autoridade reguladora local:

Australia - https://www.tga.gov.au/
Canada - https://www.canada.ca/en/health-canada.html

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

EU - https://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/contacts_en
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14 Perfil de seguranca e efeitos colaterais do sistema VNS Therapy
observados em estudos clinicos em pacientes deprimidos

Esta secao descreve os efeitos colaterais e as preocupagdes de seguranca observadas nos estudos
clinicos que levaram a aprovacao do VNS Therapy como tratamento para os pacientes com
depressao resistente ao tratamento. Sao discutidos os efeitos colaterais e as preocupacdes de
seguranca associados ao procedimento de implantacao cirdrgica do sistema VNS Therapy e
relacionados a estimulagao do nervo vago. Além disso, esta secao discute algumas consideragoes
de seguranca especificas para o tratamento de pacientes com depressao.

14.1 Visao geral dos estudos clinicos

Os estudos de seguranca e eficacia envolveram um total de 295 homens e mulheres que
receberam tratamento com VNS Therapy juntamente com seus tratamentos antidepressivos
usuais. Sessenta deles participaram de um estudo piloto que comparou os sintomas depressivos
antes e depois do uso do sistema VNS Therapy. Os resultados favoraveis desse estudo levaram a
um segundo estudo. O segundo estudo (as vezes referido como “D-02") foi composto por duas
“fases” e incluiu pessoas com depressao resistente ao tratamento. Na primeira fase, que durou

3 meses, na metade dos 235 pacientes implantados o dispositivo foi ativado, enquanto na outra
metade, ndo. Os pacientes nao sabiam se o dispositivo estava ativado ou nao. Na segunda fase
do estudo (denominada “fase de longo prazo do D-02"), em todos os pacientes o dispositivo foi
ativado apds os 3 primeiros meses, e os pacientes foram acompanhados durante pelo menos um
ano inteiro. Os pacientes na fase de longo prazo do estudo foram autorizados a receber ajustes nas
doses de seus medicamentos prescritos para depressao e também foram autorizados a receber
novos medicamentos ou ECT prescritos durante esse periodo. Estes pacientes foram comparados
a um grupo separado de 124 pessoas com depressao resistente ao tratamento que receberam
tratamentos antidepressivos, mas que nao implantaram o dispositivo.

14.2 Procedimento de implantacao cirurgica

14.2.1 Efeitos colaterais que podem ocorrer apés a implantagao do sistema VNS Therapy

A seguir ha uma lista dos efeitos colaterais mais comumente relatados relacionados a implantacao
cirurgica do sistema VNS Therapy durante o estudo D-02. Os efeitos colaterais que ocorreram em
pelo menos 3% dos pacientes no estudo D-02 e a porcentagem de pacientes que os apresentaram
foram os seguintes:

= Dor deincisao (36%)

= Alteracdo na voz (33%)

= Reacdo nolocal daincisao (por exemplo, vermelhidao, prurido, dor) (29%)
= Dor ao redor do dispositivo gerador ou condutor (23%)

»  Outras rea¢des ao redor do dispositivo gerador ou condutor (por exemplo, inchaco,
sensibilidade) (14%)

= Faringite (inflamacdo da garganta) (13%)
= Dificuldade para engolir (11%)
»  Entorpecimento (11%)

= Nauseas (9%)
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14.2.2

14.2.3

= Falta de ar (9%)

»  Dor de cabeca (8%)

m  Dor no pescoco (7%)

= Dor em outro local (7%)

= Aumento da tosse (6%)

» Parestesia (sensa¢do de formigamento) (6%)
= Infeccdo no local cirdrgico (4%)

s Dor toracica (3%)

= Tonturas (3%)

= Aumento da tensao muscular (3%)

= Paralisia das cordas vocais (3%)

= Erupcao cutanea (3%)

= Incapacidade de urinar (retencao urindria) (3%)

Muitos desses efeitos colaterais foram resolvidos em 30 dias, mas em alguns casos os efeitos
colaterais persistiram por mais de 90 dias. A alteracao na voz foi particularmente propensa
a persistir por mais de 90 dias.

A implantagdo do condutor pode causar a constricdo do nervo (estreitamento do nervo). Entre em
contato com seu médico imediatamente caso vocé fique rouco durante alguns dias aps a cirurgia.
(Pode haver outras explicacdes para esse sintoma.)

Se vocé se submeter a substituicdo do gerador de VNS por um dispositivo maior em tamanho,
vocé podera apresentar maior desconforto ou inflamacgéo no local da cirurgia. Entre em contato
com seu médico caso vocé apresente sintomas preocupantes ou que ndao melhoram.

Efeitos colaterais pouco frequentes da cirurgia

Os efeitos colaterais da cirurgia que foram relatados no estudo D-02 com menos frequéncia do
que os listados anteriormente, mas em pelo menos 1% dos pacientes, foram: rea¢des alérgicas,
fraqueza, febre, sangramento, palpitacdes cardiacas, dificuldade para dormir, rigidez no pescoco,
perda de apetite, azia, vomitos, hematomas, inchaco, prurido, dor de ouvido, zumbido nos
ouvidos e aperto na garganta. Outros efeitos colaterais graves (relatados em menos de 1%

dos pacientes) foram: parada cardiaca transitoria (ocorreu na sala de cirurgia), diminuicao da
frequéncia cardiaca (ocorreu na sala de recuperacdo), pensamentos alterados (ocorreu no pés-
operatorio, devido ao uso de farmacos narcéticos), pneumonia por aspiracao (ocorreu no poés-
operatorio) e insuficiéncia renal aguda.

Cicatrizes cirurgicas

Existem técnicas cirurgicas que podem minimizar a formacao de cicatrizes cirdrgicas. Converse
com seu cirurgido no caso de preocupacdes especificas.
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14.3 Estimulagao do nervo vago

Podem ocorrer efeitos colaterais provenientes da estimulagcao do nervo vago pelo sistema VNS
Therapy. Geralmente, os efeitos colaterais tornam-se menos perceptiveis ao longo do tempo para a
maioria dos pacientes. Apenas 3% dos pacientes descontinuaram o tratamento com VNS Therapy
devido aos efeitos colaterais durante o primeiro ano de tratamento no estudo D-02. As vezes,

seu médico pode diminuir os efeitos colaterais alterando as configuragdes do dispositivo.

O sistema VNS Therapy ndao é um medicamento. Ele ndo causa efeitos colaterais relacionados a
medicamentos e nao interage com medicamentos, incluindo os medicamentos antidepressivos
que vocé ja toma.

14.4 Efeitos colaterais que podem ocorrer com a estimulagao do nervo vago

A Tabela 1 exibe os efeitos colaterais mais comumente relatados relacionados a estimulacdao do
nervo vago pelo sistema VNS Therapy durante o estudo D-02. Efeitos colaterais relatados em pelo
menos 3% dos pacientes estdo incluidos. A Tabela 2 exibe as porcentagens de pacientes que
apresentaram esses efeitos colaterais apds 3 meses, 12 meses e 24 meses de estimulacgao.

Tabela 2. Efeitos colaterais relacionados a estimulacao relatados por Maior que ou Igual
a 3% dos pacientes — Estudo D-02

Numero de meses de estimulacao

3 12 24
Alteragao na voz 59% 54% 52%
Aumento da tosse 24% 7% 4%
Falta de ar 14% 16% 14%
Dor no pescoco 16% 13% 15%
Dificuldade para engolir 13% 5% 5%
Parestesia (formigamento) 11% 4% 4%
Aperto na garganta 10% 6% 5%
Dor 6% 6% 5%
Nauseas 6% 1% 1%
Faringite (inflamacdo da garganta) 6% 5% 4%
Dor de cabeca 5% 3% 3%
Dor toracica 4% 2% 2%
Palpitacdes cardiacas 4% 3% 2%
Dificuldade para dormir 4% 1% 1%
Azia 3% 2% 2%
Aumento da tensao muscular 3% 4% 3%

Embora muitas das incidéncias desses efeitos colaterais tenham sido resolvidas ao longo do
tempo, alguns pacientes continuaram a relatar efeitos colaterais ao longo do estudo. Isso foi
particularmente verdadeiro para alteracao na voz, falta de ar e dor no pescoco. Alguns dos efeitos
colaterais causados pela estimulacdao normalmente ocorrem apenas durante a estimulagao

(o periodo ATIVADO do ciclo de estimulacao).
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14.41

14.5

14.5.1

14.5.2

14.5.3

Outros efeitos colaterais relatados durante o tratamento com VNS Therapy

A seguir hd uma lista alfabética dos efeitos colaterais adicionais relatados possivelmente
relacionados a estimulagao do nervo vago durante o estudo D-02 de 12 meses: sonhos anormais,
pensamentos alterados, agitacao, amenorreia (interrupgao dos periodos menstruais), ambliopia
(disturbio visual), amnésia, ansiedade, artralgia (dor nas articulagées), asma, colite, constipacao,
surdez, diarreia, boca seca, labilidade emocional, eructacao (arrotos), dor nos olhos, flatuléncia,
sindrome gripal/infeccao viral, gastrite, soluco, hipertensao (pressao arterial alta), hipotensao
(pressao arterial baixa), aumento do apetite, laringite, enxaqueca, mialgia (dor muscular),
miastenia (fraqueza muscular), nervosismo, hipotensao postural (pressao arterial baixa ao
levantar-se), rinite, sedacao, estridor, transpiracao, sincope (desmaios), taquicardia (batimento
cardiaco rapido), tremor, espasmos, vasodilatacao (rubor), ganho de peso, perda de peso.

Consideragoes adicionais de seguranga

Piora da depressao

Os individuos que sofrem de depressdao podem apresentar aumento e diminuicao dos seus
sintomas depressivos, mesmo sob tratamento. Durante a primeira fase do estudo D-02, quando

o sistema VNS Therapy foi ativado em metade dos pacientes, os médicos do estudo relataram

12 eventos graves de piora da depressdao que exigiram internacao. Quatro desses eventos
ocorreram em pacientes com o dispositivo ativado, e os outros oito ocorreram em pacientes com
o dispositivo desativado. Durante a fase de longo prazo do estudo D-02 (meses 3 a 12), os médicos
do estudo relataram 62 eventos graves adicionais de piora da depressdao em 31 pacientes. Se sua
depressao piorar durante o tratamento com VNS Therapy, informe seu médico imediatamente.

Mania

Alguns pacientes que estdao sendo tratados para depressao podem apresentar um episodio
maniaco ou hipomaniaco caracterizado por um humor anormal e persistentemente elevado

ou irritavel. Os pacientes com transtorno bipolar conhecido (doenca maniaca depressiva) sao as
pessoas mais propensas a apresentar esse fendmeno. Acredita-se que os préprios tratamentos
antidepressivos efetivos podem causar um episédio maniaco ou hipomaniaco. No estudo D-02
(durante a fase de longo prazo de 12 meses), foram observados seis episédios hipomaniacos ou
maniacos. Cinco dos seis pacientes apresentavam histérico conhecido de episédios hipomaniacos
ou maniacos anteriores. Um desses eventos foi considerado suficientemente grave para exigir
internacao; os outros cinco eventos foram tratados com medicacao ou apenas com
acompanhamento. Se vocé apresentar sintomas de humor elevado ou irritado durante o
tratamento com VNS Therapy, informe seu médico imediatamente.

Suicidios

Os individuos com depressao podem ter pensamentos e comportamentos suicidas (ideias
suicidas), quer estejam ou nao sob tratamento. No estudo D-02 (durante a fase de longo prazo de
12 meses), houve um suicidio e sete tentativas de suicidio adicionais em seis pacientes. Se vocé ou
outra pessoa perceber que sua depressao piorou ou ha a presenca de ideias suicidas, informe seu
médico imediatamente. Além disso, se vocé ou outra pessoa perceber algum dos seguintes
sintomas, informe seu médico imediatamente, pois eles podem indicar um maior risco de suicidio:
surgimento de ansiedade ou piora de existente, sensacao de agitacao, ataques de panico,
dificuldade para dormir, surgimento de irritacdo ou piora de existente, agressividade, irritabilidade
ou violéncia, impulsividade perigosa, aumento extremo das atividades e da fala, outras alteragdes
incomuns no comportamento ou humor.
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14.5.4 Mortes que ocorreram durante os estudos de depressao

No estudo D-02 (durante a fase de longo prazo de 12 meses), houve quatro mortes. Uma ocorreu
em um paciente que estava inscrito no estudo, mas ainda nao havia recebido o implante do
sistema VNS Therapy. As causas de morte dos outros trés pacientes foram: suicidio (descrito
acima), morte subita de causa desconhecida, falha no sistema multiérgaos.

36 — 26-0009-9816/2 (Por)



	1 Introdução à VNS Therapy®
	1.1 Partes implantáveis do sistema VNS Therapy
	1.2 Partes não implantáveis do sistema VNS Therapy

	2 Para quem é destinado o sistema VNS Therapy?
	2.1 Indicações de uso
	2.2 Contraindicações

	3 Benefícios do sistema VNS Therapy
	3.1 Resultados de eficácia do estudo clínico D-02
	3.1.1 Resultados de três meses
	3.1.2 Resultados de um ano
	3.1.3 Resultados de dois anos
	3.1.4 Categorização adicional do benefício clínico
	3.1.5 Manutenção do benefício ao longo do tempo

	3.2 Medidas de qualidade de vida no estudo clínico D-02
	3.3 Taxa esperada de resposta ao VNS Therapy
	3.4 Taxas de continuação do tratamento
	3.5 Limitações do sistema VNS Therapy

	4 Avisos e precauções
	4.1 Avisos
	4.1.1 Avisos gerais
	4.1.2 Avisos em relação à ressonância magnética (RM)

	4.2 Precauções
	4.2.1 Todos os modelos de geradores
	4.2.2 Somente o modelo 1000


	5 Perigos
	5.1 Perigos ambientais
	5.2 Perigos médicos
	5.3 Interferência com outros dispositivos

	6 Cirurgia de implantação
	6.1 Inserção do gerador e do condutor
	6.2 Cirurgia

	7 Acompanhamento após a cirurgia
	7.1 Medicamentos antidepressivos
	7.2 Após o início do tratamento
	7.2.1 Efeitos colaterais comuns
	7.2.2 Exames médicos e outros dispositivos


	8 Ímãs do VNS Therapy
	8.1 Cuidados com os ímãs
	8.2 Precauções com os ímãs
	8.3 Como manusear os ímãs do sistema VNS Therapy
	8.4 Acessórios do ímã
	8.5 Como o ímã funciona
	8.6 Como usar o ímã
	8.7 Como substituir os ímãs

	9 Complicações do dispositivo
	9.1 Cirurgia
	9.2 Mau funcionamento do gerador (o dispositivo não funciona corretamente)
	9.3 Bateria descarregada (esgotada)
	9.4 Manuseio do gerador e do condutor

	10 Lista de segurança e registro do paciente
	11 Perguntas frequentes (FAQ)
	12 Glossário
	13 Informações de contato
	14 Perfil de segurança e efeitos colaterais do sistema VNS Therapy observados em estudos clínicos em pacientes deprimidos
	14.1 Visão geral dos estudos clínicos
	14.2 Procedimento de implantação cirúrgica
	14.2.1 Efeitos colaterais que podem ocorrer após a implantação do sistema VNS Therapy
	14.2.2 Efeitos colaterais pouco frequentes da cirurgia
	14.2.3 Cicatrizes cirúrgicas

	14.3 Estimulação do nervo vago
	14.4 Efeitos colaterais que podem ocorrer com a estimulação do nervo vago
	14.4.1 Outros efeitos colaterais relatados durante o tratamento com VNS Therapy

	14.5 Considerações adicionais de segurança
	14.5.1 Piora da depressão
	14.5.2 Mania
	14.5.3 Suicídios
	14.5.4 Mortes que ocorreram durante os estudos de depressão




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


