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Resultados clinicos em dois anos

Estudo prospectivo randomizé&b da FDA para a comprovacao da

seguranca e da eficacia de produto médico um nivel

Mobi-C®
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Observacdo: a Administragao de Alimentos e Medicamentos (FDA, na sigla em inglés) dos EUA esta - ‘_-H_
acompanhando o estudo para o produto médico Mobi-C.



O glossario sobre a isengao para produtos médicos

M ° C ® esta disponivel na pagina 18.
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DISCO CERVICAL ARTIFICIAL

O ESTUDO PROSPECTIVO RANDOMIZADO DESCOBRIU COM SUCESSO

QUE:

« EM UM NiVEL, O MOBI-C NAO E INFERIOR A DISCECTOMIA CERVICAL
ANTERIOR COM FUSAO (DCAF);

« EM DOIS NIVEIS, O MOBI-C E SUPERIOR A DCAF;

Os dados do estudo (IDE, na sigla em inglés) demonstraram que, em comparagao com os pacientes
tratados com a discectomia cervical anterior com fusdo (o grupo da DCAF), os voluntdrios tratados i ] m 'i
com o disco cervical artificial (o grupo Mobi-C):

«Conseguiram um indice maior de sucesso geral no estudo apds dois anos;
«Demonstraram sucesso geral mais imediato;

« Atingiram niveis maiores de sucesso em todos os periodos de tempo medidos;
«Mantiveram ou melhoraram a movimentacao segmentar;

+Apresentaram um nivel maior de sucesso radiografico;

« Apresentaram taxas menores de degeneracao de niveis adjacentes;

+Passaram por menos cirurgias e complica¢bes posteriores ao longo de 24 meses.

*Observacao: a Administracao de Alimentos e Medicamentos (FDA, na sigla em inglés) dos EUA esta
acompanhando o estudo para o produto médico Mobi-C.

HISTORICO DO MOBI-C

O disco artificial cervical Mobi-C foi lancado inicialmente fora dos Estados Unidos em novembro

de 2004 e foi utilizado no tratamento de mais de 10.000 pacientes no mundo inteiro. Pouco tempo
depois de seu lancamento bem-sucedido na Europa, a LDR Spine USA comeg¢ou um estudo da FDA
dos EUA para a utilizacao do Mobi-C nos Estados Unidos.



OBJETIVO DO ESTUDO

O estudo para o produto médico Mobi-C foi concebido para avaliar a seguranca e a eficacia geral do Mobi-C em comparagao com a discectomia
cervical anterior com fusao para o tratamento da doenca degenerativa do disco (DDD), com radiculopatia ou mieloradiculopatia em um nivel entre
as vértebras C3 e C7. O estudo testou o Mobi-C para comprovar sua nao-inferioridade** ao atual padrao de atendimento, a discectomia cervical
anterior com fusao.

**Qbservacao: um estudo de ndo-inferioridade é a norma para estudos deste tipo.

CONCEPCAO DO ESTUDO

O estudo para o Mobi-C foi multicéntrico, prospectivo e controlado, randomizando os grupos Mobi-C e de DCAF a razéo de 2 para 1,
respectivamente. O estudo consistia em bracos diferentes de um e dois niveis; os voluntarios nos bracos do estudo de um e dois niveis foram
analisados separadamente. Os dados foram analisados depois que todos os pacientes concluiram suas visitas de 24 meses.

Ultima Ciruirgia Dezembro de 2007 Marco de 2008

Pacientes randomizados de DCAF 81 105

Pacientes cujo seguimento foi 6%, resultando em 230 pacientes cujo 3%, significando 320 pacientes cujo
interrompido sucesso geral no estudo foi analisado sucesso geral no estudo foi analisado

*Centros Envolvidos: Dr. Reginald Davis, Greater Baltimore Medical Center, Baltimore, Maryland, EUA; Dr. Greg Hoffman, Orthopaedics NorthEast, Fort Wayne, Indiana, EUA; Dr. Michael Hisey e Dr. Ralph F. Rashbaum, Texas

Back Institute, Plano, Texas, EUA; Dr. Daniel L. Peterson e Dr. John Stokes, Austin Brain and Spine, Austin, Texas, EUA; Dr. Hyun W. Bae, The Spine Institute, Santa Monica, Califérnia, EUA; Dr. Kee D. Kim, Centro Médico Davis da
Universidade da Califérnia, Sacramento, Califérnia, EUA; Dr. Steven Gaede, Oklahoma Spine & Brain Institute, Tulsa, Oklahoma, EUA; Dr. Pierce Nunley, Spine Institute of Louisiana, Shreveport, Luisiana, EUA; Dr. Charles Gordon e
Dr. Guy Danielson Ill, Texas Spine and Joint Hospital, Tyler, Texas, EUA; Dr. Arnold Schwartz, Orthopedic Spine Care of Long Island, Huntington Station, Nova lorque, EUA; Dr. Ali Araghi, Texas Back Institute, Fénix, Arizona, EUA; Dr.
David Tahernia, Desert Orthopedic Center, Rancho Mirage, Califérnia, EUA; Dr. Robert Jackson, Saddleback Memorial Medical Center, Laguna Hills, Califérnia, EUA; Dr. Hazem Eltahawy, MD, Sistemas Neuroldgicos Universitarios —
Universidade Estadual de Wayne, Detroit, Michigan, EUA; Dr. Douglas Wong, Panorama Orthopedics & Spine Center, Golden, Colorado, EUA; Dr. Jon Park, Stanford Hospital and Clinics, Stanford, Califérnia, EUA; Dr. Robert McLain,
Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, EUA; Dr. Reginald Tall, Southeastern Clinical Research, Orlando, Flérida; EUA; Dr. Philip S. Yuan, Memorial Orthopaedic Surgical Group, Long Beach, Califérnia, EUA; Dr. Michael Ramsey, West Texas
Spine, Odessa, Texas, EUA (apenas dois niveis); Dr. B. Christoph Meyer, Foundation Surgical Hospital, Bellaire, Texas, EUA; Dr. Gerald Schell, St. Mary's of Saginaw, Saginaw, Michigan, EUA; Dr. Ed Simmons, Simmons Orthopaedics
and Spine Associates, Buffalo, Nova lorque, EUA; Dr. Mark Stern, S. California Institute of Neurological Surgery, Escondido, Califérnia, EUA.
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*Observagao: a Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA, na sigla em inglés) dos EUA esta
acompanhando o estudo para o produto médico Mobi-C.
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DEFINICAO DO SUCESSO GERAL DO ESTUDO: O PRINCIPAL INDICADOR DE
AVALIACAO

A hipotese do estudo referente aos bracos de um e dois niveis supunha que o grupo Mobi-C demonstraria
nao-inferioridade estatistica ao grupo de controle, a discectomia cervical anterior com fusao convencional,
em relagdo ao principal indicador de avaliacao composto, que consistia em trés critérios que seriam medidos
e pontuados para definir o sucesso ou o fracasso caso a caso. Para que fosse considerado um sucesso, um
paciente tinha de ser considerado bem-sucedido nos trés indicadores de avaliagao. Um procedimento
fechado de teste foi utilizado para poder testar a superioridade se a nao-inferioridade em relacao ao indicador
de avaliacao principal fosse estabelecida.

Critérios Para o Sucesso de Voluntarios . -
e Definicao
Individuais

Melhoria funcional com base no indice de Conseguir melhorias suficientes em dores e fun-

incapacidade cervical (NDI) ¢do motora em comparagao com os valores de
referéncia. Vide as paginas 6 e 11 para conseguir
informacodes detalhadas sobre o NDI.

Sem necessidade de intervencgoées cirurgicas Extracdo, revisao, fixacdo suplementar ou
posteriores relacionadas aos implantes reoperacao no/s nivel/is tratado/s
Auséncia de grandes complicagoes Status neurolégico diminuido , menos falhas

radiogréficas , ou outros eventos adversos
considerados complicagdes maiores pelo comité
de indicadores clinicos.




Sucesso Geral no Estudo de Um Nivel

O Mobi-C determinou com sucesso a nao-inferioridade ao grupo de controle de
DCAF (p=0,002).* Como ja foi mencionado, o sucesso do estudo foi embasado
em um indicador de avaliacao principal composto de: melhorias no indice

de incapacidade cervical, auséncia de procedimentos cirdrgicos posteriores
relacionados aos implantes, e sem complicagdes maiores.

Em relagdo ao Mobi-C, o indice de sucesso de voluntarios individuais foi de 73,6%
em 24 meses, 8,3% a mais do que o indice de sucesso de 65,3% observado em
pacientes de discectomias cervicais anteriores com fusao.

Apenas 6% dos voluntarios interromperam o acompanhamento no braco de um
nivel, o que resultou na analise do sucesso geral do estudo em 230 pacientes apds
24 meses.

*Observacao: um valor p de 0,050 ou menos é estatisticamente significativo.

ESTUDO DE UM NIVEL COM MOBI-C APRESENTA SUCESSO
ANTECIPADO E COM INDICES SUPERIORES AOS DE DIS-
CECTOMIAS CERVICAIS ANTERIORES COM FUSAO

O Mobi-C alcangou um indice de sucesso maior em seis meses que a discectomia
cervical anterior com fusdo apds 24 meses. Apos seis meses, 75% dos voluntarios do

Mobi-C ja haviam sido bem-sucedidos no estudo em comparagao com 41,4% dos
pacientes de discectomias cervicais anteriores com fusao.

Por falha radiogréfica, entende-se a fusdo espontanea indesejada no nivel tratado
em voluntarios do Mobi-C, ou a ndo-fusdo no nivel tratado em pacientes de
discectomias cervicais anteriores com fusao.
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Principal Indicador

UM NIVEL O Principal Indicador de Avaliag¢ao

75%

70%

65%

60%

55%

50%

Mobi-C (n=155) DCAF (n=75)

80%

70%

60%

50%

40%

30%

Sucesso em Geral no Estudo de Um Nivel ao Longo do Tempo

65,3% ,
/ == Mobi-C

=== DCAF
= ® = Mobi-C sem FR**
= m = ACDF sem FR**

6 meses 12meses 18 meses 24 meses FR=Falhasradiograficas

** O sucesso em geral no estudo definido prospectivamente incluiu as falhas radiograficas aos

24 meses.

*Observagao: a Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA, na sigla em inglés) dos EUA esta
acompanhando o estudo para o produto médico Mobi-C.
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CRITERIOS INDIVIDUAIS DO INDICADOR DE AVALIACAO
PRINCIPAL

°
® Sucesso no NDI em Um Nivel
ODb1-
79,2%

80% [~
DISCO CERVICAL ARTIFICIAL 75% / sy

A 70% / /
COM MOBI-C: COMPARACAO DO MOBI-C COM A DCAF °

Apds 24 meses, foram observadas melhorias no indice de incapacidade cervical (NDI)* em 65%

= Mobi-C
79,2% dos pacientes de Mobi-C em comparagao com 77,1% dos pacientes de discectomias — DCAF
i . . ) - 60%
cervicais anteriores com fusao. Tais resultados conferem com os informes na bibliografia ”
médica, que apresentam resultados de estudos de um nivel com discectomias cervicais

INDICE DE INCAPACIDADE CERVICAL EM ESTUDO DE UM NIVEL

Indice de sucesso

anteriores com fusao comparaveis com a artroplastia de disco cervical de um nivel. 210" z& 55% Bace 16l 3o | 6o T12 e 118 oo | 22 oo
Na sexta semana, ja era observada tal melhora funcional em 70,6% dos voluntérios do s .
. . . . . A < £ Mobi-C| 54,0 224 | 16,2 16,5 164 | 17,0 16,5
Mobi-C, contra apenas 59% dos pacientes de discectomias cervicais anteriores com fusao. 5
a DCAF 54,1 27,8 23,6 211 21,0 17,4 18,9

NDI de base Pontuacao de NDI - melhoria em 24 meses

> 30 pontos de 50 Melhoria de > 15 pontos de 50

< 30 pontos de 50 Melhoria de = 50%
*Observacao: os critérios referentes ao sucesso no NDI para o produto Mobi-C foram R R .
embasados no limiar mais exigente Beneficio Clinico Significativo, e ndo no critério Cirurgia Subsequente Relacionada a
Diferenca Minima Clinicamente Importante utilizado por outros estudos para discos Implante Em Um Nivel
artificiais, que definiam o sucesso no NDI como uma melhoria de 7,5 pontos de 50, 8%
independentemente do NDI de base.
ESTUDO DEUM NI'VE~L COM MOBI-C: A DISCECTOMIA CERVICAL 6% 6,2%
ANTERIOR COM FUSAO TEVE INDICE CINCO VEZES MAIOR DE .
CIRURGIAS SUBSEQUENTES 4%
Considerava-se um fracasso um tratamento cirdrgico em qualquer um dos grupos se 2%
houvesse necessidade de cirurgias subsequentes no nivel tratado. As intervencdes
cirdrgicas subsequentes no nivel tratado foram necessarias apenas para 1,2% dos 0%
voluntérios do Mobi-C, nos 24 meses contados a partir da cirurgia, em comparacao Mobi-C DCAF

com 6,2% dos pacientes de discectomias cervicais anteriores com fusao. O indice de
procedimentos cirdrgicos subsequentes foi cinco vezes superior no grupo da discectomia
cervical anterior com fusao (DCAF), em comparagdo com o grupo Mobi-C.



ESTUDO DE UM NIiVEL COM MOBI-C: INDICES
MENORES DE COMPLICACOES

Houve trés tipos especificos de complicagdes maiores que resultariam em

uma determinacdo de fracasso no tratamento:

-Radiografico: fusao espontanea indesejada no nivel tratado em
voluntarios do Mobi-C ou a ndo-fusao no nivel tratado em pacientes de
discectomias cervicais anteriores com fusao;**

«Nao radiografico: deterioragao neurolégica determinada pela andlise da
funcdo motora, dos reflexos e da funcao sensorial em relacdo aos valores
de base

«Nao radiografico: eventos adversos que um comité independente de
revisao determina que sao complicagdes maiores relacionadas ao produto
médico do estudo.

Informaram-se complicagées maiores em 7,9% dos voluntérios do Mobi-C
e 13,6% dos pacientes de discectomias cervicais anteriores com fusao
apos 24 meses. Em visitas anteriores, os indices de grandes complicacées
eram visivelmente mais altos no grupo da DCAF em comparagao com o do
Mobi-C.

A obtencao de indices menores de complica¢es antecipadamente era
uma grande vantagem do grupo Mobi-C sobre o da DCAF. A maior parte
das complicagdes no grupo da DCAF consistia em falhas de fusao.

**Observacao: os pesquisadores do estudo acham que o uso profilatico de anti-
inflamatorios ndo esteréides em pacientes com doencas de disco pode lhes proporcionar
beneficios clinicos, inclusive a reducdo do indice de ossificacdo heterotépica (OH). No
entanto, acredita-se igualmente que o uso de anti-inflamatdrios nao esterdides atrasa

a consolidacdo 6ssea em pacientes de fusdes.>*> Para evitar tratamentos incoerentes
entre os dois bracos do estudo, ndo foram permitidos anti-inflamatérios nao esterdides
entre uma semana antes da cirurgia e trés meses depois dela em qualquer um dos grupos
de tratamento, salvo para tratar a ossificacdo heterotépica. Estudos anteriores sobre discos
artificiais permitiam ou exigiam o uso de anti-inflamatoérios ndo esteréides, resultando em
tratamentos incoerentes entre bracos de estudos. 5°
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*Observagao: a Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA, na sigla em inglés) dos EUA esta

CRITERIOS INDIVIDUAIS DO INDICADOR DE AVALIAGCAO
PRINCIPAL

Estudo de Um Nivel de Complicagoes Maiores (CM)
40%
35%
I CM com Mobi-C

30% I CM com DCAF
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Mobi-C DCAF Mobi-C DCAF  Mobi-C DCAF  Mobi-C DCAF
6 Meses§ 1 2 Meses 1 8 Meses 24 Meses

§Conforme o esperado, apds seis meses, a discectomia cervical anterior com fusao demonstrou
niveis menores de fusdo no nivel tratado segundo a determinagao da analise radiografica
independente.

Estudo de Um Nivel de Complicacoes Maiores
Nao Radiograficas (CM)+

I CM néo radiografica com Mobi-C
I CM néo radiografica com DCAF

10%
8%
6%
4%
2%
0% . . .
Mobi-C DCAF  Mobi-C DCAF Mobi-C DCAF Mobi-C DCAF
6 Meses 1 2 Meses 1 8 Meses 24 Meses

$ O sucesso em geral no estudo definido prospectivamente incluiu as falhas radiograficas aos 24 meses.

Mobi-C® pisco cervicaL ARTIFICIAL @

acompanhando o estudo para o produto médico Mobi-C.
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ESTUDO DE UM NIVEL COM MOBI-C: SUCESSO
RADIOGRAFICO

Uma série de radiografias foi obtida antes da cirurgia e em todos os
acompanhamentos. Para fins de coeréncia, a Medical Metrics, Inc., uma
prestadora independente de servicos de avaliacao radiogréfica sediada em
Houston, no Texas (EUA), analisou as radiografias deste estudo.

Apo6s 24 meses, os indices de sucesso radiografico referentes aos grupos
Mobi-C e da DCAF foram de 96,1% e de 88,1%, respectivamente, com base
nas diretrizes do sucesso radiografico listadas abaixo. A analise radiografica
nao apresentou nenhum caso de subsidéncia, migracao ou expulsao em
qualquer um dos grupos de tratamento.

Pacientes do Mobi-C Pacientes de DCAF
Sucesso radiografico Sucesso radiografico

CRITERIOS SECUNDARIOS

Sucesso Radiografico em Um Nivel

100%

95%

90%

85%

80%

75%

Mobi-C DCAF




0S DADOS RADIOGRAFICOS DO ESTUDO DE UM
NiVEL COM MOBI-C DEMONSTRAM A PRESERVACAO
E/OU A RESTAURACAO DA MOBILIDADE

Conforme o esperado, os pacientes no grupo da discectomia cervical
anterior com fusao apresentavam uma amplitude de movimento restrita
em todas as visitas pds-operatorias do estudo. Em contrapartida, os valores
médios da amplitude de movimento dos pacientes do Mobi-C foram
ligeiramente superiores as referéncias no terceiro més; na visita apos 24
meses, a amplitude de movimento foi de 10,6° para flexdo-extensao e de
5,4° para a inclinagao lateral esquerda-direita.

0S DADOS RADIOGRAFICOS DO ESTUDO DE UM
NiVEL COM MOBI-C DEMONSTRAM iNDICES
MENORES DE DEGENERACAO DO NiVEL ADJACENTE
EM COMPARAGCAO COM A DCAF

No nivel abaixo (inferior) e acima (superior) do segmento tratado, o grupo

Mobi-C demonstrou degeneragao menor* em comparagao com o grupo

da discectomia cervical anterior com fusdo. Para ser mais especifico:

+Ap06s 24 meses no nivel inferior: 7,2% do grupo Mobi-C apresentou
mudancas degenerativas em comparagao com 21,7% do grupo da
discectomia cervical anterior com fusao;**

+Ap6s 24 meses no nivel superior: 14,2% do grupo Mobi-C apresentou
mudancas degenerativas em comparagao com 24,2% do grupo da
discectomia cervical anterior com fuséo.

*A andlise utilizou a escala de notas de Kellgren-Lawrence para determinar o grau de

degeneracdo no nivel adjacente.

**Observacao: a diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa em favor do
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*Observagao: a Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA, na sigla em inglés) dos EUA esta

CRITERIOS SECUNDARIOS

12°

10°

80

60

Flexao-extensao e Curvatura Lateral Em Estudo
De Um Nivel

Flexdo-extensao com Mobi-C

\ =—s— Curvatura lateral com Mobi-C
— =g Flexdo-extensdo com DCAF
Curvatura lateral com

12 meses 18 meses 24 meses

Antes dﬁ 3 meses 6 meses
operagao

Degeneracao Em Niveis Adjacentes Em Estudo De
Um Nivel§ (% Comparado Com Valores de Base)

25%

p=0,0028
20%
159 B Mobi-C
? B DCAF
10%
5%
0%)]

12 meses 24 meses 12 meses 24 meses

Nivel adjacente
inferior

Nivel adjacente
superior

§ A analise final esta embasada nos pacientes com radiografias feitas tanto no ponto
de referencia/base quanto nos periodos analisados.

Mobi-C® pisco cervicat artiFiciaL (P

acompanhando o estudo para o produto médico Mobi-C.
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O MOBI-C APRESENTOU SUPERIORIDADE EM ESTUDO DE NAO-INFERIORIDADE

O Mobi-C demonstrou com sucesso a superioridade em relacao ao grupo de
controle de DCAF (p = 0,001).* Como ja foi dito, o sucesso do estudo foi
embasado em um indicador de avaliacao principal composto de: melhorias no
indice de incapacidade cervical, sem procedimentos cirurgicos subsequentes
relacionados aos implantes, e sem complicacdes maiores.

Em relacao ao Mobi-C, o indice de sucesso dos pacientes individuais foi de 70,6%
em 24 meses, 33,2% a mais do que o indice de sucesso de 37,4% observado em
pacientes de discectomias cervicais anteriores com fusdo. A grande diferenca no
resultado pode ser atribuida tanto aos excelentes resultados obtidos com a
utilizacdo do Mobi-C em estudos de dois niveis, quanto a resultados fracos
observados com estudos de dois niveis com a discectomia cervical anterior com
fusdo. Conforme o demonstrado pelas andlises do indicador de avaliacdo
principal, os indices de sucesso gerais foram baixos no grupo da discectomia
cervical anterior com fusdo. Isto confere com os informes na bibliografia

médica sobre resultados menos favoraveis com discectomias cervicais anteriores
com fusdo em varios niveis em comparacao com discectomias cervicais
anteriores com fusao ou artroplastias de disco cervical em um nivel.”®

Apenas 3% dos voluntarios interromperam o acompanhamento no braco de
dois niveis, 0 que resultou na analise do sucesso geral do estudo em 320
pacientes apds 24 meses.

*Observagao: um valor p de 0,050 ou menos é estatisticamente significativo.

ESTUDO DE DOIS NiVEIS COM MOBI-C APRESENTA SUCESSO ANTES E COM iNDICES
SUPERIORES AOS DE DISCECTOMIAS CERVICAIS ANTERIORES COMFUSAO

Em especifico, 0 Mobi-C alcangou um indice de sucesso maior em

seis meses que a discectomia cervical anterior com fusao apés 24
meses. Apos seis meses, 73,2% dos voluntarios do Mobi-C ja haviam sido
bem-sucedidos no estudo em comparacao com 24,7% dos pacientes de
discectomias cervicais anteriores com fusao.

DOIS NIVEIS Principal Indicador

Sucesso em Geral No Estudo
de Dois Niveis

75%

70%

65%

60%

55%

50%

45%

40%

35%

30%

Mobi-C (n=221) DCAF (n=99)

Sucesso em Geral No Estudo de Dois Niveis ao

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

Longo doTempo
== Mobi-C com FR
=m== ACDF com FR
e 49 5%, = @ = Mobi-C sem FR**
e L oL = m = ACDF sem FR**
~.. .®
'h.ﬂ'
/\‘37,4%
6 meses 12 meses 1 8 meses 24 meses

FR = Falhas radiograficas

** O sucesso geral do estudo definido prospectivamente incluiu as falhas radiogréficas aos 24 meses.




CRITERIOS INDIVIDUAIS DO INDICADOR DE AVALIAGCAO

DOIS NIVEIS PRINCIPAL

NDICE DE INCAPACIDADE CERVICAL EM ESTUDO DE Sucesso no NDI em Dois Niveis
DOIS NIVEIS COM MOBI-C: MOBI-C SUPERIOR A DCAF 80%
Apods 24 meses, foram observadas melhorias no indice de incapacidade cervical 75% /\/78’2%
em 78,2% dos pacientes de Mobi-C em comparacao com 61,8% dos pacientes /
de discectomias cervicais anteriores com fusdo. Na sexta semana, ja era 70%

possivel ver esta melhoria funcional em 57% dos voluntarios do Mobi-C,contra ) . / p<0,0001
apenas em 42,4% dos pacientes de discectomias cervicais anteriores com (] 65% /

~ , . . . =

fusao. Qs indices de sucesso no NDI foram c.on5|derave.lmente superiores para 4 60% /\ -
os pacientes do Mobi-C em realcao aos pacientes de discectomias cervicais b / / \/ 61,8%
anteriores com fusdo em todos os acompanhamentos ao longo do tempo (p < 5 5504
0,0001). £ /

NDI de base Pontuacéao de NDI - melhorias em 24 meses 50% T

— I-

> 30 pontos de 50 Melhoria de > 15 pontos de 50 45% / —— DCAF

< 30 pontos de 50 Melhoria de > 50% /
§O0bservacao: os critérios referentes ao sucesso no NDI em estudos com para S 40% o

. . . . - ;s . 7 e (V2] =3 __a 6 semanas 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24m0
o produto Mobi-C foram embasados no limiar mais exigente Beneficio Clinico S MobiC
Significativo, e nao no critério Diferenca Minima Clinicamente Importante ‘é £ 53,9 257 | 193 179 | 176 | 184 | 165
a  DCAF

utilizado por outros estudos para discos artificiais que definiam o sucesso no

NDI como uma melhoria de 7,5 pontos de 50, independentemente do NDI
de base.

ESTUDO DE DOIS NiVEIS COM MOBI-C: A DISCECTOMIA
CERVICAL ANTERIOR COM FUSAO TEVE INDICE QUATRO
VEZES MAIOR DE CIRURGIAS SUBSEQUENTES 10%

Considerava-se um fracasso um tratamento cirurgico em qualquer um dos 8%
grupos se houvesse necessidade de cirurgias subsequentes nos niveis tratados.

Cirurgia Subsequente Relacionada a
Produto Médico em Estudo de Dois Niveis

12%

p<0,0001

6%

As intervengoes cirurgicas subsequientes foram necessarias apenas para 3,1%
dos participantes com Mobi-C apds 24 meses contados a partir da cirurgia, em
comparag¢ao com 11,4% dos pacientes de discectomias cervicais anteriores com
fusao. 2%
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*Observagao: a Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA, na sigla em inglés) dos EUA esta
acompanhando o estudo para o produto médico Mobi-C.
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ESTUDO DE DOIS NIVEIS COM MOBI-C: INDICES
MENORES DE COMPLICACOES

Houve trés tipos especificos de complicacbes maiores que resultariam em

uma determinacao de fracasso no teste com o voluntario:

-Radiografico: fusdao espontanea indesejada nos niveis tratados em
pacientes do Mobi-C ou a ndo-fusao nos niveis tratados em pacientes de
discectomias cervicais anteriores com fusao;*

+Nao radiografico: deterioracdo neurolégica determinada pela andlise da
funcao motora, dos reflexos, e da funcao sensorial em relacao aos valores
de base;

+Nao radiografico: eventos adversos que um comité independente de
revisao determina que sao complicagées maiores relacionadas ao produto
médico do estudo.

Informaram-se complicagdes maiores em 11,6% dos voluntarios do Mobi-C
e 27,6% dos pacientes de discectomias cervicais anteriores com fusao
apos 24 meses. Em visitas anteriores, os indices de complicagbes eram
visivelmente mais altos no grupo da DCAF em comparagao com o do
Mobi-C.

A obtencao de indices menores de complicagdes antecipadamente era
uma grande vantagem do grupo Mobi-C sobre o da DCAF. A maior parte
das complicagdes no grupo da DCAF consistia em falhas de fusao.

*Observacdo: para evitar tratamentos incoerentes e qualquer beneficio ou
desvantagem clinica conseqiente, nao foi permitido o uso profilatico de
anti-inflamatérios nao esteréides entre uma semana antes da cirurgia e trés
meses depois dela em qualquer um dos grupos de tratamento. Para saber
mais sobre o beneficio clinico dos anti-inflamatérios nao esterdides e como
estudos anteriores com discos artificiais lidaram com eles, vide a pagina 7.

CRITERIOS INDIVIDUAIS DO INDICADOR DE AVALIAGCAO
PRINCIPAL

Estudo de Dois Niveis Relativo a Complicacées
Maiores (CM)

60%
° Il CM com Mobi-C

50% I CM com DCAF

40%

30%

20%

10% I

cll | []
Mobi-C DCAF  Mobi-C DCAF Mobi-C DCAF  Mobi-C DCAF
6 meses** 1 2 meses 1 8 meses 24 meses

** Conforme o esperado, apds seis meses, a discectomia cervical anterior com fusao demonstrou
niveis menores de fusao no nivel tratado segundo a determinacdo da analise radiografica
independente.

Estudo de Dois Niveis de Complicacdoes Maiores Nao
Radiograficas (CM)§
Il CM nao radiografica com Mobi-C
12% Il CM nao radiografica com DCAF
10%
8%
6%
4%
2%
0% . . .
Mobi-C DCAF  Mobi-C DCAF  Mobi-C DCAF  Mobi-C DCAF
6 meses 1 2 meses 1 8 meses 24 meses

§ O sucesso em geral no estudo definido prospectivamente incluiu as falhas radiograficas apés 24
meses.



ESTUDO DE DOIS NiVEIS COM MOBI-C:

SUCESSO RADIOGRAFICO

DO'S NlVElS CRITERIOS SECUNDARIOS

Uma série de radiografias foi obtida antes da cirurgia e em todos os 100%

acompanhamentos posteriores. Para fins de coeréncia, a Medical Metrics,

Sucesso Radiografico Em Estudo

De Dois Niveis

Inc., uma prestadora independente de servicos de avaliacao radiografica 95%

sediada em Houston, no Texas (EUA), analisou as radiografias deste estudo.

ApOds 24 meses, os indices de sucesso radiografico referentes aos grupos

90%

Mobi-C e da DCAF foram de 96,3% e de 77,5%, respectivamente, com base 85%

nas diretrizes do sucesso radiografico listadas abaixo. A analise radiografica

nao apresentou nenhum caso de subsidéncia, migracao ou expulsao em 80%

qualquer um dos grupos de tratamento.

75%

Mobi-C DCAF

Pacientes do Mobi-C Pacientes de DCAF
Sucesso Radiografico SucessoRadiografico
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*Observagao: a Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA, na sigla em inglés) dos EUA esta

acompanhando o estudo para o produto médico Mobi-C.
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OS DADOS RADIOGRAFICOS DO ESTUDO DE DOIS
NiVEIS COM MOBI-C DEMONSTRAM A PRESERVACAO
E/OU A RESTAURACAO DA MOBILIDADE

Conforme o esperado, os pacientes no grupo da discectomia cervical anterior
com fusdo apresentavam uma amplitude de movimento restrita em todas

as visitas pos-operatodrias do estudo. Em contrapartida, os valores médios da
amplitude de movimento dos pacientes do Mobi-C foram ligeiramente superiores
as referéncias para o terceiro més; na visita apos 24 meses, a amplitude de
movimento foi de 9,2° para flexdo-extensao e de 5,4° para a inclinacado lateral
esquerda-direita (lados).

0S DADOS RADIOGRAFICOS DO ESTUDO DE DOIS
NIVEIS COM MOBI-C DEMONSTRAM iNDICES
MENORES DE DEGENERACAO DO NIiVEL ADJACENTE
EM COMPARACAO COM A DCAF

No nivel abaixo (inferior) e acima (superior) do segmento tratado, o grupo Mobi-C

demonstrou degeneragao menor* em comparagao com o grupo da discectomia

cervical anterior com fusdo. Para ser mais especifico:

+Ap6s 24 meses no nivel inferior: 3,0% do grupo Mobi-C apresentou mudancas
degenerativas em comparacao com 18,1% do grupo da discectomia cervical
anterior com fusdo;**

+Apds 24 meses no nivel superior: 13,2% do grupo Mobi-C apresentou mudancas
degenerativas em compara¢ao com 33,3% do grupo da discectomia cervical
anterior com fusdo;**

*A analise utilizou a escala de notas de Kellgren-Lawrence para determinar o grau
de degeneracdo no nivel adjacente. **Observacao: a diferenca entre os grupos foi
estatisticamente significativa em prol do Mobi-C.

CRITERIOS SECUNDARIOS

Flexao-Extensao e Inclinacao Lateral Em Estudo de

10°

80

60

40

20

00

Dois Niveis (Média de Ambos Os Niveis)

I/.’ === Flexdo-extensdo com Mobi-C
Curvatura lateral com Mobi-C
\ e Flexao-extensdo com DCAF
\ Curvatura lateral com DCAF
e —

v v v

Antes da
operacio 3 meses O meses

1 2 meses 1 8 meses 24 meses

Degeneracao Em Niveis Adjacentes Em
Estudo de Dois Niveis §
(% Comparado Com Valores de Base)

35% p<0,0001

30%

25%

20%
W Mobi-C
H DCAF

15%

10%

5%

0%

1 2 meses 24 meses

1 2 meses 24 meses

Nivel adjacente
inferior

Nivel adjacente
superior

§ A analise final estd embasada nos pacientes com radiografias feitas tanto no ponto
de referencia/base quanto nos periodos analisados
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RADIOGRAFIAS: ESTUDO DE UM NiVEL COM MOBI-C
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RADIOGRAFIAS: ESTUDO DE UM NiVEL COM DISCECTOMIAS
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RADIOGRAFIAS: ESTUDO DE DOIS NiVEIS COM MOBI-C
- i i ;),r"-. __,4’

AP Flexao Extensao Inclinacao lateral Inclinacao lateral
esquerda direita

RADIOGRAFIAS: ESTUDO DE DOIS NiVEIS COM DISCECTOMIAS

AP Flexao Extensao Inclinacao lateral Inclinacao lateral
esquerda direita

LDR

a passion for innovation

M ®
*Observagao: a Administracao de Alimentos e Medicamentos (FDA, na sigla em inglés) dos EUA esta MObl‘c DISCO CERVICAL ARTIFICIAL @
acompanhando o estudo para o produto médico Mobi-C.



GLOSSARIO

Mobi-C*

DISCO CERVICAL ARTIFICIAL

GLOSSARIO

Discectomia Cervical Anterior com Fusao (DCAF): um procedimento cirurgico realizado para extrair um disco herniado ou degenerado na coluna
cervical. O cirurgido aborda a coluna pela frente (anterior). Depois da extracao do disco (discectomia), o espaco entre as vértebras dsseas é preenchido
com um enxerto 6sseo ou um dispositivo que contém um enxerto 6sseo para servir de ponte entre as duas vértebras. Freqiientemente esse enxerto
ou dispositivo sao imobilizados e fixados com uma placa de metal e parafusos. Apoés trés a seis meses, normalmente o enxerto dsseo cresce e une as
vértebras superior e inferior para formar uma peca 6ssea sélida (fusao).

Aloenxerto: osso esterilizado e moldado de cadaver utilizado em cirurgias para proporcionar apoio estrutural e facilitar a fusao.

Disco cervical artificial: uma proétese inserida entre duas vértebras adjacentes para substituir um disco natural que foi extraido. Geralmente, os discos
artificiais foram concebidos para manter ou restaurar o movimento.

Comité de Indicadores Clinicos (CIC): grupo independente de cirurgides que revisam todos os eventos adversos para determinarem se atendem a
definicao pré-estabelecida de uma complicacao maior.

Controle (grupo de controle, produto médico de controle): o padrao segundo o qual é possivel avaliar o produto médico. No estudo para produto
médico (IDE, na sigla em inglés) Mobi-C, o grupo de controle recebeu o padrao de atendimento atual, a discectomia cervical anterior com fuséo (o
dispositivo de controle), definido para este estudo enquanto aloenxerto dsseo e insercao de placa cervical anterior.

Denca Discal Degenerativa (DDD): um problema de saude em que um disco vertebral danificado provoca dores crénicas (com DDD cervical: dores
No pescoco e / ou nos bracos). Danos no disco podem ocorrer naturalmente ou através de uma torcao em que a parte interna e / ou externa do disco
pode se romper, expondo ou prejudicando os nervos na borda externa do anel (o anel fibroso externo do disco).

Estudo para Produtos Médicos (IDE): permite a utilizacao de um produto médico em um ensaio clinico nos EUA para a coleta de dados necessarios
sobre sua seguranca e sua eficacia a fim de fundamentar uma solicitacdo de aprovacao do produto junto a Administracao de Alimentos e
Medicamentos dos EUA (FDA, na sigla em inglés). No geral, os pesquisadores do estudo (doutores) cadastram pacientes aptos para que comparem o
novo produto com um tratamento prescrito atualmente (o controle).

Estudo multicéntrico: um estudo que dispde de varios locais nos Estados Unidos para a coleta de dados, o que pode criar uma amostra maior e mais
diversa.



Mieloradiculopatia: um sintoma causado pela compressao da medula espinhal e das raizes nervosas.

indice de Incapacidade Cervical (NDI): questionario utilizado para monitorar a progressao de um paciente antes e durante o periodo do tratamento
cervical. A escala do indice de incapacidade cervical avalia mudanca na funcao de um paciente e mede a incapacidade auto-avaliada em decorréncia
de dores no pescoco. Cada um dos 10 elementos do NDI recebe uma pontuacao que vai do 1 ao 5. Portanto, a maior pontuacgao (de maior
incapacidade) que é possivel obter é de 50 pontos. A escala é freqlientemente convertida para uma pontua¢dao com base em 100%.

Nao-inferioridade: um padrao atual para estudos de produtos médicos que procura mostrar que qualquer diferenca entre o produto médico mais
recente e o de controle é pelo menos insignificante, o que permite que a eficacia conhecida do tratamento de controle respalde a conclusao de que o
novo tratamento testado é pelo menos tao eficaz quanto ele.

Formacao osteolitica [ostedfitos com formacdo de bico / ossificacao heterotdpica (OH)I: trata-se de tipos diferentes de formagdes ésseas. Um
ostedfito com formacgao de bico é uma projecao 6ssea em uma vértebra que cresce e cria um bico sélido entre dois segmentos vertebrais na coluna. A
ossificacao heterotodpica é o processo pelo qual ha formacao de tecido 6sseo fora do esqueleto.

Valor p: em testes estatisticos, os resultados de varios grupos de dados sao obtidos. O valor p (o valor da probabilidade) representa a probabilidade de
gue a diferenca entre tais resultados aconteca se nao houvesse uma verdadeira diferenca entre os grupos. Por exemplo, um valor p de 0,05 significaria
qgue hda 5% de chances de medir a diferenca entre os resultados obtidos de grupos que sao, na verdade, os mesmos. Normalmente, os valores p igual a
0,005 ou menos respaldam a conclusao de que os grupos sao significativamente diferentes em termos estatisticos.

Estudo prospectivo: um estudo prospectivo segue um grupo de individuos parecidos ao longo do tempo para determinar como fatores diferentes
afetam indices resultantes. Os métodos e as métricas dos estudos prospectivos sdo planejados de antemao.

Radiculopatia: na coluna cervical, € quando a dor passa pelo braco e, as vezes, chega as maos devido a um disco degenerado.

Estudo randomizado: um estudo em que os participantes inscritos sao distribuidos em um de varios grupos de tratamento de um ensaio clinico. O
estudo do Mobi-C distribuiu os voluntarios aleatoriamente a razao de 2 para 1, Mobi-C: DCAF, respectivamente.

Estatisticamente significativo: vide o Valor p.

Braco de estudo: estudos diferentes que fazem parte de um ensaio clinico maior (por exemplo, um braco de estudo de um nivel que integra um
estudo geral de um e dois niveis).
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*Observagao: a Administracao de Alimentos e Medicamentos (FDA, na sigla em inglés) dos EUA esta
acompanhando o estudo para o produto médico Mobi-C.
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