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Neue Wege der Depressionstherapie
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Das VNS Therapy System ist indiziert fiir die Behandlung von ’ ‘_\’/ N S T h e 'a py®

chronischen oder wiederkehrenden Depressionen bei &
Patienten, die sich in einer schweren behandlungsresistenten
oder therapieintoleranten depressiven Episode befinden.
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Mit jeder weiteren Behandlung wird die Maoglichkeit eines
Therapieerfolges unwahrscheinlicher.?
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Wenn Sie unter einer
schwer
behandelbaren
Depression leiden:

SYMMETRY® - fiihlen
Sie sich langfristig
besser.

IM-7500106-DEP_DE

VNS Therapy®: Die antidepressive Therapie, die mit einem
einmaligen Eingriff langfristig vor Depressionssymptomen
schiitzt.l?

Das VNS Therapy System ist indiziert fiir die Behandlung von
chronischen oder wiederkehrenden Depressionen bei
patienten, die sich in einer schweren behandlungsresistenten
oder therapieintoleranten depressiven Episode befinden.3

©  Das System besteht aus einer Elektrode und einem kleinen
Generator, der unterhalb des Schlisselbeins unter die Haut
implantiert wird (dhnlich wie ein Herzschrittmacher).!

© Die angeschlossene Elektrode stimuliert den Vagusnery,
der wiederum elektrische Impulse an Bereiche des Gehirns
sendet, welche die Gemutslage regulieren.*

© VNS Therapy ist eine bewahrte Technologie, die bei mehr als
100.000 Patienten zur Behandlung unterschiedlicher
Erkrankungen implantiert wurde.>

. livaNova VNS Therapy® Patients Guide for Depression. September 2019. JR— ™
. Aaronson ST et al. Am J Psychiatry 2017;174:640-48. S Y M M — | | 2 Y
. EC Design-Examination Certificate;DEKRA,issued nov 29,2019. —_—

Nemeroff CB et al. Neuropsychopharmacol 2006;31:1345-55.

. LivaNova Data on File. Neue Wege der Depressionstherapie



Die Kombination aus Standardtherapie und Symmetry ist
wirksamer als die alleinige Standardtherapie hinsichtlich
kumulativer Responder- und Remissionsraten (p<0,001).
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* Die Number Needed to Treat (NNT; Anzahl der notwendigen Behandlungen) als Kehrwert der absoluten Risikoreduktion (ARR).
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Die Kombination aus Standardtherapie und Symmetry ist bei
unipolaren und bipolaren Depressionen gleichermaRen wirksam
und signifikant besser als die alleinige Standardtherapie.
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Response ist definiert als der Riickgang des MADRS-Basiswerts um mehr
als 50 % bei einem Post-Baseline-Besuch wahrend der 5-Jahres-Studie.

Aaronson ST et al. Am J Psychiatry 2017;174:640-48.
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ERSTMALIGE RESPONSE

MADRS-Response nach vorrausgegangener EKT-Response.
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SYMIMETRY behandelt
waikden, erreichten
einen klinisch
bedeutsamen Anstieg
der Lebensqualitat
schon bei einer
Reduktion des MADRS-
Wertes um 34 %.
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Die Lebensqualitat verbessert sich signifikant mit Symmetry.
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Die Patienten, die nur mit der Standardtherapie behandelt wurden, erreichten den
gleichen Anstieg der Lebensqualitat erst bei einem Riickgang des MADRS-Werts um
56 %.

Conway CR et al. J Clin Psychiatry 2018;79:18m12178. S Y M M — _|_ R Y ™
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Wirksamkeit zum Schutz lhrer am starksten gefahrdeten

Patienten.
Standardtherapie + SYMMETRY (n = 489)
SUIDZIDRATE GESAMTMORTALITAT
(Reduzierung der Suidzidrate (Reduzierung der Suidzidrate
pro 1.000 Personenjahre nach 5 Jahren) pro 1.000 Personenjahre nach 5 Jahren)
Die Suizidrate ist Die Gesamtmortalitat ist
um 50 % gesunken. um 60 % gesunken.

Aaronson ST et al. Am J Psychiatry 2017;174:640-48.
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Implantationsbedingte

Nebenwirkungen (> 10 %)*

Schmerzen im Bereich der Schnittstelle (36 %)

Stimmveranderung (33 %)

Reaktion an der Schnittstelle (29 %)
Schmerzen im Bereich des Implantats (23 %)
Reaktion an der Implantatstelle (14 %)
Pharyngitis (13 %)

Dysphagie (11 %)

Hyperasthesie (11 %)

RN (2 Y

Neue Wege der Depressionstherapie

Zahlen, die Sicherheit geben

Stimulationsbedingte
Nebenwirkungen (> 10 %)*

Stimmveranderung (55 %)
Verstarktes Husten (24 %)
Dyspnoe (19 %)
Nackenschmerzen (16 %)
Dysphagie (13 %)
Laryngismus (11 %)

Parasthesie (10 %)

|M-7500106-DEP_DE 1. VNS Therapy® System Depression Physician’s Manual, Aug 2020. 2. Berry SM et al. Med Devices (Auckl) 2013;6:17-35.

Symmetry wird
gut toleriert und
Nebenwirkungen
nehmen im Laufe

der Zeit ab.?
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Kurze Zusammenfassung?! der Sicherheitsinformationen fiir das VNS Therapy® System
[Depression-Indikation] (Februar 2021)

1. VERWENDUNGSZWECK /INDIKATIONEN
Das VNS Therapy System ist indiziert fir die Behandlung von chronischen oder wiederkehrenden Depressionen bei Patienten, die sich in einer schweren behandlungsresistenten oder therapieintoleranten depressiven
Episode befinden.

2. KONTRAINDIKATIONEN

Vagotomie—Das VNS Therapy System darf nicht nach einer bilateralen oder linksseitigen Halsvagusdurchtrennung zum Einsatz kommen.

Diathermie—Bei Patienten, denen ein VNS Therapy System implantiert wurde, darf keine Kurz-oder Mikrowellendiathermie und keine medizinische Ultraschalldiathermie eingesetzt werden. Diese Kontraindikation
schlieit jedoch nicht die Ultraschalldiagnostik ein.

3. WARNHINWEISE — ALLGEMEINES

Arzte miissen ihre Patienten iiber alle potenziellen Risiken und unerwiinschten Ereignisse informieren, die in den Handbiichern fiir den Arzt beschrieben werden. Dieses Dokument ersetzt nicht die kompletten
Handbucher fur den Arzt. Die Sicherheit und Wirksamkeit des VNS Therapy Systems wurde nur fir Verwendungen ermittelt, die im Kapitel ,Verwendungszweck/Indikationen” in den Handbtichern fur den Arzt angegeben
sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des VNS Therapy Systems wurde bei Patienten mit einer Pradisposition fir Funktionsstérungen der Reizleitungssysteme (Re-entry) noch nicht ermittelt. Bei klinischer Indikation werden
Elektrokardiogramme und eine Holter-Uberwachung nach der Implantation empfohlen.

Bei Patienten mit bestimmten zugrunde liegenden Herzarrhythmien kann eine postoperative Bradykardie auftreten.

Die im Kapitel ,Implantationsverfahren” in den Handbuchern fur den Arzt empfohlenen Verfahren zur Implantation und zu intraoperativen Produkttests mussen beachtet werden. Bradykardien und/oder Asystolien sind
wahrend des intraoperativen Elektrodentests gelegentlich vorgekommen. Im Falle einer Asystolie, einer schweren Bradykardie (Herzfrequenz < 40 BPM) oder einer klinisch signifikanten Herzfrequenzanderung wahrend
einer Systemdiagnose (Elektrodentest) oder wahrend des Beginns der Stimulation muss der Arzt bereit sein, die Richtlinien gemal den erweiterten MaRnahmen zur Wiederbelebung (ACLS) zu ergreifen.

Bei aktiver Stimulation kann es zu Schluckbeschwerden (Dysphagie) kommen, die bei Zunahme wiederum zu Aspiration flihren kdnnen. Bei Patienten mit bereits bestehenden Schluckbeschwerden ist das Aspirationsrisiko
erhoht.

Bei aktiver VNS Therapy kann Dyspnoe (Kurzatmigkeit) auftreten. Bei Patienten mit zugrunde liegender Lungenerkrankung oder Insuffizienz wie einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung oder Asthma kann das
Risiko einer Dyspnoe erhéht sein.

Bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA) ist u. U. wahrend der Stimulation eine Zunahme der Apnoeereignisse zu verzeichnen. Eine Reduzierung der Reizfrequenz oder langere Ausschaltzeiten verhindern u. U.
eine Verschlimmerung der OSA. Vagusnerv-Stimulationstherapie kann bei Patienten, bei denen dieser Zustand zuvor noch nicht diagnostiziert wurde, auch zu einer Schlafapnoe fihren.

Ausfalle der Vorrichtung kdnnen zu schmerzhafter Stimulation oder direkter Stromstimulation fihren. In beiden Situationen besteht die Gefahr einer Nervenverletzung. Der Patient sollte angewiesen werden, die
Stimulation mit dem Magneten zu unterbrechen, falls Verdacht auf eine Fehlfunktion besteht und seinen Arzt umgehend fir weitere Abklarung aufsuchen.

Bei Patienten mit implantiertem VNS Therapy System (oder einem Teil dieses Systems) diirfen MRT-Verfahren nur gemall den Gebrauchsanweisungen der Magnetresonanztherapie mit dem VNS Therapy System
angewandt werden. In einigen Fallen muss das VNS Therapy System durch einen chirurgischen Eingriff entfernt werden, wenn ein Scan unter Verwendung einer HF-Kérpersendespule erforderlich ist.

Eine UbermaRige Stimulation mit einem UbermaRigen Arbeitszyklus, bei dem die EINSCHALTZEIT langer als die AUSSCHALTZEIT ist, sowie eine Stimulation mit hohen Frequenzen (d. h. Stimulation bei > 50 Hz) hat bei
Labortieren zu degenerativen Nervenschaden gefihrt.

Patienten, die den Generator und die Elektrode durch die Haut hindurch manipulieren (Twiddler-Syndrom), konnen dabei die Elektrode beschadigen oder vom Generator ablosen und/oder den Vagusnerv schadigen.

SY MM gRR T
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Kurze Zusammenfassung?! der Sicherheitsinformationen fiir das VNS Therapy® System
[Depression-Indikation] (Februar 2021)

4. WARNHINWEISE — DEPRESSION

Bei diesem Gerdt handelt es sich um ein permanentes Implantat. Das Gerat darf nur bei Patienten mit schweren Depressionen eingesetzt werden, bei denen eine standardmaRige psychiatrische Therapie keinen Erfolg
gezeigt hat. Es darf nur von Arzten verordnet und tiberwacht werden, die in der Behandlung von behandlungsresistenten Depressionen und in der Verwendung des Gerats speziell geschult sind und auf diesem Gebiet
Erfahrung haben. Die Vorrichtung darf nur von Arzten implantiert werden, die in Eingriffen an der Karotisscheide ausgebildet und in der Implantation dieser Vorrichtung geschult sind.

Der Arzt muss den Patienten darauf hinweisen, dass die VNS Therapy nicht als Heilmittel fir Depressionen gilt.

Patienten unter adjunktiver VNS Therapy sollten in Bezug auf eine Verschlechterung der Depression und Suizidalitdt engmaschig iberwacht werden. Dies gilt besonders bei einer Veranderung der Stimulationsparameter
im Rahmen der VNS Therapy oder einer Dosisveranderung bzw. bei einem Medikamentenwechsel.

Bei Patienten mit Depression wird die Aktivierung der Stimulation mit dem Magneten nicht empfohlen.

5. VORSICHTSMARBNAHMEN — ALLGEMEINES

Arzte missen ihre Patienten (ber alle potenziellen Risiken und unerwiinschten Ereignisse informieren, die in den Handbiichern fiir den Arzt fiir VNS Therapy beschrieben werden. Arzte, die diese Therapie verordnen,
sollten Erfahrung in der Diagnosestellung und Behandlung von Depressionen haben und mit der Programmierung und Anwendung des VNS Therapy Systems vertraut sein.

Arzte, die das VNS Therapy System implantieren, sollten Erfahrung in der Durchfiihrung dieses Eingriffs in der Karotisscheide haben und in der Chirurgietechnik zur Implantation des VNS Therapy- Systems geschult sein.
Die Sicherheit und Wirksamkeit des VNS Therapy Systems wahrend der Schwangerschaft ist nicht erwiesen. VNS Therapy sollte nur dann wahrend einer Schwangerschaft verwendet werden, wenn dies unbedingt
erforderlich ist.

Das VNS Therapy System ist nur fir die Stimulation des linken Vagusnervs im Halsbereich in der Karotisscheide indiziert. Das VNS Therapy System ist nur fir die Stimulation des linken Vagusnervs unter dem Punkt
indiziert, an dem sich die oberen und unteren Herzaste im Hals vom Vagusnerv trennen. Die Richtlinien zur Infektionskontrolle sind strikt zu befolgen. Durch implantierte Gerdte verursachte Infektionen sind schwer zu
behandeln und kénnen eine Explantation des Gerats erfordern. Der Patient sollte praoperativ Antibiotika erhalten. Der Chirurg sollte vor dem Eingriff sicherstellen, dass alle Instrumente steril sind.

Das VNS Therapy System kann den Betrieb anderer implantierter Vorrichtungen, wie z. B. Herzschrittmachern oder implantierten Defibrillatoren, beeintrachtigen. Zu den méglichen unerwiinschten Ereignissen gehoren
sensorische Probleme und fehlerhafte Reaktionen des Gerdts. Wenn beim Patienten gleichzeitig ein implantierbarer Schrittmacher, eine Defibrillatortherapie oder andere Stimulatoren erforderlich sind, missen die
einzelnen Systeme sorgfaltig programmiert werden, damit der Patient den grofSten Nutzen aus allen Geraten ziehen kann.

Bei tierexperimentellen Studien wurde die Umkehrung der Elektrodenpolaritat mit einer Zunahme der Bradykardie-Inzidenz in Verbindung gebracht. Die Stimulationskontakte missen am linken Vagusnerv in der richtigen
Ausrichtung befestigt werden. Zudem ist sicherzustellen, dass zweipolige Elektroden richtig in die Kontaktbuchsen des Generators eingefihrt werden (weilRe Markierung in die Richtung des Pluszeichens).

Dem Patienten kann in der ersten Woche das Tragen einer Halskrause verordnet werden, damit sich die Elektrode in der richtigen Position stabilisieren kann.

Nach der ersten Implantation oder einer Reimplantation darf das VNS Therapy System flir mindestens 14 Tage nicht auf ON (EIN) oder eine periodische Stimulation programmiert werden.

Flr eine langzeitige Stimulation durfen bei den Modellen 100, 101, 102 und 102R keine Frequenzen von 5 Hz oder weniger angewandt werden.

Durch Ricksetzen wird der Impulsgenerator AUSGESCHALTET (Ausgangsstrom = 0 mA). Das Riicksetzen des Impulsgenerators flhrt bei den Modellen 100, 101, 102 und 102R zu einem Verlust der Geratehistorie.

Bei Rauchern ist das Risiko einer Kehlkopfreizung eventuell héher.

SY MM gRR T
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Kurze Zusammenfassung?! der Sicherheitsinformationen fiir das VNS Therapy® System
[Depression-Indikation] (Februar 2021)

6. UMGEBUNGSSPEZIFISCHE UND THERAPEUTISCHE GEFAHREN

Der Patient sollte darauf achten, dass er Gerate meidet, die ein starkes elektrisches oder magnetisches Feld erzeugen. Wenn der Generator in der Nahe elektromagnetischer Interferenz (EMS) ausfallt, tragt eine
Vergroferung des Abstands zur Stérquelle gegebenenfalls dazu bei, dass der normale Betriebsmodus wieder aufgenommen wird.

Der Betrieb des VNS Therapy Systems sollte nach den in den Handbuchern fiir den Arzt beschriebenen Verfahren stets mithilfe der Diagnostikfunktionen geprift werden.

Bei einer Mammographie muss die Position der Patientin aufgrund des Generators in der Brust u. U. angepasst werden, um ein deutliches Bild zu erhalten.

Therapeutische Strahlung kann den Schaltkreis des Generators beschadigen. Zu den Quellen einer solchen Strahlung gehoren Strahlentherapie, Kobaltmaschinen und Linearbeschleuniger. Die Strahlenwirkung ist
kumulativ und die Gesamtdosis bestimmt das Ausmaf des Schadens. Die Auswirkungen einer Exposition gegenlber einer solchen Strahlung kénnen von einer voriibergehenden Stérung bis zu permanenten Schaden
reichen und sind nicht immer sofort offensichtlich.

Eine externe Defibrillation kann den Generator beschadigen.

Der Einsatz von Elektrochirurgie (Elektrokautern oder Hochfrequenz (HF)-Ablationsgerate) kann den Generator beschadigen.

Bei bestimmten Konfigurationen des VNS-Therapiegerats oder unter bestimmten Bedingungen darf die Magnetresonanztomographie (MRT) nicht mit einer HF-Kérpersendespule durchgefiihrt werden. In bestimmten
Fallen kann die durch die HF-Kérpersendespule wahrend der Magnetresonanztomographie erzeugte Erhitzung der Elektrode zu schweren Verletzungen fihren. Die im Rahmen der MRT erzeugten statischen, Gradient-
und HF-Magnetfelder kénnen die Einstellungen des Generators verandern (d. h. Parameter zuriicksetzen) oder das VNS-Gerat aktivieren, wenn die Magnetbetrieb-Ausgang auf ,,EIN“ gestellt bleibt. Die Kopfspulen
bestimmter MRT-Systeme kdnnen nur fir den Empfang eingesetzt werden. Daher ist eine spezielle HF-Kérpersendespule erforderlich. Andere MRT-Systeme verwenden HF-Kopfspulen, die fir Empfang und Senden
verwendet werden kdnnen. Lokal- oder Oberflachenspulen sind u. U. ebenfalls nur fiir den Empfang von Hochfrequenzsignalen geeignet und erfordern spezielle HF-Korpersendespulen fir die MRT. Die Verwendung von
HF-Empfangsspulen wirkt sich nicht auf die mit HF-Kérpersendespulen assoziierten Risiken aus. Es muss vermieden werden, das VNS Therapy System einer HF-Sendespule auszusetzen. Keine MRT-Scans mit einer HF-
Sendespule in den definierten Ausschlussbereichen durchfiihren. Einzelheiten dazu und weitere Anweisungen fiir besondere Falle, wie Elektrodenbruch oder teilweise explantierte VNS Therapy Systeme, finden Sie in der
Gebrauchsanweisung unter MRT mit dem VNS Therapy System.

Durch die extrakorporale StoRwellenlithotripsie kann der Generator beschaddigt werden. Bei einer Ultraschalltherapie darf der Bereich des Kérpers, in dem der Generator implantiert ist, nicht in das Wasserbad gelangen
oder so positioniert werden, dass dieser der Ultraschalltherapie ausgesetzt wird. Wenn eine solche Position nicht vermieden werden kann, muss der Ausgangsstrom des Generator fiir die Behandlungsdauer auf 0 mA
programmiert und anschlieBend auf die urspriinglichen Parameter zuriickgesetzt werden. Wenn sich der Patient einer medizinischen Behandlung unterzieht, bei der Strom durch den Korper geleitet werden muss (z. B.
im Rahmen einer TENS), muss der Generator entweder auf 0 mA eingestellt oder die Funktion des Generators wahrend der anfanglichen Phasen der Therapie sorgfaltig Giberwacht werden.

RoutinemaRig eingesetzter Ultraschall kann den Generator beschadigen, der Ultraschall kann versehentlich vom Gerat gebiindelt werden und den Patienten verletzen.

Vollstandige Informationen zu Umgebungsbedingungen am Heimarbeitsplatz, Mobiltelefonen, anderen Umgebungsrisiken, anderen Geraten sowie EKG-Monitoren finden Sie in den Handbuchern fir den Arzt.
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Kurze Zusammenfassung?! der Sicherheitsinformationen fiir das VNS Therapy® System
[Depression-Indikation] (Februar 2021)

7. UNERWUNSCHTE EREIGNISSE — DEPRESSION

Unerwinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Implantation, die wahrend der Schlisselstudie bei > 5 % der Patienten aufgetreten sind, werden in Reihenfolge absteigender Haufigkeit angefihrt: Schmerzen an der
Inzisionsstelle, Stimmveranderung, Reaktion an der Inzisionsstelle, Schmerzen an der Anbringungstelle der Vorrichtung, Reaktion an der Anbringungstelle der Vorrichtung, Pharyngitis, Dysphagie, Hypasthesie, Dyspnoe,
Uberlkeit, Kopfschmerzen, Nackenschmerzen, Schmerzen, Parédsthesie und verstarkter Husten.

Unerwiinschte Ereignisse aufgrund der Stimulation, wahrend der akuten Kontrollgruppe von > 5%der mit VNS Therapy behandelten Patienten sind (in Reihenfolge absteigender Haufigkeit): Stimmveranderung,
verstarkter Husten, Dyspnoe, Nackenschmerzen, Dysphagie, Laryngismus, Pardsthesie, Pharyngitis, Ubelkeit und Schmerzen an der Inzisionsstelle.

! Die in dieser Zusammenfassung fiir Arzte enthaltenen Informationen stellen Ausziige wichtiger Verschreibungsinformationen aus den Handbiichern fiir den Arzt dar (Kopien der VNS Therapy Handbiicher fiir Arzte und
Patienten werden unter www.livanova.com verdéffentlicht). Die Informationen ersetzen weder das vollstandige Verstandnis der Inhalte, die in allen Handbuchern fir den Arzt fur das VNS Therapy System und seine
Komponenten behandelt wird, noch enthalten sie alle wichtigen Informationen Uber die Verwendung dieses Produkts, potenzielle Sicherheitsrisiken oder die Wirksamkeit des Systems.

LivaNova USA, Inc. LivaNova Belgium NV

100 Cyberonics Boulevard lkaroslaan 83

Houston, Texas 77058, USA 1930 Zaventem

Tel: +1 (281) 228-7200 Tel: +32.2.720.95.93
+1(800) 332-1375

Fax: +1(281) 218-9332 Fax: +32.2.720.60.53

©2020 LivaNova USA, Inc., a wholly-owned subsidiary of LivaNova PLC. Alle Rechte vorbehalten.
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