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1.

SYSTEM OPTIMIZER SMART SYSTEM: ZAKLADNI
INFORMACE

Systém OPTIMIZER Smart System je urcen k 1é¢b¢ sttedné zavazného az zdvazného srde¢niho
selhani. Systém se sklada z téchto soucasti:

Programovatelného implantabilniho generatoru impulzi OPTIMIZER Smart Implantable
Pulse Generator, model CCM X10; zaslepky portu, momentového klice ¢. 2 k zajisténi
implantovanych elektrod

Programatoru OMNI Smart Programmer, model OMNI™ Il Programmer (se softwarem
OMNI Smart Software)

Nabijecky OPTIMIZER Smart Charger, model Mini Charger

Prostiedek Optimizer SMART IPG je zkonstruovan k pouziti dvou komeréné dostupnych
komorovych elektrod, ale 1ze ho pouzit také s volitelnou silovou elektrodou.

1.1 Popis prostfredku OPTIMIZER Smart IPG

Implantabilni generator impulzit OPTIMIZER Smart (Implantable Pulse Generator, IPG)
je programovatelny prostiedek s interni baterii a telemetrickymi funkcemi. Systém je
urcen k 1é¢bé srde¢niho selhani, coZ je zdravotni stav, kdy srdce necerpa dostate¢né krev,
a tim se snizuje srde¢ni vydej. OPTIMIZER Smart IPG monitoruje vnitini aktivitu srdce
a dodava do srde¢nich tkani signaly CCM™ béhem absolutné refrakterni komorové faze,
kdy srde¢ni tkan neni schopna aktivace, coz znamena, ze signdl CCM™ neni excitacni.
Aplikace signalu CCM™ je synchronizovéana s detekovanou lokalni elektrickou aktivitou
a je schopna dosdhnout pozadovaného ucinku na tkan, tj. 1é¢by srde¢niho selhani
zvySenim srde¢niho vydeje nebo zvysenim kontraktility srde¢niho svalu.

Zminénd moznost OPTIMIZER Smart IPG programovat znamend, Ze zdravotniCti
odbornici mohou provozni parametry pomoci aplikace zafizeni OMNI Smart
Programmer pftizptsobit individudlnim pozadavkim kazdého pacienta. OPTIMIZER
Smart IPG je napdjen nabijitelnou baterii (viz ¢ast 1.4), kterou Ize transkutdnné nabijet
induktivnim pfenosem energie prostiednictvim mininabijecky OPTIMIZER Mini
Charger.

OPTIMIZER Smart IPG a OMNI Il Programmer (se softwarem OMNI Smart Software)
komunikuji telemetricky (podrobné informace viz Ptilohu II). Telemetrie se pouZiva
k programovani IPG a k nacitani diagnostickych udaji z prostfedku. Programator
zaznamenava Udaje z prostiedku, vede protokol systému, uchovava standardni programy
pro pozdé¢jSi pouziti, davd moZznost v naléhavé situaci naprogramovat ,,bezpecné‘
parametry atd.

K prosttedku OPTIMIZER Smart IPG se pfipoji dvé (2) nebo tfi (3) implantabilni
elektrody; dvé (2) elektrody se implantuji do pravé komory a (1) volitelna elektroda se
implantuje do pravé siné. OPTIMIZER Smart IPG je kompatibilni se standardnimi
kardiostimula¢nimi elektrodami opatienymi konektory IS-1.



Implantujici 1€kat muze zvolit libovolné standardni komorové stimulacni elektrody
S témito parametry:

e Bipolarni elektroda schvalend pro transvendzni intrakardialni komorovou
stimulaci.

e Standardni bipolarni konektor IS-1.

e Aktivni fixace s elektricky aktivni Sroubovicovou distalni elektrodou s minimalni
plochou elektricky aktivniho povrchu 3,6 mm?.

e Distdlni elektroda s nizkopolariza¢ni povrchovou tGpravou (napf. nitrid titanu nebo
oxid iridia).
Poznamka: Elektrody ovétené k aplikaci CCM™ signali z prosttedkit OPTIMIZER IPG
musi byt komeréné¢ dostupné modely schvélené piislusSnymi regulaénimi organy
Vv geografické oblasti, ve které budou pouzivany.

Implantujici 1€kat mtize podle své preference vybrat volitelnou siiovou elektrodu.
1.2  Konektory elektrod OPTIMIZER Smart IPG
Konektorovy blok pfijme tfi (3) bipolarni konektory IS-1-BI. Znaceni termindli:
o A“ Sin (,,Atrium®)
e .V Komora (,,Ventricle®)
o LS* Lokalni snimani (,,Local Sense*)

1.3  Fyzickeé parametry OPTIMIZER Smart IPG

Vyska (mm) 69,4 +£2,0

Sitka (mm) 475+0,5

Tloustka (mm) 11,5+05

Objem (cm®) 30,5+0,5

Hmotnost (g) 46 + 3,0

Exponovany kovovy povrch? (cm?) 58,1

Rentgenovy identifikator ID. OS. r

ID se skladé z téchto 3 prvki:

e ID vyrobce Impulse Dynamics: ,,ID* I je nahrazeno pismenem, které oznacuje rok
e Kod modelu: ,,0S*“ (OPTIMIZER Smart) vyroby (VI 7 P¥ilohu I).

e  Kdd roku: A pro 2015, B pro 2016, C pro 2017 atd.

Titan, epoxidova pryskyfice, silikonovy

.7 . , . y v . b
Materialy v kontaktu s lidskymi tkdnémi Kauduk

Konektory elektrod 3,2 mm; IS-1/VS-1

2 Pfi pouziti unipolarniho komorového nebo sifiového snimani slouzi pouzdro prostfedku OPTIMIZER Smart jako indiferentni
elektroda. Polarita lokalniho snimani (LS) je vzdy bipolarni.

b Zkouskami bylo zjisténo, Ze tyto materidly jsou biokompatibilni. OPTIMIZER Smart IPG nezplsobuje zadné zvyseni teploty
schopné poskodit okolni tkané.




Obr. 1: OPTIMIZER Smart IPG Obr. 2: OPTIMIZER Smart IPG
(predni strana) (zadni strana)

1.4 Baterie prostfedku OPTIMIZER Smart IPG

OPTIMIZER Smart IPG je napajen lithium-iontovou (Li-lon) baterii model QL0200I-A
vyrobce Quallion a mé uziteCnou kapacitu 0,2 Ah. Spotifeba proudu prostiedku
OPTIMIZER Smart IPG do znané miry zavisi na energii CCM™ signala aplikovanych
pacientovi.

1.5 Fungovani baterie prostfedku OPTIMIZER Smart IPG

Napéti baterie OPTIMIZER Smart IPG je pfi plném dobiti nabijitelné baterie ptiblizné
4,1 V. Pokud napéti baterie poklesne na 3,3 V, prostiedek piejde do rezimu Standby
(Pohotovost) (OOO) a piestane vykonavat veSkeré funkce kromé telemetrické
komunikace s programatorem a mininabijeckou OPTIMIZER Mini Charger. Normalni
fungovani prostiedku se obnovi, jakmile napéti vzroste nad 3,4 V. Pokud napéti baterie
poklesne pod 3,0 V, prostfedek odpoji své obvody od baterie a piestane vykonavat
vSechny funkce, vcetné telemetrické komunikace s programatorem a mininabijeckou
OPTIMIZER Mini Charger. Kdyz napéti vzroste nad 3,0 V, prostfedek se vrati do rezimu
Standby (Pohotovost) (O0O).

Doporucuje se proto mininabijeCku OPTIMIZER Mini Charger nabijet nejméné jednou
tydné. Dobijeni se také doporucuje, pokud je prostiedek dotazovan a napéti baterie je
3,5 V nebo nizsi.



1.6 Extrapolovana Zivotnost baterie

Ocekavana zivotnost prostiedku Optimizer Smart IPG je omezena o¢ekavanou zivotnosti
jeho nabijitelné baterie. Nabijitelna baterie uvniti prostiedku Optimizer Smart IPG
by méla mit Zivotnost nejméné patnact let. V pribéhu casu ztrati baterie prostiedku
Optimizer Smart IPG pfi opakovaném dobijeni schopnost dobiti na plnou kapacitu.

Kdyz implantat dosahne patnactého roku pouzivani, vstoupi do obdobi volitelné vymény.
Optimizer Smart IPG bude tfeba vymeénit, kdyz pfi pravidelném tydennim nabijeni nelze
zajistit stimulaci na cely tyden. V patnactém roce pouzivani je tedy dulezité pacienty
pozadat, aby Optimizer Smart IPG pln¢ dobili sedm dni pfed pravidelnymi kontrolami,
aby lékat mohl urcit, zda je prostfedek pti kazdotydennim dobijeni stale schopen zajistit
terapii modulaci srde¢ni kontraktility (cardiac contractility modulation, CCM) po
cely tyden.

Vymeéna prostiedku Optimizer Smart IPG je indikovana, jakmile pii pravidelném
tydennim dobijeni neni schopen zajistit aplikaci CCM na cely tyden.

1.7 Extrapolovana vydrz nabiti baterie

Vydrz baterie po nabiti 1ze odhadnout z nize uvedenych tabulek. Jedna se o konzervativni
odhad vydrze nabiti OPTIMIZER Smart IPG pfi SV a7 V.

Pro aplikaci CCM™ 7 hodin denné¢, jako funkce impedance paralelnich elektrod:

Impedance Amplituda Vydrz nabiti
kanala (Q) stimulace (V) (dni)

220 5 20

220 7 11

300 5 26

300 7 15

600 5 46

600 7 28

900 5 60

900 7 38

1200 5 65

1200 7 44

Totéz, ale pii 5 hodinach za den:

Impedance Amplituda Vydrz nabiti
kanald (Q) stimulace (V) (dni)

220 5 28

220 7 15

300 5 36

300 7 21

600 5 65

600 7 39

900 5 84

900 7 53




Impedance Amplituda Vydrz nabiti
kanalt (Q) stimulace (V) (dntr)
1200 5 90
1200 7 62

Udaje pti nasledujicich podminkach:
e Pocet impulzl na sled CCM™: 2

e Trvani faze: 5,14 ms
e Srdecni frekvence: 85/min

Za téchto podminek je primérna spotfeba proudu z baterie béhem aplikace CCM™

piiblizné nasledujici:

Napéti Amplituda Rrﬁn,lémév
baterie (V) Impedance () stimulace (V) nametena spotieba
proudu (LA)

3,4 220 5 1420

3,4 220 7 2 603

3,4 300 5 1094

3,4 300 7 1848

3,4 600 5 613

3,4 600 7 1015

3,4 900 5 468

3,4 900 7 734

3,4 1200 5 412

3,4 1200 7 596

4,1 220 5 1159

4,1 220 7 2124

4,1 300 5 909

4,1 300 7 1652

4,1 600 5 511

4,1 600 7 879

4,1 900 5 402

4,1 900 7 652

4,1 1200 5 394

4,1 1200 7 582

Pokud OPTIMIZER Smart IPG neni vCas dobity, muze pfejit do rezimu Standby
(Pohotovost) (OOO) a pozastavit aplikaci signalt CCM™. V tomto rezimu je prostiedek
potieba nejprve dobit a teprve potom obnovi aplikaci terapie.



3.

1.8 Profil uzivatele a $koleni

Operatory syst¢tmu OPTIMIZER Smart System jsou pacienti, lékafi (a vyskoleny
zdravotnicky personal, ktery jim asistuje) a zastupci spole¢nosti Impulse Dynamics.
Lékari, zdravotnicky personal a zastupci spolecnosti musi byt obeznameni s provozem
elektronickych zdravotnickych prostiedki, zejména IPG a programatort.

Lékafi a zdravotnicky personal absolvuji program Skoleni zajiStovany spolecnosti,
ve kterém ziskaji teoretickou i praktickou pripravu ohledné této technologie a funkci
prostiedku 1 podrobné pokyny k praci s IPG, programatorem a nabijeckou pouzivanou
pacientem. Potfebu budouciho doskoleni ohledné systému OPTIMIZER Smart System
stanovi pracovnici spole¢nosti, a to na zaklad¢ historie a Cetnosti implantaci daného
konkretniho zdravotnického odbornika.

Proskoleni pacientli se omezi na pouzivani mininabijecky OPTIMIZER Mini Charger
a bude zajistovano zastupci spole¢nosti Impulse Dynamics po implantaci.

INDIKACE!

Systém OPTIMIZER Smart System je indikovan pro pouziti u pacientd ve véku vyssim
nez 18 let se symptomatickym srde¢nim selhanim z divodu dysfunkce levé komory pies
vhodnou farmakologickou 1écbu. Bylo prokazano, ze terapie CCM aplikovana systémem
OPTIMIZER zlepSuje klinicky stav, funkéni kapacitu a kvalitu Zivota a je prevenci
hospitalizaci u pacienti se symptomatickym levostrannym srdecnim selhanim u peclivé
vybranych pacientl a pfi pouziti kardiology specializovanymi na srde¢ni selhani.

Data podporujici vySe uvedené prohlaseni ohledné indikace pro pouziti viz Abraham,
W. et al., 2018 (JACC HF) a Anker, S. et al., 2019 (EJHF). Tti publikace (Kuschyk et al.,
2015; Liu et al., 2016; Kloppe et al., 2016) prokazuji kumulativn¢ 109 let dlouhodobého
sledovani u vice nez 200 pacientt. Data k dlouhodobému sledovani jsou navic dostupna
také ze 2 studii registri (Mueller et al., 2017 a Anker, S. et al., 2019) zahrnujicich
283 pacientd sledovanych po dobu az 3 let. PokraCujici hodnoceni dlouhodobé
bezpecnosti a tcinnosti se provadéji v probihajicich poregistra¢nich studiich.

KONTRAINDIKACE A BEZPECNOSTNI OPATRENI

Pouziti systému OPTIMIZER Smart System je kontraindikovano u:

1. Pacientli s mechanickou trikuspidalni chlopni

2. Pacienti, u nichZ nelze zajistit cévni piistup k implantaci elektrod

1 Informace o bezpecnosti a vykonu systému OPTIMIZER Smart System vychazi z klinickych zkouSek provadénych
s prostiedky ptedchozich generaci, systémy OPTIMIZER IV a Ill, vzhledem k tomu, jak si jsou tyto systémy podobné co do
funkce, uréeného pouziti, konstrukénich vlastnosti a signald CCM. Souhrnné informace o téchto studiich naleznete na webovych
strankéach spole¢nosti Impulse Dynamics.

(http://www.impulse-dynamics.com/int/for-physicians/clinical-data/)
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VAROVANI

4.1 Potencidlni komplikace implantace prostiedku

S implantaci OPTIMIZER Smart IPG se stejn¢ jako se vSemi chirurgickymi vykony poji
urcité riziko. V literatuie byly kromé jinych hlaSeny tyto komplikace implantace IPG:
arytmie indukované IPG, véetné zivot ohrozujicich arytmii (napf. komorova fibrilace),
infekce, nekroza kiize, pfemisténi implantatu, tvorba hematomu, serom a histotoxické
reakce (viz téZ: Potencidlni nezadouci uc€inky, cast 6).

Naprogramovanim vysoké citlivosti (tj. nastaveni citlivosti pod hodnotou 2 mV) se mutize
zvysit vnimavost systému vici elektromagnetickému ruseni, coz se miize projevit inhibici
nebo naopak spusténim aplikace signalu.

Akutni a chronické komplikace hlagené v literatufe jsou kromé jiného zlomeni elektrod,
posunuti elektrod, perforace sin¢ nebo komory a vzacné ptipady perikardialni tamponady.
Perforace stény komory mize indukovat pfimou stimulaci brani¢niho nervu nebo branice.
Zména impedance prokazana pti kontrole mize byt indikaci zlomeni elektrod, posunuti
elektrod nebo perforace (viz téz: Potencialni nezddouci ucinky, ¢ast 6).

Ve velmi vzacnych ptipadech (<1%) muize transvenozni implantace elektrod také vést
k Zilni tromboze a naslednému syndromu horni duté Zily.

Ztrata snimani kratce po implantaci muze byt vysledkem posunuti elektrod. Ztrata
aplikace signalu CCM™ muze byt nasledkem zlomeni elektrod.

411 Sinové a komorové arytmie potencialné zpiisobené implantaci
elektrod

Jak jiz bylo zminéno, pouziti transvendznich elektrod muize vést k arytmiim
a nekteré z nich mohou byt Zivot ohrozujici, jako napf. komorova fibrilace
a komorova tachykardie. Pouziti elektrod s fixaci zasroubovanim, jako jsou
elektrody pouzivané k aplikaci signalu CCM™, také potencidlné miize zptsobit
poruchy vedeni, napf. raménkovou blokadu. Ty lze minimalizovat provedenim
implantace pod skiaskopickou kontrolou, kterou se zajisti spravna poloha elektrod
pfed fixaci, a omezenim manipulace s elektrodami. V zajmu minimalizace
nezadoucich ucinkt v souvislosti s implantaci elektrod si prosim nastudujte
vSechny pokyny z pivodnich pfiru¢ek pro lékafe pro elektrody, které planujete
pouzit, a fid’te se jimi.

4.1.2 Komorové arytmie potencialné zpisobené signaly CCM™

Signaly CCM™ jsou silngj$i neZ typické kardiostimulaéni impulzy, a jsou proto
schopny vyvolat aktivaci srde¢ni tkané, kdyZ jsou aplikovany mimo absolutni
refrakterni fazi. Signdly CCM™ aplikované mimo absolutni refrakterni fazi tak
maji potencidl zplsobit signdlem indukované arytmie (z nichZ néckteré, napft.
komorova fibrilace a tachykardie, mohou byt zivot ohrozujici). Z tohoto divodu
je zésadn¢ dilezité peclivé vybrat parametry aplikace signali CCM™.
Nejdiilezitéjsi je zvolit riznd nastaveni souvisejici se stavy, které inhibuji aplikaci
signali CCM™ (napi. Long AV Delay [Dlouha AV prodleva], Short AV Delay
[Kratka AV prodleva], LS Alert Window [Okno upozornéni LS], refrakterni faze
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4.2

a citlivosti IEGM), tak, aby umoziiovala aplikaci signalt CCM™ pouze pii tepech
s normalnim vedenim, ale inhibovala je pfi tepech, u nichz je podezieni, ze jsou
ektopického puvodu nebo pred¢asné.

Signaly CCM™ mohou navic zpisobovat zmény elektrické vodivosti tkané.
Z toho divodu ma aplikace signali CCM™ na komorové septum potencial
zpuisobit raménkovou blokddu, kterda by mohla vést k bradykardii. Zmény
elektrické vodivosti myokardu indukované CCM maji podobnymi mechanismy
potencial indukovat refrakternost tkdné€, ktera miZze usnadnit indukci reentry
tachyarytmii. Doporucuje se peclivé monitorovat vyskyt zmén v pacientoveé rytmu
pfi aplikaci signali CCM™ béhem implantace elektrod, pfi prvni aktivaci
prostiedku  OPTIMIZER Smart IPG a pfi naslednych kontrolach. Zmény
komorového rytmu zpusobené aplikaci signali CCM™ si mohou vyzadat
piremisténi elektrod a pieprogramovani prodlevy a amplitudy CCM™ na hodnoty,
které nezptisobuji zmény pacientova komorového rytmu.

4.1.3 Sinové arytmie potencialné zplisobené signaly CCM™

Sinové a supraventrikularni arytmie mohou teoreticky byt iniciovany, pokud je
komorové aktivita indukovand CCM vedena retrogradné do sini s naslednou
pfedcasnou sinovou depolarizaci. OPTIMIZER Smart IPG miize detekovat
komorovou aktivaci nasledkem retrogradné¢ indukované sifiové udalosti
a v souladu s naprogramovanim aplikovat CCM™, Krom¢ toho také mohou sin¢
potencialn¢ simulovat silné signaly CCM™ aplikované prostiednictvim elektrod
implantovanych v bazalni pozici blizko sini. Pokud aplikace CCM™ zptisobuje
nékterym z t€chto mechanismi aktivaci sini a siflovy signal je potom veden do
komor, tento cyklus se muze pfeménit na stav podobny tachykardii
zprostiedkované kardiostimulatorem (pacemaker-mediated tachycardia, PMT).

Hlavni proménné, které mohou mit vliv na to, zda udalosti CCM™ vedou
k aktivaci sini, jsou misto implantace elektrody na septu prvé komory, amplituda
CCM™ 3 prodleva CCM™., V zijmu prevence vyskytu siflovych arytmii
zpiisobenych aplikaci signdli CCM™ se doporucuje neimplantovat elektrody
bazaln¢. Potencial pfimé aktivace sini signdly CCM™ Ize béhem implantace
odzkouset aplikaci nejsiln¢jStho mozného signalu CCM™ po dobu 20 az 30 ms
delsi nez prodleva LS-CCM, ktera bude pro IPG nakonec naprogramovana, pokud
tato prodleva vcetné 40ms vyrovnavaci faze signdl CCM™ umisti v plné délce do
komorové absolutni refrakterni faze, a monitorovanim aktivaci sini. V takovém
ptipadé je prodlevu potfeba naprogramovat na delsi hodnotu a potvrdit,
7ze mnedochazi k aktivaci sini. Kromé sprdvného umisténi elektrod
a naprogramovani parametri CCM™ je pro prevenci silovych arytmii,
které¢ mohou byt indukovany aplikaci signalu CCM™, také potieba na dostatecné
nizkou hodnotu naprogramovat ,,frekvenci sinové tachykardie*.

Manipulace

OPTIMIZER Smart IPG neimplantujte, pokud je baleni poskozené nebo pokud
prostiedek v prepravni krabici spadl na tvrdy povrch z vysky 30 cm nebo vétsi.
Prostfedek neimplantujte, pokud po vybaleni spadl na tvrdy povrch. Poskozena baleni
a upusténé prostiedky je tieba vratit spolenosti Impulse Dynamics.
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4.3 Skladovani a manipulace

Doporuceny rozsah teplot pro skladovani prostiedku OPTIMIZER Smart IPG je 0 °C
az 40 °C. Atmosféricky tlak a relativni vlhkost nemaji na OPTIMIZER Smart IPG
zadny vliv.

4.4  Informace o baleni

OPTIMIZER Smart IPG se dodavd v krabici s balickem dokumentace a sterilnim
balenim. Sterilni baleni bylo sterilizovano plynnym ethylenoxidem a sklada se z vnéjSiho
blistrového baleni z materialu TYVEK/PET, ve kterém je vnitini TY VEK/PET blistr.

Obsah krabice:
e Samolepici etikety k pouziti na implanta¢ni dokumentaci
e Sterilni baleni
Vnitini blistrové baleni obsahuje:
e Jeden (1) implantabilni generator impulzti OPTIMIZER Smart IPG
e Jeden (1) momentovy inbusovy kli¢ ¢. 2 (11 0z-in = 77,68 mNm)
e Jednu (1) zéslepku portu

Nez sterilni baleni otevfete, zkontrolujte, zda nevykazuje znamky poskozeni, které by
naznacovaly mozné naruseni sterility baleni nebo jeho obsahu. Poskozena baleni je tieba
vratit spolecnosti Impulse Dynamics. Nepokousejte se opétovné sterilizovat obsah
sterilniho baleni, které bylo poSkozeno nebo jakkoli naruseno.

4.5 Opétovna sterilizace a opakované pouziti

Neprovadéjte opétovnou sterilizaci prosttedku OPTIMIZER Smart IPG, zéslepky portu
ani inbusového kli¢e dodavaného s prostiedkem. OPTIMIZER Smart IPG, ktery byl
Z jakéhokoli diivodu explantovan, se nesmi znovu implantovat jinému pacientovi.

46 Kremace

OPTIMIZER Smart IPG obsahuje zapouzdienou baterii, a nesmi proto byt spalen. Pred
kremaci zemielého pacienta je nezbytné nutné prostiedek explantovat.

UPOZORNENI
5.1 Podminky prostredi

V nasledujicim textu o potencidlnich nebezpecich, kterd piedstavuji vlivy prostiedi,
se hlavni diraz klade na zajiSténi maximalni mozné bezpecnosti pacienta. Ackoli
OPTIMIZER Smart IPG byl zkonstruovan tak, aby zajistoval nejvyssi moznou ochranu
proti témto rizikiim, nelze vi¢i nim zarucit absolutni odolnost.

Pozndmka: OPTIMIZER Smart IPG by se nemél pouzivat v blizkosti jinych
elektrickych zafizeni. Pokud nelze zajistit dostateCnou odd¢lovaci vzdalenost, je tieba
monitorovat, zda OPTIMIZER Smart IPG funguje normalné.
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OPTIMIZER Smart IPG muze stejné¢ jako vSechny ostatni implantabilni generatory
impulzti byt ovlivnén ruSenim magnetickymi, elektrickymi a elektromagnetickymi
signaly, pokud jsou dostatecné silné nebo maji parametry podobné srde¢ni aktivité.
VétSina ruSeni povede k inhibici aplikace signdlu CCM™. Ve vzacnych piipadech by
rusivy signal mohl spustit nezddouci aplikaci signalu CCM™., Navic pokud rusivé
signaly pfesahnou urc¢itou prahovou hodnotu, mohou na IPG pusobit energii dostatecnou
k poskozeni obvodi IPG a/nebo tkané myokardu v blizkosti elektrod. Ptirucka pro
pacienty se témto faktortim také vénuje a tato rizika je tieba pacientovi sdélit.

Vnimavost konkrétniho prostfedku zavisi na umisténi kapsy s IPG, typu rusivého signalu
a naprogramovanych provoznich parametrech.

Vzhledem k rozmanitosti potencidlnich pficin elektromagnetického ruSeni nemuze
spole¢nost Impulse Dynamics v této priruce definovat a popsat vSechny zdroje ruseni
a jejich ucinky.

Varovani: Pacienty je tfeba poucit, aby byli opatrni v blizkosti zafizeni, ktera generuji
elektricka nebo elektromagnetickd pole, a aby se poradili s Iékafem,
nez vstoupi do mist oznaCenych varovanim pied vstupem pro pacienty
s kardiostimulatory (nebo jinymi implantabilnimi zdravotnickymi prostiedky).

5.2 Elektrokauterizace

Pouziti chirurgickych elektrokauterizacnich prostfedkt mize indukovat inhibici signalt
CCM™ nebo miize vynutit pfechod prosttedku OPTIMIZER Smart IPG do rezimu
DOWN (Neaktivni) [rezim Standby (Pohotovost) (OOO) bez aplikace CCM™] s moznou
ztratou statistickych dat. Prostfedek mlize byt poSkozen, pokud na systém plisobi vysoké
energie.

Provadeéni elektrokauterizace v tésné blizkosti prostiedku OPTIMIZER Smart IPG také
mize zpusobit vedeni vysokofrekvenéni energie ptimo svody a hroty elektrod do tkané
myokardu s naslednymi popaleninami nebo piipadné srde€nimi arytmiemi. Pokud se
pouziva elektrokauterizace, smi se aplikovat pouze kratké skupiny signald a neutralni
elektroda musi byt umisténa tak, aby se minimalizoval proud pusobici na OPTIMIZER
Smart IPG a k nému pfipojené elektrody. Riziko nezddoucich ucinkli Ize snizit
pfeprogramovanim prostiedku OPTIMIZER Smart IPG do reZimu Standby (Pohotovost)
(000). V priubéhu vykonu je tieba monitorovat periferni pulz pacienta a ihned po
vykonu je tfeba ovéfit spravnou funkci prosttedku OPTIMIZER Smart IPG. Pokud
prostiedek presel do rezimu DOWN (Neaktivni), je nutné ho resetovat.

5.3 RF ablace

RF ablace mutize u prostiedku OPTIMIZER Smart IPG zpuUsobit inhibici aplikace signald
CCM™ nebo prechod do rezimu DOWN (Neaktivni) [rezim Standby (Pohotovost)
(O00) bez aplikace CCM™] s moznou ztratou statistickych dat. V zavislosti na
mnozstvi energie svedené do systému muze také dojit k poSkozeni prostiedku. Provadéni
RF ablace v tésné blizkosti elektrod mlze zpiisobit vedeni vysokofrekvenéni energie
hroty elektrod do myokardu s naslednymi popaleninami nebo piipadn€ srdecnimi
arytmiemi.
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Pokud je tieba provést RF ablaci, neutralni elektroda musi byt umisténa tak, aby se
minimalizoval proud protékajici prosttedkem OPTIMIZER Smart IPG a elektrodami.
Zabraiite piimému kontaktu mezi abla¢nim katétrem a prosttedkem OPTIMIZER Smart
IPG nebo jeho elektrodami. Riziko nezadoucich ucinkii lze snizit pfeprogramovanim
prostiedku OPTIMIZER Smart IPG do rezimu Standby (Pohotovost) (OOO). V pribéhu
vykonu je tfeba monitorovat periferni pulz pacienta a ihned po vykonu je tfeba ovérit
spravnou funkci prosttedku OPTIMIZER Smart IPG. Pokud prostiedek ptesel do rezimu
DOWN (Neaktivni), je nutné ho resetovat.

5.4 Diatermie (terapeutické kratkovinné induk¢ni prohiivani)

Terapeuticka diatermie je u pacienti s implantovanymi prostfedky obecné
kontraindikovana. Uginky energii téchto intenzit na OPTIMIZER Smart IPG nelze
predpovidat. Ac¢koli poSkozeni myokardu a/nebo obvodi IPG se zda nepravdépodobné,
mohlo by k nému pfesto dojit.

Pokud se pfes kontraindikaci méa diatermie pouzit, nesmi se aplikovat v blizkosti
prostfedku OPTIMIZER Smart IPG a jeho elektrod. Riziko nezadoucich G¢inku Ize snizit
pteprogramovanim prostitedku OPTIMIZER Smart IPG do rezimu Standby (Pohotovost)
(O00). V pribéhu vykonu je tfeba monitorovat periferni pulz pacienta a ihned po
vykonu je tfeba ovéfit spravnou funkci prosttedku OPTIMIZER Smart IPG. Pokud
prostiedek piesel do rezimu DOWN (Neaktivni), je nutné ho resetovat.

5.5 Defibrilace a kardioverze

VSechny implantované prostfedky mohou byt poSkozeny externi kardioverzi nebo
defibrilaci. Kromé toho muze dojit k poSkozeni myokardu v blizkosti hroti elektrod
a/nebo tkani v blizkosti prostiedku. Jednim z nasledka také mohou byt zménéné prahové
hodnoty signalii. Defibrila¢ni proud maze také vynutit piechod prostiedku OPTIMIZER
Smart IPG do rezimu DOWN (Neaktivni) [rezim Standby (Pohotovost) (OOQO) bez
aplikace CCM™] s moznou ztratou statistickych dat. Systém muze byt expozici vysokym
energiim poskozen.

Poskozeni nelze piedejit specifickym umisténim péadel defibrilatoru. V zajmu sniZeni
rizika se doporucuje padla umistit co mozna nejdale od prostiedku OPTIMIZER Smart
IPG. Navic je tfeba se vyhnout umisténi padel, pti kterém by OPTIMIZER Smart IPG byl
v pfimé draze defibrila¢niho proudu.

Po defibrilaci je tieba peclivé monitorovat funkci implantovaného generatoru impulzl
OPTIMIZER Smart IPG. Abnormalni funkce neni pravdépodobna, ale pokud by k ni
doslo, muze byt potieba zménit umisténi elektrod (nebo je vyménit) nebo IPG
pteprogramovat. Pokud se zjisti, ze prostiedek piesel do rezimu DOWN (Neaktivni),
je nutné ho resetovat.

Interni defibrilace prostfedek neposkodi.
5.6 Radiac¢ni terapie

Varovani: Terapeuticka zafizeni generujici ionizujici zafeni, napf. linearni urychlovace
a kobaltové pfiistroje pouzivané k 1é€bé malignich onemocnéni, mohou
poskodit obvody pouzivané ve vétSin¢ aktivnich implantabilnich prosttedka.
Vzhledem k tomu, ze UCinek je kumulativni, zavisi vznik a mozny rozsah
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poskozeni na davkovém piikonu a celkové davce. Upozoriiujeme, Ze nékteré
druhy poskozeni nemusi byt ihned ziejmé. Funkci prosttedku OPTIMIZER
Smart IPG navic mohou ovliviiovat elektromagneticka pole generovana
nékterymi typy radiacnich zatfizeni pro ucely ,,fizeni* paprski.

Radiac¢ni terapie mize vést k Sirokému spektru ucinkl od prechodného ruseni po trvalé

poskozeni. Proto pokud se mé pouzit radiacni terapie, doporucuje se OPTIMIZER Smart

IPG lokalné odstinit od radiace. Funkci IPG je tfeba monitorovat v priabéhu radia¢ni

1é¢by 1 po ni. Pokud je tfeba ozafovat tkan v blizkosti implantatu, mize byt vhodné IPG

premistit.

5.7 Nuklearni  magnetickd rezonance (NMR), magneticka
rezonance (MR)

Prostifedek OPTIMIZER Smart IPG je podminéné bezpecny pro magnetickou rezonanci
(MR) a pacienty s timto prostfedkem lze bezpecné vySetfit magnetickou rezonanci,
pokud jsou splnény vSechny poZadavky na implantované soucasti a na skenovani.

Systém CCM OPTIMIZER Smart System je podminéné bezpeény pro MR a sklada se
z prosttedku OPTIMIZER Smart IPG a elektrod podminéné bezpecnych pro MR
vhodnych pro aplikaci CCM a se stanovenymi podminkami pro bezpecné pouziti
Vv prostfedi MR 1,5 T.

VAROVANI: Skenovani v jinych podminkach miize mit za nasledek vazné zranéni nebo
smrt pacienta nebo poruchu funkce prostredku.

Podrobné informace o bezpecnosti pii vySetieni MR a o podminkéch pouziti, které je
nutné dodrZovat, naleznete v letdku o bezpecnosti pii vysetieni MR piibaleném k IPG
a na webovych strankach spole¢nosti v sekci technické dokumentace.

5.8 Litotripsie

Varovani: Pii pfimé expozici prostiedku OPTIMIZER Smart IPG razovym vlnam muze
dojit k poskozeni prostfedku. Prostfedek implantovany mimo drdhu razovych
vin  neni jednoznatnou  kontraindikaci litotripsie. = Preventivnim
naprogramovanim prosttedku OPTIMIZER Smart IPG na rezim Standby
(Pohotovost) (O0O) se snizuje riziko nezddoucich ucinkti. V prib&hu vykonu
je tfeba monitorovat periferni pulz pacienta. Thned po 1é€bé je potieba
zkontrolovat spravnou funkci implantovaného prostiedku OPTIMIZER Smart
IPG. Pokud se zjisti, ze prostiedek pteSel do rezimu DOWN (Neaktivni),
je nutné ho resetovat.

5.9 Terapeuticky ultrazvuk

Varovani: Pti pfimé expozici prostiedku OPTIMIZER Smart IPG terapeutickému
ultrazvuku muze dojit k poSkozeni prostiedku. Navic nefekané zaméteni
ultrazvukového svazku mize poranit pacienta.
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Terapeuticky ultrazvuk lze pouzivat, pokud je implantat daleko od ultrazvukového pole
a jednozna¢né¢ mimo toto pole. Preventivnim naprogramovanim prostiedku OPTIMIZER
Smart IPG na rezim Standby (Pohotovost) (OOO) se snizuje riziko nezadoucich ucinkd.
V pritbéhu vykonu je tfeba monitorovat periferni pulz pacienta. Thned po 1é¢b¢ je potieba
zkontrolovat spravnou funkci prosttedku OPTIMIZER Smart IPG. Pokud se zjisti,
ze prostredek presel do rezimu DOWN (Neaktivni), je nutné ho resetovat.

5.10 Transkutanni elektricka nervové stimulace (TENS)

TENS je u pacientti s implantovanymi elektrickymi prostiedky obecné kontraindikovana.
Vysokonapét'ové impulzy vydavané do téla stimuldtorem TENS mohou narusit provoz
prostiedku OPTIMIZER Smart IPG.

Pokud se stimuladtor TENS piesto pouziva, je nutné elektrody TENS pfipojit co mozna
nejdale od prostiedku OPTIMIZER Smart IPG a jeho elektrod. Kromé toho je tieba
elektrody TENS umistit co mozna nejblize k sobé navzajem, aby se zkrétila proudova
dréha. Pti aplikaci TENS je tfeba peclivé monitorovat periferni pulz pacienta.
Preventivnim naprogramovanim prosttedku OPTIMIZER Smart IPG na rezim Standby
(Pohotovost) (OOO) se snizuje riziko nezadoucich ucink.

5.11 Domaci spotiebice

Domaci a komer¢ni mikrovinné trouby neovliviiuji funkci prostiedku OPTIMIZER Smart
IPG, pokud jsou v dobrém stavu a pouzivané podle urceni. Dokonce ani mikrovinna
energie ze znacné poskozené mikrovinné trouby vyzatujici ptimo na IPG prostiedek
neposkodi, ackoli miize dojit k naruseni funkce snimdni, coz by mohlo v koneéném
disledku ovlivnit aplikaci signalu CCM™,

Pacienty s implantovanym prostiedkem OPTIMIZER Smart IPG je vSak tfeba poucit,
aby nepouzivali induk¢ni vafice ani se nepfibliZzovali do jejich tésné blizkosti, protoZze by
to mohlo zptisobit rusen.

Pacienty s implantovanym prostfedkem OPTIMIZER Smart IPG je tfeba informovat,
ze nekteré elektrické holici strojky, elektrické nafadi a elektrické zapalovaci systémy,
vcetné elektrickych zapalovact benzinovych motorti, mohou zptisobovat ruseni. Obecné
plati, Ze pacienti, kterym byl implantovan OPTIMIZER Smart IPG, mohou pouZivat
benzinové motory, pokud nejsou odstranény ochranné karosérie, kryty a jiné
izolujici prvky.

5.12 Systémy pouzivané v obchodech k zabezpeceni zboZi proti
kradezim / letiStni bezpecnostni systémy

Urcité typy systémli na ochranu zbozi proti kradezim, napt. detektory u vychodu
z obchodi, knihoven nebo jinych objektii, a bezpecnostni systémy na letiStich mohou
narusovat funkci prostiedku OPTIMIZER Smart IPG. RuSeni vétSinou vede k inhibici
aplikace signalu CCM™. Pacienty je tfeba poucit, aby témito systémy prochazeli
normdalnim tempem, tj. aby pii prichodu nezpomalovali. Pfed priichodem letiStnimi
bezpecnostnimi systémy by pacienti méli bezpe¢nostnim pracovnikiim sdélit, ze maji
implantat, a ptedloZit identifika¢ni kartu implantatu.
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6.

5.13 Prumyslové stroje

Vysokonapétova vedeni, elektrické a obloukové svareCky, elektrické tavici pece
a zafizeni k vyrobé energie mohou narusovat funkci prostfedku OPTIMIZER Smart IPG.
Z toho divodu je tfeba uvazit intenzity poli a parametry modulace vSech
elektromagnetickych poli, kterym jsou pacienti vystaveni na pracoviSti nebo
v soukromém Zivoté. Pacienti musi byt specificky upozornéni na tato rizika, nebo je tieba
OPTIMIZER Smart IPG naprogramovat k minimalizaci vnimavosti.

5.14 Vysilace

Sd¢lovaci zatizeni, napt. rozhlasové a televizni vysilace (v€etné amatérskych radiostanic,
mikrovinnych vysilac¢i a obcanskych (CB) radiostanic s vykonovymi zesilovaci),
a radarové vysila¢e mohou narusovat funkci prosttedku OPTIMIZER Smart IPG. Z toho
divodu je tfeba uvazit intenzity poli a parametry modulace vSech elektromagnetickych
poli, kterym jsou pacienti vystaveni na pracovisti nebo v soukromém Zzivoteé. Pacienti
musi byt specificky upozornéni na tato rizika, nebo je tfeba OPTIMIZER Smart IPG
naprogramovat k minimalizaci vhimavosti.

5.15 Buikové a mobilni telefony

Bunkové a jiné mobilni telefony mohou ovlivnit funkci prosttedku OPTIMIZER Smart
IPG. Tyto u¢inky mohou zpusobovat radiove frekvence emitovane telefony nebo
magnety v telefonnich reproduktorech. Potencialni G€inky zahrnuji inhibici aplikace
nebo nevhodnou aplikaci signdlu CCM™, pokud je telefon ve velmi t&€sné blizkosti
(do 25cm / 10 palci) od prosttedku OPTIMIZER Smart IPG. Vzhledem k velké
rozmanitosti mobilnich telefonti a znacnym fyziologickym rozdiliim mezi pacienty nelze
poskytnout obecné platnd doporuceni.

Obecné vsak plati, Ze pokud pacienti, ktefi maji implantovany prostfedek OPTIMIZER
Smart IPG, chté&ji pouzivat mobilni telefon, méli by ho drzet u ucha na opaéné strané téla,
neZ na které je misto implantace. Pacienti by nem¢li telefon nosit v néprsni kapse ani na
opasku blize nez 25 cm (10 palcil) od implantovaného IPG, protoze nékteré telefony
emituji signaly, i pokud nejsou pouzivané, ale jsou zapnuté.

Ptenosné (kuftikové) a trvale instalované (ve vozidlech nebo lodich) mobilni telefony
obvykle vysilaji na vys$ich hladinach vykont v porovnani s mensimi mobilnimi telefony.
U telefond s vyssimi hladinami vykonu se doporucuje udrzovat oddélovaci vzdalenost
50 cm (20 palcit) mezi anténou a implantovanym IPG.

POTENCIALNI NEZADOUCI UCINKY

Ptiklady moznych nezédoucich U¢inka chirurgického vykonu jsou uvedeny nize v potadi podle
své klinické zavaznosti:

1.

2
3.
4.
5

Smrt
Arytmie (bradyarytmie nebo tachyarytmie v¢etné fibrilace)
Mozkova ptihoda nebo TIA (tranzitorni ischemicka ataka)

Respiracni/ventila¢ni selhani

Perforace PS/PK
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6
7.
8

9.

Krvéaceni

Infekce

Pleuralni nebo perikardialni vypotek
Pneumotorax

Priklady dalSich nezadoucich ucinkt, které se potencialné mohou vyskytnout nasledné po
aplikaci signaldt CCM™ jsou uvedeny v tabulce nize v potfadi podle své klinické zavaznosti:

1.

o g s~ w N

Abnormalni srde¢ni funkce
Atrialni a ventrikularni tachyarytmie
Atrialni a ventrikularni bradyarytmie
Zhor$eni srde¢niho selhani
Poskozeni tkdn€¢ myokardu

Bolest na hrudi

IMPLANTACE PROSTREDKU

7.1 Obecna pravidla

OPTIMIZER Smart IPG se obecné implantuje do pravé ¢asti hrudni krajiny. Preferuje se
piistup pfes v. subclavia pied pfistupem pies v. axillaris nebo v. cephalica, protoze je
potieba zavést celkem dvé intrakardialni elektrody. Volitelnou sifiovou elektrodu lze
umistit do pravého srde¢niho ouska. Dvé€ pravokomorové elektrody se implantuji
k aplikaci signdlu CCM™, jedna z nich pfednostné¢ v anteriorni septdlni a druha
v posteriorni septalni poloze, pfiblizné v poloviné vzdalenosti mezi bazi a hrotem.
Ptipustnou alternativou je umistit obé& elektrody v anteriorni nebo posteriorni septalni
poloze; musi vSak mezi nimi byt oddé€lovaci vzdalenost nejméné 2 cm. U pacientt s ICD
je potiteba zajistit dostate¢nou oddé€lovaci vzdalenost mezi elektrodami CCM™
a elektrodami ICD.

Varovani: Spravnym umisténim elektrod zabrafite kompresi ve v. subclavia.
Po implanta¢nim vykonu je pacienty potfeba peclivé monitorovat.

Varovani: Pii implantaci elektrod postupujte opatrné, aby nedoSlo ke zbytnéni
steroidniho krouZku nebo vytvofeni krevni srazeniny, coz by mohlo zabranit
stazeni Sroubovice.

Varovani: Je dilezité zamezit del§i manipulaci s elektrodami a katétry v zilnim systému,
ktera by mohla vést k zilni trombdze.

Varovani: Pfi implantaci je potfeba s elektrodami a katétry manipulovat zvlast’ opatrné,
aby se zabradnilo perforaci stény pravé komory. Po implantaci potid'te
rentgenové snimky, proved’te echokardiografii a dotazovani prostfedkt
s cilem zjistit perforace i v ptipad¢ absence odpovidajicich symptomd.

Varovani: V zajmu prevence poranéni cév a krvaceni bud’te mimoradné opatrni pri
zavadéni katétri a elektrod do tepen a Zil.
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7.2 Vybaleni elektrod ze sterilniho baleni

Nez elektrody vybalite k implantaci, vizualné zkontrolujte jejich baleni. Postupujte podle
ndvodu dodaneho vyrobcem elektrod. Pokud vyrobce neuvede jiné pokyny, postupujte
U kazdého sterilniho baleni takto:

e Oteviete krabici mimo sterilni pole a vyjméte z ni tvarovany tac z materiali
TYVEK/PET.

e Pouzijte poskytnuty tchop a odloupnéte TYVEK z vnéjsiho tvarovaného PET
tacu; dbejte, abyste se nedotkli vnitiniho sterilniho baleni.

e Piisné sterilni technikou oteviete vnitini sterilni blistrové baleni a zptistupnéte ho
instrumentatce. V misté vyfezu U tvarovaného jazycku lze vnitini obal z materiala
TYVEK/PET uchopit klestémi a vytahnout z vnéjsiho tacu.

e Odloupnéte vnitini vicko pocinaje poskytnutym tichopem.

e Vyjméte elektrodu z vnitiniho baleni a polozte ji na sterilni povrch, ktery
nepousti vlakna.

7.3 Vybaleni prostiedku OPTIMIZER Smart ze sterilniho baleni

OPTIMIZER Smart IPG se dodava v krabici, kterd obsahuje balicek dokumentace
a sterilni baleni sterilizované plynnym ethylenoxidem. Sterilni baleni se sklada z vn&j$iho
blistrového baleni z materialu TYVEK/PET, ve kterém je vnitini TYVEK/PET blistr.
Ptedtim, nez obsah vybalite k implantaci, vizudlné baleni zkontrolujte. Pokud jsou baleni
nebo uzavér poskozené, kontaktujte svého zastupce spolecnosti Impulse Dynamics.
Vnitini blistrové baleni obsahuje:

e Jeden (1) implantabilni generator impulzi OPTIMIZER Smart IPG
e Jeden (1) momentovy inbusovy kli¢ ¢. 2 (11 oz-in = 77,68 mNm)
e Jednu (1) zéslepku portu

Oteviete krabici mimo sterilni pole a vyjméte z ni tvarovanou vloZku z materiall
TYVEK/PET. Postup otevieni sterilniho baleni:

e Pouzijte poskytnuty tichop a odloupnéte TYVEK z vnéjsi tvarované PET vlozky;
dbejte, abyste se nedotkli sterilniho vnitiniho baleni.

e Dodrzujte ptisné sterilni techniku a zpfistupnéte vnitini sterilni blistrové baleni
instrumentatrce. Vnitini obal z materiali TYVEK/PET lze uchopit klestémi
zasunutymi do vyfezu u tvarovaného jazycku a vytahnout z vnéjsiho tacu.

e (Odloupnéte vnitini vicko pocinaje poskytnutym tchopem.

e Vyjméte OPTIMIZER Smart IPG a ptislusenstvi.
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7.4 Ovéreni umisténi elektrod

Poznamka: Koncovka programatoru systéemu OMNI |1 (se softwarem OMNI Smart) neni
sterilni a nelze ji sterilizovat. Pted ptenesenim do sterilniho pole se koncovka

programatoru musi vlozit do sterilniho navleku.

Umistéte koncovku programatoru nad IPG. Pozadejte pracovnika, ktery obsluhuje
programator (mimo sterilni pole), aby zméfil impedance elektrod a zkontroloval, zda jsou

adekvatni.

Poznamka: Jakakoli vyznamna odchylka impedance elektrod pii naslednych kontrolach
muze byt zndmkou posunuti elektrod nebo poukazovat na jiny problém vyzadujici dalsi

Setreni.

7.4.1 Pouziti prodluzovaciho kabelu elektrod a zkuSebniho zafFizeni
OPTIMIZER

Prisn¢ sterilni technikou otevfete sterilni baleni prodluzovaciho kabelu
elektrod (Lead Extension Cable, LEC) a zpfistupnéte ho
instrumentaice.

Pozadejte instrumentaiku / pracovnika ve sterilnim poli, aby podal
Sedou zastrcku konektoru typu LEMO pomocnému technikovi mimo
sterilni pole.

Zastrcka LEMO se pfipoji k adaptérovému kabelu IS-1 zkuSebniho
zatizeni OPTIMIZER.

Pracovnik ve sterilnim poli pfipoji krokosvorky LEC k implantovanym
elektroddm podle tohoto popisu:

o Pfipojte elektrodu implantovanou jako ,PK elektroda*
k CERVENE (hrot) a CERNE (prstenec) krokosvorce.

o Pfipojte elektrodu implantovanou jako ,elektroda LS* (lokalniho
snimani) ke ZLUTE (hrot) a ZELENE (prstenec) krokosvorce.

o Pokud se pouziva siflova elektroda, pfipojte elektrodu
implantovanou jako ,,PS elektroda® k MODRE (hrot) a BILE
(prstenec) krokosvorce.
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Obr. 3: Krokosvorky prodluZovaciho kabelu elektrod p¥ipojené
k elektrodam

e Pomocny technik by nyni mél byt schopen dotazovat zkusSebni zatizeni
OPTIMIZER a zobrazit markery obou 2 (nebo vSech 3)
implantovanych elektrod.

Poznamka: Kone¢né rozhodnuti o tom, ktera elektroda bude uréena jako
,PK“ nebo ,LS“ (lokalni snimani) by mélo vychazet z toho, ktera
elektroda bude snimat elektricky signal z komory diive. Obecné plati,
ze PK elektroda by méla signal z komory detekovat diive nez elektroda LS.

e Pozadejte pracovnika, ktery obsluhuje programator (mimo sterilni
pole), aby umistil koncovku programatoru na zkuSebni zatizeni
OPTIMIZER a dotazovanim z néj nacetl udaje.

e Zm¢ite snimaci hodnoty elektrody a ovéite, Ze jsou adekvatni.

e Upravujte snimaci hodnoty pro kazdou elektrodu, dokud nedosédhnete
konzistentni detekce elektrickych signalti srdce, a potom zahajte
terapii modulaci srde¢ni kontraktility se sniZenou amplitudou 5,0 V.

e Zm¢éite impedance elektrod a ovéite, Ze jsou v rozsahu ocekavanych
hodnot.

Poznamka: Jakakoli vyznamna odchylka impedance elektrod nebo
snimacich hodnot pii naslednych kontrolach mize byt znamkou posunuti
elektrod nebo poukazovat na jiny problém vyzadujici dalsi Setfeni.

e Zeptejte se pacienta, zda jakkoli pocituje aplikaci terapie modulaci
srde¢ni kontraktility zkuSebnim zatizenim OPTIMIZER. Pokud ji
pacient nepocit'uje, zvyste amplitudu CCM™ na 7,5V a zeptejte se
pacienta znovu, zda terapii pocit'uje.

21



e Pokud pacient hlasi diskomfort nebo jakykoli jiny pocit, identifikujte
elektrodu, ktera ho zpiisobuje, vypnutim aplikace CCM™ do kanalu
V. Pokud to nema zadny U¢inek, zapnéte znovu kanal V a vypnéte
kanal LS. Pokud je to mozné, méla by se elektroda, ktera tyto pocity
zpusobuje, premistit, aby bylo terapii modulaci srde¢ni kontraktility
mozn¢é aplikovat pfi maximalni amplitudé.

e KdyzZ jsou elektrody na svém misté, Ize LEC od elektrod odpojit.
Ptipevnéte kazdou elektrodu ke svému fixacnimu navleku. Pied
piipevnénim fixacniho navleku k elektrodé vycistéte télo elektrody
sterilnim fyziologickym roztokem. Zajistéte fixa¢ni navlek dvéma
nevstiebatelnymi podvazy a mirn¢ utdhnéte — neutahujte nadmérné.

7.4.2 Bez pouZiti prodluZovaciho kabelu elektrod

Poznamka: Koncovka programatoru systému OMNI Il (se softwarem
OMNI Smart) neni sterilni a nelze ji sterilizovat. Pfed pienesenim do
sterilniho pole se koncovka programatoru musi vlozit do sterilniho
navleku.

e Piipojte implantované elektrody k prostfedku OPTIMIZER Smart IPG
(podrobné informace viz 7.5).

e Umistéte koncovku programatoru nad IPG.

e Ve spolupraci s pracovnikem, ktery obsluhuje programéator (mimo
sterilni pole), proved’te tyto Ukony:

o Zmeéite snimaci hodnoty elektrody a ovéite, ze jsou adekvatni.

o Upravujte snimaci hodnoty pro kazdou elektrodu, dokud
nedosahnete konzistentni detekce elektrickych signala srdce,
a potom zahajte terapii modulaci srde¢ni kontraktility se snizenou
amplitudou 5,0 V.

o Zméite impedance elektrod a ovéite, Ze jsou v rozsahu
ocekéavanych hodnot.

Poznamka: Jakakoli vyznamna odchylka impedance elektrod nebo
snimacich hodnot pfi naslednych kontrolach miZe byt znamkou posunuti
elektrod nebo poukazovat na jiny problém vyzadujici dalsi Setieni.

e Zeptejte se pacienta, zda jakkoli pocituje aplikaci terapie modulaci
srdeni kontraktility zkuSebnim zafizenim OPTIMIZER. Pokud ji
pacient nepocituje, zvyste amplitudu CCM™ na 7,5V a zeptejte se
pacienta znovu, zda terapii pocituje.

e Pokud pacient hlasi diskomfort nebo jakykoli jiny pocit, identifikujte
elektrodu, kterd ho zpiisobuje, vypnutim aplikace CCM™ do kanalu
V. Pokud to nema Zadny ucinek, zapnéte znovu kanal V a vypnéte
kanal LS. Pokud je to mozné, méla by se elektroda, kterd tyto pocity
zpusobuje, premistit, aby bylo terapii modulaci srde¢ni kontraktility
mozné aplikovat pfi maximalni amplitudé.
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e Kdyz jsou elektrody na svém misté, pfipevnéte kazdou elektrodu
k jejimu fixatnimu navleku. Ptfed piipevnénim fixacniho navleku
k elektrodé¢ vycistéte télo elektrody sterilnim fyziologickym roztokem.
Zajistéte fixacni navlek dvéma nevstiebatelnymi podvazy a mirné
utdhnéte — neutahujte nadmérné.

7.5 Pripojeni implantovanych elektrod k prostiredku OPTIMIZER
Smart IPG

Dilezité:
e Pii dotahovani nebo uvoliovani fixanich Sroubd vzdy zasuite Spicku

momentového kli¢e pln€ do fixa¢niho Sroubu a ve stejné ose s nim. Nezasouvejte
kli¢ do fixa¢niho Sroubu pod thlem.

e Pred zasunutim konektort elektrod IS-1-BI vizualné ovéite, ze zadny fixacni
Sroub nevycnivd do zadnych dutin hlavice IPG (viz ndkres na IPG). Pokud
kterykoli Sroub vyéniva za sténu do dutiny hlavice, stdhnéte ho zpét ota¢enim
inbusovym kli¢em proti sméru hodinovych ruci¢ek. VySroubujte ho jen natolik,
aby jeho hrot jiz nezasahoval dovnitt dutiny hlavice. Dbejte, abyste fixaéni Sroub
zcela nevySroubovali z konektorového bloku.

e Do portli na konektorovém terminélu IPG se za zadnych okolnosti nesmi zasouvat
nic krom¢ konektorti implantabilnich elektrod (nebo zaslepek portu).

Poznamka: Pokud jsou konektory spravné nainstalované, jsou v terminalech zadrzovany
silou nejmén¢ 10 N.

Ocistéte zastrcky elektrod sterilni destilovanou vodou (pokud pouzivate fyziologicky
roztok, zastréky po oc€isténi osuste chirurgickou houbickou) a zasuiite kazdou zastrcku
zcela do pfislusného terminalu konektoru na IPG. Zkontrolujte, ze konce zastréek
elektrod jsou zasunuty za ptislusny terminal hrotu elektrody.

Pozndmka: Pied dotaZzenim fixa¢nich Sroubu se ujistéte, ze kolik konektoru kazdé
elektrody je zcela zasunut do piislusného terminalu konektoru OPTIMIZER Smart IPG.

Sterilnim momentovym inbusovym klicem €. 2 dodanym spolu s IPG fixa¢ni Srouby
dotdhnéte. Otalejte momentovym klicem po sméru hodinovych rucicek, dokud
neuslySite/nepocitite zfetelné cvaknuti. Tato funkce zabrafuje nadmérnému utazeni
Sroubu. Opatrnym zataZzenim za flexibilni koncovku kazdé elektrody se piesvédcte,
ze elektrody jsou bezpecné zajist€né v terminalu. Nakonec dotdhnéte fixacni Srouby,
které zabezpeCuji kontakt mezi prstenci zastréek a piislusnymi ¢astmi konekto-
rového bloku.

Poznamka: Pokud nebudete s prostiedkem OPTIMIZER Smart IPG pouzivat sinovou
elektrodu, zasuiite do portu ,,A“ IPG zaslepku portu doddvanou v baleni prostredku
OPTIMIZER Smart IPG a jemné dotahnéte pouze fixa¢ni Sroub prstence. Vy¢nivajici
délku zéslepky portu l1ze zkratit, ale doporucuje se ponechat nejméné 1 cm vycnivat vné
IPG, aby v budoucnu bylo mozné zaslepku portu odstranit, pokud bude nutné ptipojit
snimaci sinovou elektrodu.
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8.

Varovani: Neutahujte fixa¢ni Sroub hrotu, mohlo by dojit k poskozeni zaslepky portu!

Poznadmka: K zaslepeni sifiového portu na OPTIMIZER Smart IPG lze také pouzit
libovolnou komercéné dostupnou bipolarni zaslepku portu IS-1.

7.6  Disekce kapsy pro IPG

Preferovanou metodou vytvoieni kapsy je tupa disekce piimo na fascii. Kapsa musi byt
dostatecn¢ velka, aby se do ni vesel IPG a smycky pfi nadbyte¢né délce elektrod.

Poznadmka: Pii disekci k vytvofeni kapsy pamatujte, ze dobijeni je podminéno tim,
7e vzdalenost mezi nabijecim terminalem a prostfedkem OPTIMIZER Smart IPG nebude
presahovat 4 cm (1,5 palce).

7.7 VloZeni prostiredku OPTIMIZER Smart IPG a uzavieni kapsy

Vlozte OPTIMIZER Smart IPG do podkozni kapsy. Ackoli je teoreticky moZné provadét
dotazovani a dobijeni prosttedku OPTIMIZER Smart IPG v libovolné poloze,
preferovana poloha je popisky smérem dopiedu, ¢imz se zajisti nejlepsi spojeni mezi
nabijeci civkou v hlavici a mininabijeckou OPTIMIZER Mini Charger.

Pro spravné dotazovani a dobijeni prostfedku je doporucend maximalni hloubka
implantace 2,5 cm. Pokud elektrody maji nadbyte¢nou délku, smotejte je do smycek
a smycky ulozZte kolem IPG nebo do kapsy pod prostiedkem. Zajistéte, aby elektrody na
vystupu z konektorového bloku IPG nebyly zahnuty vice nez jen do mirného oblouku
a aby na né nepusobily tah ani zatéz. Zafixujte IPG k fascii nevstfebatelnym vlaknem
a zaviete kapsu.

Po implantaci prostiedku je tfeba k vylouc¢eni pneumotoraxu pofidit rentgenové snimky,
a to 1 pfi absenci pfiznakii. Déle je potifeba ovéfit spravnou funkci prostredku
dotazovanim, které také muze detekovat posunuti elektrod. Pacientim nasledné po dobu
minimalné¢ 24 hodin pfed propuSténim poskytujte béznou pooperacni péci. Je tieba
minimalizovat pouzivani narkotik k tlevé od bolesti.

Poznamka: Pokud ma pacient také implantovany ICD, je potieba provést testovani
interakce soub&zné pouzivanych prostiedki (viz Ptiloha III).

EXPLANTACE/VYMENA PROSTREDKU

Pii otevieni kapsy je tfeba postupovat zvlast opatrné, aby se zabranilo poSkozeni elektrod
implantovanych s prosttedkem OPTIMIZER Smart IPG. Kdyz IPG vyjmete z kapsy,
lze sterilnim inbusovym kli¢em ¢. 2 uvolnit fixacni Srouby. Drzte IPG v jedné ruce a palcem
a ukazovakem uchopte silikonovy konektor kazdé elektrody. Vytdhnéte konektory elektrod
Z terminalu opatrnym rovnomérnym tahem. Vytazeni lze usnadnit uchopenim zastréek sterilnim
polstaitkem. Za zadnych okolnosti netahejte za vlastni télo elektrody; mohlo by to vést
k poskozeni a selhdni elektrod.

Poznamka:

Pti dotahovani nebo uvoliovani fixa¢niho Sroubu vzdy zasunte Spicku momentového
klice plné do fixacniho Sroubu a ve stejné ose s nim. Nezasouvejte momentovy kli¢ do
fixa¢niho Sroubu pod thlem.
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e Pred zasunutim konektord elektrod IS-1-BI vizudlné ovéite, ze zadny fixacni Sroub
nevyéniva do zadnych dutin hlavice IPG. Pokud kterykoli Sroub vy¢niva za sténu do
dutiny hlavice, stdhnéte ho zpét vySroubovanim inbusovym klicem proti sméru
hodinovych rucicek. Vysroubujte ho jen natolik, aby jeho hrot jiz nezasahoval dovnitf
dutiny hlavice. Dbejte, abyste fixacni Sroub zcela nevysroubovali z konektorového bloku.

Ocistéte zastrcky elektrod sterilni destilovanou vodou (pokud pouzivate fyziologicky roztok,
zastrcky po ocisténi osuste chirurgickou houbic¢kou) a zasuiite zastr¢ku zcela do pfislusSného
terminalu konektoru na OPTIMIZER Smart IPG. Zkontrolujte, Ze hroty zastréek elektrod jsou
zasunuty za piislusny terminal hrotu elektrody. Sterilnim momentovym inbusovym kli¢em
¢. 2 dodanym spolu s prostiedkem OPTIMIZER Smart IPG fixa¢ni Srouby dotdhnéte. Otacejte
inbusovym klicem po sméru hodinovych ruci¢ek, dokud zietelné neuslySite a nepocitite
cvaknuti, které¢ limituje pouziti nadmérného to¢ivého momentu na fixacni Sroub. Opatrnym
zatazenim za flexibilni koncovku kazdé elektrody se piesvédcte, ze elektrody jsou bezpecné
zajisténé v terminalu. Nakonec dotahnéte fixacéni Srouby, které zabezpec€uji kontakt mezi prstenci
zastréek a piislusSnymi ¢astmi konektorového bloku.

Pii vyméné prostfedku OPTIMIZER Smart IPG vizualné zkontrolujte, Ze izolace elektrod neni
poruSend. V této fazi je také tieba vyhodnotit impedance a prahové hodnoty snimani
pomoci PSA.

Pokud se OPTIMIZER Smart IPG explantuje, ale nenahrazuje, je potfeba ponechané
implantované elektrody po odpojeni z IPG opatfit koncovymi krytkami.

Explantované prosttedky OPTIMIZER Smart IPG je tieba vratit spolecnosti Impulse Dynamics
k testovani a analyze, které mohou poskytnout cenné informace k dalSimu zvySovani kvality
a spolehlivosti prosttedku.

Varovani: OPTIMIZER Smart IPG za zadnych okolnosti nespalujte. IPG se musi pted kremaci
zemielého pacienta explantovat.

Varovani: Implantabilni soucasti se nesmi opakované pouzivat, pokud jiz byly implantovany
jinému pacientovi.

9. OPTIMIZER SMART IPG: FUNKCE A MOZNOSTI
PROGRAMOVANI

9.1 Provozni rezimy
OPTIMIZER Smart IPG ma tfi provozni rezimy:

e Standby (Pohotovost) (OOO): Prostiedek je v rezimu pohotovosti; nejsou
snimany zadné udalosti a nejsou aplikovany zadné sledy signala CCM™,

e Active (Aktivni) ODO-LS-CCM: Prostfedek snima siiové a komorové udalosti
a udalosti lokalniho snimani a je schopen aplikovat signaly CCM™,

e Active (Aktivni) OVO-LS-CCM: Prostiedek snima komorové udalosti a udalosti
lokalniho sniméni a je schopen aplikovat signaly CCM™ bez potieby detekovat
sinové snimané udalosti.
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9.2

Stav CCM Off (Vypnuti CCM)

Za urcitych nize uvedenych podminek je OPTIMIZER Smart IPG uveden do specialniho
,Off (Vypnutého) stavu:

9.3

Permanent Off (Permanentni vypnuti): V tomto stavu OPTIMIZER Smart IPG
nevydava signaly CCM™, snima vSak a klasifikuje srdecni udélosti. Tento stav
lze zménit pouze pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer
k pieprogramovani prosttedku OPTIMIZER Smart IPG pod dohledem Iékaie.
Pacient nebo 1¢kat miize vynutit prechod prostredku OPTIMIZER Smart IPG do
stavu Permanent Off (Permanentni vypnuti) pfiloZenim magnetu na misto
implantace OPTIMIZER Smart IPG a ptidrZzenim V tésné blizkosti prostiedku po
dobu nejméné dvou srde¢nich cykla (2—-3 sekundy).

Pozndmka: Stav Permanent Off (Permanentni vypnuti) pietrvava i po
odstranéni magnetu z mista implantace.

DOWN (Neaktivni): V tomto stavu OPTIMIZER Smart IPG nevydava signaly
CCM™ a nemusi ani snimat srde¢ni udalosti. Tento stav lze pfeménit pouze
resetovanim OPTIMIZER Smart IPG pomoci aplikace programatoru OMNI
Smart Programmer pod dohledem lékate. Nejednotna funkce logickych obvodu
systému neni pravdépodobna, ale pokud by k ni doslo, OPTIMIZER Smart IPG
automaticky piejde do stavu DOWN (Neaktivni).

A/V snimani

OPTIMIZER Smart IPG mize prostfednictvim elektrod implantovanych v srdci snimat,
detekovat a analyzovat aktivitu ve form¢ elektrickych signali generovanych srdcem,
napt. elektrické depolarizaéni udalosti, k nimZ dochazi béhem srde¢niho cyklu. Ridici
obvody a obvody pro generovani signalli prosttedku OPTIMIZER Smart IPG jsou
naprogramovany tak, aby pfijimaly signaly detekované elektrodami a snimacimi obvody
a podle detekovaného signalu analyzovaly jejich parametry (v€etné napf. sily
a naCasovani) a urcily, zda se ma spustit aplikace signalu CCM™ a kdy se ma signal
CCM™ aplikovat.

Poznamka: Nastaveni atridlniho (A) parametru je aktivni, pouze pokud OPTIMIZER
Smart IPG je v aktivnim rezimu ODO-LS-CCM.

9.3.1 A/V snimaci elektrody
Pravostranné srde¢ni udalosti jsou snimany dvéma snimacimi elektrodami:
e A elektroda: Elektroda umisténa v pravé sini (atrium, A)
e V elektroda: Elektroda umisténa v pravé komofte (ventricle, V)
9.3.2 A/V snimaci parametry

Polarita a citlivost A a V jsou parametry, které urcuji, jak jsou pravostranné
srde¢ni udalosti snimany.

e Citlivost: Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer lze
atrialni citlivost nastavit na jednu ze 13 hodnot od 0,1 mV do 5,0 mV
a ventrikularni citlivost na jednu z 18 hodnot od 0,1 mV do 10,0 mV.
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Poznamka: Kdyz je OPTIMIZER Smart IPG v aktivnim rezimu
OVO-LS-CCM, je minimalni ptipustna hodnota nastaveni ventrikularni
citlivosti 1,0 mV.

e Polarita: OPTIMIZER Smart IPG nabizi tyto moznosti konfigurace A a V
snimani:
o Bipolarni: Je sniman signal mezi ,hrotem*“ (distalni elektroda)
a ,,prstencem* (proximalni elektroda) bipolarni elektrody.

o Unipolarni: Je sniman signal mezi hrotem (distalni elektroda)
a pouzdrem prostiedku OPTIMIZER Smart IPG.

9.3.3 Refrakterni faze

Refrakterni faze jsou Casové intervaly, kdy OPTIMIZER Smart IPG nedetekuje
vstupni udalosti. Refrakterni faze je relevantni pro pravostranné srde¢ni sniméni:

e Refrakterni: Signaly snimané béhem této faze po sifiové nebo komorové
udalosti nejsou registrovany jako sifiové nebo komorové udalosti. Pomoci
aplikace programatoru OMNI Smart Programmer lIze A/V refrakterni fazi
nastavit na hodnoty od 148 ms do 453 ms v piirustcich po 8 ms.

9.4 Moznosti aplikace CCM™
OPTIMIZER Smart IPG nabizi tfi moznosti naplanovani aplikace CCM™:
e CCM OFF (CCM vypnutd): Nedochazi k aplikaci CCM™,

e Timed (Nadasovana): Prostfedek je naprogramovan k aplikaci terapie modulaci
srde¢ni kontraktility v ¢asovém ramci mezi Start Time (Cas zahajeni) (vychozi:
0:00) a End Time (Cas ukonéeni) (vychozi: 23:59) po dobu specifikovanou
parametrem ON Time (Doba zapnuti) (vychozi: 1 h) s pozastavenim po dobu
specifikovanou parametrem OFF Time (Doba vypnuti) (vychozi: 2 h 25 min.).
Ve vychozim nastaveni je terapie modulaci srde¢ni kontraktility aplikovana
7 hodin denn¢.

Poznamka: Faze ON (Zapnuta) se zahajuje po kazdém nabiti. Casova¢ se vrati
k normalnimu programu nasledujici pilnoc.

e Continuous (Nepretrzitd): Kontinualni aplikace signali CCM™ (pouze pro
ucely testovani).

9.5 Aplikace signali CCM™

V této casti je popsano, jak prostiedek OPTIMIZER Smart IPG aplikuje signaly CCM™
do srdce.

9.5.1 Kanaly

Signaly CCM™ mohou byt aplikovany jednim z niZe uvedenych kanalii nebo
jejich kombinaci:

e V elektroda

e Elektroda lokalniho snimani (LS)
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9.5.2

Parametry signala CCM™

Signal CCM™ je sled impulzd, ktery sestava z naprogramovatelného poctu po
sob¢ jdoucich impulzi, z nichz kazdy mé& dvé faze opacné polarity
a naprogramovatelnou délku trvani.

9.5.3

Pocet impulzi: Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer
1ze pocet impulzt nastavit na 1, 2 nebo 3.

Prodleva: Aplikaci signdlu CCM™ gpousti udalost lokalniho snimani.
Parametr prodlevy (vazebni interval) je Casovy interval mezi nabéhovou
hranou spoustéci udalosti lokalniho snimani a zahajenim aplikace sledu
impulz CCM™., Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart
Programmer lIze parametr prodlevy nastavit na hodnoty od 3 ms do 140 ms
v ptirtstcich po 1 ms.

Poznamka: Kdyz je OPTIMIZER Smart IPG v aktivnim rezimu
OVO-LS-CCM, je maximalni piipustnd hodnota nastaveni tohoto
parametru 45 ms.

Amplituda: Pocateéni napéti signalu CCM™. Pomoci aplikace
programatoru OMNI Smart Programmer lze amplitudu nastavit na
hodnoty od 4,0 V do 7,5 V v piirtustcich po 0,5 V.

Trvani faze: Trvani faze impulzi, ze kterych se sklada signal CCM™,
Ize pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer
naprogramovat na jednu ze 4 moznych hodnot mezi 5,14 ms a 6,60 ms.
Trvani obou fazi se automaticky nastavi na totoznou hodnotu.

Polarita faze: Polarita faze impulzi, ze kterych se sklada signal CCM™,
Ize pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer
naprogramovat na ,,pozitivni* nebo ,,negativni“. Pokud je polarita FAZE 1
nastavena na jednu hodnotu, polarita FAZE 2 se automaticky nastavi na
opacnou hodnotu.

Vyrovnavaci faze

Aplikace kazdého sledu impulzi CCM™ je dokonéena vyrovnavaci fazi, v niz se
zrusi zbytkova polarizace na rozhrani elektroda/tkan. Vyrovnani se provede
zkratovanim kanall pouZitych k aplikaci signdlu CCM™ na dobu 40 ms.
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9.5.4 Interakce parametra

Aby se zabranilo falesnym detekcim udalosti, je nutné signal CCM™ v (plnosti
aplikovat béhem refrakterni faze pravé sin¢ a pravé komory. Pfed koncem téchto
refrakternich fazi se aktivuje okno Sumu v délce 86 ms k detekci externiho ruSeni.
Aplikaci signalu CCM™ je proto nutné dokoncit piedtim, nez se otevie okno
sumu. Toho se dosahne timto omezenim:

o Soucet hodnot Alert Start (Zacdtek upozornéni), Alert Width (Sivka
upozorneéni), CCM Delay (Prodleva CCM) a CCM Train Total Duration
(Celkové trvani sledu CCM) musi byt mensi nez nizsi z téchto dvou
hodnot: refrakterni faze pravé siné, refrakterni fize pravé komory minus
86 ms.

Pokud se k aplikaci signalu CCM™ pouziva kanal V, musi byt pfed zahajenim
okna Sumu také dokoncena vyrovnavaci faze. To lze zarucit timto omezenim:

e Pokud se k aplikaci signalu CCM™ pouziva kandl V, soucet hodnot Alert
Start (Zacatek upozornéni), Alert Width (Sivka upozornéni), CCM Delay
(Prodleva CCM), CCM™ Train Total Duration (Celkové trvini sledu
CCM™) a Balancing Phase (Vyrovnavaci faze) (40 ms) musi byt mensi
nez nizsi z téchto dvou hodnot: refrakterni faze pravé siné, refrakterni faize
pravé komory minus 86 ms.

Cas Alert Start (Zagatek upozornéni) se tyka pravokomorové udalosti. Pokud je
tedy hodnota Alert Start (Zacatek upozornéni) negativni a pokud je béhem AV
intervalu detekovéana udalost lokalniho snimani, bude muset probéhnout a byt
detekovana pravokomorova udalost diive, nez prostfedek muze urcit, zda tato
udalost spadala do okna upozornéni. Z toho vyplyva, ze OPTIMIZER Smart IPG
nemuize signal CCM™ aplikovat pied tim, nez dojde k pravokomorové udalosti.
To formuluje toto omezeni:

o Soucet Alert Start (Zacatek upozornéni) a CCM Delay (Prodleva CCM) se
musi rovnat nebo byt vétsi nez 3 ms.

9.6 Parametry inhibice CCM™

Analyzou sledu snimanych srde¢nich udalosti na zakladé¢ jejich posloupnosti a casového
uspofadani prostiedek OPTIMIZER Smart IPG pro kazdou srde¢ni akci ,,rozhodne®,
zda aplikovat signaly CCM™,

9.6.1 Pocet tept pro inhibici CCM™

Pro obdobi, kdy je aplikace signdlu CCM™ inhibovana, 1ze naprogramovat pocet
tept, po které bude aplikace signalu CCM™ nadale inhibovana po pocatecni
inhibujici udalosti. Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer Ize
pocet inhibovanych tepi nastavit na libovolnou hodnotu mezi 1 a 16.
To znamena, ze aplikaci CCM™ Ize inhibovat po dalSich nula az 15 tept
nasledné po tepu, ktery vedl k Gvodni inhibujici udalosti.

Upozoriiujeme, ze tento pocet inhibovanych cykli plati pro nejnovéjsi udalost
vedouci Kk inhibici signalu, tj. nova inhibujici podminka, k niz dojde b&éhem
stavajici faze inhibice aplikace signalu CCM™, spusti novou fazi inhibice.
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9.6.2 Podminky zpisobujici inhibici
Kdyz je prostiedek OPTIMIZER Smart IPG ve stavu Active (Aktivni), snima
a detekuje nize uvedené udalosti. Tyto udalosti se také zadavaji do souboru

statistickych idaji a nalezi k pfendSenym markerovym udalostem. Pokud je
aplikace sledu CCM™ zapnutd, tyto udalosti inhibuji aplikaci signalu CCM™,

Short AV (Kratky AV): Intervaly mezi atrialni a ventrikularni udalosti se
povazuji za Short AV (Kratky AV), pokud nedosahnou naprogramované
prahové hodnoty. Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart
Programmer lze prahovou hodnotu Short AV (Kratky AV) nastavit na
jednu ze 49 moznych hodnot mezi 23 ms a 398 ms. Aplikace signalu
CCM™ je vzdy inhibovana, pokud je detekovana podminka Short AV
(Kratky AV).

Poznadmka: Tento parametr je aktivni, pouze pokud OPTIMIZER Smart
IPG je v aktivnim rezimu ODO-LS-CCM.

Long AV (Dlouhy AV): Intervaly mezi atridlni a ventrikularni udalosti se
povazuji za Long AV (Dlouhy AV), pokud pfesahnou naprogramovanou
prahovou hodnotu. Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart
Programmer lze prahovou hodnotu Long AV (Dlouhy AV) nastavit na
jednu ze 49 moznych hodnot mezi 23 ms a 398 ms. Aplikace signalu
CCM™ je vzdy inhibovdna, pokud je detekovana podminka Long AV
(Dlouhy AV).

Poznadmka: Tento parametr je aktivni, pouze pokud OPTIMIZER Smart
IPG je v aktivnim rezimu ODO-LS-CCM.

Atrial Tachycardia (Sinova tachykardie): Libovolna sinova frekvence
piesahujici urcitou prahovou hodnotu se povazuje za sinovou tachykardii.
Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer Ize prahovou
frekvenci silové tachykardie nastavit na jednu z 51 moZnych hodnot mezi
62/min a 179/min. Aplikace signalu CCM™ je vzdy inhibovadna, pokud je
detekovana sinové tachykardie.

Poznamka: Tento parametr je aktivni, pouze pokud OPTIMIZER Smart
IPG je v aktivnim rezimu ODO-LS-CCM.

Premature Ventricular Contractions (PVC) (Pred¢asné komorové
stahy): Snimana pravokomorova udélost se povazuje za PVC, pokud ji
bez vlozené udalosti atridlniho sniméni pfedchéazela jind udéalost sniméni
pravé komory. Aplikace signalu CCM™ je inhibovana pokazde, kdyz je
detekovana podminka PVC.

Poznamka: Tento parametr je aktivni, pouze pokud OPTIMIZER Smart
IPG je v aktivnim rezimu ODO-LS-CCM.
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e LS Out of Alert (LS mimo okno upozornéni): Udalost lokalniho
snimani detekovana po ukonceni okna Local Sense Alert Window (Okno
upozornéni lokdlniho sniméani) spousti podminku LS Out of Alert
(LS mimo okno upozornéni). Local Sense Alert Window (Okno
upozornéni lokalniho sniméni) je casovy interval, béhem kterého
nab¢hova hrana platnych udalosti lokalniho snimani spousti aplikaci
signalit CCM™, Zplisob programovani je podrobné popsany v ¢asti 9.8.1.

e Ventricular Tachycardia (VT) (Komorova tachykardie): Libovolna
komorova frekvence piesahujici urcitou prahovou hodnotu se povazuje za
komorovou tachykardii. Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart
Programmer lIze prahovou frekvenci komorové tachykardie nastavit na
jednu z 19 moznych hodnot mezi 62/min a 110/min. Aplikace signalu
CCM™ je vzdy inhibovdna, pokud je detekovana komorova tachykardie.

Poznadmka: Tento parametr je aktivni, pouze pokud OPTIMIZER Smart
IPG je v aktivnim rezimu OVO-LS-CCM.

e Atrial and ventricular noise (Atrialni a ventrikularni $um): Navzdory
riznym metodam detekovani a filtrovani Sumovych signald, které
prosttedek OPTIMIZER Smart I[PG pouzivd, Sum ze silnych
elektromagnetickych zdroji (napf. ptenosnych telefonli, radiovych
vysilaci apod.) 1 Sum z fyziologickych udélosti (napi. myopotencidly
apod.) mize rusit detekci srde¢nich udalosti.

Kdykoliv jsou v atrialnim nebo ventrikularnim kanalu detekovany signaly
o vyssi frekvenci (vétsi nez 11,6 Hz), fidici logika prostiedku
OPTIMIZER Smart IPG piredpokladd ptfitomnost Sumu a vyhlasi
podminku A/V Sumu. Aplikace signalu CCM™ je vzdy inhibovadna, pokud
je detekovan atridlni nebo ventrikuldrni Sum.

9.7 Local Sensing (Lokalni snimani)

Lokalni elektricka aktivita ventrikularniho myokardu je detekovana elektrodou lokalniho
snimani (LS). Citlivost kanalu LS lze prostiednictvim aplikace programatoru OMNI
Smart Programmer nastavit na jednu z 18 hodnot mezi 0,1 mV a 10,0 mV.

Poznamka: Kdyz je OPTIMIZER Smart IPG v aktivnim rezimu OVO-LS-CCM,
je minimalni pfipustna hodnota nastaveni tohoto parametru 1.0 mV.

9.8 SpousSténi CCM™ na zakladé udalosti lokalniho snimani

Aplikace sledt signali CCM™ je synchronizovana s vnitini elektrickou aktivitou
myokardu v blizkosti elektrody lokalniho snimani (LS). Kanal LS je nakonfigurovan ke
snimani elektrické aktivity malé, omezené oblasti srdce (pobliz mista fixace elektrody
LS). V reakci na tuto snimanou aktivitu prosttedek OPTIMIZER Smart IPG vyhodnoti
elektricky signdl myokardu s cilem stanovit, zda spliiuje kritéria definovand souborem
nastavenych hodnot parametrit LS naprogramovanych v prostfedku. Pokud jsou kritéria
splnéna, pak prostfedek aplikuje stimulaci CCM™. Hlavnim kritériem, podle kterého
prosttedek OPTIMIZER Smart IPG cyklus klasifikuje jako normalni nebo abnormalni,
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je nacasovani signalu detekovaného prostiednictvim kanalu LS v rdmci srde¢niho cyklu,
a to zejména ve vztahu k R vIné. Signaly CCM™ nejsou aplikovadny béhem cyklu
klasifikovanych jako abnormalni.

Pokud aplikace signalii CCM™ neni zakézdna detekovanim udélosti lokalniho sniméni
V rozporu s oknem upozornéni, prosttedek OPTIMIZER Smart IPG muze v priabéhu dne
aplikovat impulzy CCM™ do tisicti srdecnich tepli. Mize napft. aplikovat CCM™ do
nekolika tisic tepii z 50 000 po sob¢ jdoucich tepti.

9.8.1 Okno upozornéni lokalniho snimani

Kdyz wvnitini logika prostiedku detekuje ventrikularni udalosti odpovidajici
srdecnim cyklim, které nejsou klasifikované jako abnormalni vzhledem k Sumu,
sinové tachykardii nebo podezieni na PVC, otevie Local Sense Alert Window
(Okno upozornéni lokalniho snimani). Okno upozornéni muiize byt uvnité AV
intervalu, uvnitt VA intervalu nebo &aste¢né uvniti AV a &asteéné uvnitt VA
intervalu.

Prvni udalost detekovand v ramci tohoto okna slouzi jako spoustéc aplikace
signalu CCM™,

Platné udalosti lokalniho snimani detekované mimo okno upozornéni se povazuji
za PVC a inhibuji aplikaci signalu CCM™ na programovatelny pocet cykla.
Inhibujici uddalosti lokalniho snimani mohou byt detekovany mezi spoustéci
udalosti lokalniho sniméni a zac¢atkem ptislusného signalu CCM™, ktery v tomto
piipadné nebude aplikovan.

Local Sense Alert Window (Okno upozornéni lokalniho snimani) je casovy
interval, béhem kterého nabehova hrana platnych udalosti lokélniho snimdani
slouzi k spusténi aplikace signalt CCM™,

Vyskyt tohoto okna v ¢ase ur¢uji dva naprogramovatelné parametry:

o Alert Start (Zacatek upozornéni): Zacind pravokomorovou udalosti.
Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer lze parametr
Alert Start (Zacatek upozornéni) nastavit na hodnoty od —100 ms do
100 ms v ptirastcich po 2 ms. Upozornujeme, Ze pokud je tato hodnota
negativni, okno upozornéni za¢ina uvniti AV intervalu.

o Alert Width (Sifka upozornéni): Rovna se trvani okna upozornéni.
Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer lze parametr
Alert Width (Sitka upozornéni) nastavit na hodnoty od —1 ms do 40 ms
v piirtstcich po 1 ms. Pokud je soucet Alert Start (Zacatek upozornéni)
a Alert Width (Sitka upozornéni) negativni, okno upozornéni konéi uvnitf
AV intervalu.

Poznamka: Kdyz je OPTIMIZER Smart IPG v aktivnim rezimu
OVO-LS-CCM, je maximalni pfipustna hodnota nastaveni tohoto
parametru 30 ms.
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Nabéhova hrana prvni uddlosti detekované v tomto oknu slouzi ke spusténi
aplikace signali CCM™. Pokud je detekovana udalost, okno upozornéni
lokalniho snimani se okamzit¢ uzavie. Veskeré udalosti lokalniho snimani
detekované po uzavieni okna se povazuji za vné&jsi vii¢i oknu upozornéni a vedou
ke stavu LS Out of Alert (LS mimo okno upozornéni).

Pokud je udalost lokalniho snimani detekovana mimo okno upozornéni, aplikace
signalu CCM™ je vzdy inhibovana.

9.8.2 Refrakterni faze lokalniho snimani

S vyjimkou udalosti, které se vyskytnou béhem refrakternich fazi lokalniho
sniméani, jsou vSechny udalosti detekované prostiednictvim kandlu LS
povazované za platné udalosti lokalniho snimani.

Refrakterni faze lokalniho sniméani zahrnuiji:

e Pre A Refractory Period (Refrakterni faze pied A): Konci atridlni
udalosti. Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer lze
trvani nastavit na hodnoty od 0 ms do 55 ms v pfirastcich po 5 ms.

Poznamka: Tento parametr je aktivni, pouze pokud OPTIMIZER Smart
IPG je v aktivnim rezimu ODO-LS-CCM.

e Post A Refractory Period (Refrakterni faze po A): Zafina atrialni
udalosti. Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer lze
trvani nastavit na hodnoty od 0 ms do 55 ms v pfirastcich po 5 ms.

Poznamka: Tento parametr je aktivni, pouze pokud OPTIMIZER Smart
IPG je v aktivnim rezimu ODO-LS-CCM.

e Pre V Refractory Period (Refrakterni faze pred V): Konci
ventrikularni udalosti. Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart
Programmer lze trvani nastavit na hodnoty od 0 ms do 55 ms v piirtstcich
po 5 ms.

e Post V Refractory Period (Refrakterni faze po V): Zacina ventrikularni
udalosti. Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer lIze
trvani nastavit na hodnoty od 0 ms do 39 ms v pfirdstcich po 1 ms.

e Post LS Refractory Period (Refrakterni faze po LS): Zacina platnou
udalosti LS. Pomoci aplikace programatoru OMNI Smart Programmer lze
trvani nastavit na jednu z 56 moznych hodnot mezi 15 ms a 250 ms.

e Post CCM™ Refractory Period (Refrakterni faze po CCM™): Zacina
zahajenim sledu signali CCM™ a kon¢i koncem Right V Refractory
Period (Pravokomorova refrakterni faze).

9.8.3 Poznamky

Pokud jsou preventrikularni a postventrikuldrni refrakterni faze LS uvnitt okna
upozornéni lokalniho snimani (tj. pokud je zacatek upozornéni negativni a soucet
zaCatku upozornéni a Sitky upozornéni je del$i nez postventrikularni refrakterni
faze), budou aplikaci signdlu CCM™ spoustét pouze udalosti lokalniho snimani,
které jsou uvniti okna upozornéni a mimo ventrikularni refrakterni faze LS.
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Pokud je udalost lokalniho snimani detekovana po uzavieni okna a pied
zahdjenim aplikace sledu signali CCM™, tato nova udalost se povazuje za vnéjsi
vic¢i oknu upozornéni a aplikace signalu CCM™ bude inhibovéna.

V aktivnim rezimu ODO-LS-CCM nemuze okno upozornéni lokalniho snimani
zaCit pred atridlni udalosti. Pokud se tedy zacatek upozornéni vyskytne pred
koncem postatridlni refrakterni faze (zacatek upozornéni je negativni a AV
interval minus postatrialni refrakterni faze je mensi nez absolutni hodnota zacatku
upozornéni), okno upozornéni lokalniho sniméni zacne na konci postatrialni
refrakterni faze.

9.8.4 Interakce parametri

Signaly lokalniho sniméani jsou b&hem refrakternich fazi lokalniho snimani
ignorovany. Aplikace programatoru OMNI Smart Programmer proto nepovoli,
aby okno upozornéni zacinalo nebo koncilo uvniti- preventrikuldrni a/nebo
postventrikularni refrakterni faze.

10. SERVIS AZARUKA

Odborni techniéti pracovnici spole¢nosti Impulse Dynamics jsou pro podporu v naléhavych
situacich neptetrzité telefonicky k dispozici. Pokud budete potiebovat podporu, obratte se na
svého mistniho zastupce spole¢nosti Impulse Dynamics.

10.1 Informace o omezené zaruce

Spole¢nost Impulse Dynamics zarucuje, Ze vSechny IPG (v€etné ptislusného firmwaru
a softwaru) budou po pocate¢ni implantaci bez zévad zpracovani a materialu po dobu
24 mésict, nevyzaduji-li platné zdkony delsi obdobi (,,zaru¢ni doba®).

Pokud se bude zdat, Ze kterykoli IPG nebo jeho soucést jsou vadné co do zpracovani
nebo materialti nebo Ze nespliuji ptislusné specifikace, spole¢nost Impulse Dynamics
vyméni nebo opravi vadné nebo specifikace nesplitujici implantabilni komponenty nebo
vymeéni vadné nebo specifikace nesplitujici neimplantabilni komponenty. Zaru¢ni doba
vyménéného nebo opraveného IPG bude doba zbyvajici v pivodni zaruéni dobé nebo
devét mésict od dodani opraveného nebo ndhradniho IPG podle toho, co je delsi.

Na zaklad¢ této zaruky neponese spoleCnost Impulse Dynamics zodpovédnost, pokud
zkousky a analyzy prokazi, ze hlaSena vada nebo nesplnéni specifikaci byly zpisobené
nespravnym pouzitim, nedbalosti, nespravnou implantaci nebo naslednymi ¢innostmi,
neopravnénymi pokusy o opravu ze strany uZzivatele nebo vzhledem k nehodé, pozaru,
blesku nebo jinym rizikGim.

10.2 Povinné dobijeni baterie

Nabijitelnd baterie v prosttedku OPTIMIZER Smart IPG pro optimalni funkci
konstrukéné vyzaduje plné dobiti kazdy tyden. Ackoli je ptipustné — pokud se to nestava
Casto — nechat mezi cykly uplného dobiti uplynout vice nez jeden tyden, pravidelné
tydenni dobijeni je nutné k prevenci zhorseni vlastnosti baterie, které by v kone¢ném
diisledku snizilo Zivotnost prostredku.
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PRILOHA I

Pro praktickou potiebu wuzivatele uvddime v tomto piehledu stru¢ny souhrn udaji
o implantabilnim generatoru impulzi OPTIMIZER Smart IPG. N¢které tyto udaje jsou také
rozepsané v pfirucce.

Fyzické parametry

Model OPTIMIZER Smart IPG
Vyska (mm) 69,4120
Sitka (mm) 475+0,5
Tloustka (mm) 11,5+0,5
Objem (cm®) 30,5+0,5
Hmotnost (g) 46 + 3,0
Exponované plocha kovového
) 58,1
pouzdra (cm°)
Rentgenokontrastni 1D IDOSTI:
Materialy v kontaktu s lidskymi Titan
tkanémi Epoxidova pryskyftice
Silikonovy kaucuk
Konektory elektrod 3,2 mm; IS-1/VS-1

1K 6d vyrobce oznacuje Impulse Dynamics; kod modelu prostiedku OPTIMIZER je ,,0S*; ,.r* je kod roku: A pro 2015,
B pro 2016, C pro 2017, D pro 2018 atd.

Baterie
Model a typ dle IEC QL02001, nabijitelna
Vyrobce Quallion
Chemické sloZeni Lithium-iontova
Indikéator slabé baterie 3,3V
Zivotnost baterie do konce >15 |et?
Zivotnosti
Ptiblizna kapacita po dobiti pii 200 mAh
indikatoru slabé baterie

! Vymeéna IPG je indikovéna, kdyz pii pravidelném tydennim dobijeni neni schopen zajistit aplikaci CCM na
cely tyden.
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Spotieba proudu

ReZim Proud

000 Méné nez 40 pA
ODO-LS-CCM OFF Méné nez 45 pA
(CCM vypnuta)

ODO-LS-CCM ON
(CCM zapnutd)

Méné nez 1 200 pA?

1Spotteba proudu prostiedku OPTIMIZER Smart IPG do znaéné miry zavisi na energii dodané sledem signali CCM™,

Bezpecny rezim

Rezim

Popis

DOWN (Neaktivni)

Kdyz prostfedek zjisti podminky, které povazuje za vysledek
chyby v obvodech nebo softwaru, ptepne se do rezimu DOWN
(Neaktivni). V rezimu DOWN (Neaktivni) je prostfedek zcela
neaktivni; nevydava signaly CCM™ a nesnima srde¢ni udalosti.
Prostfedek se k pievedeni z tohoto stavu musi po dohledem
I¢kare resetovat.

Naprogramovatelné parametry

PROVOZNIi REZIMY

ReZim Vlastnosti

000 Rezim pohotovosti: nejsou snimany zadné udalosti a nejsou
aplikovany zadné sledy signadlit CCM™.

ODO-LS-CCM Aktivni rezim, v kterém prostfedek snima siiové a komorové
udalosti a udalosti lokéalniho snimani a je schopen aplikovat
signaly CCM™,

OVO-LS-CCM Aktivni rezim, v kterém prostiedek snima komorové udalosti

a udalosti lokalniho sniméni a je schopen aplikovat signaly
CCM™ bez potieby detekovat sifiové snimané udalosti.
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A/V SNIMACI PARAMETRY

Nazev parametru

Hodnoty

Citlivost zesilovage atridlniho
snimani

13 moznych hodnot mezi 0,1 mV a 5,0 mV/?!

Citlivost zesilovace
ventrikularniho snimani

18 moznych hodnot mezi 0,1 mV a 10,0 mV

Polarita atridlniho snimani®

Unipolarni, bipolarni

Polarita ventrikularniho sniméani

Unipolarni, bipolarni

Atrialni refrakterni fazel

Mezi 148 ms a 453 ms v ptirtstcich 8 ms

Ventrikularni refrakterni faze

Mezi 148 ms a 453 ms v prirtstcich 8 ms

L. Aktivni, pouze pokud OPTIMIZER Smart IPG je v aktivnim rezimu ODO-LS-CCM.

PARAMETRY SLEDU CCM™

Nazev parametru Hodnoty

Rezim CCM CCM OFF Z4dny sled impulzii neni povolen
(CCM vypnuta)
Timed Definovano hodnotami parametri

(Nacasovana) naprogramovanych v zalozce CCM

Scheduling (Planovani CCM).

Continuous Sled impulzt je povolen na cely den.
(Nepfetrzita)

Pocet impulzt 1,2 nebo 3

Prodleva sledu CCM™ Mezi 3 ms a 140 ms v pfirastcich 1 ms

Amplituda impulzu Mezi 4,0V a 7,5V v ptirtstcich 0,5 V

CCM™

Kanaly aplikace CCM™ LS a/nebo V

Trvani faze 1 4 mozna mezi 5,14 ms a 6,60 ms

Polarita faze 1 ,,Pozitivni“ nebo ,,negativni*
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PARAMETRY INHIBICE CCM™

Nazev parametru

Hodnoty

Pocet Mezi 1 a 16 v piirastcich po 1
Kratky AV? 49 moznych hodnot mezi 23 ms a 398 ms
Dlouhy AV 49 moznych hodnot mezi 23 ms a 398 ms

Frekvence sifiové tachykardie!

51 moznych hodnot mezi 62/min a 179/min

Frekvence komorové tachykardie?

19 moznych hodnot mezi 62/min a 110/min

L Aktivni, pouze pokud OPTIMIZER Smart IPG je v aktivnim rezimu ODO-LS-CCM.
2: Aktivni, pouze pokud OPTIMIZER Smart IPG je v aktivnim reZimu OVO-LS-CCM.

PARAMETRY LOKALNIHO SNI

MANI

Nazev parametru

Hodnoty

Citlivost lokalniho snimani

18 moznych hodnot mezi 0,1 mV a 10,0 mV

Zacatek upozornéni lokalniho snimani Mezi —100 ms a 100 ms v pfirastcich 2 ms

Sitka upozornéni lokalniho snimani

Mezi 1 ms a 40 ms v pfirtastcich 1 ms

Preatrialni refrakterni faze lokalniho
snimanit

Mezi 0 ms a 55 ms v pfirtstcich 5 ms

Postatrialni refrakterni faze lokalniho
snimanit

Mezi 0 ms a 55 ms v prirtstcich 5 ms

Preventrikularni refrakterni faze
lokalniho snimani

Mezi 0 ms a 55 ms v ptirtstcich 5 ms

Postventrikularni refrakterni faze
lokalniho snimani

Mezi 0 ms a 39 ms v pfirtstcich 1 ms

Refrakterni faze lokalniho snimani
po LS

Mezi 15 ms a 25 ms v piirustcich 1 ms a mezi
25 ms a 250 ms v pfirtistcich 5 ms

L. Aktivni, pouze pokud OPTIMIZER Smart IPG je v aktivnim rezimu ODO-LS-CCM.

Tovarni nastaveni

PARAMETRY RIDICi SNIMANI PRAVE STRANY SRDCE

Rezim 000
Citlivost zesilovace atrialniho snimani 1,3mV
Citlivost zesilovace ventrikularniho snimani 2,0 mV
Polarita ventrikularniho snimani Bipolarni
Polarita atrialniho snimani Bipolarni
Ventrikularni refrakterni faze 250 ms
Postventrikularni atridlni refrakterni faze 250 ms
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AKTIVACE SLEDU IMPULZU CCM™

Povoleni sledu impulza CCM™ Vypnuto
NACASOVANI SLEDU IMPULZU CCM™

Pocet impulzi 2
Prodleva sledu 35 ms
Trvani faze 1 5,14 ms
Trvani faze 2 5,14 ms
Polarita faze 1 Pozitivni
Polarita faze 2 Negativni
Amplituda impulzu CCM™ 75V
Kanél aplikace signali CCM™ LS,V
Interval 0 ms

ALGORITMUS INHIBICE CCM™

Pocet inhibic CCM™ 2 tepy
Kratkd AV prodleva 70 ms
Dlouha AV prodleva 398 ms
Frekvence sinové tachykardie 154/min
NAPROGRAMOVATELNE PARAMETRY KANALU LS
Citlivost LS 2,0 mV
Zacatek okna upozornéni LS -10 ms
Sika okna upozornéni LS 30 ms
Preatrialni LS refrakterni faze LS 5ms
Postatrialni LS refrakterni faze LS 5ms
Preventrikularni LS refrakterni faze LS 0 ms
Postventrikularni LS refrakterni faze LS 0 ms

LS refrakterni faze po LS 20 ms
PARAMETRY NAPLANOVANI CCM™

Cas zahajeni 00:00
Cas ukonéeni 23:59
Cas zapnuti 01:00
Cas vypnuti 02:25
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PARAMETRY ALARMU NABIJECKY

Minimalni cilové % pro aplikaci CCM™ 30 %

Maximalni posunuti elektrod 20 %

Nouzove programovani

PARAMETRY RiDICIi SNIMANI PRAVE STRANY SRDCE

Rezim 000
Citlivost zesilovace atrialniho snimani 1,3mV
Citlivost zesilovace ventrikularniho snimani 2,0mV
Polarita ventrikularniho snimani Bipolarni
Polarita atrialniho snimani Bipolarni
Ventrikularni refrakterni faze 250 ms
Postventrikularni atrialni refrakterni faze 250 ms
AKTIVACE SLEDU IMPULZU CCM™

Povoleni sledu impulza CCM™ Vypnuto
NACASOVANI SLEDU IMPULZU CCM™

Pocet impulzi 2
Prodleva sledu 35 ms
Trvani faze 1 5,14 ms
Trvani faze 2 5,14 ms
Polarita faze 1 Pozitivni
Polarita faze 2 Negativni
Amplituda impulzu CCM™ 75V
Kanal aplikace signalt CCM™ LS,V
Interval 0 ms

ALGORITMUS INHIBICE CCM™

Naprogramovatelné parametry k inhibici aplikace signadli CCM™

Pocet inhibic CCM™ 2 tepy
Kratkd AV prodleva 70 ms
Dlouha AV prodleva 398 ms
Frekvence sinové tachykardie 154/min
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NAPROGRAMOVATELNE PARAMETRY KANALU LS

Citlivost LS 2,0 mV
Zacatek okna upozornéni LS -10 ms
Sitka okna upozornéni LS 30 ms
Preatrialni LS refrakterni faze LS 5ms
Postatrialni LS refrakterni faze LS 5ms
Preventrikularni LS refrakterni faze LS 0 ms
Postventrikularni LS refrakterni faze LS 0 ms
LS refrakterni faze po LS 20 ms

PARAMETRY NAPLANOVANI CCM™

Cas zahajeni 00:00
Cas ukonéeni 23:59
Cas zapnuti 01:00
Cas vypnuti 02:25

PARAMETRY ALARMU NABIJECKY

Minimalni cilové % pro aplikaci CCM™ 30 %

Maximalni posunuti elektrod 20 %
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PRILOHA II

Komunikace/telemetrie

Mezi prostiedkem OPTIMIZER Smart IPG a programatorem OMNI II Programmer
(se softwarem OMNI Smart):

Z. prostredku OPTIMIZER Smart IPG na programator OMNI I
Programmer (se softwarem OMNI Smart):

o PPM (impulzl za minutu): ,,0“ =180 ps, ,,1“ =270 us
o 14,5 kHz LC (induktor-kondenzator) excitované impulzem
o 1 cyklus na pulz do redukce na 10 %

o Energie vynalozena na impulz 0,36 uJ — 5,14 MWyichot Na  impulz;
118 merﬁmér

Z programatoru OMNI Il Programmer (se softwarem OMNI Smart) na
prostiedek OPTIMIZER Smart IPG:

o AM: ,0“=Dbez nosice, ,,1* = nosi¢ pro 305 Us
o Nosny kmitocet 23 kHz
(@] VYKon: 0,56 erchol; 0,27 Wprﬁmér

Priloha III
Postup testovani interakce mezi prostiedky

U pacientd s dalSim implantovanym prostfedkem (napf. implantovany kardioverter-
defibrilator [ICD], kardiostimuldtor) je potfeba na zaveér implantace provést dalsi
testovani, aby byla zaruCena fadnd funkce jak prostiedku OPTIMIZER Smart IPG,
tak i dalsiho implantovaného prostfedku. Postup pozadovaného testovani:

1.
2.

o

~

Naprogramujte ICD tak, aby béhem testu nevydaval antitachykardickou stimulaci.
Aktivujte terapii modulaci srde¢ni kontraktility a naprogramujte snimaci okno
prosttedku  OPTIMIZER Smart IPG tak, aby v pfitomnosti dalsiho
implantovaného prostfedku soustavné aplikoval terapii modulaci srde¢ni
kontraktility.

Opakované prodluzujte prodlevu sledu CCM™ a sledovanim intrakardidlnich
elektrogrami (ICD-EGM) v realném ¢ase stanovte maximalni pEipustnou
prodlevu sledu CCM™ piedtim, nez ICD za¢ne nespravné snimat impulzy terapie
modulaci srde¢ni kontraktility jako R viny.

Maximalni prodlevu sledu CCM™ zdokumentujte.

Pieprogramujte prodlevu sledu CCM™ na hodnotu pted testem.

Pieprogramovani prodlevy sledu CCM™ dokumentujte vytiskem parametrt
nastaveni IPG.

Preprogramujte ICD tak, aby byl schopen vydavat antitachykardickou stimulaci.
Reaktivaci antitachykardické stimulace dokumentujte vytiskem parametra
nastaveni ICD.
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PRILOHA IV

A.

Aktualni klinicky souhrn: FIX-HF-5C
1.0 Usporadani studie

FIX-HF-5C byla prospektivni randomizovand multicentricka studie se zaslepenou treti
stranou, do niz bylo zatazeno 160 pacientii. Klicova kritéria pro zatazeni zahrnovala
EF > 25 % a <45 %, normalni sinusovy rytmus, trvani QRS < 130 ms a srde¢ni
selhani funk¢ni tiidy NYHA III nebo IV ambulantni navzdory dodrzovani doporucené
farmakologické a rezimové 1é¢by (véetné ICD, pokud je indikovan). Hlavni kritéria pro
vylouéeni zahrnovala vrcholovou hodnotu VO2 < 9 nebo > 20 ml/min/kg ve vychozim
stavu, hospitalizaci pro srde¢ni selhani 30 dni pied zafazenim, klinicky vyznamnou
ambientni ektopii (> 8 900 pied¢asnych komorovych stahti [premature ventricular
contraction, PVC] / 24 hodin), PR interval > 375 ms a chronickou fibrilaci sini nebo
flutter sini béhem 30 dni do zafazeni.

U vSech zpiisobilych pacientd bylo naplanovano datum implantace prostiedku, které
pro vSechny pacienty také bylo datem zah4jeni studie (study start date, SSD). Pacienti
byli poté randomizovani v poméru 1 : 1 bud’ do skupiny se samotnou optimalni
farmakoterapii (kontrolni skupina), nebo do skupiny s optimalni farmakoterapii plus
CCM (skupina CCM). Pacientiim randomizovanym do skupiny CCM potom byl
implantovan prostiedek a datum implantace bylo zruseno u pacientid randomizovanych
do kontrolni skupiny. Pacienti se na pracovisté vratili ke kontrolam po 2 tydnech,

12 tydnech a 24 tydnech. Na kontrolach byla provedena 2x ergometrie, zaslepené
vyhodnoceni dle NYHA, vyhodnoceni kvality Zivota MLWHFQ a vyhodnoceni
nezadoucich piihod.

Zaslepeni NYHA a ergometrie

Funk¢ni klasifikaci NYHA zaslepené provedl 1€kar na pracovisti podle na ném platného
standardniho klinického postupu.

Ergometrie byla vyhodnocena nezavislou centralni laboratoii zaslepenou vici piifazeni
jednotlivych pacientti na zakladé randomizace.

Primarni koncovy bod ucinnosti

Primérni koncovy bod ucinnosti byl definovan jako zména vrcholového VO2 po

24 tydnech od vychoziho stavu mezi kontrolni skupinou a skupinou s CCM podle
vyhodnoceni zaslepené centralni laboratote. Pfi analyze primarni G¢innosti byl

k odhadu rozdilt vrcholového VO2 po 24 tydnech od vychoziho stavu mezi skupinami
pouzit bayesovsky linedrni model opakovanych méfeni s 30% vypljckou informaci
(70% zatiZzeni) z odpovidajiciho rozdilu mezi 1é¢ebnymi skupinami zjisténého

Vv podskuping studie FIX-HF-5 definované jako EF > 25 %.
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Sekundarni koncové body ucinnosti

ProtozZe bylo testovano vice sekundarnich hypotéz, metoda alfa kontroly byla uzavienou
(closed-form) hierarchickou metodou. U téchto analyz byla nulova hypotéza zamitnuta,
pokud byla jednostranné p-hodnota pro sekundarni koncovy bod < 0,025, a byl testovan
dalsi sekundarni koncovy bod. Hierarchie testovani sekundarnich koncovych bodt je
nasledujici:

e Dotaznik kvality Zivota Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire

e Kilasifikace NYHA

e Vrcholovy VO3 s vrcholovym pomérem respira¢ni vymény (respiratory
equivalent ratio, RER) > 1,05

Koncové body bezpecnosti

Primarnim koncovym bodem bezpecnosti byl podil pacientti, u kterych se podle
hodnoceni posudkové komise (events adjudication committee, EAC) do kontroly po

24 tydnech projevily komplikace souvisejici s prosttedkem OPTIMIZER nebo vykonem.
Primarni koncovy bod bezpeénosti byl vyhodnocen v porovnani s predem definovanym
cilem 70 %, ktery byl odvozen z n€kolika diive provedenych studii ohledn¢ CRT

(¢. PMA P010012: Contak CD CRT D, P030005: Contak Renewal TR, P030035: St. Jude
Frontier a P010012/S37: Contak Renewal 3AVT; Van Rees, 2011).

Dalsi bezpecnostni koncové body zahrnovaly tmrti ze vSech pfi¢in, sloZzenou

miru amrti ze vSech pfic¢in nebo hospitalizaci ze v§ech piiin, sloZzenou miru Gmrti

z kardiovaskularnich pfic¢in nebo hospitalizaci z divodu zhorSovani srde¢niho selhani
a celkovou miru nezadoucich ptihod (AE) a zavaznych nezadoucich piihod (SAE).

2.0 Demografické udaje a parametry vychoziho stavu

Ze 160 zpisobilych pacientd bylo 74 randomizovéano do skupiny CCM a 86 do kontrolni
skupiny. Ve skupiné¢ CCM nebyl prostiedek implantovan 6 pacientiim a 2 pacienti
zemfeli pied kontrolou po 24 tydnech (1 z nich zemiel pied randomizaci). V kontrolni
skupin¢ zemfteli 4 pacienti a 3 pacienti odstoupili pted kontrolou po 24 tydnech.

Skupiny byly dobie vyvazené, pokud jde o demografické sloZeni a parametry vychoziho
stavu (tab. 1). Pramérny vék byl celkoveé 63 let. VEtSina pacientii byla bilé rasy

a muzského pohlavi a etiologie byla prevazné ischemicka kardiomyopatie, coZ jsou
parametry, které odpovidaji studiim srdecniho selhani provedenym v posledni dobé.
Primérny vrcholovy VO2 ve vychozim stavu byl ptiblizné 15 ml/kg/min, coz v porovnani
s normalni populaci pfedstavuje mirné sniZzeni. Parametry u pacientl prospektivné
zatazenych do FIX-HF-5C byly podobné jako u podskupiny FIX-HF-5 pouZzivané

k bayesovské analyze (tab. 1).
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Tab. 1. Demografické Udaje a parametry vychoziho stavu

Podskupina FIX-HF-5
FIX-HF-5C (25 % < EF < 35 %)
CCM Kontrola CCM Kontrola
(N=74) (N =86) (N=117) (N=112)
Prumérny vék (let) 63 63 59 60
Muz 73 % 79 % 71 % 74 %
Bila rasa 74 % 71 % 75 % 72 %
Isch?n}lcké srdecni 62 % 59 0% 79 % 69 %
selhani
IM v anamnéze 49 % 59 % 67 % 59 %
Dfive implantovany
kardiostir%ulétor/lgD 88 % 85% 80 % 9%
Diabetes 51 % 49 % 49 % 52 %
NYHA
Tiida III 87 % 91 % 93 % 87 %
Tfida IV 14 % 9% 7% 13 %
Trvani QRS (ms) 103 104 99 101
EFLK (%) 33 33 31 32
LVEDD (mm) 58 60 57 56
Vrcholovy VO, 15,5 15,4 14,6 14,8
(ml/kg/min)
Délka ergometrie (min) 11,4 10,6 11,3 11,7
Sestiminutovy test chiizi 317 324 326 324
(6MHW) (m)
MLWHFQ 56 57 60 56
(celkové skore)
Pramér nebo % (n/N)

3.0 Vysledky a¢innosti

a. Primarni koncovy bod G¢innosti

Primérni koncovy bod ucinnosti byl dosazen. Na zaklad¢ modelu byl mezi skupinou
CCM a kontrolni skupinou piedpokladan primérny rozdil vrcholového VO2 po

24 tydnech ve vysi 0,84 ml/kg/min pii 95% bayesovském credible intervalu

(0,12; 1,55) ml/kg/min. Pravdépodobnost, Ze CCM je superiorni vié¢i kontrole,

byla 0,989, coz prevysuje kritérium 0,975 vyzadované pro statistickou vyznamnost
primarniho koncového bodu.

Obr. 1 ukazuje, ze odhad boda podle bayesovského modelu je velmi podobny odhadu
jen na zaklad¢ studie FIX-HF-5C. Model vsak navic zahrnuje vysoce kvalitni data

Z predchozi randomizované zaslepené klinické zkousky, coz zvysuje preciznost
odhadu. Pokud by FIX-HF-5C byla samostatnou klinickou zkouskou, prosttedni Cl
by byl adekvatni. Bayesovsky model nam vSak umoziuje zahrnout tthrn klinickych
zkuSenosti, coz predstavuje zvySeni preciznosti odhadu velikosti u¢inku vyznacené
uzsim 95% CI pii bayesovském odhadu.
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Rozdil primérného  Posteriorni

vrcholového VO, pravdé-
Rozdil (95% ClI) (ml/kg/min) podobnost
Bayesovsky model —p— 0,84 (0,12; 1,55) 0,989

FIX-HF-5C —@— 0,79 (-0,10; 1,68)
Podskupina FIX-HF-5 1,08 (0,41; 1,76)

-2 -1 0 1 2 3

) Ve prospéch & >
konptrolr?i skupiny Ve prospéch CCM

Obr. 1: Vrcholovy VO:2 podle studie

Ke zlepseni vrcholového VO2 dochézelo s postupem ¢asu od 3 do 6 mésict (obr. 2).
Z tohoto grafu je patrné, ze ucinek 1é¢by je vysledkem vyznamného poklesu VO2
u kontrolni skupiny pfi relativné malém zvyseni VO2 u lé¢ebné skupiny.

FIX-HF-5C

17 -
Posteriorni 0,968 0,989
pravdépodobnost
16 -
Vrcholovy VO,
(mi/kg/min) 13 cem
[95% CI]
14 - Kontrola
13 1
0 12 24
Tyden

Obr. 2: Casovy pribéh icinku Ié¢by na vrcholovy VO2 (FIX-HF-5C)
Pro priméarni koncovy bod tG¢innosti byly provedeny analyzy citlivosti, v nichZ bylo
S chybg&jicimi daty nakladano pti pouziti riznych mechanismi nebo modifikaci (tab. 2).
Metoda imputace méla vliv na vysledky a odhad VO se v zavislosti na metodé
pohyboval mezi 0,48 a 0,84. Vsechny analyzy citlivosti soustavné davaly vysledek
superiority CCM s ohledem na vrcholovy VO2. Kromé toho by primarni analyza doséhla
statistické vyznamnosti pii zatizeni vypujckou ve vysi 0,11 nebo vyssi (jak jsme se
zminili vyse, plan analyzy pfedem definoval hodnotu 0,30).
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Tab. 2: Uéinek 16¢by na vrcholovy VO2 napii¢ studiemi

Studie Populace Bayesovsky Bayesovskéa
odhad VO, posteriorni
pravdépodobnost
o ] Imputace (smrt = 0) 0,836 0,989
Primarni analyza Imout = neiniz
s vypijckou mpu ace,(sm = nejnizsi 0,693 0,088
vrcholovy VO,)
FIX-HF-5C a FIX-HF-5
Dokoncené ptipady (bez imputace) 0,603 0,978
Sdruzené TR :
EIX-HE-5C a EIX-HF-5 Dokoncené ptipady (bez imputace) 0,749 0,999
Imputace (smrt = 0) 0,799 0,960
FIX-HF-5C samotna Imputace (smrt = nejnizsi 0,611 0,957
vrcholovy VO,)
Dokoncené ptipady (bez imputace) 0,480 0,916
) Imputace (smrt = 0) 1,074 1,00
FIX-HF-5 samotna -
Dokonceny piipad (bez imputace) 1,080 1,00

b. Sekundarni koncové body U¢innosti

Vysledky dotazniku MLWHFQ po 24 tydnech jsou uvedeny v tab. 3 a dokladaji,
ze skupina CCM byla v kazdé studii statisticky vyznamné superiorni kontrolni skupiné
(p <0,001).

Tab. 3: Zména MLWHFQ po 24 tydnech podle studie
Rozdil celkového skore

) -hodnota
MLWHFQ mezi P .
skupinami (95% c1) | dednostranna)
SdruZena data 10,9 (14,6, 7,2) <0,001
FIX-HF-5C 11,7 ((17,6; 5,9) <0,001
Podskupina .
XS 10,8 (-15,6; -6,1) <0,001

Procento pacientt se zlepSenim o nejméné 1 tfidu NYHA bylo pro jednotlivé studie
statisticky vyznamné superiorni pro skupinu CCM ve srovnani s kontrolni skupinou
(p <0,001 v kazdé studii; tab. 4).

Tab. 4: Pacienti, ktei'i po 24 tydnech dosadhli zlepseni o > 1 tiidu NYHA podie studie

Zména > 1 tfidy NYHA ccMm Kontrola Ge%':gs‘i;‘:;?] 5
Sdruzena data 104/173 (60,1 %) | 597169 (34,9 %) <0,001
FIX-HF-5C 57/70 (8L4 %) | 32/75 (42,7 %) <0,001
Podskupina FIX-HF-5 477103 (45,6 %) | 27/94 (28.7 %) <0,001
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Ve studii FIX-HF-5C méla p-hodnota pro porovnani pramérného vrcholového VO2 po

24 tydnech mezi skupinou CCM a kontrolni skupinou u hla§eného RER > 1,05 vysi
0,1100. Tento sekundarni koncovy bod u¢innosti proto nebyl dosazen na zaklad¢ dat

jen z FIX-HF-5C. Pii sdruzeni dat ze studii FIX-HF-5 a FIX-HF-5C byl u¢inek 1é¢by
odhadovéan na 0,62 ml/kg/min pfi p-hodnoté 0,009. Koncového bodu navic bylo dosazeno
v podskupiné FIX-HF-5 (tab. 5).

Tab. 5: Zména vrcholového VO; u testit s RER > 1,05 po 24 tydnech podle studie

Rozdil (95% CI)
vrcholového VO, p-hodnota
(ml/kg/min) mezi (jednostranna)
skupinami
Sdruzena data 0,62 (0,11; 1,14) 0,009
FIX-HF-5C 0,43 (-0,25; 1,11) 0,1100
Podskupina ,
EIX-HE-5 0,83 (0,06; 1,61) 0,017

Vyznamny Gcinek 1€¢by byl zjistén u 6 vyzkumnych vysledkd. Nebyl zadny vyznamny Géinek
na zménu VE/VCO2 po 24 tydnech.
4.0 Vysledky bezpeénosti

Vyskyt nezadoucich piihod byl v této studii relativné nizky. Porovnani skupin nevykéazala
zadné statistické rozdily mezi skupinou CCM a kontrolni skupinou a pokud jde o nezadoucti
ptihody v tabulkovém formatu k analyze.

a. Primarni koncovy bod bezpe&nosti

Primarni koncovy bod t¢innosti byl dosazen, jak uvadi tab. 6. Podil kohorty skupiny
CCM bez komplikaci byl 89,7 % (61/68) s niz§im limitem spolehlivosti 79,9 %
(jednostranna alfa = 0,025), coz pievySuje preddefinovany prah 70 %. Vétsinovou
komplikaci (5/7, 71,4 %) byla dislokace elektrod.

Tab. 6: Primdrni koncovy bod bezpeénosti (FIX-HF-5C, pouze skutec¢né odlééend
[ as treated“| skupina CCM)

Podil bez komplikaci 95% dolni limit 95% horni limit
n/N (%) spolehlivosti (LCL) spolehlivosti (UCL)
61/68 (89,7 %) 79,9 % 95,8 %

b. Sekundarni koncovy bod bezpeénosti (FIX-HF-5C)

Jak je patrné z tab. 7, nepfitomnost umrti, nepfitomnost imrti z kardiovaskularnich pfic¢in
a neptitomnost umrti ze vSech pfi¢in nebo hospitalizace ze vsech pfic¢in po 24 tydnech
byly podobné u obou skupin.
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Tab. 7. Sekunddrni koncovy bod bezpecnosti po 24 tydnech (FIX-HF-5C)

Nepritomnost CCM Kontrola p-hodnota
Umrti ze viech pfi¢in 98,3 % 95,3 % 0,2549
Umrti z kardiovaskularnich pricin 100 % 96,5 % 0,1198
Umrti ze viech pri¢in nebo hospitalizace 78,1 % 77,7 % 0,9437
ze vsech pficin

Odkaz:
Abraham, W. T., Kuck, K.-H., Goldsmith, R. L., Lindenfeld, J., Reddy, V. Y., Carson,
P.E., ... Hasenful3, G. (2018). A Randomized Controlled Trial to Evaluate the Safety and

Efficacy of Cardiac Contractility Modulation. JACC: Heart Failure, 6(10), 874-883. doi:
10.1016/j.jchf.2018.04.010
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B. Aktudlni klinicky souhrn: FIX-HF-5C2

Uvod

Ptedchozi verze prostiedku OPTIMIZER pouzivané na zaklad¢ aktudlni vyjimky pro
zkouseny prostredek udélen¢ v USA vyzadovaly ke spradvnému nacasovani aplikace
impulzti CCM sniméni sifiové depolarizace siflovou elektrodou. Vyskyt fibrilace nebo
flutteru sini proto aplikaci signali CCM technicky omezoval. Aktualni verze prostfedku
OPTIMIZER, dvouelektrodovy OPTIMIZER Smart, ptekonala potiebu atrialniho
snimani pfi zachovani bezpecné a ucinné aplikace CCM do komory. Dvouelektrodovy
OPTIMIZER Smart redukuje celkovy pocet potiebnych elektrod ze 3 na 2, coz umoziuje
terapii CCM poskytnout SirSimu spektru symptomatickych pacientii se srde¢nim selhanim
a zaroven redukovat celkovou hardwarovou zatéz a spojené nezddouci ptihody
souvisejici s elektrodami u vSech pacientd, kterym je aplikovana CCM.

V Klinickych zkouskach FIX-HF-5 a FIX-HF-5C byly nejcastéji  hlasenymi
komplikacemi dislokace elektrod, naruseni izolace elektrod a zlomeni elektrod s nutnosti
dalsiho chirurgického vykonu k opravé nebo vyméné elektrod. To je podobné CRT,
ICD a kardiostimulatoram, u nichz jsou tyto komplikace souvisejici s elektrodami také
nejcastéji hlaSenymi komplikacemi. Z toho vyplyva, Ze snizenim celkového poctu
elektrod pottebnych pro dany prostiedek, v tomto ptipadé OPTIMIZER Smart, se pro n¢j
potencialné snizi celkova mira vyskytu komplikaci. ZlepSeni inherentni bezpeénosti
prostiedku OPTIMIZER Smart lékaiim umozni jeho SirS$i pouzivani a umozni jim
pomoci vice pacientim s chronickym srde¢nim selhanim.

1.0 Pi‘ehled uspoiadani studie

Studie FIX-HF-5C2 byla multicentricka prospektivni studie pouze s jednou skupinou
dvouelektrodové konfigurace systtmu OPTIMIZER Smart System. Zatazeno bylo
60 pacientd, kterym byl implantovan systém OPTIMIZER Smart System. Primarnim
koncovym bodem ucinnosti bylo zlepSeni tolerance zatéze métené vrcholovym VO pti
ergometrii. Data z ergometrie byla vyhodnocena nezavislou centralni laboratofi.
Vysledky pro subjekty, kterym byl implantovan prosttedek OPTIMIZER Smart,
byly porovnany s vysledky pro vrcholové VO u subjekti v kontrolni skupiné studie
FIX-HF-5C, pokud jde o primérnou zménu vrcholového VO po 24 tydnech od
vychoziho stavu.

Sekundarnim koncovym bodem u¢innosti bylo ve studii FIX-HF-5C2 vyhodnoceni
primérného denniho mnozstvi terapie CCM aplikovaného v pribéhu 24tydenni studie.
Bylo provedeno porovnani subjektti s dvouelektrodovymi prostiedky OPTIMIZER ve
studii FIX-HF-5C2 se subjekty s trojelektrodovymi prostredky ve studii FIX-HF-5C
s cilem urcit, zda je rozdil mezi terapiemi zajiStovanymi t€émito dvéma konfiguracemi
prostiedku.

Primarnim koncovym bodem bezpecnosti byl ve studii FIX-HF-5C2 procentuélni podil
subjektd, u kterych se do kontroly po 24 tydnech projevily komplikace souvisejici
s prosttedkem OPTIMIZER nebo vykonem. Komplikace byly posouzeny nezavislou
posudkovou komisi.
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2.0 Piehled metodologie

Pracovi§té vytipovala potencialni pacienty ve své populaci pacientd s chronickym
srde¢nim selhanim. Cilova populace pacientll se skladala ze subjektii s ejekeni frakci od
25 do 45 % (v&etné), jejichz symptomy odpovidaly funkéni tfidé IIT nebo IV ambulantni
dle NYHA. Od potencialnich subjektti byl ziskan informovany souhlas a subjekty potom
byly zafazeny do studie k provedeni vychozich screeningovych testii ke stanoveni
zpusobilosti pro studii. Screening vychoziho stavu zahrnoval: anamnézu, fyzikalni
vySetieni, farmakologickou anamnézu, krevni testy, ergometrii ke stanoveni vrcholového
VO., echokardiografii ke stanoveni ejek¢ni frakce levé komory (EFLK), 12svodové EKG
a klasifikaci dle NYHA. Data z ergometrie a echokardiografie byla vyhodnocena
nezavislou centralni laboratofi.

U subjektt, které prosly vychozim testovanim a splnily kritéria zpusobilosti, byla
v nejbliz§im mozném terminu napldnovand implantace prosttedku OPTIMIZER Smart se
2 elektrodami. Subjekty se potom na pracovisté vratily k vyhodnoceni po 2 tydnech,
12 tydnech a 24 tydnech po pocate¢ni implantaci. Pii kontrolach po 12 a 24 tydnech bylo
u subjektli provedeno fyzikalni vysetfeni, vyhodnoceni farmakoterapie, krevni testy,
ergometrie, vyhodnoceni NYHA a vyhodnoceni nezadoucich piihod. Sbér dat
k vyhodnoceni koncovych bodu studie byl ukon¢en kontrolou po 24 tydnech.

3.0 Vysledky

3.1 Pocet zkousSejicich a pracovist’

Studie FIX-HF-5C2 se ucastnilo 8 pracovist’ a 8 hlavnich zkousejicich, jak uvadi
tab. 1 nize.

Tab. 1: Seznam pracovist’

Zkousejici / pracovisté provadéjici klinickou

zkousku Screening Zarazeno
Pracovisté A 7 4 (6,7 %)
Pracovisté B 33 18 (30,0 %)
Pracovisté C 3 1 (1,7 %)
Pracovisté D 43 12 (20,0 %)
Pracovisté E 8 3(5,0%)
Pracovisté F 14 3 (5,0 %)
Pracovisté¢ G 6 1 (1,7 %)
Pracovisté H 39 18 (30,0 %)
CELKEM 153 60
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3.2 Dohled nad subjekty prostfednictvim kontrol

V tab. 2 jsou uvedeny piehledné statistiky pacienti. Screeningem proslo
153 subjektd. Z nich bylo 60 zatazeno a 60 subjektim byl implantovan zkouseny
prostiedek. Jeden subjekt odstoupil pfed uplynutim 24 tydnt. NedoSlo k Zzadnym
amrtim. V tabulce jsou uvedena nasledna vySetieni podle kontroly spolu s pocty
a procentualnim podilem subjektt, které uspéSné absolvovaly zatézové testy pro
primarni koncovy bod. K zatézovym testim po 12 tydnech se dostavilo 53 subjekti
a 55 subjekti absolvovalo zatézové testy pii kontrole po 24 tydnech. U jednoho (1)
subjektu bylo testovani po 12 tydnech povazovano za neadekvatni a po
24 tydnech byly testy neadekvéatni u 3 subjekti; to znamena, ze po 12 tydnech bylo
52 vyhodnotitelnych test a po 24 tydnech bylo 52 vyhodnotitelnych testt. Jeden
subjekt ze studie odstoupil pted uplynutim 24 tydn.

Tab. 2: Piehledné statistiky pacientii

‘ Proménna OPTIMIZER FIX-HF-5C2
Screening 153
Zatazeno/implantovano 60 (39,2 %)
Podle protokolu (PP) 59 (98,3 %)
Zemfelo! 0 (0,0 %)
Odstoupilo? 1(1,7 %)
Absolvovalo kontrolu po 12 tydnech 59 (98,3 %)
Absolvovalo test tolerance zatéze po 12 tydnech 53 (88,3 %)
Vyhodnotitelny test tolerance zatéze po 12 tydnech? 52 (86,7 %)
Absolvovalo kontrolu po 24 tydnech 59 (98,3 %)
Absolvovalo test tolerance zatéze po 24 tydnech 55 (91,7 %)
Vyhodnotitelny test tolerance zatéze po 24 tydnech? 52 (86,7 %)

! Pied kontrolou po 24 tydnech
2 Zahrnuje pouze subjekty, které podle hodnoceni centralni laboratofe mély pfi uvedené
kontrole platny vrcholovy VO..

3.3 VVychozi parametry

Vychozi parametry subjektt ve studii FIX-HF-5C2 uvadi tab. 4 spolu s vychozimi
parametry subjekti ve studii FIX-HF-5C v rozdéleni podle skupiny. Primarni
pozornost zaslouzi porovnani mezi skupinou OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C2
a kontrolni skupinou ve studii FIX-HF-5C, protoze tyto skupiny piedstavuji primarni
srovnavaci skupiny pro analyzy uCinnosti. Pfi nominalni hladiné vyznamnosti
0,05 byly subjekty ve studii FIX-HF-5C2 star$i (66,3 + 8,9 vs. 62,8 + 11,4),
mély nizsi prevalenci diabetes (30 % vs. 48,8 %) a nizs$i hodnotu LVEDD (57,7 + 6,8
vs. 60,2 + 7,0) nez subjekty v kontrolni skupin¢ FIX-HF-5C. Ackoli subjekty ve
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FIX-HF-5C2 mély mensi LVEDD, nebyl mezi skupinami statisticky vyznamny rozdil
v EFLK (34,1 + 6,1 vs. 32,5 + 5,2 %). Vrcholovy VO: pii vychozi ergometrii byl
u obou skupin podobny, ale subjekty ve FIX-HF-5C2 v priméru byly v zatézi
0 plnou minutu déle nez subjekty z kontrolni skupiny FIX-HF-5C (11,6 + 2,9 vs.
10,6 + 3,1 min). Tento rozdil byl statisticky vyznamny (p < 0,04).

V souladu s U¢elem a navrhem studie mélo vyznamné vice subjektd ve studii
FIX-HF-5C2 ve vychozim stavu permanentni fibrilaci sini dolozenou pfitomnosti
fibrilace sini na vstupnim EKG. Nebylo sice dosazeno statistické vyznamnosti,
ale pouze 1 subjekt ve studii FIX-HF-5C2 mél klasifikaci NYHA 1V, zatimco ve
studii FIX-HF-5C mélo klasifikaci NYHA IV 8 subjektd. Tento rozdil odrazi
klinickou praxi. Nejedna se o regulaéni omezeni, protoze protokol byl vypracovan
pred zizenim indikaci pro pouziti na subjekty s NYHA III a akceptovanim subjektt
s NYHA 1V do studie FIX-HF-5C2. Jasny vybér subjektdt s NYHA Ill do studie
FIX-HF-5C2 podle Klinické praxe potvrzuje, ze skupina s funkéni klasifikaci
NYHA 1l je vhodnym cilem pro terapii CCM. VSechny ostatni parametry byly
u obou skupin podobné.

Informace o farmakologické 1é¢bé ve vychozim stavu jsou uvedeny v tab. 5.
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Tab. 4: Vychozi parametry: Populace ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Proménns OPTIMIZER OPTIMIZER | p-hodnota! |  Kontrola | p-hodnota®

Vek (let) 66,3 + 8,9 (60) 63,1+ 10,9 (74) 0,071 62,8 + 11,4 (86) 0,049
Muz 53 (88,3 %) 54 (73,0 %) 0,032 68 (79,1 %) 0,182
Etnicita (bila rasa) 40 (66,7 %) 55 (74,3 %) 0,346 61 (70,9 %) 0,590
Etiologie kongestivniho srde¢niho selhani 41 (68,3 %) 46 (62,2 %) 0,473 51 (59,3 %) 0,299
(ischemického)

IM v anamnéze 36 (60,0 %) 36 (48,6 %) 0,224 51 (59,3 %) 1,000
CABG v anamnéze 13 (21,7 %) 18 (24,3 %) 0,837 23 (26,7 %) 0,560
Dtive implantovany ICD/kardiostimulator 55 (91,7 %) 67 (94,4 %) 0,731 73 (85,9 %) 0,432

Dtive implantovany ICD (ICD, CRT-D, 53 (88,3 %) 66 (93,0 %) 0,382 73 (85,9 %) 0,804

S-ICD)

Diive implantovany kardiostimulator 2 (3,3%) 1(1,4%) 0,593 0 (0,0 %) 0,170
Angina pectoris 2 (3,3%) 5 (6,8 %) 0,459 6 (7,0 %) 0,471
Diabetes 18 (30,0 %) 38 (51,4 %) 0,014 42 (48,8 %) 0,027
Vychozi permanentni fibrilace sini 9 (15,0 %) 0 (0 %) 0,0005 0 (0 %) 0,0002
Sifiové arytmie v anamnéze 34 (56,7 %) 25 (33,8 %) 0,009 35 (40,7 %) 0,065

Flutter sini 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 6 (7,0 %) 0,761

Fibrilace sini 28 (46,7 %) 20 (27,0 %) 0,029 27 (31,4 %) 0,082

Casté PAC 3 (5,0 %) 3 (4,1 %) 1,000 1(1,2 %) 0,306

Jiné sinové abnormality 2 (3,3 %) 2 (2,7 %) 1,000 3 (3,5 %) 1,000
Komorové arytmie v anamnéze 17 (28,3 %) 26 (35,1 %) 0,459 28 (32,6 %) 0,716

Fibrilace komor 5 (8,3 %) 5 (6,8 %) 0,752 8 (9,3 %) 1,000

Komorova tachykardie 13 (21,7 %) 19 (25,7 %) 0,685 19 (22,1 %) 1,000

Casté PVC 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 7 (8,1 %) 1,000
NYHA

Tiida III 59 (98,3 %) 64 (86,5 %) 0,023 78 (90,7 %) 0,082
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Proménni OPTIMIZER OPTIMIZER | p-hodnota! |  Kontrola | p-hodnota®
Trida IV 1(1,7 %) 10 (13,5 %) 0,023 8 (9,3 %) 0,082

1V porovnani se skupinou OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C2 prostiednictvim Fisherova exaktniho testu pro binarni proménné a dvouvybé&rového

t-testu pro spojité promeénné.

Tab. 5: Vychozi medikace: Populace ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Proménn OPTIMIZER OPTIMIZER | p-hodnota! |  Kontrola | p-hodnota®

ACEi/ARB/ARNi 45 (75,0 %) 61 (82,4 %) 0,393 72 (83,7 %) 0,212

Inhibitor ACE 29 (48,3 %) 40 (54,1 %) 0,603 49 (57,0 %) 0,317

ARB 8 (13,3 %) 18 (24,3 %) 0,128 22 (25,6 %) 0,096

ARNi 9 (15,0 %) 3 (4,1 %) 0,035 3 (3,5 %) 0,028
Betablokator 57 (95,0 %) 72 (97,3 %) 0,656 82 (95,3 %) 1,000
Diuretikum 44 (73,3 %) 57 (77,0 %) 0,689 67 (77,9 %) 0,558
Sekundarni diuretikum 5 (8,3 %) 6 (8,1 %) 1,000 8 (9,3 %) 1,000
Ivabradin 3 (5,0 %) 2 (2,7 %) 0,656 4 (4,7 %) 1,000
Digoxin 4 (6,7 %) 10 (13,5 %) 0,260 8 (9,3 %) 0,762
Inhibitor aldosteronu 25 (41,7 %) 26 (35,1 %) 0,477 33 (38,4 %) 0,733
Hydralazin 3 (5,0 %) 5 (6,8 %) 0,731 10 (11,6 %) 0,240
Nitraty 11 (18,3 %) 18 (24,3 %) 0,527 26 (30,2 %) 0,124
Blokatory kalciovych kanali 6 (10,0 %) 9 (12,2 %) 0,787 8 (9,3 %) 1,000
Antiarytmikum 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 0,108 12 (14,0 %) 0,013
Antiagregans 41 (68,3 %) 54 (73,0 %) 0,572 59 (68,6 %) 1,000
Antikoagulans 27 (45,0 %) 19 (25,7 %) 0,028 18 (20,9 %) 0,003

'V porovnani se skupinou OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C2 prostiednictvim Fisherova exaktniho testu.
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Vychozi farmakologicka 1é¢ba srde¢niho selhani je shrnuta v tab. 5. Jedinym
vyznamnym rozdilem bylo vétsi pouzivani ARNi, antiarytmik a antikoagulancii
u subjekti ve studii FIX-HF-5C2. Vétsi pouzivani ARNi odrazi skutecnost, ze byly
zavedeny ke konci studie FIX-HF-5C. Vétsi pouzivani antiarytmik a antikoagulancii
pravdépodobné odrazi zahrnuti pacienti s fibrilaci sini; tito pacienti byli ze studie
FIX-HF-5C vylougeni. tab. 6 pro srovnani uvadi podrobné informace o pouzivani
antiarytmik ve studiich FIX-HF-5C2 a FIX-HF-5C.

Tab. 6: Vychozi antiarytmicka farmakologicka lécba

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Proménna OPTIMIZER OPTIMIZER Kontrola
Antiarytmikum 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 12 (14,0 %)
Amiodaron 12 (20,0 %) 11 (14,9 %) 6 (7,0 %)
Sotalol 5 (8,3 %) 3 (4,1 %) 2 (2,3 %)
Mexiletin 1(1,7%) 0 3 (3,5 %)
Dofetilid 1(1,7 %) 0 1(1,2%)

3.5 Primarni koncovy bod u¢innosti
a. Bayesovska analyza

K odhadu rozdilt primérného vrcholového VO2 mezi skupinami po 24 tydnech
od vychoziho stavu u pacienti z FIX-HF-5C2 s prostfedkem v porovnani
s pacienty z kontrolni skupiny FIX-HF-5C byl pouzit bayesovsky model
opakovanych méfeni s 30% vypujckou informaci (70%  zatiZeni)
Z odpovidajiciho rozdilu mezi skupinami zjisténého v podskupinovych datech
studie FIX-HF-5.

Ve skupiné FIX-HF-5C2 s prostfedkem byla naméfena nejméné jedna hodnota
vrcholového VO2 po vychozim stavu u 55 ze 60 pacientli a u 52 pacient byla
hodnota vrcholoveho VO zmétena po 24 tydnech. Mezi subjekty ve FIX-HF-5C2
nedoslo do vyhodnoceni po 24 tydnech k Zadnym umrtim a z4dna pozorovani
nechybéla kvuli hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Plati vSak, Zze pro pacienty
z kontrolni skupiny FIX-HF-5C, u kterych chybi pozorovéni vrcholového VO,
vzhledem k dmrti, jsou v souladu s protokolem FIX-HF-5C imputovany nuly.
Kombinace skupiny FIX-HF-5C2 s prostiedkem a kontrolni skupiny FIX-HF-5C
dava pro tuto analyzu celkem 146 pacientd a 397 nechybéjicich pozorovani
vrcholového VO..

V tab. 7 a 8 jsou uvedeny vysledky bayesovskych analyz; obr. 1. a 2 znazornuji
vysledky pro vrcholovy VO3 v grafické podobé.
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Tab. 7: Pocet pozorovani, prizmér, SD vrcholového VO, podle skupiny a ¢asu

Pocet pozorovani Pocet pozorovani Priamér Smérodatna
(provedena) (chybéjici) odchylka
Kontrola| Prostiredek | Kontrola | Prostiredek | Kontrola | Prostiedek | Kontrola | Prostiedek
Vychozi| 86 60 0 0 15,36 15,01 2,81 2,94
stav
12 73 52 13 8 14,59 16,01 4,29 3,34
tydni
24 74 52 12 8 14,34 16,22 4,69 3,09
tydni

Tab. 8: Vysledky primdrni bayesovské analyzy (s vypiijckou)

Vypijcka (bayesovska)

Cas Rozdil Dolni | Horni | Smérodatna | p (superiorni)
1é¢by limit limit chyba
12 tydni 1,079 0,381 1,776 0,356 0,999
24 tydna 1,722 1,021 2,417 0,356 1,000
o 25
>
Q
S 20 - Pravdépodobnost (A= 0)=0,999 Pravdépodobnopt (A= 0)=1
2 ’
_g 1|5 ] /
e
= [ ]
3 1,0 S
% U 5 —
§ ¥
T 00 —+---- R
2 0,5
j= 3
£ 10 -
> | | |
o
8 0 12 24
==
[
@ Tydny

Obr. 1: Priimérny rozdil (A) vrcholového VO- v ¢ase mezi lé¢bami na zdkladé bayesovského modelu
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FIX-HF-5 samotna ®

FIX-HF-5C2 samotna ®

FIX-HF-5C2 s vypljckou ®

I T T T 1
-1 a 1 2 3
Rozdil priméméhe PO, na l8bu

Obr. 2: 24tydenni modelovany priimérny rozdil vrcholového VO- v zavislosti
na lé¢hé podle studie

Bayesovska posteriorni pravdépodobnost, ze Az je vétsi nez 0 (znadici superioritu
prostiedku FIX-HF-5C2 viici kontrole FIX-HF-5C), je 1. ProtoZe je tato hodnota
vy$$i nez 0,975, nulova hypotéza je zamitnuta a je prohldSena superiorita
vzhledem k priméarnimu koncovému bodu.

b. Frekventisticka analyza
Z bayesovske analyzy vyplyva, ze skupina FIX-HF-5C2 s prosttedkem

OPTIMIZER ma superiorni zvySeni vrcholového VO2 v porovnani s kontrolni
skupinou FIX-HF-5C pfi posteriorni pravdépodobnosti vyssi nez 0,975, cozZ je
hodnota pozadovana pro statistickou vyznamnost.

Podptirna nebayesovska analyza vrcholového VO: je uvedena v tab. 9 (celkové
souhrny).

U jedenacti (11) subjekti chybély vyhodnotitelné vysledky pro vrcholovy VO2
ve 12. a 24. tydnu. Pét (5) subjektii chybélo pii obou kontrolach.
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Nevyskytla se zddné umrti ani absence vzhledem k hospitalizacim pro srde¢ni

Z FIX-HF-5C2. Vysledky ptedchozi studie jsou uvedeny pro Gcéely porovnani
véetné rozdili mezi aktualnimi vysledky pro prostftedek OPTIMIZER a vysledkt
ze studie FIX-HF-5C. Vrcholovy VO3 se vyrazné zvysil jak ve 12., tak i ve 24.
tydnu ve skupiné FIX-HF-5C2 s prostfedkem OPTIMIZER a zména oproti
vychozimu stavu se vyznamné¢ lisila od kontrolni skupiny ve studii FIX-HF-5C.
To bylo potvrzeno ve vysledcich smiSeného frekventistického modelu

v porovnani s kontrolni skupinou FIX-HF-5C.

Celkov¢ jsme u subjektt s prosttedkem ve studii FIX-HF-5C2 pozorovali zlepSeni
u vrcholoveho VO, které nezaviselo na snizeni VO3 u kontrolni skupiny.
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Tab. 9: Souhrn acinnosti: Populace ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Proménna OPTIMIZER OPTIMIZER Rozdil* Kontrola Rozdil*
Vrcholovy VO (ml/kg/min)
Vychozi stav Primér + 15,0 £ 2,9 (60) 15,5+ 2,6 (73) -0,48 £ 2,76 15,4 £ 2,8 (86) -0,36 £2,87
SD (n)
(min;max) (9,8; 19,9) (9,8; 19,7) (9,1; 19,9)
[95% CI] (14,2; 15,8) (14,9; 16,1) (1,44, 0,47) (14,8; 16,0) (-1,31; 0,60)
p-hodnota? 0,317 0,462
12 tydni Primér + 16,0 £ 3,3 (52) 15,6 £ 3,2 (67) 0,43 +£3,25 15,2 £ 3,1 (70) 0,80 £ 3,20
SD (n)
(min;max) (10,2; 22,2) (9,0; 23,3) (8,5; 21,9)
[95% CI] (15,1; 16,9) (14,8; 16,4) (-0,76; 1,62) (14,5; 15,9) (-0,36; 1,96)
p-hodnota? 0,478 0,174
Zména vychozi / 12. tyden Pramér+ | 0,77 £1,64 (52) | 0,10 +2,34 (67) 0,67 +£2,06 -0,35+ 2,11 (70) 1,13+1,92
SD (n)
(min;max) (-5,30; 4,60) (-7,35; 5,95) (-6,10; 4,80)
[95% CI] (0,32; 1,23) (0,47, 0,67) (-0,09; 1,42) (-0,86; 0,15) (0,43;1,82)
p-hodnota? 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
24 tydna Primér + 16,2 + 3,1 (52) 15,5 + 3,5 (66) 0,73+3,33 15,2 + 3,3 (70) 1,06 £ 3,20
SD (n)
(min;max) (10,2; 23,9) (8,9; 23,2) (8,8; 22,7)
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Proménna OPTIMIZER OPTIMIZER Rozdil! Kontrola Rozdil!
[95% CI] (15,4;17,1) (14,6; 16,3) (-0,49; 1,95) (14,4; 15,9) (-0,10; 2,21)
p-hodnota? 0,239 0,074
Zména vychozi / 24. tyden Pramér+ | 1,13+1,50(52) | 0,027 +2,745 1,15+2,28 | —0,50 + 2,36 (70) 1,63+2,04
SD (n) (66)
(min;max) | (~2,60; 4,20) (~7,30; 5,90) (~6,85; 4,90)
[95% CI] (0,71; 1,54) (-0,701; 0,648) (0,32; 1,99) (-1,07; 0,06) (0,89; 2,37)
p-hodnota? <0,001 0,938 0,007 0,078 <0,001

1/ porovnani se skupinou OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C2.
2Hodnoty jsou s vychozim stavem porovnany pomoci parového t-testu a rozdily jsou porovnany pomoci dvouvybérového t-testu bez uvazeni

ostatnich ¢asovych bodu.

3.6 Sekundéarni analvzy G¢innosti

Jelikoz bylo dosazeno primarniho koncového bodu, bylo mozno formalné testovat sekundarni koncovy bod celkové aplikace CCM.
Celkova aplikace CCM je pro populace se zamérem 1é¢it (IP) uvedena v tab. 10. Vysledky jsou uvedeny pro vSechna dostupna data
a pro vySe popsany piistup s imputacemi. Ackoli prostiedek byl implantovan vSem subjektim ve FIX-HF-5C2, 1 subjekt ve skupiné
s prosttedkem OPTIMIZER ve FIX-HF-5C OPTIMIZER zemfel pfed zahajenim studie a dalsim 5 subjektim nebyl prostredek
implantovan, takze populace se zamérem 1éc¢it (IP) se lisi od studie FIX-HF-5C pouzivané pro srovnani. Jak je vidét v tab. 10,
pro vSechna dostupna data a imputovana data je celkova aplikace CCM ve 24 tydnech u skupin s prosttedkem OPTIMIZER studii
FIX-HF-5C2 a FIX-HF-5C ekvivalentni, protoze 95% interval spolehlivosti rozdilu mezi témito 2 skupinami lezi zcela uvnitt

intervalu s definici (OL,Bu).
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Tab. 10: Sekunddrni uéinnost — dotazovani prostiedku OPTIMIZER: Populace se zamérem lécit (IP)

FIX-HF-5C2
Vychozi
permanentni
FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C fibrilace sini
OPTIMIZER
Proménna OPTIMIZER (N =60) | OPTIMIZER (N = 60) Rozdil* (N=9)
Celkova aplikace CCM
24 tydni Pramér + SD (n) 19892 + 3472 (59) 19583 + 4998 (67) 310 + 4352 19734 + 4187 (9)
(min;max) (11618; 28284) (3645; 31009) (12787; 24578)
[95% CI] (18988; 20797) (18364; 20802) (~1228; 1847) (16515; 22952)
p-hodnota? 0,691

(théta L;théta U)

(-2448; 2448)

Celkové aplikace CCM

(IMPUTACE)
24 tydnt Primér + SE 19897 £ 463 19618 = 610 279 + 783
(min;max) (19811; 20037) (19553; 19722)
[95% CI] (18988; 20805) (18421; 20814) (~1256; 1813)
p-hodnota? 0,722
(théta L;théta U) (—2452; 2452)

!Biologicka ekvivalence je uznana, pokud je dvoustranny 95% interval spolehlivosti (pro rozdil) zcela uvnitf intervalu (théta L;théta U).
2p-hodnota pro primér z dvouvybérového t-testu na rozdil mezi skupinami.

62




3.7 Primarni koncovy bod bezpeénosti

Primarnim koncovym bodem bezpecnosti byl kompozitni koncovy bod
procentualniho podilu subjekti ve skupiné OPTIMIZER, u kterych se podle
hodnoceni nezavislé posudkové komise (events adjudication committee, EAC) do
kontroly po 24 tydnech projevily komplikace souvisejici s prostiedkem OPTIMIZER
nebo vykonem. EAC posoudila v§echny hlasené zavazné nezadouci piihody (serious
adverse event, SAE), potvrdila spravnost klasifikace jakoZzto ,,zdvazné* a vyhodnotila
souvislost mezi piithodou a prostiedkem systemu OPTIMIZER nebo vykonem. SAE,
které podle vyhodnoceni EAC s urcitosti souvisely se syst¢tmem OPTIMIZER nebo
vykonem s prostiedkem OPTIMIZER, byly povazovany za komplikaci.

U subjektt v FIX-HF-5C2 byla pozorovana pouze 1 komplikace. Jednalo se o subjekt
s mensim hematomem na mist¢ implantace prostiedku OPTIMIZER IPG, ktery ztstal
po implantaci prostiedku v nemocnici pfes noc na pozorovani. Hematom odeznél bez
lécby a v tomto piipadu se jiz nevyskytly Zzadné dal§i komplikace. EAC udalost
posoudila jako komplikaci souvisejici s vykonem, aby zohlednila prodlouZeni prvotni
hospitalizace o jeden den sledovéni. U subjektd s dvouelektrodovymi prostfedky
nebyly hlaseny zadné SAE souvisejici s prostiedkem OPTIMIZER.

Mira komplikaci pro skupinu ITT ve studii FIX-HF-5C2 tedy byla 1,7 % (1/60) pfi
presném 95% CI (0,0 %, 8,9 %). Jak je vidét v tab. 11, mira komplikaci ve studii
FIX-HF-5C2 byla nominalné niz§i nez v piedchozi studii, ackoli nikoli statisticky
vyznamné. Mald velikost vzorku ve studii FIX-HF-5C2 ztézuje vyjadieni
statistickych rozdild v procentnich bodech. AvSak absolutni rozdil mezi mirou
komplikaci ve studii FIX-HF-5C2 (1,7 %) a ve studii FIX-HF-5C (10,3 %) je klinicky
relevantni.

Miuzeme tedy uzaviit, ze primarniho koncového bodu bezpecnosti studie
FIX-HF-5C2 bylo dosazeno a Ze aplikace CCM pomoci dvouelektrodového
prostiedku je stejné bezpecna jako aplikace terapie CCM pomoci trojelektrodového
prostiedku. Casteénym diivodem téchto vysledki miize byt snizeni podtu elektrod
implantovanych pii pouziti dvouelektrodového prostiedku a snizeni celkového poctu
elektrod zavadénych zilnim fecistém.
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Tab. 11: Bezpecnost: Populace ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Dvouelektrodovy | Trojelektrodovy
Proménna OPTIMIZER OPTIMIZER | p-hodnota!
Priméarni bezpe¢nost
Komplikace souvisejici n (%) 1 (1,7 %) 7 (10,3 %) 0,0660

s prostiedkem OPTIMIZER
nebo vykonem do 24 tydnti

[95% CI]  (0,0%,8,9%) (4,2 %, 20,1 %)

Sekundarni bezpeénost

SAE - PVC nebo VT n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
PVC n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
VT n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

1V porovnani se skupinou OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C2 prostiednictvim Fisherova
exaktniho testu.

* Hodnoty ptedstavuji poéet a procentualni podil subjektu. Subjekty jsou v kazdé kategorii
zapoditany pouze jednou.

3.8 Nezadouci ptihody

Nezavazné nezadouci ptihody a vyhodnocené zavazné nezadouci ptihody hlasené
vSemi pracovisti od data zahajeni studie do 24. tydne jsou ve zaneseny do tab. 12

a tab. 13 pro populaci ITT. Uveden je celkovy pocet ptihod a pocet a procentualni
podil subjektli s nejméné jednou piithodou daného typu. Miry vyskytu piihod

byly podobné tém, které byly pozorovany u skupiny s prosttedkem OPTIMIZER

a kontrolni skupiny ve studii FIX-HF-5C. Pfi nominalni hladiné vyznamnosti

0,05 se zavazna porucha systému OPTIMIZER vyskytla u mensiho procenta subjektt
ve studii FIX-HF-5C2 nez v ptedchozi studii (p = 0,03).
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Tab. 12: Vyhodnocené zavazné neZdadouci piihody, 0.—168. den: Populace ITT

OPTIMIZER FIX-HF-5C2

OPTIMIZER FIX-HF-5C

Kontrolni skupina FIX-HF-5C

Pocet Pocet Pocet
Proménna prihod Subjekty? prihod Subjekty p-hodnota! | prihod Subjekty p-hodnota®
Viechny 26 19 (31,7 %) 29 20 (27,0 %) 0,572 27 19 (22,1 %) 0,250
(20,3 %, 45,0 %) (17,4 %, 38,6 %) (13,9 %, 32,3 %)
Obecné zdravotni 8 7 (11,7 %) 7 7 (9,5 %) 0,779 8 7 (8,1 %) 0,571
(4,8 %, 22,6 %) (3,9 %, 18,5 %) (3,3 %, 16,1 %)
Arytmie 3 2 (3,3 %) 3 3(4,1 %) 1,000 2 2 (2,3 %) 1,000
(0,4 %, 11,5 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,3 %, 8,1 %)
Zhor$eni srde¢niho selhani 7 5 (8,3 %) 4 3 (4,1 %) 0,466 8 7 (8,1 %) 1,000
(2,8 %, 18,4 %) (0,8 %, 11,4 %) (3,3 %, 16,1 %)
Obecné kardiopulmonalni 2 2 (3,3 %) 4 3 (4,1 %) 1,000 2 2 (2,3 %) 1,000
(0,4 %, 11,5 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,3 %, 8,1 %)
Krvaceni 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 1 1(1,2 %) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 6,3 %)
Neurologickeé 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
Tromboembolismus 1 1(1,7%) 1 1(1,4 %) 1,000 1 1(1,2%) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (0,0 %, 6,3 %)
Lokalni infekce 1 1(1,7 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 4 4 (4,7 %) 0,649
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (1,3 %, 11,5 %)
Sepse 1 1(1,7 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 1 1(1,2 %) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (0,0 %, 6,3 %)
Porucha ICD nebo kardiostimulatoru 1 1(1,7 %) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,411

(0,0 %, 8,9 %)

(0,3 %, 9,4 %)

(0,0 %, 4,2 %)
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OPTIMIZER FIX-HF-5C2

OPTIMIZER FIX-HF-5C

Kontrolni skupina FIX-HF-5C

Pocet Pocet Pocet
Proménna prihod Subjekty? prihod Subjekty p-hodnota! | prihod Subjekty p-hodnota®
Porucha systému OPTIMIZER 0 0 (0,0 %) 6 6 (8,1 %) 0,033 -

(0,0 %, 6,0 %)

(3,0 %, 16,8 %)

Néazev programu: AE.sas

1V porovnani se skupinou OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C2 prostfednictvim Fisherova exaktniho testu.
2Pocet a procentudlni podil subjektii. Subjekty jsou v kazdé kategorii zapo&itany pouze jednou.
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Tab. 13: Nezdvaziné neZadouci piihody, 0.—168. den: Populace ITT

OPTIMIZER FIX-HF-5C2

OPTIMIZER FIX-HF-5C

Kontrolni skupina FIX-HF-5C

Pocet Pocet Pocet
Proménna prihod Subjekty? piihod Subjekty p-hodnota! | pFihod Subjekty p-hodnotat
Viechny 39 26 (43,3 %) 41 21 (28,4 %) 0,101 35 23 (26,7 %) 0,050
(30,6 %, 56,8 %) (18,5 %, 40,1 %) (17,8 %, 37,4 %)
Obecné zdravotni 23 19 (31,7 %) 22 14 (18,9 %) 0,108 23 13 (15,1 %) 0,025
(20,3 %, 45,0 %) (10,7 %, 29,7 %) (8,3 %, 24,5 %)
Arytmie 1 1 (1,7 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 4 4 (4,7 %) 0,649
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (1,3 %, 11,5 %)
Zhor$eni srde¢niho selhani 3 3 (5,0 %) 6 5 (6,8 %) 0,731 4 4 (4,7 %) 1,000
(1,0 %, 13,9 %) (2,2 %, 15,1 %) (1,3 %, 11,5 %)
Obecné kardiopulmonalni 4 4 (6,7 %) 3 3 (4,1 %) 0,700 3 3(3,5%) 0,446
(1,8 %, 16,2 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,7 %, 9,9 %)
Krvaceni 2 2 (3,3 %) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,167
(0,4 %, 11,5 %) (0,3 %, 9,4 %) (0,0 %, 4,2 %)
Neurologické 0 0 (0,0 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 0 0 (0,0 %)
(0,0 %, 6,0 %) (0,0 %, 7,3 %) (0,0 %, 4,2 %)
Tromboembolismus 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
Lokalni infekce 5 5 (8,3 %) 3 3 (4,1 %) 0,466 1 1(1,2%) 0,043
(2,8 %, 18,4 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,0 %, 6,3 %)
Sepse 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)

(0,0 %, 6,0 %)

(0,0 %, 4,9 %)

(0,0 %, 4,2 %)

67




OPTIMIZER FIX-HF-5C2

OPTIMIZER FIX-HF-5C

Kontrolni skupina FIX-HF-5C

Pocet Pocet Pocet
Proménna prihod Subjekty? prihod Subjekty p-hodnota! | prihod Subjekty p-hodnota!
Porucha ICD nebo 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
kardiostimulatoru
(0,0 %, 6,0 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
Porucha systému OPTIMIZER 0 0 (0,0 %) 3 2 (2,7 %) 0,502 -

(0,0 %, 6,0 %)

(0,3 %, 9,4 %)

Nazev programu: AE.sas

1/ porovnani se skupinou OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C2 prostiednictvim Fisherova exaktniho testu.

ZPocet a procentudlni podil subjektii. Subjekty jsou v kazdé kategorii zapo¢itiany pouze jednou.
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Vyskyt celkovych nezdvaznych nezadoucich piihod byl vyznamné vyssi v kohorté
subjektt s prosttedkem OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C2 nez v kontrolni skupiné ve
studii FIX-HF-5C. Nebyl vyznamné vys$si nez vyskyt nezavaznych nezadoucich piihod
ve skupiné s prosttedkem OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C. Vys$§i miru u subjekt
s prostiedkem OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C2 v porovnani se subjekty v kontrolni
skupin¢ ve studii FIX-HF-5C lze pfipsat rozdilim u obecnych zdravotnich udalosti
a lokélnich infekci. Obecné zdravotni udalosti zahrnuji $iroké spektrum nezadoucich

24

hlediska je obtizné vykladat vyznam rozdilti v obecnych zdravotnich udalostech. Pouze
1 z 5 nezévaZznych lokalizovanych infekci souvisela s prostfedkem (kapsa na IPG).
Dilezité je, ze mira lokalizovanych infekei byla jiz zpocatku nizka a vyznamné se nelisila
mezi subjekty s prosttedkem OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C2 a subjekty
s prostiedkem OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C.

4.0 Diskuze

Studie dosahla svého primarniho koncového bodu U¢innosti na zakladé uvedené
bayesovské analyzy, kterou podpotily frekventistické analyzy. Pokud jde o bezpecnost,
nevyskytly se zaddné komplikace souvisejici s prostiedkem a pouze 1 komplikace
souvisejici s vykonem (< 2 %). Tato mira vyskytu je vyznamné nizs§i nez mira zjisténa ve
studii FIX-HF-5C s trojelektrodovymi prostfedky. Nebyl zjistén zadny diikaz rozdilu
mezi studijnimi skupinami, pokud jde o nezadouci piihody nebo vyhodnocené zédvazné
nezadouci piihody, ackoliv mira zavaznych nezadoucich piihod souvisejicich se
systémem OPTIMIZER se u skupiny s prostiedkem OPTIMIZER ve studii FIX-HF-5C2
jevila niz§i, nez jaka byla zjiSténa diive.

Lze proto vyvodit zavér, ze studie FIX-HF-5C2 dosahla svych pfedem specifikovanych
koncovych bodi a Ze konfigurace prostiedku OPTIMIZER Smart se 2 elektrodami je
nejméné stejné bezpecna a Ucinna jako konfigurace prostiedku OPTIMIZER Smart se
3 elektrodami schvalena ifadem FDA pod P180036.

Bayesovské 1 frekventistické statistické analyzy vykdzaly u pacientli s prostifedkem
OPTIMIZER v aktualni studii FIX-HF-5C2 vétsi zlepseni vrcholového VO: nez
u kontrolni skupiny v ptedchozi studii FIX-HF-5C.

5.0 Rizika/prinosy

Ptinosy dvouelektrodové konfigurace prosttedku OPTIMIZER Smart jsou zlepSeni
vrcholového VOq, zlepSeny funkéni stav doloZeny zlepSenim funkéni klasifikace dle
NYHA a snizeny vyskyt proceduralnich komplikaci v porovnéni s trojelektrodovou
konfiguraci prostftedku OPTIMIZER Smart (studie FIX-HF-5C). Rizika souvisejici se
systtmem OPTIMIZER Smart jsou podobna tém, ktera se poji s ICD a kardiostimulatory;
tato rizika jsou bohat¢ dokumentovana v literatufe. Primarni hlaSenou komplikaci ve
studii FIX-HF-5C byla dislokace elektrod. Ve studii FIX-HF-5C2 nebyly zadné dislokace
elektrod hlaSeny. Je tedy jasné, Ze potencidlni piinosy konfigurace prostfedku
OPTIMIZER Smart se 2 elektrodami prevazuji potencialni rizika.
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6.0 Zavéry
Ze zde popsanych vysledku studie FIX-HF-5C2 vyvozujeme tyto zavéry:

1. Dvouelektrodova konfigurace systému OPTIMIZER Smart System je bezpecna
a u¢inna pro aplikaci terapie CCM u pacientii s pfiznaky srde¢niho selhani t¥idy
NYHA III.

2. Tolerance zatéze dolozena zlepSenym vrcholovym VO3 se zlepsuje terapii CCM
aplikovanou dvouelektrodovou konfiguraci systemu OPTIMIZER Smart System.

3. Aplikace terapie CCM dvouelektrodovym systémem je klinicky ucinna a stejna
jako aplikace trojelektrodovym prostiedkem.

4, Miry komplikaci jsou nizsi u dvouelektrodového prostredku; divodem muze byt
redukce poc¢tu implantovanych elektrod.

5. Profil zavaznych neZadoucich pithod se u dvouelektrodového prostiedku
vyznamné nelisi od trojelektrodového prostiedku.

Odkaz:

Wiegn, P., Chan, R., Jost, C., Saville, B. R., Parise, H., Prutchi, D., ... Burkhoff, D.
(2020). Safety, Performance, and Efficacy of Cardiac Contractility Modulation Delivered
by the 2-Lead Optimizer Smart System. Circulation: Heart Failure, 13(4). doi:
10.1161/circheartfailure.119.006512

C. Studie registru CCM
Abstrakt

Nazev: Modulace srdecni kontraktility zlepSuje dlouhodobé pieziti a hospitalizace
u srde¢niho selhani se snizenou ejekéni frakei.

CILE:

Modulace srde¢ni kontraktility (cardiac contractility modulation, CCM) zlepSuje
ptiznaky a toleranci zatéze a snizuje hospitalizace z diivodu srde¢niho selhani po dobu
6 mésict nasledného sledovani u pacient s pfiznaky ttidy III nebo IV podle New York
Heart Association (NYHA), QRS <130ms a 25%<ejekéni frakce levé komory
(EFLK) <45 % (studie FIX-HF-5C). Aktualni prospektivni studie registru (CCM-REG)
si klade za cil vyhodnotit dlouhodoby vliv CCM na hospitalizace a imrtnost na zakladé
redlnych dat od stejné populace.

METODY A VYSLEDKY:

Zahrnuto bylo celkem 140 pacienti s 25%<LVEF<45% lé¢enych CCM
(CCM-REG25-45) pro klinické indikace. Po dobu 2 let byly vyhodnocovany
hospitalizace z kardiovaskularnich pficin a pro srdecni selhani, dotaznik kvality Zivota
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) a tiida NYHA. Umrtnost
byla sledovéna po dobu 3 let a porovndvana s predpoveédi na zakladé modelu Seattle
Heart Failure Model (SHFM). Samostatnd analyza byla provedena u pacientd
s 35%<LVEF<45% (CCM-REG35-45) a 25 %<LVEF <35 % (CCM-REG25-34).
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Hospitalizace poklesly o 75 % (z 1,2/pacient-rok o rok diive na 0,35/pacient-rok béhem
2 let po CCM, p<0,0001) v CCM-REG25-45 a o podobny pocet v CCM-REG35-45
(P<0,0001) a CCM-REG25-34. MLHFQ a tfida NYHA se zlepsily u vSech tii
kohort s progresivnim zlepSovanim v prabéhu casu (p <0,002). Ttiletd mira pieziti
u CCM-REG25-45 (82,8 %) a CCM-REG24-34 (79,4 %) byla podobna piedpokladiim
ze SHFM (76,7 %, P=0,16 respektive 78,0 %, P=0,81) a lepsi nez predpokladana
u CCM-REG35-45 (88,0 % vs. 74,7 %, P =0,046).

ZAVER:

Realna data pro CCM vykazuji podobné vysledky jako v ptedchozich studiich u subjekt
s 25 % <LVEF <45 % a QRS < 130 ms; hospitalizace z kardiovaskularnich pfi¢in a pro
srde¢ni selhani se snizuji a MLHFQ a tifida NYHA se zlepSuji. Celkova umrtnost byla
srovnatelnd s mirou ptfedpovidanou podle SHFM, ale nizsi oproti predpokladu u pacientli
s 35 % <LVEF <45 %.

KLICOVA SLOVA:
Hospitalizace; ejekéni frakce levé komory; dotaznik Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire; preziti

Odkaz:
Anker, S. D., Borggrefe, M., Neuser, H., Ohlow, M. A., Roger, S., Goette, A., ...
Hasenfuss, G. (2019). Cardiac contractility modulation improves long-term survival and

hospitalizations in heart failure with reduced ejection fraction. European Journal of
Heart Failure, 21(9), 1103-1113. doi: 10.1002/ejhf.1374
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