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1.

OPTIMIZER SMART SYSTEM -JARJESTELMA: ESITTELY

OPTIMIZER Smart System -jarjestelma on tarkoitettu syddmen kohtalaisen tai vaikean
vajaatoiminnan hoitoon. Jérjestelmé késittaa seuraavat osat:

ohjelmoitava OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) -laite, malli CCM X10,
porttitulppa, momenttiavain nro 2 implantoitujen johdinten kiinnitysté varten

OMNI Smart Programmer -ohjelmointilaite, malli OMNI™ Il Programmer (yhdessa
OMNI Smart Software -ohjelmiston kanssa)

OPTIMIZER Smart Charger -laturi, malli Mini Charger.

Optimizer SMART IPG -laite on suunniteltu kahta kaupallisesti saatavana olevaa
kammiojohdinta k&yttavaksi laitteeksi, mutta sitd voidaan kayttdd myos valinnaisen
eteisjohtimen kanssa.

1.1 OPTIMIZER Smart IPG -laitteen kuvaus

OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) on ohjelmoitava laite, jossa on
sisainen paristo ja telemetriatoimintoja. Jarjestelma on tarkoitettu syddmen vajaatoiminnan
hoitoon, jossa sydanlihas ei pumppaa verta niin hyvin kuin sen pitéisi, jolloin sydamen
minuuttitilavuus pienenee. OPTIMIZER Smart IPG seuraa sydamen sisaisté aktiivisuutta
ja lahettdd sydankudokseen CCMT™-signaaleja kammion absoluuttisen refraktaariajan
aikana, jolloin sydénkudos ei kykene aktivoitumaan. Ndin CCM™-signaali muuttuu ei-
eksitatoriseksi. CCMT™-signaalin l&hettdminen synkronoidaan havaitun paikallisen
séhkdisen aktiivisuuden kanssa. Signaali kykenee saavuttamaan halutun vaikutuksen
kudoksessa, ts. hoitamaan syddmen vajaatoimintaa nostamalla syd&men minuutti-
tilavuutta tai lisadmaélla sydanlihaksen supistuvuutta.

Edelld mainittu OPTIMIZER Smart IPG -laitteen ohjelmoitavuus tarkoittaa, ettd
hoitohenkilokunta voi mukauttaa kéyttéparametrit kunkin potilaan yksildllisten
vaatimusten mukaan OMNI Smart Programmer -sovelluksella. OPTIMIZER Smart IPG
saa sahkdvirran uudelleenladattavasta paristosta (ks. osio 1.4), joka voidaan ladata ihon
lapi induktiivisen virransiirron avulla OPTIMIZER Mini Charger -laturia kéayttaen.

OPTIMIZER Smart IPG -laite ja OMNI Il Programmer -ohjelmointilaite (ja OMNI Smart
Software -ohjelmisto) viestivdt telemetrian vélitykselld (katso tarkemmat tiedot
Liitteesta 11). Telemetriaa kaytetddn IPG-laitteen ohjelmointiin seké diagnostisten tietojen
saamiseen laitetutkinnan kautta. Ohjelmointilaite kirjaa laitetiedot, pitaa jarjestelmélokia,
sdilyttda vakio-ohjelmat myohempéda kéyttoéa varten, antaa vaihtoehdon ohjelmoida
turvaparametrit hatatilanteessa jne.

OPTIMIZER Smart IPG -laite on kytketty kahteen (2) tai kolmeen (3) implantoitavaan
johtimeen. Kaksi (2) johdinta implantoidaan oikeaan kammioon ja yksi (1) valinnainen
johdin implantoidaan oikeaan eteiseen. OPTIMIZER Smart IPG -laite on yhteensopiva
vakiomallisten tahdistinjohtimien kanssa, joissa on IS-1-liittimet.



Implantoinnin tekeva ladkari voi valita mit4 tahansa kammiotahdistusjohtimia, joissa on

seuraavat ominaisuudet:

e Bipolaarinen johdin, joka on hyvaksytty transvenoosiseen sydamensisdiseen

kammiotahdistukseen.

e Vakiomallinen bipolaarinen 1S-1-liitin.

e Aktiivinen Kiinnitys sahkoisesti aktiivisella distaalisella korkkiruuvielektrodilla,
jonka sahkoisesti aktiivinen pinta-ala on vahintaan 3,6 mm?2,

e Distaalinen elektrodi, joka on pinnoitettu véhéisen polarisaation pinnoitteella
(esim. titaaninitridi tai iridiumoksidi).

Huomautus: Johtimien, jotka tdyttdvat vaatimukset CCMT™-signaalien l&hettdmiseen
OPTIMIZER IPG-laitteista, taytyy olla kaupallisia malleja, joilla on asianmukaiset
viranomaishyvaksynnat kyseiselld maantieteelliselld alueella, jossa niita tullaan kéyttamaan.

Implantoiva la&kéri voi valita valinnaisen eteisjohtimen oman mieltymyksensd mukaan.

1.2 OPTIMIZER Smart IPG -laitteen johdinliittimet
Liitinosaan sopii kolme (3) bipolaarista 1S-1-BI-liitintd. Liitinrasiat on merkitty seuraavasti:

e ”A”: eteinen

e ”V”: kammio

e 7”LS”: paikallinen tunnistus

1.3 OPTIMIZER Smart IPG -laitteen fyysiset ominaisuudet

Korkeus (mm) 69,4 +2,0
Leveys (mm) 475+0,5
Paksuus (mm) 115+0,5
Tilavuus (cm®) 30,5+0,5
Massa (g) 46 + 3,0
Esill4 oleva metallipinta? (cm?) 58,1
Rontgentunniste ID. OS.y

Tunniste kéasittda seuraavat kolme osaa:

e  Impulse Dynamics -valmistajan tunniste: ”ID”

e  Mallin numerokoodi: ”OS” tarkoittaen
OPTIMIZER Smart

e Vuosikoodi: A vast. v. 2015, B vast. v. 2016,
C vast. v. 2017 jne.

’y” korvataan valmistusvuoden kirjainkoodilla
(ks. Liite I).

lhmiskudoksen kanssa kosketuksessa
olevat materiaalit®

Titaani, epoksiresiini, silikonikumi

Johdinliittimet

3,2 mm; 1S-1/VS-1

@ Kun kaytetdan unipolaarista kammio- tai eteistunnistusta, OPTIMIZER Smart -laitteen kotelo toimii neutraalielektrodina. Paikallisen

tunnistuksen (LS) polaarisuus on aina bipolaarista.

b Testeissd on todettu, ettd nama materiaalit ovat biologisesti yhteensopivia. OPTIMIZER Smart IPG -laite ei aiheuta mit4an

lampéotilan kohoamista, joka voisi tuhota ympardivad kudosta.




Kuva 1: OPTIMIZER Smart IPG -laite Kuva 2: OPTIMIZER Smart IPG -laite
(edestd) (takaa)

1.4  OPTIMIZER Smart IPG -paristo

OPTIMIZER Smart IPG -laite saa sdhkdvirran mallin QL0200I-A litiumioniparistosta
(Li-ioni), jonka valmistaja on Quallion ja kéyttokapasiteetti 0,2 Ah. OPTIMIZER Smart IPG
-laitteen virrankulutus riippuu suuresti potilaalle annettuyjen CCMT™-signaalien
energiamaarasta.

1.5 Uudelleenladattavan OPTIMIZER Smart IPG -pariston toiminta

Kun OPTIMIZER Smart IPG -laitteen uudelleenladattava paristo on tdyteen ladattu,
sen paristojannite on noin 4,1 V. Kun paristojannite laskee arvoon 3,3 V, laite asettaa
itsensd Standby (Valmius, OOQO) -tilaan ja lopettaa kaiken muun toiminnan paitsi
telemetriaviestinndn ohjelmointilaitteen ja OPTIMIZER Mini Charger -laturin kanssa.
Laite palaa normaaliin toimintaan, kun jannite nousee yli arvon 3,4 V. Jos paristojannite
laskee alle 3,0 V:iin, laite irrottaa sahkopiirinsa paristosta ja lopettaa kaikki toiminnot,
my0s telemetrisen viestinndn ohjelmointilaitteen ja OPTIMIZER Mini Charger -laturin
kanssa. Laite palaa Standby (Valmius, OOO) -tilaan, kun jannite nousee yli 3,0 V:iin.

Siksi on suositeltavaa ladata OPTIMIZER Mini Charger -laturi v&hintddn viikoittain.
Uudelleenlatausta suositellaan myds, jos laitteeseen tehdadn kyselytutkintaa ja paristotaso
on enintdan 3,5 V.



1.6 Arvioitu pariston kestoika

Optimizer Smart IPG -laitteen odotetun kayttdian maarittdd sen uudelleenladattavan
pariston odotettu kayttoika. Optimizer Smart IPG -laitteen sisalla olevan uudelleen-
ladattavan pariston pitaisi kestdad kdytossa vahintdan viisitoista vuotta. Ajan myoté ja
toistuvien latausten johdosta Optimizer Smart IPG -laitteen siséll& oleva paristo menettéa
kykyaén palauttaa taysi latauskapasiteettinsa.

Kun implantti saavuttaa viidentoista vuoden kayttoian, se on siirtynyt elektiivisen vaihdon
ajanjaksoon. Optimizer Smart IPG -laite on vaihdettava, kun stimulaatiota ei enda pystyta
sdilyttamaan koko viikkoa saannélliselld viikoittaisella lataamisella. Viidentenatoista
kayttovuotena on siten tarkeéd, ettd potilasta neuvotaan lataamaan Optimizer Smart IPG
-laitteensa kokonaan tdyteen saannollisia tarkistuskaynteja varten. Né&in laakari voi
maarittaa, pystyykd Optimizer Smart IPG -laite viela antamaan sydamen supistuvuutta
moduloivaa hoitoa, kun laitetta ladataan uudelleen viikoittain.

Optimizer Smart IPG -laitteen vaihtaminen on aiheellista, kun CCM-hoitoa ei voida enaa
antaa taytta viikkoa sdannollisilla viikoittaisella lataamisella.

1.7  Arvioitu paristovarauksen kestoaika

Paristovarauksen kestoaikaa voidaan arvioida seuraavista taulukoista. Tama on varovainen
arvio OPTIMIZER Smart IPG -laitteen varauksen kestosta 5 ja 7 V:n jannitteella.

CCM™-hoito 7 tuntia paivassa samanaikaisen johdinimpedanssin funktiona:

Kanavien Stimulaation Varauksen kesto
impedanssi (ohmia) amplitudi (V) (paivia)
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

Vastaava hoito, mutta 5 tuntia paivassé:

Kanavien Stimulaation Varauksen kesto
impedanssi (ohmia) amplitudi (V) (paivid)
220 5 28
220 7 15
300 5 36
300 7 21
600 5 65
600 7 39
900 5 84




Kanavien Stimulaation Varauksen kesto
impedanssi (ohmia) amplitudi (V) (pdivid)
900 7 53
1200 5 90
1200 7 62

N&maé arvot ovat seuraaville olosuhteille:
e Pulssien madra CCM™-sarjaa kohti: 2
e Vaiheen kesto: 5,14 ms
e Syke: 85 bpm

Niisséd olosuhteissa keskiméddrdinen virrankulutus paristosta CCM™-signaalinlédhetyksen
aikana on likimain seuraava:

Keskimaé&rdinen
Paristojannite (V) | Impedanssi (ohmia) aSr::rrJTI]ilfc:Ja:;“(c\)?) virrrzr:tlflljtllljjtus
(UA)

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

Jos OPTIMIZER Smart IPG -laitetta ei ladata uudelleen saanndéllisesti, laite voi siirtya
Standby (Valmius, OOO) -tilaan ja keskeyttdad CCM™.-signaalin ldhettdmisen. Tassa tilassa
laite on ladattava uudelleen ennen kuin hoidon antaminen voi jatkua.



3.

1.8 Kayttajaprofiili ja -koulutus

OPTIMIZER Smart System -jarjestelman kayttéjiin kuuluvat potilaat, laékérit (ja heitéd
avustava koulutettu henkilokunta) sekd Impulse Dynamicsin edustajat. Laakarien,
hoitohenkilokunnan ja yhtion edustajien on tunnettava sahkokayttdisten hoitolaitteiden,
erityisesti IPG-laitteiden, ja ohjelmointilaitteiden toiminta.

Laakarien ja hoitohenkilokunnan on osallistuttava yhtién toimeksiantamiin koulutusoh-
jelmiin, joissa saadaan seké teoreettista ettd kaytannollistd koulutusta IPG:n, ohjelmointi-
laitteen ja potilaslaturin teknologiaan, laiteominaisuuksiin ja yksityiskohtaisiin
kayttoohjeisiin. Yhtion henkilokunta maérittaé tarpeen myéhemmille OPTIMIZER Smart
System -jarjestelmaa kaésitteleville uudelleenkoulutuksille kéayttajan yksilollisen implan-
tointihistorian ja kayttotineyden perusteella.

Potilaan kouluttaminen rajoittuu OPTIMIZER Mini Charger -laturiin, ja Impulse Dynamics
-edustajat jarjestavat koulutuksen implantoinnin jalkeen.

KAYTTOAIHEET!

OPTIMIZER Smart System -jarjestelm& on tarkoitettu kéytettdvaksi yli 18-vuotiaille
potilaille, joilla on asianmukaisesta ladkehoidosta huolimatta oireellinen sydamen
vajaatoiminta, joka johtuu systolisesta vasemman kammion toimintahdirigsta.
OPTIMIZER System -jarjestelman antaman CCM-hoidon on osoitettu parantavan
kliinistd statusta, toimintakykyd ja eldmanlaatua sek& ehkéisevan sairaalahoitojaksoja
potilailla, joilla on oireellinen sydamen vasemman puolen vajaatoiminta, kun potilaat on
valittu huolella ja heitd hoitavat syddmen vajaatoiminnan hoitoon erikoistuneet kardiologit.

Lukijalle annetaan viitteeksi artikkelien Abraham W et al., 2018 (JACC HF) ja Anker S
et al., 2019 (EJHF) tiedot, jotka tukevat edelld olevaa kayttbaihelausumaa. Kolmessa
julkaisussa (Kuschyk et al., 2015; Liu et al., 2016; Kloppe et al., 2016) esitetddn 109
vuoden kumulatiiviset pitk&aikaisseurantatiedot yli 200 potilaasta. Lisdksi pitkaai-
kaisseurannan tietoja on saatavana kahdesta rekisteritutkimuksesta (Mueller et al., 2017
ja Anker S et al., 2019), joihin siséltyy 283 potilasta enintdan kolmen vuoden seuranta-
ajalta. Jatkuvaa turvallisuuden ja tehon pitkaaikaista arviointia tehddadn meneillaan
olevissa markkinoille tulon jalkeisissa tutkimuksissa.

VASTA-AIHEET JAVAROTOIMET

OPTIMIZER Smart System -jérjestelméan kaytto on vasta-aiheista seuraavissa tapauksissa:
1. Potilaat, joilla on mekaaninen trikuspidaalilappa.
2. Potilaat, joilla verisuoniyhteys johtimien implantointia varten ei ole mahdollinen.

1 OPTIMIZER Smart System -jarjestelman turvallisuus ja suorituskyky perustuvat kliinisiin tutkimuksiin, jotka tehtiin aiemman
sukupolven laitteelle, OPTIMIZER 1V- ja Il System -jdrjestelmille, kun otetaan huomioon néiden jérjestelmien véliset
samankaltaisuudet toiminnan, kéyttdtarkoituksen, malliominaisuuksien ja CCM-signaalien suhteen. Naiden tutkimusten
yhteenvedot ovat kéytettavissd Impulse Dynamicsin verkkosivustolla.

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

4.1  Laitteen implantoinnin mahdolliset komplikaatiot

Kuten mihin tahansa leikkaustoimenpiteeseen, OPTIMIZER Smart IPG -laitteeseenkin
liittyy tietty riski. Kirjallisuudessa raportoituja IPG-laitteen implantoinnin komplikaatioita
ovat mm. seuraavat: IPG-laitteen aiheuttamat rytmihdiriét, myods hengenvaaralliset
rytmihdiriot (esim. kammiovarind), infektio, ihonekroosi, laitteen siirtyminen,
mustelmamuodostus, serooma ja histotoksiset reaktiot (ks. myds: Mahdolliset
haittavaikutukset, osio 6).

Voimakkaiden herkkyyksien ohjelmoiminen (ts. alle 2 mV:n herkkyysasetukset) voi
lisata jarjestelman alttiutta sahkomagneettiselle hairiélle. Tdéma voi joko estdd tai
laukaista signaalin l&ahettdmisen.

Kirjallisuudessa raportoituja akuutteja ja kroonisia komplikaatioita ovat mm. seuraavat:
johtimen murtuma, johtimen irtoaminen, kammion tai eteisen puhkeama ja harvoissa
tapauksissa perikardiaalinen tamponaatio. Kammion seindmén puhkeama voi aiheuttaa
palleahermon tai pallean suoran stimulaation. Tarkistuksessa havaittu impedanssin
muutos voi merkitd johtimen murtumaa, johtimen irtoamista tai puhkeamaa
(ks. myos: Mahdolliset haittavaikutukset, osio 6).

Erittdin harvinaisissa tapauksissa (< 1 %) transvenoosinen johtimen irtoaminen voi johtaa
my0s laskimotromboosiin ja sitd seuraavaan ylédonttolaskimo-oireyhtymaéan (SVC).

Tunnistuksen katoaminen heti implantoinnin jalkeen voi olla seurausta johtimen
irtoamisesta. Lisdksi CCM™-signaalinlahetyksen katoaminen voi johtua johdinmurtumasta.

4.1.1 Johtimen implantoinnista mahdollisesti johtuvat eteis- ja kam-
mioarytmiat

Transvenoosisten johtimien kayttd voi johtaa rytmihdiridihin, joista osa voi olla
hengenvaarallisia, kuten kammiovirind ja kammiotakykardia. CCM™-signaalin
lahettamiseen kaytettavien, laitteeseen ruuvaamalla Kiinnitettdvien johtimien
kaytto voi lisdksi mahdollisesti aiheuttaa johtumishairigitd, kuten haarakatkoksen.
Néiden esiintyminen voidaan minimoida tekemalla implantointi lapivalaisuoh-
jauksessa ja varmistamalla, ettd johtimet ovat asianmukaisessa sijaintipaikassa
ennen Kiinnittdmistd, seka johdinmanipulaatioiden méaarda rajoittamalla.
Lue alkuperdinen La&kérin opas ja noudata kaikkia ohjeita kaytettdvéksi aiottuihin
johtimiin liittyen, jotta johtimen implantointiin liittyvat haittatapahtumat voidaan
minimoida.

4.1.2 CCM™-signaalien mahdollisesti aiheuttamat kammioarytmiat

CCM™.signaalit ovat usein voimakkaampia kuin tyypilliset tahdistuspulssit,
ja siksi ne voivat aikaansaada sydankudoksen aktivaation, jos ne l&hetetdan
absoluuttisen rekfraktaariajan ulkopuolella. Siten kammion absoluuttisen refraktaari-
jakson ulkopuolella ldhetettivit CCM™-signaalit voivat mahdollisesti aiheuttaa
signaalin aikaansaamia rytmih&irioita (joista jotkin voivat olla hengenvaarallisia,
kuten kammiovaring ja -takykardia). Téstd syystd on valttamatontd, etta CCM™.-
signaalin ldhetysparametrit valitaan huolella. Tarkeintd on valita erilaiset CCM™-
signaalin l&hettdmisen estdvien tilojen asetukset (esim. Long AV Delay
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(pitkd AV-viive), Short AV Delay (lyhyt AV-viive), LS Alert Window
(LS-hélytysikkuna), refraktaarigjat ja IEGM-tunnistukset) siten, ettd CCMTM-
signaalien lahettdminen sallitaan vain normaalin johtumisen lyénneille, mutta ne
estetadn lyonneille, joiden alkuperéné on epéilty lisélyonti tai ennenaikainen lyonti.

Lisdksi CCM™-signaalit voivat aiheuttaa muutoksia kudoksen sahkoisessé
johtumisessa. Tastd syysta CCMT™-signaalien lahettdminen kammiovéliseindan
voi aiheuttaa haarakatkoksen, joka voi johtaa bradykardiaan. CCM-signaalien
aikaansaamat sydanlihaksen séhkdisen johtumisen muutokset voivat mahdollisesti
aiheuttaa samankaltaisten mekanismien kautta kudoksen refraktaarisuutta, joka
voi edistdd kiertoaktivaatiotakyarytmioiden induktiota. Potilaan rytmia
suositellaan seuraamaan huolellisesti rytmimuutosten varalta, kun CCM™-
signaaleja lahetetéan johtimen implantoinnin aikana sekd OPTIMIZER Smart IPG
-laitteen ensimmaisen aktivoimisen ja sitd seuraavien seurantakdyntien aikana.
CCMT™-signaalien l&hettdmisen aiheuttamat muutokset kammiorytmissa voivat
edellyttdd johtimien sijainnin muuttamista seki CCM™-viiveen ja -amplitudin
ohjelmoimista uudelleen asetuksiin, jotka eivat aiheuta muutoksia potilaan
kammiorytmiin.

4.1.3 CCM™-signaalien mahdollisesti aiheuttamat eteisarytmiat

Kun CCM-indusoitu kammioaktiivisuus johtuu retrogradisesti eteiseen, teoreettisesti
Vvoisi aiheutua eteisarytmioita ja supraventrikulaarisia arytmioita, jotka johtavat
eteisen depolarisaatioon. OPTIMIZER Smart IPG -laite voi tunnistaa kammioak-
tivaation, joka aiheutuu retrogradisesti indusoidusta eteistapahtumasta, ja lahettaa
CCM™-gjgnaalin ohjelmoidulla tavalla. Liséksi voimakkaat CCMT™-signaalit,
jotka lahetetddn tyviosaan lahelle eteistd implantoitujen johdinten kautta, voivat
mahdollisesti suoraan stimuloida eteistd. Jos CCMT™-signaalien l&hettdminen
aiheuttaa eteisen aktivaation jommallakummalla mekanismilla ja eteissignaali
johtuu sitten kammioihin, sykli voi kehittyd samankaltaiseksi tilaksi kuin
tahdistintakykardia.

Paitekijat, joilla voi olla vaikutusta eteisaktivaatioon johtaviin CCM™-
tapahtumiin, ovat johtimen sijoittaminen oikeaan kammioviliseinddn, CCM™-
amplitudi ja CCM™-viive. CCM™-sjgnaalin lahettdmisesta johtuvien eteisaryt-
mioiden ilmenemisen ehkéisemiseksi suositellaan, ettd johtimen implantoimista
tyviosan kohtiin viltetddan. Eteisen CCMT™-signaaleista tapahtuvan suoran
aktivoitumisen mahdollisuus voidaan testata implantoinnin aikana l&hettdmalla
voimakkain mahdollinen CCM™-signaali 20-30 ms pitempdaan kuin se LS-CCM-
viive, johon IPG-laite tullaan lopullisesti ohjelmoimaan, kunhan tamé& viive
asettaa CCMT™-signaalin (my6s sen 40 ms:n tasapainotusvaiheen) kokonaan
kammion absoluuttisen refraktaariajan sisélle. Tdman jalkeen seurataan eteisen
aktivaatioita. Téallaisessa tapauksessa viive on ohjelmoitava pitempéén arvoon ja
eteisen aktivaation puuttuminen on varmistettava. Paitsi johtimen oikeaa
sijaintipaikkaa ja CCM™-parametrin ohjelmointia, asetus “Atrial Tachycardia
Rate” (eteistakykardiataajuus) on ohjelmoitava riittdvdn pieneen arvoon
suojatoimena eteisarytmioita vastaan, jotka voisivat indusoitua CCM™-signaalin
l&hettdmisesta.
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4.2 Kasittely

Ala implantoi OPTIMIZER Smart IPG -laitetta, jos pakkaus on vaurioitunut tai laite on
pudonnut kovalle pinnalle 30 cm:n korkeudesta tai tata korkeammalta, kun laite on viel&
toimituslaatikon sisalla. Ald implantoi laitetta, jos se on pudonnut kovalle pinnalle
pakkauksesta ottamisen jéalkeen. Vaurioituneet pakkaukset tai pudonneet laitteet on
palautettava Impulse Dynamicsille.

4.3 Varastointi ja kéasittely

Suositeltu varastoinnin l&mpotila-alue OPTIMIZER Smart IPG -laitteelle on 040 °C.
IImanpaineella ja suhteellisella kosteudella ei ole vaikutusta OPTIMIZER
Smart IPG -laitteeseen.

4.4 Pakkaustiedot

OPTIMIZER Smart IPG -laite toimitetaan varastolaatikossa, joka siséltaa kirjallisuuspak-
kauksen ja steriilipakkauksen. Steriilipakkaus on steriloitu eteenioksidikaasulla, ja se
késittdd ulkoisen TYVEK/PET-kuplapakkauksen, joka sisdltéd TYVEK/PET-
sisakuplapakkauksen.

Varastolaatikon sisalto:
e irrotettavat tarrat, joita kdytetddn implantointiasiakirjoihin
e steriilipakkaus.
Sisékuplapakkauksen sisalto:
e yksi (1) OPTIMIZER Smart IPG -laite
e yksi (1) kuusiomomenttiavain nro 2 (77,68 mNm = 11 oz-in)
e yksi (1) porttitulppa.

Tarkista ennen steriilipakkauksen avaamista mahdolliset merkit vauriosta, joka viittaisi
pakkauksen tai sen sisallon steriiliyden mahdolliseen vaarantumiseen. Vaurioituneet
pakkaukset on palautettava Impulse Dynamicsille. Al4 yriti steriloida uudelleen steriili-
pakkausta, jos se on vaurioitunut tai sen siséllon steriiliys on vaarantunut millaan tavoin.

4.5 Uudelleensterilointi ja uudelleenkaytt6

Al4 steriloi uudelleen OPTIMIZER Smart IPG -laitetta, porttitulppaa tai laitteen mukana
toimitettua kuusioavainta. Mistd tahansa syysta potilaasta poistettua OPTIMIZER
Smart IPG -laitetta ei saa implantoida uudelleen toiseen potilaaseen.

4.6 Polttohautaus

OPTIMIZER Smart IPG -laite sisaltaa kiintedn kemiallisen pariston, eika laitetta saa siksi
polttaa. Muista ehdottomasti varmistaa laitteen poistaminen, ennen kuin kuollut potilas
polttohaudataan.
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HUOMIOITAVAT SEIKAT

5.1 Ymparistoolosuhteet

Seuraavat mahdollisiin ympéristovaaroihin liittyvat seikat keskittyvat &arimmaéisen
potilasturvallisuuden sailyttdmiseen. Vaikka OPTIMIZER Smart IPG -laite on suunniteltu
antamaan suurimman mahdollisen suojauksen téllaisilta vaaroilta, taydellistd immuniteettia
tallaisia riskeja vastaan ei voida taata.

Huomautus: OPTIMIZER Smart IPG -laitetta ei saa k&yttdd muiden séhkokayttoisten
laitteiden lahelld. Jos riittava suojaetéisyys ei ole mahdollinen, OPTIMIZER Smart IPG
-laitetta on tarkkailtava, jotta voidaan todentaa sen normaali toiminta.

Kuten kaikkiin IPG-laitteisiin, OPTIMIZER Smart IPG -laitteeseen voivat vaikuttaa
magneettiset, sdhkoiset ja séhkomagneettiset signaalit, jos ne ovat riittdvan voimakkaita
tai niilla on sydamen aktiivisuutta muistuttavia ominaisuuksia. Useimmat hairiot johtavat
CCM™-signaalin lahettdmisen estymiseen. Harvinaisissa tapauksissa hairiosignaali voisi
aktivoida epdasianmukaisen CCMT™-signaalinl&dhetyksen. Lisdksi tietyn kynnysarvon
ylittavat hairidsignaalit voivat kytked riittavasti energiaa IPG-laitteeseen niin, ettd tdméa
Vvoisi vaurioittaa IPG-sahkdpiireja ja/tai sydanlihaskudosta johtimien lahelld. Potilasopas
késittelee my0os néité riskejd, ja niista on keskusteltava potilaan kanssa.

Tietyn laitteen herkkyys riippuu sijainnista IPG-taskussa, héiridsignaalin tyypista seké
ohjelmoiduista kayttdparametreista.

Koska sdhkomagneettisen hairion mahdolliset syyt ovat keskendan hyvin erilaisia,
Impulse Dynamics ei voi luonnehtia ja kuvata kaikkia h&irion lahteitd ja niiden
vaikutuksia tassa oppaassa.

Varoitus: Potilaita on neuvottava olemaan varovaisia sellaisten laitteiden lahell,
jotka tuottavat sahkoisia tai sdhkOmagneettisia kenttid, ja pyytdmaan
hoitohenkilokunnalta neuvoa ennen siirtymista alueelle, johon on asetettu
paasykiellon varoitus tahdistinpotilaille (tai muun tyyppisia implantoituja
laitteita kayttaville potilaille).

5.2 Sahkokauterisaatio

Kirurgisten séhkokauterisaatiolaitteiden kayttd voi aikaansaada CCMT™-signaalin
estymisen tai saada OPTIMIZER Smart IPG -laitteen siirtymdian “DOWN?”
(EI AKTIHIVINEN) -tilaan (Standby (Valmius, OOO) -tila, ei CCM™-signaalinldhetystd)
ja mahdollisesti aiheuttaa tilastollisten tietojen menettdmisen. Laite voi vaurioitua,
jos jarjestelmaan kytkeytyy voimakasta energiaa.

Sahkokauterisaation kayttaminen implantoidun OPTIMIZER Smart IPG -laitteen lahelld
voi my0s kytked radiotaajuista energiaa suoraan johtimien ja johdinkérkien kautta
sydanlihaskudokseen, mistd seuraa palovammoja ja mahdollisesti syddmen rytmihairioita.
Jos sdhkokauterisaatiota kfaytetddn, voidaan lahettdd vain lyhyitd signaalipurskeita,
ja neutraalielektrodi on sijoitettava siten, ettd OPTIMIZER Smart IPG -laitteeseen ja
siihen kytkettyihin johtimiin vaikuttava virta minimoidaan. Haittavai-kutusten riskia
voidaan pienentdd uudelleenohjelmoimalla OPTIMIZER Smart IPG -laite Standby
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(Valmius, OOO) -tilaan. Potilaan perifeeristd sykettd on seurattava koko toimenpiteen
agjan ja OPTIMIZER Smart IPG -laitteen oikea toiminta on varmistettava heti
toimenpiteen jalkeen. Jos laite on siirtynyt ’DOWN” (EI AKTIIVINEN) -tilaan, laite on
asetettava uudelleen.

5.3 Radiotaajuusablaatio

Radiotaajuusablaatio voi aiheuttaa OPTIMIZER Smart IPG -laitteen CCM™-signaalin-
lahetyksen estymisen tai siirtymisen "DOWN” (EI AKTIIVINEN) -tilaan (Standby
(Valmius, OOQ) -tila, ei CCMT™-signaalinldhetystd) ja mahdollisesti aiheuttaa
tilastollisten tietojen menettdmisen. Laite voi my0s vaurioitua riippuen jarjestelmaén
kytkeytyneen energian maaréstd. Jos radiotaajuusablaatiotoimenpide tehdaén johtimien
lahelld, johtimet voivat kytked radiotaajuista energiaa johdinkarkien kautta sydanli-
hakseen, mista seuraa palovammoja ja mahdollisesti sydamen rytmihdirioita.

Jos radiotaajuusablaatiotoimenpide on tehtava, neutraalielektrodi on sijoitettava siten, etta
OPTIMIZER Smart IPG -laitteen ja johtimien l&pi meneva sahkovirta minimoidaan.
Valta suoraa kosketusta ablaatiokatetrin ja OPTIMIZER Smart IPG -laitteen tai sen
johtimien vaélilla&. Haittavaikutusten riskida voidaan pienentdad uudelleenohjelmoimalla
OPTIMIZER Smart IPG -laite Standby (Valmius, OOO) -tilaan. Potilaan perifeerista
sykettd on seurattava koko toimenpiteen ajan ja OPTIMIZER Smart IPG -laitteen oikea
toiminta on varmistettava heti toimenpiteen jdlkeen. Jos laite on siirtynyt "DOWN”
(EI AKTHVINEN) -tilaan, laite on asetettava uudelleen.

5.4 Diatermia (lyhytaaltohoidon aiheuttama kuumeneminen)

Laakinnallinen diatermia on yleisesti vasta-aiheinen potilaille, joilla on implantoituja
laitteita. Téllaisten voimakkaiden energioiden vaikutusta OPTIMIZER Smart IPG
-laitteeseen ei  voi ennakoida. Vaikka IPG-sdhkopiirin - ja/tai  sydanlihaksen
vaurioituminen nayttaa epatodennakaiseltd, sitd voi kuitenkin tapahtua.

Jos diatermiaa kuitenkin kéytetddn vasta-aiheesta huolimatta, sitd ei saa kéyttada
OPTIMIZER Smart IPG -laitteen ja sen johtimien lahella. Haittavaikutusten riskia voidaan
pienentda uudelleenohjelmoimalla OPTIMIZER Smart IPG -laite Standby (Valmius, OOO)
-tilaan. Potilaan perifeerista sykettd on seurattava koko toimenpiteen ajan ja OPTIMIZER
Smart IPG -laitteen oikea toiminta on varmistettava heti toimenpiteen jalkeen. Jos laite on
siirtynyt "DOWN” (EI AKTIIVINEN) -tilaan, laite on asetettava uudelleen.

5.5 Defibrillaatio ja rytminsiirto

Kaikki implantoidut laitteet voivat vaurioitua ulkoisen rytminsiirron tai defibrillaation
johdosta. Liséksi sydanlihas voi vaurioitua johtimien karkia ja/tai vaurioitunutta laitetta
lahell& olevassa kudoksessa. Yhtend seurauksena voivat olla myds muuttuneet signaalin
kynnysarvot. Defibrillaatiovirta voi myds saada OPTIMIZER Smart IPG -laitteen
siirtymdan "DOWN” (EI AKTIIVINEN) -tilaan (Standby (Valmius, OOQ) -tila,
ei CCM™-signaalinlahetystd) ja mahdollisesti aiheuttaa tilastollisten tietojen
menettamisen. Jarjestelma voi vaurioitua altistuessaan suurille energiaméarille.

Mikéaan tietty defibrallaatiopditsinten sijoittaminen ei voi estaa téllaista vauriota. T&man
riskin pienentamiseksi suositellaan, ettd paitsimet sijoitetaan niin kauas OPTIMIZER
Smart IPG -laitteesta kuin mahdollista. Lis&ksi tulee valttdd paitsinten sijainteja,
jotka toisivat OPTIMIZER Smart IPG -laitteen defibrillaatiovirran suoralle reitille.
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OPTIMIZER Smart IPG -laitetta on seurattava tarkkaan defibrillaation jélkeen.
Siind epétodenndkdisessd tapauksessa, ettd IPG-laitteen toiminta on poikkeavaa,
voidaan tarvita johtimen uudelleenasettelua (tai vaihtamista) tai laitteen uudelleenoh-
jelmoimista. Jos laitteen havaitaan siirtyneen "DOWN” (EI AKTIIVINEN) -tilaan,
laite on asetettava uudelleen.

Sisdinen defibrillaatio ei vaurioita laitetta.
5.6 Sadehoito

Varoitus: Terapeuttiset ionisoivaa sateilya tuottavat laitteet, kuten pahanlaatuisten
sairauksien hoitoon kaytettavat lineaarikiihdyttimet ja kobolttikanuunat,
voivat vaurioittaa useimpien aktiivisten implantoitavien laitteiden
séhkopiirejd. Koska vaikutus on kumulatiivinen, sekd annosnopeus ettd
kokonaisannos maarittavat, tapahtuuko vauriota ja missa laajuudessa.
On huomioitava, etta tietyn tyyppiset vauriot eivat enké ole heti havaittavissa.
Joidenkin sédelaitteistotyyppien keilan ohjaustarkoituksissa tuottamat
sdhkdmagneettiset kentat voivat myods vaikuttaa OPTIMIZER Smart IPG
-laitteen toimintaan.

Sédehoito voi johtaa laajaan kirjoon erilaisia vaikutuksia, jotka ulottuvat valiaikaisesta
hairiostd pysyvaan vahinkoon. Siksi on suositeltavaa suojata OPTIMIZER Smart IPG
-laite paikallisesti sateilyéd vastaan, jos sddehoitoa on kaytettava. IPG-laitteen toimintaa
on seurattava séddehoidon aikana ja sen jalkeen. Jos implantin lahelld olevaa kudosta
on sédetettava, voi olla parasta siirtad IPG-laite toiseen paikkaan.

5.7 Ydinmagneettinen resonanssi (NMR), magneettikuvaus (MK)

OPTIMIZER Smart IPG -laite on ehdollisesti turvallinen magneettikuvauksessa,
ja potilaat, joilla on tama laite, voidaan kuvata turvallisesti magneettikuvauksella (MK),
jos kaikki implantoituja komponentteja ja kuvausta koskevat vaatimukset

tayttyvat.

Magneettikuvauksessa ehdollisesti turvallinen OPTIMIZER Smart CCM System -jarjestelméa
koostuu OPTIMIZER Smart IPG -laitteesta ja magneettikuvauksessa ehdollisesti
turvallisista johtimista, jotka sopivat CCM-signaalien l&dhettdmiseen ja ovat turvallisen
kayton ehtojen mukaisia 1,5 T:n magneettikuvausymparistossa.

VAROITUS: Kuvaaminen muissa olosuhteissa voi johtaa vakavaan potilasvammaan,
kuolemaan tai laitteen toimintahairioon.

Katso yksityiskohtaiset magneettikuvauksen turvallisuustiedot ja vaaditut kayttdehdot
IPG-pakkauksessa olevasta magneettikuvauksen turvallisuusselosteesta seka yhtion
verkkosivuston Technical Documentation (tekniset asiakirjat) -kohdan alta.
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5.8 Litotripsia

Varoitus: OPTIMIZER Smart IPG -laitteen suora altistuminen paineaalloille voi
vahingoittaa laitetta. Paineaallon reitin ulkopuolelle implantoitu laite ei
muodosta selvéé vasta-aihetta litotripsialle. OPTIMIZER Smart IPG -laitteen
ohjelmoiminen varotoimena Standby (Valmius, OOO) -tilaan vahentai
haittavaikutusten riskid. Potilaan perifeeristd pulssia on seurattava
toimenpiteen aikana. OPTIMIZER Smart IPG -laitteen oikea toiminta on
tarkistettava heti toimenpiteen jalkeen. Jos laitteen havaitaan siirtyneen
"DOWN” (EI AKTIIVINEN) -tilaan, laite on asetettava uudelleen.

5.9 Terapeuttinen ultradani

Varoitus: OPTIMIZER Smart IPG -laitteen suora altistuminen terapeuttiselle
ultradanelle voi vahingoittaa laitetta. Liséksi ultradénikeilan odottamaton
fokusointi voi aiheuttaa haittaa potilaalle.

Terapeuttista ultradéntd voidaan kayttad silla ehdolla, ettd implantti sijaitsee kaukana
ultradénikentastd ja selvasti kyseisen kentdn ulkopuolella. OPTIMIZER Smart IPG
-laitteen ohjelmoiminen varotoimena Standby (Valmius, OOO) -tilaan véhentaa
haittavaikutusten riskia. Potilaan perifeeristd pulssia on seurattava toimenpiteen aikana.
OPTIMIZER Smart IPG -laitteen oikea toiminta on tarkistettava heti hoidon paattymisen
jalkeen. Jos laitteen havaitaan siirtyneen "DOWN” (EI AKTIIVINEN) -tilaan, laite on
asetettava uudelleen.

5.10 Transkutaaninen hermostimulaatio (TENS)

TENS on yleisesti vasta-aiheinen potilaille, joilla on implantoituja laitteita. TENS-yksikéon
kehoon l&hettdmé& suurijannitteinen impulssi voi heikentdd OPTIMIZER Smart IPG
-laitteen toimintaa.

Jos TENS-yksikkod kuitenkin kaytetadn, TENS-elektrodit taytyy kiinnittdd niin kauas
OPTIMIZER Smart IPG -laitteesta ja sen johtimista kuin mahdollista. Lisédksi TENS-
elektrodit on asetettava niin l&helle toisiaan kuin mahdollista, jotta saataisiin rajattu virran
reitti. Potilaan perifeeristd pulssia on seurattava tarkasti TENS-toimenpiteen aikana.
OPTIMIZER Smart IPG -laitteen ohjelmoiminen varotoimena Standby (Valmius, OOO)
-tilaan véhent&é haittavaikutusten riskia.

5.11 Kodinkoneet

Kotikayttoiset kaupallisesti saatavat mikroaaltouunit eivat vaikuta OPTIMIZER Smart IPG
-laitteeseen edellyttéen, ettd ne ovat hyvassa kunnossa ja etta niita kaytetaan tarkoitetulla
tavalla. Edes vakavasti puutteellisesta mikroaaltouunista suoraan IPG-laitteen péaalle
sdteilevd mikroaaltoenergia ei vaurioita laitetta, vaikka tunnistustoiminto voi heikentyd,
ja tdma voi lopulta vaikuttaa CCM™-signaalin lahettdmiseen.

Potilaita, joille on implantoitu OPTIMIZER Smart IPG -laite, on neuvottava olemaan
kayttamatta induktioliesid tai meneméstd hyvin l&helle niit, silla ne voivat aiheuttaa
hairiota.
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Paotilaille, joille on implantoitu OPTIMIZER Smart IPG -laite, on neuvottava, ettd jotkin
sédhkoparranajokoneet,  sdhkokayttoiset  tyokalut  ja  sdhkosytytysjarjestelmat
(my6s bensiinikdyttdisissd moottoreissa olevat) voivat aiheuttaa héiriotd. Yleisesti
potilaat, joille on implantoitu OPTIMIZER Smart IPG -laite, voivat kayttaa
bensiinikayttdisia moottoreita silla ehdolla, ettei konepeltejd, suojakoteloita ja muita
suojaavia laitteita ole poistettu.

5.12 Varkaudenestojarjestelmat / lentokentan turvatarkastusjarjestelmat

Tietyn tyyppiset varkaudenestojérjestelméat, kuten kauppojen, Kirjastojen ja muiden
laitosten sisadn-/uloskdynteihin asennetut jarjestelméat, ja lentokentan turvatar-
kastusjarjestelmat voivat héirita OPTIMIZER Smart IPG -laitetta. Tallainen héirid
useimmiten estdisi CCM™-signaalin lahettdmisen. Potilaita on neuvottava k&velemaan
tallaisten jarjestelmien Iapi normaalia tahtia, ts. ei hidastaa kulkuaan lapimentdessa.
Ennen lentokentén turvatarkastusjarjestelmien lapi kulkemista potilaiden on ilmoitettava
valvovalle turvallisuushenkilokunnalle, ettda heillda on implantti, ja ndytettava implant-
titunnistekorttiaan.

5.13 Teolliset koneistot

Korkeajannitteiset voimalinjat, sahko- ja kaarihitsauslaitteet, sahkosulatusuunit ja
séhkovirtaa tuottavat laitteistot voivat hairita OPTIMIZER Smart IPG -laitteen toimintaa.
Tasta syystd on otettava huomioon kaikkien niiden sahkomagneettisten kenttien
kentdnvoimakkuudet ja modulaatio-ominaisuudet, joille potilaat altistuvat tyopaikoillaan
tai elaméantavastaan johtuen. Potilaita on erityisesti varoitettava naistd riskeistd tai
OPTIMIZER Smart IPG -laite on ohjelmoitava alttiuden minimoimiseksi.

5.14 La&hettimet

Tiedonsiirtolaitteet, kuten radio- ja TV-lahettimet (kuten radioamatdorilahettimet,
mikroaalto- ja CB-radioldhettimet, joissa on tehonvahvistimia) sekd radarlahettimet,
voivat hdirita OPTIMIZER Smart IPG -laitteen toimintaa. Téstd syystda on otettava
huomioon kaikkien niiden sahkdmagneettisten kenttien kentdnvoimakkuudet ja
modulaatio-ominaisuudet, joille potilaat altistuvat tydpaikoillaan tai eldméntavastaan
johtuen. Potilaita on erityisesti varoitettava néisté riskeista tai OPTIMIZER Smart IPG
-laite on ohjelmoitava alttiuden minimoimiseksi.

5.15 Matkapuhelimet ja -viestimet

Matkapuhelimet ja muut matkaviestimet voivat vaikuttaa OPTIMIZER Smart IPG
-laitteen toimintaan. Puhelinten lahettamat radiotaajuudet tai puhelinten kaiuttimien
magneetit voivat aiheuttaa néita vaikutuksia. Mahdollisia vaikutuksia ovat asianmukaisen
CCM™.signaalin lahettdmisen estyminen, kun puhelin on hyvin l&dhelld OPTIMIZER
Smart IPG -laitetta ja vastaavia johtimia (alle 25 cm:n / 10 tuuman etdisyydelld).
Koska matkapuhelimet vaihtelevat suuresti ja potilaiden valilla on merkittavié
fysiologisia eroja, on mahdotonta antaa yleisesti sovellettavia suosituksia.
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6.

Yleisené ohjeena potilaille, joilla on implantoitu OPTIMIZER Smart IPG -laite, on pitaa
puhelinta silld korvalla, joka on vastakkaisella puolella implanttikohtaan nahden.
Potilaiden ei pida kantaa puhelinta rintataskussa tai vydssd, joka on ldhempéana kuin
25cm (10 tuumaa) implantoidusta IPG-laitteesta, koska jotkin puhelimet lahettavat
signaaleja jopa silloin, kun ne ovat paalld, mutta eivat kaytossa.

Verrattuna pienempiin  matkapuhelimiin, kasipuhelimet ja liikkuvan asennuksen
puhelimet (pysyva asennus autoon tai veneeseen) l&hettavat signaaleja yleisesti
suuremmilla tehotasoilla. Jos puhelimessa on suuremmat l&hetystehotasot, on suositeltavaa
sdilyttda vahintdan 50 cm:n (20 tuuman) suojaetdisyys antennin ja implantoidun IPG-
laitteen valilla.

MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Esimerkkejé haittavaikutuksista, joita voi ilmetd kirurgisen toimenpiteen seurauksena, luetellaan
seuraavassa kliinisen vaikeusasteen mukaisessa jarjestyksessé:

1.

9.

© N o g b~ 0D

Kuolema

Rytmihéiriot (brady- tai takyarytmiat, myos varind)
Aivohalvaus tai TIA-kohtaus (ohimeneva aivoverenkiertohdirio)
Hengitys-/ventilaatiovaje

Oikean eteisen / oikean kammion puhkeama

Verenvuoto

Infektio

Pleura- tai perikardiumeffuusio

[Imarinta

Esimerkkejd muista haittavaikutuksista, joita voi aiheutua sekundaarisesti CCMT™-signaalin
lahettdmisestd, luetellaan seuraavassa kliinisen vaikeusasteen mukaisessa jérjestyksessé:

1.

© a s~ N

Poikkeava sydamen toiminta
Eteis- ja kammiotakyarytmiat
Eteis- ja kammiobradyarytmiat
Paheneva syddmen vajaatoiminta
Sydanlihaksen vaurio

Rintakipu
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LAITTEEN IMPLANTOINTI

7.1 Yleisia huomioitavia seikkoja

Yleensd OPTIMIZER Smart IPG -laite implantoidaan oikean rintalihaksen alueelle.
Suoniyhteys solislaskimon kautta on parempi kuin yhteys kainalolaskimon tai kasivarren
ulomman iholaskimon kautta, koska on asetettava kaikkiaan kaksi sydamensiséistd
johdinta. Valinnainen eteisjohdin voidaan asettaa oikeaan sydéankorvakkeeseen.
CCM™-signaalin lahettdmista varten asetetaan kaksi oikean kammion johdinta. Naista
toinen sijoitetaan mieluiten anterioriseen valiseindén ja toinen posterioriseen véliseinaan,
noin tyven ja karjen puoleenvaliin. Molempien johtimien sijoittaminen joko anterioriseen
tai posterioriseen véliseinddn on hyvéksyttdva vaihtoehto, jos johdinten vélillad on
véhintddn 2 cm:n etéisyys. Jos potilaalla on rytmihairiétahdistin, on varmistettava,
ettd CCM™-johdinten ja rytmihéiridtahdistimen johtimen vélill& on riittdva etdisyys.

Varoitus: Valtd solislaskimon puristustilaa asianmukaisella johtimen asentamisella.
Potilaita on seurattava tarkkaan implantointitoimenpiteen jéalkeen.

Varoitus: Ole varovainen johtimia asettaessa, jotta steroiditulppa ei turpoa eika
verihnyytymad muodostu, silld tdma voisi estdd korkkiruuvielektrodin
takaisinvedon.

Varoitus: On tarkeda valttdd johtimien ja Kkatetrien pitkdaikaista manipulointia
laskimojéarjestelmassd, silla tdma voisi johtaa laskimotromboosiin.

Varoitus: Implantoinnin aikana johtimia ja katetreja on manipuloitava erityisen
varovasti, jotta véltetdan oikean kammion seindmén puhkeama. Ota réntgenkuvia
ja tee Kkaikukardiografiatutkimus ja laitetutkinta implantoinnin jéalkeen
puhkeamien havaitsemiseksi, vaikka vastaavia oireita ei edes esiintyisi.

Varoitus: Jotta verisuonivaurio ja verenvuoto ehkaistaan, on oltava aarimmaisen
varovainen, kun katetreja ja johtimia viedaan valtimoihin ja laskimoihin.

7.2 Johtimen steriilipakkauksen avaaminen

Tarkasta johdinpakkaukset silmédmaéraisesti ennen niiden avaamista implantointia varten.
Noudata johtimen valmistajan antamia ohjeita. Jos johtimen valmistaja ei muuta ilmoita,
etene seuraavasti kunkin steriilipakkauksen kohdalla:

e Avaa varastolaatikko steriilin alueen ulkopuolella ja ota laatikosta TYVEK/PET-
muotoalusta.

e Irrota TYVEK-kansi ulommasta PET-muotoalustasta vetamalla kielekkeesta.
Varo, ettet kosketa steriilipakkausta.

e Noudata aseptista tekniikkaa tarkasti. Avaa steriili kuplapakkaus ja ojenna se
leikkaushoitajan ulottuville. Sisempi TYVEK/PET-astia voidaan poistaa
ulommasta alustasta nostamalla pinseteilld syvennyskohdasta, joka on muotoillun
kielekkeen lahella.

e |rrota sisdkansi vetamalla irrotuskielekkeesta alkaen.

e Poista johdin sisdpakkauksesta ja aseta johdin steriilille ja nukkaamattomalle
pinnalle.
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7.3 OPTIMIZER Smart -steriilipakkauksen avaaminen

OPTIMIZER Smart IPG -laite toimitetaan varastolaatikossa, joka siséltaa kirjallisuuspak-
kauksen ja steriilipakkauksen, joka on steriloitu eteenioksidilla. Steriilipakkaus kasittaa
ulomman TYVEK/PET-kuplapakkauksen, joka sisaltdd TYVEK/PET-sisakuplapak-
kauksen. Tarkasta pakkaus ennen sen avaamista implantointitoimenpidetta varten.
Ota yhteys Impulse Dynamicsin edustajaan, jos pakkaus tai sinetti on vaurioitunut.
Sisékuplapakkauksen sisélto:

e yksi (1) OPTIMIZER Smart IPG -laite
e yksi (1) kuusiomomenttiavain nro 2 (77,68 mNm = 11 0z-in)
e yksi (1) porttitulppa.

Avaa varastolaatikko steriilin alueen ulkopuolella ja poista TYVEK/PET-muotosiséke.
Avaa steriilipakkaus seuraavasti:

e Irrota TYVEK-kansi ulommasta PET-muotoalustasta vetamalla kielekkeesta.
Varo, ettet kosketa steriilia sisapakkausta.

e Noudata aseptista tekniikkaa tarkasti. Ojenna steriili sisékuplapakkaus
leikkaushoitajan ulottuville. TYVEK/PET-sisdastia voidaan poistaa ulommasta
alustasta nostamalla pinseteilld, jotka asetetaan muotoillun kielekkeen viereiseen
syvennykseen.

e Irrota sisdkansi vetamalld pakkauksen kielekkeesté alkaen.
e Ota OPTIMIZER Smart IPG -laite ja lisdvarusteet pakkauksesta.
7.4  Johtimen asettamisen varmistaminen

Huomautus: OMNI Il -ohjelmointilaitteen (ja OMNI Smart Software -ohjelmiston)
ohjelmointisauvajarjestelma ei ole steriili, ja sitd ei voi steriloida. Ohjelmointisauva on
asetettava steriilin suojan sisdén, ennen kuin sauva voidaan tuoda steriilille alueelle.

Aseta ohjelmointisauva IPG-laitteen péalle. Pyyda ohjelmointilaitetta (steriilin alueen
ulkopuolella) kéayttavaéd henkil6d mittaamaan johdinimpedanssit ja varmistamaan, etta ne
ovat asianmukaiset.

Huomautus: Mika tahansa johdinimpedanssin merkittdvd poikkeama seuraavassa
tarkistuksessa voi olla merkki johtimen siirtymisestd tai osoitus muusta ongelmasta,
joka edellyttaa lisdtutkimusta.

7.4.1 Johtimen jatkokaapelin ja OPTIMIZER-testilaitteen kayttaminen

e Noudata aseptista tekniikkaa tarkasti. Avaa johtimen jatkokaapelin
(Lead Extension Cable, LEC) steriilipakkaus ja ojenna se leik-
kaushoitajan ulottuville.

e Pyyda leikkaushoitajaa / steriilill4 alueella olevaa henkil6a ojentamaan
harmaa LEMO-liitinpistoke tukiteknikolle, joka on steriilin alueen
ulkopuolella.

e LEMO-pistoke on kytkettdvd OPTIMIZER-testilaitteen [1S-1-so-
vitinkaapeliin.
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o Steriililld alueella olevan henkilon on kytkettava jatkokaapelin
alligaattorinipistimet implantoituihin johtimiin seuraavien kuvausten
mukaisesti:

o Kytke RV-johtimena (oikean kammion johdin) implantoitu johdin
alligaattorinipistimiin, joissa on vérikoodit PUNAINEN (karki)
ja MUSTA (rengas).

o Kytke LS-johtimena (paikallisen tunnistuksen johdin) implantoitu
johdin alligaattorinipistimiin, joissa on varikoodit KELTAINEN
(kérki) ja VIHREA (rengas).

o Jos kaytetddn eteisjohdinta, kytke RA-johtimena (oikean eteisen
johdin) implantoitu johdin alligaattorinipistimiin, joissa on vérikoodit
SININEN (kérki) ja VALKOINEN (rengas).

Kuva 3: Johtimen jatkokaapelin alligaattorinipistimet johtimiin kytkettyina
e Tukiteknikon pitdisi nyt pystyd tutkimaan OPTIMIZER-testilaitetta
ja nédkemaidn kaikkien kahden (tai kolmen) implantoidun johtimen

merkit.

Huomautus: Lopullisen paatoksen siitd, mikéa johdin maaritetddn RV: ksi
(oikea kammio) tai LS:ksi (paikallinen tunnistus), on perustuttava siihen,
minkd johtimen havaitaan tunnistavan séhkdisen signaalin kammiosta
aiemmin. Yleensa RV-johtimen (oikea kammio) pitdisi tunnistaa signaali
kammiosta ennen LS-johdinta (paikallinen tunnistus).

e Pyydd ohjelmointilaitetta (steriilin alueen ulkopuolella) kayttavaa
henkil6a asettamaan ohjelmointisauva OPTIMIZER-testilaitteen paalle
ja tutkimaan laitetta.

e Mittaa johtimen tunnistusarvot ja varmista, ettd ne ovat asianmukaiset.
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7.4.2

S&adé kunkin johtimen tunnistusarvoja, kunnes saavutetaan sydamen
séhkoisten signaalien yhteneva havaitseminen, ja aloita sitten sydamen
supistuvuutta moduloiva hoito pienennetylld 5,0 V:n amplitudilla.

Mittaa johdinimpedanssit ja varmista, ettd ne ovat odotettujen
arvojen sisalla.

Huomautus: Mika tahansa johdinimpedanssin tai tunnistusarvojen
merkittdva poikkeama seuraavassa tarkistuksessa voi olla merkki johtimen
siirtymisesta tai osoitus muusta ongelmasta, joka edellyttaa lisdtutkimusta.

Kysy potilaalta, esiintyyko hanelld mitdén tuntemuksia, kun OPTIMIZER
-testilaite antaa syddmen supistuvuutta moduloivaa hoitoa. Jos potilas
ei ilmoita mistddn tuntemuksista, suurenna CCM™-amplitudi
7,5 V:iin ja toista tuntemuksen tarkistus.

Jos potilas ilmaisee epdmukavaa tunnetta tai mitddn muuta tuntemusta,
tunnista timén aiheuttava johdin poistamalla CCM™-signaalinl&hetys
V-kanavaan. Jos talla ei ole mitaan vaikutusta, ota V-kanava uudelleen
kayttoon ja poista kaytdstd LS-kanava. Jos mahdollista, tuntemuksia
aiheuttava johdin on sijoitettava uudelleen, jotta syddmen supistuvuutta
moduloivaa hoitoa voidaan antaa maksimaalisella amplitudilla.

Kun johtimet ovat paikallaan, jatkokaapeli voidaan irrottaa johtimista.
Kytke jokainen johdin vastaavaan johtimen ankkuriholkkiin. Puhdista
johtimen runko steriililla keittosuolaliuoksella ennen kuin kiinnitat
ankkuriholkin johtimeen. Kiinnita ankkuriholkki kahdella resorboitumat-
tomalla ommellangalla ja Kirista varovasti — ala Kkirista liikaa.

Varmistaminen ilman johtimen jatkokaapelin kayttamista

Huomautus: OMNI Il -ohjelmointilaitteen (ja OMNI Smart Software
-ohjelmiston) ohjelmointisauvajarjestelma ei ole steriili, ja sitd ei Voi
steriloida. Ohjelmointisauva on asetettava steriilin suojan siséan, ennen
kuin sauva voidaan tuoda steriilille alueelle.

Kytke implantoidut johtimet OPTIMIZER Smart IPG -laitteeseen
(ks. tarkat tiedot osiosta 7.5).

Aseta ohjelmointisauva IPG-laitteen péalle.

Pyyda ohjelmointilaitetta (steriilin alueen ulkopuolella) kayttavaa
henkil6& noudattamaan seuraavia vaiheita.

o Mittaa johtimen tunnistusarvot ja varmista, ettd ne ovat
asianmukaiset.

o S&ada kunkin johtimen tunnistusarvoja, kunnes saavutetaan
sydadmen sahkoisten signaalien yhteneva havaitseminen, ja aloita
sitten sydédmen supistuvuutta moduloiva hoito pienennetyll&
5,0 V:n amplitudilla.

o Mittaa johdinimpedanssit ja varmista, ettd ne ovat odotettujen
arvojen sisalla.
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Huomautus: Mika tahansa johdinimpedanssin tai tunnistusarvojen
merkittdva poikkeama seuraavassa tarkistuksessa voi olla merkki johtimen
siirtymisesta tai osoitus muusta ongelmasta, joka edellyttaa lisdtutkimusta.

e Kysy potilaalta, esiintyyko hanellda mitaan tuntemuksia, kun OPTIMIZER
-testilaite antaa syddmen supistuvuutta moduloivaa hoitoa. Jos potilas
ei ilmoita mistddn tuntemuksista, suurenna CCMT™-amplitudi
7,5 V:iin ja toista tuntemuksen tarkistus.

e Jos potilas ilmaisee epdmukavaa tunnetta tai mitdan muuta tuntemusta,
tunnista tdmén aiheuttava johdin poistamalla CCM™-signaalinl&hetys
V-kanavaan. Jos talla ei ole mitéan vaikutusta, ota V-kanava uudelleen
kayttoon ja poista kaytdstd LS-kanava. Jos mahdollista, tuntemuksia
aiheuttava johdin on sijoitettava uudelleen, jotta syddmen supistuvuutta
moduloivaa hoitoa voidaan antaa maksimaalisella amplitudilla.

e Kun johtimet ovat paikallaan, kiinnitda kukin johdin vastaavaan
johtimen ankkuriholkkiin. Puhdista johtimen runko steriililla
keittosuolaliuoksella ennen kuin kiinnitat ankkuriholkin johtimeen.
Kiinnit4d ankkuriholkki kahdella resorboitumattomalla ommellangalla
ja kirista varovasti — ala kirista liikaa.

7.5 Implantoitujen johtimien kytkeminen OPTIMIZER Smart IPG
-laitteeseen

Tarkeitd huomioitavia seikkoja:

e Kun Kkiristat tai 10ysennat kiristysruuveja, aseta aina momenttiavaimen karki
kokonaan paikalleen Kiristysruuviin ja sen kanssa linjaan. Ald aseta avainta
Kiristysruuviin viistosti.

e Ennen kuin asetat 1S-1-Bl-johdinliittimet paikalleen, varmista visuaalisesti, ettei
mik&an kiristysruuveista tyonny IPG-laitteen kokoojaosan mink&an syvennyksen
sisadn (katso IPG-laitteen kaaviota). Siirrd taaksepdin kaikkia kokoojaosan
seindman yli syvennykseen tyontyvia kiristysruuveja Kkiertdamalla ruuvia
taaksepdin kuusioavaimella vastapdivaan. Kaannéa Kiristysruuvia vain sen verran,
ettei sen karki ole enad kokoojaosan syvennyksen sisélla. Ala siirra Kiristysruuvia
taaksepdin kokonaan ulos napaosasta.

e |PG-laitteen liitinnavan porttiin ei saa missaan olosuhteissa tyontaa mitdan muita
tarvikkeita kuin implantoitavat johdinliittimet (tai porttitulpan).

Huomautus: Jos liittimet on asennettu oikein, liittimen pidatysvoima navoissa on
vahintdan 10 N.

Puhdista johdinpistokkeet steriilill& tislatulla vedell4 (jos kéytetdan keittosuolaliuosta,
pyyhi pistokkeet kuiviksi kirurgisella sienelld sen jélkeen) ja tyonna jokainen pistoke
kokonaan paikalleen vastaavaan liitinnapaan IPG-laitteessa. Tarkkaile, ettd johdin-
pistokkeiden urospaat tydnnetéan vastaavien johdinkarkinapojen taakse.
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Huomautus: Ennen kuin Kkiristat Kiristysruuvit, varmista, ettd jokaisen johtimen
liitinnasta on kokonaan tyénnetty OPTIMIZER Smart IPG -laitteen vastaavaan liitinnapaan.

Kiristd Kiristysruuvit IPG-pakkaukseen sisaltyvalla steriililla kuusiomomenttiavaimella
nro 2. Kierrd momenttiavainta myotépaivaan, kunnes kuulet ja tunnet selvésti naksahduksen.
Tama ominaisuus estaa Kiristysruuvin liiallisen kiristdmisen. Veda varovasti kunkin
johtimen vedonpoistinta sen varmistamiseksi, ettd johtimet on kiinnitetty pitavésti
napaan. Kiristd lopulta Kkiristysruuvit, jotka varmistavat Kkiinnityksen pistokkeiden
renkaiden ja napaosan vastaavien osien vélill&.

Huomautus: Jos eteisjohdinta ei aiota kayttdd OPTIMIZER Smart IPG -laitteen kanssa,
aseta OPTIMIZER Smart IPG -pakkauksessa toimitettu porttitulppa IPG-laitteen ”A”-
porttiin ja Kiristd vain renkaan Kiristysruuvi. Porttitulpan esiintydntyvaa pituutta voidaan
lyhentdd, mutta on suositeltavaa jattaa vahintd&dn 1 cm:n pituus tyontyméan esiin IPG-
laitteesta, jotta porttitulppa voidaan tulevaisuudessa poistaa, jos tulee tarpeelliseksi
kytked& eteisen tunnistusjohdin.

Varoitus: ALA Kiristd kérjen Kiristysruuvia tai porttitulppa voi vaurioitua!

Huomautus: Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttdd mitd tahansa markkinoilla olevaa
bipolaarista 1S-1-porttitulppaa OPTIMIZER Smart IPG -laitteen eteisportin tukkimiseen.

7.6 IPG-laitetaskun dissektio

Taskun luomiseen suositeltu menetelmé on tylppa dissektio suoraan faskian yl&dosaan.
Taskun pitdisi olla vain niin iso, ettd IPG-laite ja mahdolliset yliméaaréiset johdinsilmukat
mahtuvat siihen.

Huomautus: Kun taskua leikataan, muista, ettd jotta lataaminen olisi mahdollista,
lataussauvan ja OPTIMIZER Smart IPG -laitteen vélinen etdisyys ei saa olla yli 4 cm
(1,5 tuumaa).

7.7 OPTIMIZER Smart IPG -laitteen asettaminen ja taskun sulkeminen

Aseta OPTIMIZER Smart IPG -laite ihonalaisen taskun sisaan. Vaikka OPTIMIZER
Smart IPG -laitetta voidaan teoreettisesti tutkia ja ladata missa tahansa asennossa,
suositusasetus on sellainen, ettd kirjaimet osoittavat etuosaa kohti. N&in saadaan paras
yhteys kokoojaosan sisalla olevan latauskierukan ja OPTIMIZER Mini Charger
-laturin vélille.

Implantin suositeltu maksimisyvyys asianmukaista laitetutkintaa ja latausta varten on
enintddn 2,5 cm. Kierrd mahdollinen ylimaarainen johdin kiepille ja aseta ndmé Kiepit
IPG-laitteen ymparille tai taskuun laitteen alapuolelle. Varmista, ettd johtimet
muodostavat vain loivan mutkan, kun ne tulevat ulos IPG-liitinnavasta, ja ettei niihin
kohdistu vetoa tai Kkiristystd. Kiinnitd IPG-laite faskiaan resorboitumattomalla
ommellangalla ja sulje tasku.
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Laitteen implantoinnin jalkeen on otettava rontgenkuvat ilmarinnan poissulkemiseksi,
vaikka mitdan oireita ei olisikaan. Liséksi laitteen oikea toiminta on varmistettava
laitetutkinnalla, jossa voidaan havaita myds johtimen siirtyminen. Sen jalkeen potilaille
on annettava postoperatiivista vakiohoitoa vahintddn 24 tunnin ajan ennen kotiuttamista.
Narkoottisten aineiden kayttd kivunlievityksessa on minimoitava.

Huomautus: Jos potilaalle on implantoitu myds rytmih&iritahdistin, on tehtavé
samanaikaisesti laitteiden vuorovaikutustestaus (ks. Liite 111).

8. LAITTEEN POISTAMINEN/VAIHTAMINEN

Kun IPG-tasku avataan, on oltava erityisen varovainen, jotta OPTIMIZER Smart IPG -laitteen
kanssa implantoituja johtimia ei vaurioiteta. Kun IPG-laite nostetaan ulos taskusta, Kiristysruuvit
voidaan l6ysentaa steriililla kuusioavaimella nro 2. Pida IPG-laitteesta kiinni toisella ké&della ja
pidé kutakin silikonista johdinliitinta peukalon ja etusormen vélissa. Irrota johdinliittimet navasta
vetdmalla varovasti tasaisella vedolla. Vetoa voi parantaa pitamalla steriilitaitoksella kiinni
johtimista. Al4 koskaan kohdista vetoa itse johdinrunkoon. Taméa voi vaurioittaa johtimia
ja aiheuttaa johdinvian.

Huomautus:

e Kun Kiristat tai 10ysennat Kiristysruuvia, aseta aina momenttiavaimen karki kokonaan
paikalleen kiristysruuviin ja sen kanssa linjaan. Al aseta momenttiavainta Kiristysruuviin
viistosti.

e Ennen kuin asetat IS-1-Bl-johdinliittimet paikalleen, varmista visuaalisesti, ettei mik&an
Kiristysruuveista tyonny IPG-laitteen kokoojaosan syvennysten siséan. Siirra taaksepain
kaikkia kokoojaosan seindman yli syvennykseen tyontyvid Kiristysruuveja kiertamalla
ruuvia vastapdivaan kuusioavaimella. Kéanna Kiristysruuvia vain sen verran, ettei sen
karki ole endid kokoojaosan syvennyksen sisélla. Ala siirra Kiristysruuvia taaksepain
kokonaan ulos napaosasta.

Puhdista johdinpistokkeet steriililla tislatulla vedelld (jos kéaytetddn keittosuolaliuosta,
pyyhi pistokkeet kuiviksi kirurgisella sienelléd sen jalkeen) ja tyonna pistoke kokonaan paikalleen
OPTIMIZER Smart IPG -laitteen vastaavaan liitinpaatteeseen. Tarkkaile, ettd johdinpistokkeiden
kérjet tyonnetddn vastaavien johdinkérkinapojen taakse. Kirista kiristysruuvit OPTIMIZER
Smart -pakkaukseen siséltyvalla steriililla momenttiavaimella nro 2. Kainn& kuusioavainta
myo6tapaivaan, kunnes kuulet ja tunnet selvasti naksahduksen. Taméa rajoittaa Kiristysruuviin
kohdistuvaa liiallista vaantévoimaa. Veda varovasti kunkin johtimen vedonpoistinta sen
varmistamiseksi, ettd johtimet on kiinnitetty pitavasti napaan. Kirista lopulta Kiristysruuvit,
jotka varmistavat kiinnityksen pistokkeiden renkaiden ja napaosan vastaavien osien valilla.

Muista varmistaa visuaalisesti, ettd johtimen eristys on ehjd, kun vaihdat OPTIMIZER Smart IPG
-laitetta. Kyseisella hetkelld impedansseja ja tunnistuksen kynnysarvoja on myds arvioitava
tahdistinspesifiselld analysaattorilla.

Kun OPTIMIZER Smart IPG -laite poistetaan eika sitd korvata uudella laitteella, jaljelle jaavat
implantoidut johtimet on suojattava tulpalla sen jélkeen, kun ne on irrotettu IPG-laitteesta.
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Kaikki poistetut OPTIMIZER Smart IPG -laitteet on palautettava Impulse Dynamicsille testausta
ja analysointia varten, jotka antavat arvokasta tietoa siit4, miten laitteiden laatua ja luotettavuutta
voidaan parantaa tulevaisuudessa.

Varoitus: OPTIMIZER Smart IPG -laitetta ei saa koskaan havittad polttamalla. IPG-laite on
poistettava ennen kuin kuollut potilas polttohaudataan.

Varoitus: Implantoitavia osia ei saa kéyttda uudelleen, jos ne on aiemmin implantoitu toiseen
potilaaseen.

9. OPTIMIZER SMART IPG -LAITE: TOIMINNAT JA OHJEL-
MOINTIVAIHTOEHDOT

9.1

Kayttotilat

Implantoitavassa OPTIMIZER Smart IPG -laitteessa on kolme kayttotilaa:

9.2

Standby (Valmius, OOO): Laite on valmiustilassa. Mitadn tapahtumia ei
tunnisteta eikd CCM™-signaalisarjoja l&heteta.

Active ODO-LS-CCM (Aktiivinen ODO-LS-CCM): Laite tunnistaa eteisen,
kammion ja paikallisen tunnistuksen tapahtumia ja kykenee ldhettdméaan CCM™-
signaaleja.

Active OVO-LS-CCM (Aktiivinen OVO-LS-CCM): Laite tunnistaa kammion
ja paikallisen tunnistuksen tapahtumia ja kykenee ldhettimain CCMT™-signaaleja
ilman tarvetta eteisen tunnistustapahtumien havaitsemiselle.

CCM Off (CCM pois paalta) -tila

Tietyissa alla luetelluissa tilanteissa OPTIMIZER Smart IPG -laite asetetaan erityiseen
Off (Pois p&alta) -tilaan:

Permanent Off (Pysyvasti pois paaltd): Tassa tilassa OPTIMIZER Smart IPG
-laite ei lahetdi CCM™-signaaleja, vaikka se havaitsee ja luokittelee sydéntapah-
tumia. Tama tila voidaan muuttaa vain kayttdmalla OMNI Smart Programmer
-ohjelmointilaitteen sovellusta OPTIMIZER Smart IPG -laitteen uudelleenoh-
jelmoimiseksi laakarin valvonnassa. Potilas tai 14&kéri voi pakottaa OPTIMIZER
Smart IPG -laitteen Permanent Off (Pysyvasti pois péaltd) -tilaan asettamalla
magneetin  OPTIMIZER Smart IPG:n implanttikohdan pdaélle ja pitdmalla
magneettia laitteen lahelld vahintaan kahden sydédnjakson ajan (2—3 sekuntia).

Huomautus: Tama Permanent Off (Pysyvasti pois paaltd) -tila pysyy jopa sen
jalkeen, kun magneetti on poistettu implanttikohdasta.

DOWN (ElI AKTIHIVINEN): Téssa tilassa OPTIMIZER Smart IPG -laite ei l1&heté
CCM™.signaaleja eik& se voi havaita sydantapahtumia. Tamaén tilan voi poistaa
vain asettamalla OPTIMIZER Smart IPG -laite uudelleen OMNI Smart
Programmer -ohjelmointilaitteen sovelluksella 1aakérin valvonnassa. Siiné
epatodennakoisessa tilanteessa, ettd jarjestelman loogiset piirit toimivat
ristiriitaisesti, OPTIMIZER Smart IPG -laite olettaa automaattisesti ”"DOWN”
(EI AKTHVINEN) -tilan.
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9.3 A/V-tunnistus

Sydameen implantoitujen johtimien kautta OPTIMIZER Smart IPG -laite voi tunnistaa,
havaita ja analysoida aktiivisuutta syddmen tuottamien s&hkdisten signaalien muodossa,
esimerkiksi s&hkoisia depolarisaatiotapahtumia, joita sydénjakson aikana tapahtuu.
OPTIMIZER Smart IPG -laitteen ohjain ja signaalin tuottopiiri on ohjelmoitu
vastaanottamaan elektrodien ja tunnistuspiirin havaitsemia signaaleja ja analysoimaan
havaitun signaalin perusteella niiden ominaisuuksia (kuten esimerkiksi suuruusluokkaa ja
ajoitusta) ja madrittdmadn, laukaistaanko CCMT™-signaalin l&hettdminen ja milloin
CCM™.signaali l&hetet&an.

Huomautus: Eteisen (A) parametriasetukset ovat aktiivisia vain, kun OPTIMIZER
Smart IPG -laite on Active ODO-LS-CCM -tilassa.

9.3.1 A/V-tunnistuksen johtimet

Oikean sydéanpuoliskon tapahtumat havaitaan kahden tunnistusjohtimen kautta:
e A lead (A-johdin): oikeaan eteiseen (A) sijoitettu johdin
e V lead (V-johdin): oikeaan kammioon (V) sijoitettu johdin.

9.3.2 A/V-tunnistuksen parametrit

A- ja V-polaarisuus ja -herkkyys ovat parametreja, jotka maarittavat, kuinka
oikean sydanpuoliskon tapahtumat tunnistetaan.

e Sensitivity (Herkkyys): OMNI Smart Programmer -ohjelmointilaitteen
sovelluksella eteisen herkkyys voidaan asettaa johonkin 13 arvosta vélilla
0,1-5,0 mV ja kammion herkkyys voidaan asettaa johonkin 18 arvosta
valill4 0,1-10,0 mV.

Huomautus: Kun OPTIMIZER Smart IPG -laite on Active OVO-LS-CCM -
tilassa, kammioherkkyyden sallittu minimiasetus on 1,0 mV.

e Polarity (Polaarisuus): OPTIMIZER Smart IPG -laite antaa seuraavat
vaihtoehdot A- ja V-tunnistuksen méérittamiseen:

o Bipolar (Bipolaarinen): Havaitaan signaali bipolaarisen johtimen
johdinkérjen (distaalisen elektrodin) ja renkaan (proksimaalinen
elektrodi) valilla.

o Unipolar (Unipolaarinen): Havaitaan signaali johdinkdrjen (distaalisen
elektrodin) ja OPTIMIZER Smart IPG -laitteen kotelon valilla.

9.3.3 Refraktaariaika

Refraktaariaika on se aikavéli, jolloin OPTIMIZER Smart IPG -laite ei havaitse
tulotapahtumia. Refraktaariaika koskee oikean sydanpuoliskon tunnistusta:

e Refractory (Refraktaari): Tana ajanjaksona tunnistetut signaalit eteis- tai
kammiotapahtuman jalkeen eivét rekisteroidy eteis- tai kammiotapah-
tumina. A/V-refraktaariaika voidaan OMNI Smart Programmer
-ohjelmointilaitteen sovelluksella asettaa arvoihin vélilla 148-453 ms,
8 ms:n vdlein.
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9.4 CCM™-signaalinlahetyksen vaihtoehdot

Implantoitavassa OPTIMIZER Smart IPG -laitteessa on kolme CCMT™-signaalin-
lahetyksen aikataulutusvaihtoehtoa:
e CCM OFF (CCM POIS PAALTA): Ei CCM™-signaalinlahetysta.

e Timed (Ajoitettu): Laite on ohjelmoitu antamaan syd&men supistuvuutta
moduloivaa hoitoa alkamisajan (oletus: 0:00) ja paattymisajan (oletus: 23:59)
vilisena ajanjaksona ON Time (PAALLA-aika) -asetuksen maarittiman ajan
(oletus: 1h) ja keskeytyen OFF Time (POIS PAALTA -aika) -asetuksen
(oletus: 2 h 25m) madrittdmaksi ajaksi. Oletusasetusten asetuksena sydamen
supistuvuutta moduloivan hoidon antamiselle on seitseman (7) tuntia péivassa.

Huomautus: ON (PAALLA) -jakso alkaa kunkin latauskerran jalkeen. Ajastin
palaa normaaliin ohjelmaan seuraavana keskiyona.

e Continuous (Jatkuva): Jatkuva CCMT™-signaalin lahettdminen (vain testaustar-
koituksiin).

9.5 CCM™-signaalin lahettaminen

Tassé osiossa kuvataan, kuinka implantoitava OPTIMIZER Smart IPG -laite l&hett&dd
CCM™-signaaleja syddmeen.

9.5.1 Kanavat

CCM™-signaalit voidaan l&hettdd joko jonkin seuraavista kanavista kautta tai
naiden kanavien yhdistelman kautta:

e Vlead (V-johdin)
e LS lead (LS-johdin)
9.5.2 CCM™-signaalin parametrit

CCM™-signaali on pulssisarja, joka ké&sittad ohjelmoitavan madran perékkaisia
pulsseja, joista jokaisella on kaksi vastakkaisen polariteetin vaihetta ja
ohjelmoitavissa oleva kesto.

e Number of Pulses (Pulssien m&&rd): Pulssien mé&aré voidaan asettaa
OMNI Smart Programmer -ohjelmointilaitteen sovelluksella asetukseen 1,
2 tai 3.

e Delay (Viive): Paikallisen tunnistuksen tapahtuma laukaisee CCMT™-
signaalin lahettamisen. Viiveparametri (kytkentavali) on aikavali paikallisen
tunnistuksen laukaisutapahtuman etureunan ja CCM™-pulssisarjan
lahettdmisen alkamisen vélilla. Viiveparametri voidaan OMNI Smart
Programmer -ohjelmointilaitteen sovelluksella asettaa arvoihin valilla
3-140 ms, 1 ms:n valein.

Huomautus: Kun OPTIMIZER Smart IPG -laite on Active OVO-LS-CCM
-tilassa, tdaman parametrin sallittu maksimiasetus on 45 ms.
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e Amplitude (Amplitudi): Tdamd on CCM™-signaalin alkujannite.
Amplitudi voidaan OMNI Smart Programmer -ohjelmointilaitteen
sovelluksella asettaa arvoihin valilla 4,0-7,5 V, 0,5 V:n vélein.

e Phase Duration (Vaiheen kesto): CCM™-signaalin muodostavien
pulssien vaiheen kesto voidaan ohjelmoida OMNI Smart Programmer
-ohjelmointilaitteen sovelluksella yhteen neljastd mahdollisesta arvosta
valilla 5,14-6,60 ms. Molempien vaiheiden kesto asetetaan automaattisesti
samoihin arvoihin.

e Phase Polarity (Vaiheen polariteetti): CCMT™-signaalin muodostavien
pulssien vaiheen polariteetti voidaan ohjelmoida OMNI Smart Programmer
-ohjelmointilaitteen  sovelluksella  positiiviseksi  tai  negatiiviseksi.
Kun PHASE 1 (VAIHE 1) -vaiheen polaarisuus asetetaan toiseen arvoon,
PHASE 2 (VAIHE 2) -vaihe asetetaan automaattisesti vastakkaiseen arvoon.

9.5.3 Balancing Phase (Tasapainotusvaihe)

Kunkin CCM™-pulssisarjan péattada tasapainotusvaihe, joka purkaa mahdollisen
jaljella olevan polarisaation elektrodi/kudos-rajapinnalta. Tasapainotus toteutetaan
saattamalla ne kanavat oikosulkuun 40 ms:n ajaksi, joita kiytettiin CCMT™-
signaalin l&hettdmiseen.

9.5.4 Parametrien vuorovaikutus

Jotta véadrdt tapahtumahavainnot viltetddn, CCM™-signaali on l&hetettdva
kokonaan oikean eteisen ja oikean kammion refraktaariajan aikana. Ennen
naiden refraktaariaikojen paattymistd aktivoidaan 86 ms:n pituinen kohinaikkuna
ulkoisen hairion havaitsemiseksi. Siksi CCM™-signaalinldhetyksen on paatyttava
ennen kuin kohinaikkuna avataan. Tdma toteutetaan seuraavalla rajoituksella:

e Arvojen Alert Start (Halytyksen alku), Alert Width (Halytyksen leveys),
CCM Delay (CCM-viive) ja CCM Train Total Duration (CCM-sarjan
kokonaiskesto) summan on oltava pienempi kuin pienemman seuraavista
kahdesta arvosta: right atrial refractory period (oikean eteisen
refraktaariaika), oikean kammion refraktaariaika (right ventricular
refractory period) miinus 86 ms.

Jos V-kanavaa kiytetddan CCMT™-signaalinldhetykseen, myds tasapainotus-
vaiheen on paityttdva ennen kuin kohinaikkuna alkaa. Tdmd voidaan taata
seuraavalla rajoituksella:

e Jos V-kanavaa kdytetddin CCM™-signaalinlahetykseen, arvojen Alert
Start (Halytyksen alku), Alert Width (Halytyksen leveys), CCM Delay
(CCM-viive), CCM™ Train Total Duration (CCM-sarjan kokonaiskesto)
ja Balancing Phase (Tasapainotusvaihe) (40 ms) summan on oltava
pienempi kuin pienemman seuraavista kahdesta arvosta: right atrial
refractory period (oikean eteisen refraktaariaika), oikean kammion
refraktaariaika (right ventricular refractory period) miinus 86 ms.
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Alert Start (Halytyksen alku) -aika liittyy oikean kammion tapahtumaan. Siten jos
halytyksen alun arvo on negatiivinen ja paikallisen tunnistuksen tapahtuma
havaitaan AV-intervallin aikana, oikean kammion tapahtuman on tapahduttava
ja se on havaittava ennen kuin laite voi maarittad, osuiko tapahtuma
hélytysikkunan sisélle. Tdma tarkoittaa, ettd OPTIMIZER Smart IPG -laite ei voi
lahettdd CCMT™-signaalia ennen kuin oikean kammion tapahtuma tapahtuu.
Tama varmistetaan seuraavalla rajoituksella:

e Arvojen Alert Start (Halytyksen alku) ja CCM Delay (CCM-viive) summan
taytyy olla vahintdan 3 ms.

9.6 CCM™-signaalin estoparametrit

Analysoimalla tunnistettujen sydantapahtumien joukkoa niiden perakkaisyyden ja
ajallisen jarjestyksen perusteella OPTIMIZER Smart IPG -laite “p&ittdd” kunkin
sydéntoiminnon kohdalla, 1dhetetiank6 CCM™-signaaleja vai ei.

9.6.1 Lyontien maira CCM™-estoa varten

Sille ajalle, jolloin CCM™-signaalin l&hettdminen on estetty, voidaan ohjelmoida
lyontien méard, jonka verran CCMT™-signaalin lahettdminen pysyy estettyna
ensimmadisen estotapahtuman jalkeen. Estettyjen lydntien kokonaismaéra voidaan
asettaa OMNI Smart Programmer -ohjelmointilaitteen sovelluksella arvoon 1-16.
Tama tarkoittaa, ettd CCMT™-signaalin lahettdminen voidaan estda valilla ei
yhtadn lyontia — 15 lisalyontia sen lyonnin jalkeen, joka johti ensimmaiseen
estotapahtumaan.

Ota huomioon, ettd tdmé estettyjen syklien mééra koskee viimeisinta tapahtumaa,
joka johti signaalin estoon, ts. jo estetyn CCMT™-signaalinldhetyksen aikana
tapahtuva uusi estava tila aloittaa uuden estojakson.

9.6.2 Eston aiheuttavat tilat

OPTIMIZER Smart IPG -laite tunnistaa ja havaitsee seuraavat tapahtumat,
kun laite on Active (Aktiivinen) -tilassaan. Naméa tapahtumat lisdtaéan
myos tilastolliseen tietosarjaan, ja ne liittyvat vélitettyihin merkkitapahtumiin.
Kun CCM™-sjgnaalisarjan lahettdminen on paalla, tallaiset tapahtumat estavat
CCM™.signaalin lahettamisen.

e Short AV (Lyhyt AV): Eteis- ja kammiotapahtuman intervalleja pidetaan
lyhyend AV:nd (Short AV), jos ne alittavat ohjelmoidun kynnysarvon.
Lyhyen AV:n kynnysarvo voidaan asettaa OMNI Smart Programmer
-ohjelmointilaitteen sovelluksella yhteen 49 mahdollisesta arvosta vélilla
23-398 ms. CCM™-signaalin lahettdminen on aina estetty, jos havaitaan
lyhyen AV:n tila.

Huomautus: Tama parametri on aktiivinen vain, kun OPTIMIZER Smart IPG
-laite on Active ODO-LS-CCM -tilassa.
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Long AV (Pitkd AV): Eteis- ja kammiotapahtuman intervalleja pidetadén
pitkand AV:nd (Long AV), jos ne ylittdvat ohjelmoidun kynnysarvon.
Pitkan AV:n kynnysarvo voidaan asettaa OMNI Smart Programmer
-ohjelmointilaitteen sovelluksella yhteen 49 mahdollisesta arvosta vélill&
23-398 ms. CCM™.-signaalin lahettdminen on aina estetty, jos havaitaan
pitkan AV:n tila.

Huomautus: Téama parametri on aktiivinen vain, kun OPTIMIZER
Smart IPG -laite on Active ODO-LS-CCM -tilassa.

Atrial Tachycardia (Eteistakykardia): Kaikki eteistaajuudet, jotka
ylittdvat tietyn kynnysarvon, katsotaan -eteistakykardiaksi. Eteistaky-
kardian kynnysarvo voidaan asettaa OMNI Smart Programmer
-ohjelmointilaitteen sovelluksella yhteen 51 mahdollisesta arvosta valilla
62-179 bpm. CCM™-signaalin Idhettdminen on aina estetty, jos havaitaan
eteistakykardia.

Huomautus: Tama parametri on aktiivinen vain, kun OPTIMIZER
Smart IPG -laite on Active ODO-LS-CCM -tilassa.

Premature Ventricular Contractions (PVC) (Kammiolisalyonnit
(VES)): Tunnistettua oikean kammion tapahtumaa pidetddn kammio-
lisdlyontind, jos sitd edelsi toinen kammion tunnistustapahtuma ilman
vilissd olevaa eteisen tunnistustapahtumaa. CCM™-signaalin |&hettdminen
estetaan joka kerralla, jos havaitaan kammiolisalyonnin tila.

Huomautus: Tama parametri on aktiivinen vain, kun OPTIMIZER Smart IPG
-laite on Active ODO-LS-CCM -tilassa.

LS Out of Alert (Paikallinen tunnistus hélytyksen ulkopuolella): Kun
paikallisen tunnistuksen hélytysikkunan lopussa havaitaan paikallisen
tunnistuksen tapahtuma, tama laukaisee LS Out of Alert (LS halytyksen
ulkopuolella) -tilan. Paikallisen tunnistuksen halytysikkuna on aikavéli,
jolloin kelpaava LS-tapahtuma laukaisee CCM™-signaalin lahettdmisen.
Taman ohjelmoimisesta on tarkat tiedot osiossa 9.8.1.

Ventricular Tachycardia (VT) (Kammiotakykardia): Kaikki kammiotaa-
juudet, jotka ylittavat tietyn kynnysarvon, katsotaan kammiotakykardiaksi.
Kammiotakykardian kynnysarvo voidaan asettaa OMNI Smart Programmer
-ohjelmointilaitteen sovelluksella yhteen 19 mahdollisesta arvosta vélilla
62-110 bpm. CCM™-signaalin Idhettdminen on aina estetty, jos havaitaan
kammiotakykardia.

Huomautus: Tamé& parametri on aktiivinen vain, kun OPTIMIZER
Smart IPG -laite on Active OVO-LS-CCM -tilassa.
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e Atrial and ventricular noise (Eteis- ja kammiokohina): Huolimatta
erilaisista OPTIMIZER Smart IPG -laitteessa toteutetuista menetelmista
kohinaisten signaalien havaitsemiseen ja suodattamiseen, voimakkaista
sdhkdmagneettisista lahteista johtuva kohina (esim. kannettavista
puhelimista, radioldhettimista jne.) seka fysiologisista tapahtumista
johtuva kohina (esim. lihaspotentiaalit jne.) voivat hairitd sydantapah-
tumien havaitsemista.

Aina kun suurempitaajuisia signaaleja (yli 11,6 Hz) havaitaan eteis- tai
kammiokanavassa, OPTIMIZER Smart IPG -laitteen ohjaimen logiikka
olettaa kohinan esiintymistd ja ilmoittaa A/V-kohinatilan. CCMT™™-
signaalin l&hettdminen on aina estetty, jos havaitaan eteis- tai kammiokohina.

9.7 Paikallinen tunnistus

Kammion sydanlihaksen paikallinen sahkoinen aktiivisuus havaitaan paikallisen
tunnistuksen (LS) johtimella. LS-kanavan herkkyys voidaan asettaa OMNI Smart
Programmer -ohjelmointilaitteen sovelluksella yhteen 18 arvosta vélilla 0,1-10,0 mV.

Huomautus: Kun OPTIMIZER Smart IPG -laite on Active OVO-LS-CCM -tilassa,
tdman parametrin sallittu minimiasetus on 1,0 mV.

9.8 CCM™-signaalin laukaisu paikallisen tunnistuksen tapahtumien
perusteella

CCM™.signaalisarjojen lahettdminen on synkronoitu Local Sense, LS (paikallisen
tunnistuksen) elektrodin l1ahelld tapahtuvan sydanlihaksen sisdisen sahkoisen
aktiivisuuden kanssa. LS-kanava on médritetty havaitsemaan sdhkoisen aktiivisuuden
sydadmen pienelld, paikallisella alueella (lahelld LS-elektrodin kiinnityskohtaa). Reaktiona
tahan tunnistettuun aktiivisuuteen OPTIMIZER Smart IPG -laite arvioi sydanlihaksen
sahkdista signaalia sen madrittamiseksi, tayttdako tdma kriteerit, jotka on madritelty
laitteeseen ohjelmoitujen LS-parametri arvojen joukolla. Jos ndma kriteerit tayttyvat, laite
lahettdd CCMT™-drsykkeen. LS-kanavan kautta tunnistetun signaalin  ajoitus
sydénjaksossa, erityisesti suhteessa R-aaltoon, on OPTIMIZER Smart IPG -laitteen
pédkriteerind jakson luokittelussa normaaliksi tai poikkeavaksi. CCM™-signaaleja ei
lahetetd poikkeaviksi luokiteltujen jaksojen aikana.

Silla ehdolla, ettdi CCMT™-signaalinldhetystd ei estetd havaitsemalla paikallinen
tunnistuksen tapahtuma, joka ei ole yhtenevainen halytysikkunan kanssa, OPTIMIZER
Smart IPG -laite voi ldhettdd CCM™-pulsseja tuhansiin syddmenlyonteihin péivén
kuluessa. Se voi esimerkiksi ldhettdd CCMT™-signaalin useisiin tuhansiin lydnteihin
50 000 perédkkaisesta lyonnista.

9.8.1 Paikallisen tunnistuksen halytysikkuna

Kun sisdinen logiikka havaitsee kammiotapahtumia, jotka vastaavat sydanjaksoja,
joita ei luokitella poikkeaviksi kohinasta, eteistakykardiasta tai epaillyista
kammiolisalyonneista johtuen, se avaa Local Sense Alert (paikallisen tunnistuksen
halytysikkuna) -ikkunan. Hélytysikkuna voi olla AV-intervallin sisalla,
VA-intervallin sisall& tai osittain AV-intervallin ja osittain VA-intervallin sisalla.
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LING:
Tarralappu
Marked, asettaja LING:


Ensimmadinen ikkunan sisdlld havaittu tapahtuma laukaisee CCMT™-signaalin
l&hettdmiseen.

Kelpaavat paikallisen tunnistuksen tapahtumat, jotka havaitaan hélytysikkunan
ulkopuolella, katsotaan kammiolisdlyonneiksi, ja ne estdvit CCMT™-signaalin
lahettamisen jaksojen ohjelmoitavissa olevalle maarélle. Estavat paikallisen
tunnistuksen  tapahtumat voidaan havaita jopa laukaisevan paikallisen
tunnistuksen tapahtuman ja vastaavan CCM™-signaalin alkamisen valiss, jota ei
tassa tapauksessa laheteté.

Paikallisen tunnistuksen halytysikkuna on aikavali, jolloin kelpaavien LS-
tapahtumien etureunaa kaytetdan CCM™-signaalin l&hettdmisen laukaisemiseen.

Taman ikkunan sijainti ajassa maéaritetddn kahdella ohjelmoitavalla parametrilla:

e Alert Start (Hélytyksen alku): Alkaa oikean kammion tapahtumalla.
Hélytyksen alku voidaan OMNI Smart Programmer -ohjelmointilaitteen
sovelluksella asettaa arvoihin -100-100 ms, 2 ms:n valein. Huomioi, etta
halytysikkuna alkaa AV-intervallin sisall4, jos tdma arvo on negatiivinen.

e Alert Width (Halytyksen leveys): Sama kuin halytysikkunan kesto.
Hélytyksen leveys voidaan asettaa OMNI Smart Programmer -ohjel-
mointilaitteen sovelluksella arvoihin 1-40 ms, 1 ms:n vélein. Jos arvojen
Alert Start (Halytyksen alku) ja Alert Width (Halytyksen leveys) summa
on negatiivinen, halytysikkuna paattyy AV-intervallin sisalla.

Huomautus: Kun OPTIMIZER Smart IPG -laite on Active OVO-LS-CCM
-tilassa, tdiman parametrin sallittu maksimiasetus on 30 ms.

Ensimmaisen tamén ikkunan sisélla havaitun tapahtuman etureunaa kaytetaan
CCM™.signaalinlahetyksen  laukaisemiseen. Kun tapahtuma havaitaan,
paikallisen tunnistuksen halytysikkuna suljetaan heti. Kaikki paikallisen
tunnistuksen tapahtumat, jotka havaitaan ikkunan sulkeutumisen jalkeen,
katsotaan olevan halytysikkunan ulkopuolella, ja ne johtavat LS Out of Alert
(Paikallinen tunnistus halytyksen ulkopuolella) -tilaan.

Jos paikallisen tunnistuksen tapahtuma havaitaan hélytysikkunan ulkopuolella,
CCM™.signaalinlahetys on aina estetty.

9.8.2 Paikallisen tunnistuksen refraktaariajat

Lukuun ottamatta tapahtumia, jotka tapahtuvat paikallisen tunnistuksen
refraktaariaikojen aikana, mitd tahansa LS-kanavan kautta havaittua tapahtumaa
pidetddn kelpaavana paikallisen tunnistuksen tapahtumana.

Paikallisen tunnistuksen refraktaariaikoihin kuuluvat:

e Pre A Refractory Period (Refraktaariaika pre-A): Paattyy eteistapah-
tumalla. Kesto voidaan OMNI Smart Programmer -ohjelmointilaitteen
sovelluksella asettaa arvoihin 0-55 ms, 5 ms:n valein.

Huomautus: Tamé& parametri on aktiivinen vain, kun OPTIMIZER
Smart IPG -laite on Active ODO-LS-CCM -tilassa.
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e Post A Refractory Period (Refraktaariaika post-A): Alkaa eteistapah-
tumalla. Kesto voidaan OMNI Smart Programmer -ohjelmointilaitteen
sovelluksella asettaa arvoihin 0-55 ms, 5 ms:n vélein.

Huomautus: Tama parametri on aktiivinen vain, kun OPTIMIZER Smart IPG
-laite on Active ODO-LS-CCM -tilassa.

e Pre V Refractory Period (Refraktaariaika pre-V): Paattyy kammiotapah-
tumalla. Kesto voidaan OMNI Smart Programmer -ohjelmointilaitteen
sovelluksella asettaa arvoihin 0-55 ms, 5 ms:n vélein.

e Post V Refractory Period (Refraktaariaika post-V): Alkaa kammiotapah-
tumalla. Kesto voidaan OMNI Smart Programmer -ohjelmointilaitteen
sovelluksella asettaa arvoihin 0-39 ms, 1 ms:n vélein.

e Post LS Refractory Period (Refraktaariaika post-LS): Alkaa kelpaavalla
LS-tapahtumalla. Kesto voidaan asettaa OMNI Smart Programmer
-ohjelmointilaitteen sovelluksella yhteen 56 mahdollisesta arvosta
15-250 ms.

e Post CCM™ Refractory Period (Refraktaariaika post-CCM™): Alkaa
CCM™-signaalisarjan alkamisella ja paattyy Right V Refractory Period
(Refraktaariaika oikea V) -jakson lopussa.

9.8.3 Huomautuksia

Jos pre- ja post-kammio-LS-refraktaariajat ovat paikallisen tunnistuksen
hélytysikkunan sisélla (ts. jos hédlytyksen alku on negatiivinen ja hélytyksen alun
ja hélytyksen leveyden summa on pitempi kuin post-refraktaariaika),
vain paikallisen tunnistuksen hélytysikkunan sisélle ja kammio-LS-refraktaariajan
ulkopuolelle osuvat paikallisen tunnistuksen tapahtumat laukaisevat
CCM™.gignaalin lahettdmisen.

Jos paikallisen tunnistuksen tapahtuma havaitaan sen jalkeen, kun ikkuna
sulkeutuu, ja ennen kuin CCMT™-signaalisarjan l&hettdminen alkaa, uuden
tapahtuman katsotaan olevan hilytysikkunan ulkopuolella ja CCM™-signaalin
l&hettdminen estetaan.

Active ODO-LS-CCM -tilassa paikallisen tunnistuksen halytysikkuna ei voi alkaa
ennen eteistapahtumaa. Siksi jos halytyksen alku tapahtuu ennen post-eteis-
refraktaariaikaa (halytyksen alku on negatiivinen ja AV-intervalli miinus post-
eteis-refraktaariaika on pienempi kuin halytyksen alun absoluuttinen arvo),
paikallisen tunnistuksen halytysikkuna alkaa post-eteis-refraktaariajan lopussa.

9.8.4 Parametrien vuorovaikutus

Paikallisen tunnistuksen signaaleja ei oteta huomioon paikallisen tunnistuksen
refraktaariaikojen aikana. Siksi OMNI Smart Programmer -ohjelmointilaitteen
sovellus ei salli halytysikkunan alkavan tai paattyvan pre- ja/tai post-
refraktaariajan aikana.
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10. HUOLTO JATAKUU

Impulse Dynamicsilla on ammattimaista teknistd henkilokuntaa valmiina héatatilanteiden tukea
varten vuorokauden ympadri. Jos tarvitsette tukea, ottakaa yhteys Impulse Dynamicsin
paikalliseen edustajaan.

10.1 Rajoitetun takuun tiedot

Impulse Dynamics takaa, ettd kaikki IPG -laitteet (vastaava laitteisto ja ohjelmisto
mukaan luettuina) ovat valmistuksen ja materiaalien suhteen moitteettomia 24 kuukauden
ajan IPG-laitteen alkuperéisestd implantoinnista, ellei pidempaa ajanjaksoa edellytetéd
sovellettavan lain mukaan ("takuujakso”).

Jos nayttaa siltd, ettd jokin IPG-laite tai sen osa vaikuttaa puutteelliselta valmistuksen tai
materiaalien suhteen tai se ei ole sovellettavien ohjearvojen mukainen, Impulse Dynamics
joko vaihtaa puutteelliset tai ei vaatimusten mukaiset implantoitavat osat tai korjaa tai
vaihtaa puutteelliset tai ei vaatimusten mukaiset ei-implantoitavat osat. Korjatun tai
vaihdetun IPG-laitteen takuujakso on sama kuin mitd on jéljelld alkuperdisesta
takuujaksosta tai yhdeksan kuukautta korjatun tai vaihdetun IPG-laitteen toimituksesta,
kumpi ndista onkaan pidempi.

Impulse Dynamics ei ole tdmén takuun alaisena vastuuvelvollinen, jos testit ja analyysit
paljastavat, ettd vaitettyd IPG-laitteen puutteellisuutta tai vaatimusten vastaamattomuutta
ei ole tai sen aiheutti virheellinen kayttd, laiminlyonti, virheellinen implantointi tai
seuranta, kayttdjan tekeméat valtuuttamattomat korjausyritykset, tai se johtuu
onnettomuudesta, tulipalosta, salamasta tai muista vaaratilanteista.

10.2 Pakollinen pariston vaihtaminen

OPTIMIZER Smart IPG -laitteen uudelleenladattava paristo on suunniteltu tuottamaan
optimaalinen suorituskyky, jos se ladataan tayteen saannollisesti viikoittain. Vaikka yli
viikon véli tayteen latauksen kertojen valilla onkin hyvaksyttavaa, jos sita ei tapahdu
usein, sdénnollisid viikoittaisia uudelleenlatauskertoja tarvitaan pariston heikkenemisen
estamiseksi, joka voisi lopulta lyhentéd laitteen kayttoikaa.
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LIITE I

Seuraavassa annetaan kayttajalle hyodyllisend lyhyt katsaus ja tiivis yhteenveto OPTIMIZER
Smart IPG -laitteen ominaisuuksista. Jotkin néistd tiedoista esitetddn myods oppaassa

tekstimuodossa.
Fyysiset ominaisuudet

Malli OPTIMIZER Smart IPG -laite

Korkeus (mm) 69,4 +£2,0

Leveys (mm) 475+0,5

Paksuus (mm) 115+0,5

Tilavuus (cm®) 30,5+0,5

Massa (g) 46 + 3,0

Paljastuneen metalliosan pinta-ala

2 58,1

(cm)

Réntgenpositiivinen tunniste ID OSy:

Ihmiskudoksen kanssa Titaani

kosketuksessa olevat materiaalit Epoksihartsi
Silikonikumi

Johdinliittimet

3,2 mm; 1S-1/VS-1

Valmistajakoodi tarkoittaa Impulse Dynamicsia;

mallin tunnistekoodi OPTIMIZER-laitteelle on ”OS”; y vastaa seuraavaa

vuosikoodia: A vast. v. 2015, B vast. v. 2016, C vast. v. 2017, D vast. v. 2018 jne....

uudelleenladattu vahaisen
paristovarauksen osoittimeen

Paristo
Malli ja IEC-tyyppi QL02001, uudelleenladattava
Valmistaja Quallion
Kemia Litiumioni
Vahéisen paristovarauksen osoitin | 3,3V
Pariston kestoika kayton loppuun | > 15 vuotta®
Likimadrainen kapasiteetti, kun on | 200 mAh

1 IPG-laitteen vaihtaminen on aiheellista, kun CCM-hoitoa ei voida endi antaa tayttd viikkoa saannollisilla

viikoittaisella lataamisella.
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Virrankulutus

Tila Virta

000 Alle 40 pA

ODO-LS-CCM OFF Alle 45 pA

(POIS PAALTA)

ODO-LS-CCM ON Alle 1200 pA?

(PAALLA)

1OPTIMIZER Smart IPG -laitteen virrankulutus riippuu voimakkaasti CCM™-pulssisarjan lahettamasta energiasta.
Turvatila

Tila Kuvaus

DOWN Kun laite havaitsee tilat, joiden katsotaan johtuvan viallisesta

(EI AKTIIVINEN) -tila

laitepiirista tai ohjelmistosta, laite siirtyy DOWN (EI AKTIIVINEN)
-tilaan. DOWN (EI AKTIHVINEN) -tilassa laite on kokonaan
inaktiivinen; CCM™-signaaleja ei l&hetetd ja sydantapahtumia
ei tunnisteta. Jotta laite voidaan poistaa tasta tilasta, tarvitaan
laitteen uudelleenasetus ladkarin valvonnassa.

Ohjelmoitavat parametrit

KAYTTOTILAT

Tila Ominaisuus

000 Standby (Valmius) -tila: mitdan tapahtumia ei tunnisteta eika
CCM™.signaalisarjoja l&heteté.

ODO-LS-CCM Aktiivinen tila, jossa laite tunnistaa eteisen, kammion ja
paikallisen tunnistuksen tapahtumia ja kykenee lahettaméaan
CCMT™-signaaleja.

OVO-LS-CCM Aktiivinen tila, jossa laite tunnistaa kammion ja paikallisen

tunnistuksen tapahtumia ja kykenee Ildhettimdin CCM™-
signaaleja ilman, ettd eteisen tunnistustapahtumien havaitsemista
tarvitaan.

A/NV-TUNNISTUKSEN PARAMETRIT

Parametrin nimi

Arvot

Atrium sense amplifier sensitivity
(Eteisen tunnistuksen vahvistimen
herkkyys)

13 mahdollista valilla 0,1-5,0 m\/!

Ventricle sense amplifier sensitivity
(Kammion tunnistuksen
vahvistimen herkkyys)

18 mahdollista valilla 0,1-10,0 mV

Eteisen tunnistuksen polariteettit

Unipolaarinen, bipolaarinen
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A/N-TUNNISTUKSEN PARAMETRIT

Kammion tunnistuksen polariteetti

Unipolaarinen, bipolaarinen

Eteisen refraktaariaikal

148-453 ms, 8 ms:n vélein

Kammion refraktaariaika

148-453 ms, 8 ms:n vélein

L. Aktiivinen vain, kun OPTIMIZER Smart IPG -

CCM™-SARJAN PARAMETRIT

laite on Active ODO-LS-CCM -tilassa.

Parametrin nimi Arvot
CCM Mode (CCM-tila) CCM OFF Ei pulssisarjaa otettuna kayttoon
(CCM PQIS
PAALTA)
Timed Kuten CCM Scheduling (CCM-aikataulutus)

(Ajoitettu)

-valilehdeltd ohjelmoidut arvot méarittelevat

Continuous Pulssisarja on otettu kayttoon koko
(Jatkuva) vuorokaudeksi.
Number of Pulses 1,2tai 3

(Pulssien maarg)

CCM™ Train Delay 3-140 ms, 1 ms:n vélein
(CCM™-garjan viive)

CCM™ Pulse Amplitude 4,0-7,5V, 0,5V:n vilein
(CCM™-pulssiamplitudi)

CCM™ Delivery LS ja/tai V

Channels (CCM™-

signaalikanavat)

Phase 1 Duration
(Vaiheen 1 kesto)

4 mahdollista valillad 5,14-6,60 ms.

Phase 1 Polarity
(\Vaiheen 1 polariteetti)

Positiivinen tai negatiivinen

CCM™-signaalin estoparametrit

Parametrin nimi

Arvot

Count (Maara) 1-16, 1 yksikon valein
Short AV (Lyhyt AV)! 49 mahdollista valilla 23-398 ms
Long AV (Pitka AV)! 49 mahdollista valilld 23-398 ms

Atrial Tachycardia Rate
(Eteistakykardian taajuus)?

51 mahdollista vélilld 62—179 bpm

Ventricular Tachycardia Rate
(Kammiotakykardian taajuus)?

19 mahdollista valilla 62-110 bpm

L. Aktiivinen vain, kun OPTIMIZER Smart IPG -
2. Aktiivinen vain, kun OPTIMIZER Smart IPG -

laite on Active ODO-LS-CCM -tilassa.
laite on Active OVO-LS-CCM -tilassa.
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PAIKALLISEN TUNNISTUKSEN PARAMETRIT

Parametrin nimi Arvot

Local Sense Sensitivity (Paikallisen 18 mahdollista valilla 0,1-10,0 mV
tunnistuksen herkkyys)

Local Sense Alert Start (Paikallisen -100-100 ms, 2 ms:n vélein
tunnistuksen hélytyksen alku)

Local Sense Alert Width (Paikallisen 1-40 ms, 1 ms:n vélein
tunnistuksen hélytyksen leveys)

Local Sense Pre-Atrial refractory 0-55 ms, 5 ms:n vélein

period (Paikallinen tunnistus
pre-eteis-refraktaariaika)®

Local Sense Post-Atrial refractory 0-55 ms, 5 ms:n vélein
period (Paikallinen tunnistus
post-eteis-refraktaariaika)®

Local Sense Pre-Ventricular refractory | 0-55 ms, 5 ms:n vélein
period (Paikallinen tunnistus
pre-kammio-refraktaariaika)

Local Sense Post-Ventricular refractory | 0-39 ms, 1 ms:n vélein
period (Paikallinen tunnistus
post-kammio-refraktaariaika)

Local Sense Post-LS refractory 15-25 ms, 1 ms:n valein, ja 25-250 ms,
period (Paikallinen tunnistus 5 ms:n vélein
post-LS-refraktaariaika)

L. Aktiivinen vain, kun OPTIMIZER Smart IPG -laite on Active ODO-LS-CCM -tilassa.

Tehdasasetukset

PARAMETRIT, JOTKA LIITTYVAT OIKEAN SYDANPUOLISKON TUNNISTAMISEN
OHJAAMISEEN

Mode (Tila) 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Eteisen tunnistuksen vahvistimen
1,3mVv

herkkyys)
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Kammion tunnistuksen

. 2,0mv
vahvistimen herkkyys)
Ventricular Sensing Polarity (Kammion tunnistuksen polariteetti) Bipolaarinen
Atrial Sensing Polarity (Eteisen tunnistuksen polariteetti) Bipolaarinen
Ventricular Refractory Period (Kammion refraktaariaika) 250 ms
Post-Ventricular Atrial Refractory Period (Post-kammio-eteis- 250 ms

refraktaariaika)
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CCM™-PULSSISARJAN AKTIVAATIO

CCM™ Pylse train enable (CCM™-pulssisarjan kayttddnotto)

OFF (POIS PAALTA)

CCM™-PULSSISARJAN AJOITUS

Number of Pulses (Pulssien maara) 2

Train delay (Sarjan viive) 35ms

Phase 1 duration (Vaiheen 1 kesto) 5,14 ms
Phase 2 duration (Vaiheen 2 kesto) 5,14 ms
Phase 1 polarity (Vaiheen 1 polariteetti) Positiivinen
Phase 2 polarity (Vaiheen 2 polariteetti) Negatiivinen
CCM™ Pylse Amplitude (CCM™-pulssiamplitudi) 75V
CCM™ Signal Delivery Channel (CCM™-signaalikanava) LS,V
Interval (\Véli) 0ms

CCM™-SIGNAALIN ESTON ALGORITMI

CCM™ Inhibit Count (CCM™-signaalin 2 lyontia
estomaard)

Short AV Delay (Lyhyt AV -viive) 70 ms
Long AV Delay (Pitka AV-viive) 398 ms
Atrial Tachycardia Rate (Eteistakykardian 154 bpm
taajuus)

LS-KANAVAN OHJELMOITAVAT PARAMETRIT

LS Sensitivity (LS-herkkyys) 2,0 mV
LS Alert Window Start 10ms
(LS-halytysikkunan alku)

LS Alert Window Width 30 ms
(LS-halytysikkunan leveys)

LS Pre-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(LS-pre-eteis-LS-refraktaariaika)

LS Post-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(LS-post-eteis-LS-refraktaariaika)

LS Pre-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(LS-pre-kammio-LS-refraktaariaika)

LS Post-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(LS-post-kammio-LS-refraktaariaika)

LS Post-LS Refractory Period 20 ms
(LS-post-LS-refraktaariaika)
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CCM™-SIGNAALIN AIKATAULUPARAMETRIT

Start time (Aloitusaika) 00:00
End time (Paattymisaika) 23:59
On Time (P&éll&-aika) 01:00
Off Time (Pois paalta -aika) 02:25

LATURIN HALYTYSPARAMETRIT

Minimum Target % for CCM™ Delivery 30 %
(CCM™-sjgnaalinléhetyksen
minimitavoite %)

Maximum Lead Displacement 20 %
(Johtimen maksimisiirtyma)

Hatatilaohjelmointi

PARAMETRIT, JOTKA LIITTYVAT OIKEAN SYDANPUOLISKON TUNNISTAMISEN

OHJAAMISEEN

Mode (Tila) 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Eteisen tunnistuksen

. 1,3mVvV
vahvistimen herkkyys)
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Kammion tunnistuksen

e 2,0mVv
vahvistimen herkkyys)
Ventricular Sensing Polarity (Kammion tunnistuksen polariteetti) Bipolaarinen
Atrial Sensing Polarity (Eteisen tunnistuksen polariteetti) Bipolaarinen
Ventricular Refractory Period (Kammion refraktaariaika) 250 ms
Post-Ventricular Atrial Refractory Period (Post-kammio-eteis- 250 ms

refraktaariaika)

CCM™-PULSSISARJAN AKTIVAATIO

CCM™ Puylse train enable (CCM™-pulssisarjan kayttoonotto)

OFF (POIS PAALTA)

CCM™-PULSSISARJAN AJOITUS

Number of Pulses (Pulssien mééara) 2

Train delay (Sarjan viive) 35ms

Phase 1 Duration (Vaiheen 1 kesto) 5,14 ms
Phase 2 Duration (Vaiheen 2 kesto) 5,14 ms
Phase 1 Polarity (Vaiheen 1 polariteetti) Positiivinen
Phase 2 Polarity (Vaiheen 2 polariteetti) Negatiivinen
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CCM™-PULSSISARJAN AJOITUS

CCM™ Pylse Amplitude (CCM™-pulssiamplitudi) 75V

CCM™ Signal Delivery Channel (CCM™-signaalikanava) LS,V

Interval (Véli)

0 ms

CCM™-SIGNAALIN ESTON ALGORITMI

Ohjelmoitavat parametrit CCM™.-signaalin lahettdmisen estdmiseen

CCM™ Inhibit Count (CCM™-signaalin

A 2 lyontia
estomadrd)
Short AV Delay (Lyhyt AV -viive) 70 ms
Long AV Delay (Pitka AV-viive) 398 ms
Atrial Tachycardia Rate 154 bpm

(Eteistakykardian taajuus)

LS-KANAVAN OHJEIMOITAVAT PARAMETRIT

LS Sensitivity (LS-herkkyys) 2,0 mv
LS Alert Window Start 10 ms
(LS-h&lytysikkunan alku)

LS Alert Window Width 30 ms
(LS-halytysikkunan leveys)

LS Pre-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(LS-pre-eteis-LS-refraktaariaika)

LS Post-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(LS-post-eteis-LS-refraktaariaika)

LS Pre-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(LS-pre-kammio-LS-refraktaariaika)

LS Post-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(LS-post-kammio-LS-refraktaariaika)

LS Post-LS Refractory Period 20 ms

(LS-post-LS-refraktaariaika)
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CCM™-SIGNAALIN AIKATAULUPARAMETRIT

Start time (Aloitusaika) 00:00
End time (Paattymisaika) 23:59
On Time (P&éll&-aika) 01:00
Off Time (Pois paalta -aika) 02:25

LATURIN HALYTYSPARAMETRIT

Minimum Target % for CCM™ Delivery 30 %
(CCM™-signaalinlahetyksen minimitavoite %)
Maximum Lead Displacement 20 %
(Johtimen maksimisiirtyma)
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LIITE

Tiedonsiirto/telemetria

OPTIMIZER Smart IPG -laitteen ja OMNI Il Programmer -ohjelmointilaitteen
(ja OMNI Smart Software -ohjelmiston) valilla:

LIITE I

OMNI Smart IPG -laite OMNI Il Programmer -ohjelmointilaitteeseen
(Ja OMNI Smart Software -ohjelmistoon):

o Pulsseja minuutissa (PPM): ”0” = 180 us, 17 =270 us
o Resonanssipiiri 14,5 kHz, pulssin virittdma
o 1 jakso/pulssi, kunnes vaimenee 10 %:iin

o Kaytettdva energia pulssia kohti 0,36 uJ — 5,14 MWhuippu pulssia kohti;
1,8 MWeskiarvo

OMNI 1l Programmer -ohjelmointilaite (ja OMNI Smart Software -ohjelmisto)
OPTIMIZER Smart IPG -laitteeseen:

o AM-modulaatio: ”0” = ei kantoaaltoa, ’1”” = kantoaalto 305 ps:lle
o Kantoaallon taajuus 23 kHz
o Teho: 0,56 Whuippu; 0,27 Wheskiarnvo

Testausmenettely laitteiden valiselle vuorovaikutukselle:

Potilaat, joilla on samanaikainen laite (esim. rytmihdiridtahdistin, tahdistin), tarvitsevat
lisatestausta implantointitoimenpiteen jalkeen sekd OPTIMIZER Smart IPG -laitteen ettéd
toisen samanaikaisen laitteen asianmukaisen toiminnan varmistamiseksi. Tarvittavan
testaustoimenpiteen vaiheet:

1.

2.

o

Ohjelmoi rytmihéiridtahdistin siten, ettd se ei anna antitakykardiahoitoa tdmén
testin aikana.

Aktivoi sydamen supistuvuuden modulointihoito ja ohjelmoi OPTIMIZER
Smart IPG -laitteen tunnistusikkunat siten, ettd ne antavat jatkuvasti sydamen
supistuvuuden modulointihoitoa toisen samanaikaisen laitteen lasnéollessa.
Pidennd CCM™-sarjan viivettd toistuvasti ja tarkkaile reaaliaikaisia syddmensisaisia
elektrogrammeja (ICD-EGM) sen maksimaalisen CCMT™-sarjan viiveen
maérittdmiseksi, joka sallitaan ennen kuin rytmihdiridtahdistin alkaa virheellisesti
tunnistaa sydamen supistuvuuden modulointihoitopulssit R-aalloiksi.

Dokumentoi maksimaalinen CCM™-sarjan viive.

Ohjelmoi CCM™-ggrjan viive ennen testia olleeseen arvoon.
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6. Dokumentoi CCMT™-sarjan viiveen uudelleenohjelmointi IPG-laiteasetuksen
parametritulosteella.

7. Uudelleenohjelmoi rytmihairidtahdistin siten, ettd se voi antaa anti-taky-
kardiahoitoa.

8. Dokumentoi antitakykardiahoidon uudelleenaktivointi rytmihairiétahdistinasetuksen
parametritulosteella.

LIITE IV
A. Taméanhetkinen kliininen yhteenveto: FIX-HF-5C

1.0 Tutkimussuunnitelma

FIX-HF-5C oli prospektiivinen, satunnaistettu, kolmansille osapuolille sokkoutettu
monikeskustutkimus, joka késitti 160 potilasta. Tarkeimmé&t mukaanottokriteerit olivat
EF > 25 % ja < 45 %, normaali sinusrytmi, QRS-kesto < 130 ms ja NYHA-luokka I11 tai
luokan 1V ambulatorinen sydamen vajaatoiminta huolimatta hoitosuositusten mukaisesta
laaketieteellisestd hoidosta (sisdltden rytmihairidtahdistimen, kun aiheellista). Tarkeimpiin
poissulkukriteereihin kuuluivat 1ahtétason VO2-huippu < 9 tai > 20 ml/kg/min, sairaalahoito
sydédmen vajaatoiminnan takia 30 pdivaa ennen tutkimukseen Kirjaamista, Kliinisesti
merkittédva luontainen ektopia (> 8 900 kammiolisélyontid [VES:t] / 24 tuntia),
PR-intervalli > 375 ms ja krooninen eteisvérina tai eteislepatus 30 péivén sisalla

ennen tutkimukseen kirjaamista.

Laiteimplantoinnin paivamaara aikataulutettiin kaikille tutkimukseen sopiville potilaille.
Tama toimi tutkimuksen alkamispdivamaarana (SSD) kaikille potilaille. Potilaat satun-
naistettiin sen jalkeen 1:1 joko jatkuvaan pelkk&én ladketieteellisesti optimaaliseen
hoitoon (OMT, verrokkiryhma) tai OMT-hoitoon plus CCM-hoitoon (CCM-ryhma).
CCM-ryhmaan satunnaistetuille potilaille implantoitiin kyseinen laite ja implantointi-
paivamaara peruutettiin potilailta, jotka oli satunnaistettu verrokkiryhméaan. Potilaat
palasivat klinikalle arviointia varten viikoilla 2, 12 ja 24. Seurantakdynnit késittivat

2 sydamen rasituskoetta (CPX), sokkoutetun NYHA-arvioinnin, elaménlaadun
MLWHFQ-arvioinnin ja haittatapahtumien arvioinnin.

NYHA- ja CPX-arvioinnit

Sokkoutettu tutkimuskeskuksen laakari teki NYHA-arvioinnin klinikan vakiokaytannon
mukaisesti.

Riippumaton, yksittdisten potilaiden satunnaistuksen suhteen sokkoutettu itsendinen
keskuslaboratorio arvioi CPX-kokeet.
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Tehokkuuden ensisijainen paatetapahtuma

Tehokkuuden ensisijaiseksi paatetapahtumaksi mééritettiin muutos VO2-huipussa
lahtotasosta 24 viikon kohdalla verrokki- ja CCM-ryhmien valilla. T&mén arvioi
sokkoutettu keskuslaboratorio. Ensisijaisen tehokkuuden analyysissé kéytettiin
bayesilaista toistettujen mittausten lineaarimallia ryhmien valisten erojen estimointiin
huippu-VOz2:n keskiarvossa 24 viikon kuluttua lahtotilanteesta, kéyttéen kiinteéa

30 %:n tietojen lainausta (70 % alaspainottaen) vastaavasta hoitoryhmien erosta,
joka havaittiin FIX-HF-5-tutkimuksen alaryhmaéssé, joksi madriteltiin EF > 25 %.

Tehokkuuden toissijaiset paatetapahtumat

Koska useita sekundaarisia hypoteeseja testattiin, alfaohjauksen menetelmané oli suljetun
muodon hierarkkinen menetelmad. Jos yksipuolinen p-arvo toissijaiselle paatetapah-
tumalle oli < 0,025, ndissé analyyseissd nollahypoteesi hyldttiin ja seuraava toissijainen
paatetapahtuma testattiin. Toissijaisten paatetapahtumien testauksessa hierarkia

on seuraava:

e Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)
-kyselytutkimus

e NYHA-luokitus
e huippu-VO2:n ja hengitysekvivalentin huipun suhde (RER) > 1,05.

Turvallisuuden paatetapahtumat

Turvallisuuden ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla
ilmeni OPTIMIZER-laitteeseen tai toimenpiteeseen liittyva komplikaatio 24 viikkoa
kestaneen seurantajakson aikana tapahtumat ratkaisevan komitean (Events Adjudication
Committee, EAC) maarittdmand. Turvallisuuden ensisijaista padtetapahtumaa arvioitiin
ennalta maariteltya suorituskykytavoitetta vasten, joka oli 70 % ja johdettiin useista
aiemmista tutkimuksista, joihin liittyi biventrikulaarinen tahdistus (PMAs P010012:
Contak CD CRT D, P030005: Contak Renewal TR, P030035: St. Jude Frontier,

ja P010012/S37: Contak Renewal 3AVT; Van Rees, 2011).

Muita turvallisuuden paatetapahtumia olivat mista tahansa syysté johtuva kuolema,
kardiovaskulaarinen kuolema, mista tahansa syysté johtuvan kuoleman tai mista tahansa
syysta johtuvan sairaalahoidon yhdistelméamaard, kardiovaskulaarisen kuoleman tai
pahenevan syddmen vajaatoiminnan sairaalahoidon yhdistelmamaéara seka haittatapah-
tumien ja vakavien haittatapahtumien kokonaismaara.
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2.0 Demografiset tiedot ja lahtttason tiedot

Tutkimukseen soveltuvasta 160 potilaasta 74 satunnaistettiin CCM-ryhméaén ja 86 verrok-
kiryhméan. CCM-ryhmassé 6 potilasta ei saanut laitetta ja 2 potilasta kuoli ennen viikon
24 kayntié (sisaltda yhden potilaan, joka kuoli ennen satunnaistamista). Verrokkiryhmassé
4 potilasta kuoli ja 3 potilasta keskeytti osallistumisen ennen viikon 24 kayntia.

Ryhmét olivat hyvin tasapainoisia suhteessa demografisiin tietoihin ja lahtotason tietoihin
(Taulukko 1). Keski-ika oli noin 63 vuotta. Suurin osa potilaista oli valkoihoisia

ja miehid. Etiologia oli padasiassa iskeeminen kardiomyopatia ja tiedot yhtenevaisia
viimeaikaisten sydamen vajaatoimintatutkimusten kanssa. Keskimééarainen huippu-VO>
lahtotasossa oli noin 15 ml/kg/min, joka on kohtalaisesti pienentynyt verrattuna
normaalivaestdon. Prospektiivisesti tutkimukseen kirjattujen FIX-HF-5C-potilaiden
tiedot olivat vastaavan kaltaisia kuin sen FIX-HF-5-alaryhmén, jota kéytettiin
bayesilaiseen analyysiin (Taulukko 1).

Taulukko 1: Véaestotiedot ja lahtotason tiedot

FIX-HF-5-alaryhma
FIX-HF-5C (25 % < EF <35 %)
CCM VerrokkKi CCM VerrokkKi
(N=74) (N = 86) (N=117) (N=112)
Keski-ika (vuotta) 63 63 59 60
Mies 73% 79 % 71 % 74 %
Valkoihoinen 74 % 71 % 75 % 2%
Iskeeminen sydamen 62 % 59 % 2% 69 %
vajaatoiminta
Aiempi sydéninfarkti 49 % 59 % 67 % 59 %
Alempi tahdistin-/ | ggq 85 % 80 % 79 %
rytmihdiriétahdistinjarjestelma
Diabetes 51 % 49 % 49 % 52 %
NYHA
Luokka 111 87 % 91 % 93 % 87 %
Luokka IV 14 % 9% 7% 13%
QRS-kesto (ms) 103 104 99 101
LVEF (%) 33 33 31 32
LVEDD (mm) 58 60 57 56
Huippu-VO, (ml/kg/min) 15,5 154 14,6 14,8
Rasituksen kesto (minuuttia) 11,4 10,6 11,3 11,7
6 minuutin ké&velytesti 317 324 326 324
(metrid)
MLWHFQ-kysely 56 57 60 56
(kokonaispisteet)

Keskiarvo tai % (n/N)
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3.0 Tehokkuuden tulokset
a. Tehokkuuden ensisijainen paatetapahtuma

Tehokkuuden ensisijainen paatetapahtuma saavutettiin. Malliin perustuva arvioitu
keskiero huippu-VOz:ssa viikon 24 kohdalla CCM- ja verrokkiryhmén vélilla oli
0,84 ml/kg/min 95 %:n bayesilaisella luottamusvalilla (0,12, 1,55) ml/kg/min.
Todennékoisyys, ettd CCM on verrokkia parempi, oli 0,989, joka ylitt4a ensisijaisen
padtetapahtuman tilastollisen merkitsevyyden kriteerin 0,975.

Kuvassa 1 esitetdan, etta bayesilaisen mallin piste-estimaatti on hyvin samankaltainen
kuin estimaatti vain FIX-HF-5C-tutkimuksesta. Malli kuitenkin sisaltad korkealuokkaista
dataa aiemmista satunnaistetuista, sokkoutetuista tutkimuksista, mika lis&a estimaatin
tarkkuutta. Jos FIX-HF-5C olisi yksittainen tutkimus, keskimmainen CI olisi asianmukainen.
Bayesilainen malli antaa kuitenkin mahdollisuuden sisallyttaa kliinisen kokemuksen
kokonaisuus, mika lisaa tarkkuutta vaikutuskokoestimaatissa ja nédkyy kapeampana

95 %:n Cl-arvona bayesilaisella mallilla.

Huippu- Posteriorinen
VO,:n keskiero toden-
0 (95 %:n Cl) (ml/kg/min) nikoisyys
Bayesilainen malli — 0,84 (0,12, 1,55) 0,989
FIX-HF-5C —— 0,79 (-0,10, 1,68)
FIX-HF-5 — Alaryhma 1,08 (0,41, 1,76)
-2 -1 0 1 2 3
Puoltaa Puoltaa CCM:55
verrokkia

Kuva 1: Huippu-VO:2 tutkimuksen mukaan

Parannus huippu-VO2:ssa ajan kuluessa kolmen ja kuuden kuukauden valilla (kuva 2).
Hoitovaikutus voidaan nahda tassa kayrassa tuloksena merkittavasta VO,-pienenemisestéd
verrokkiryhmaéssé ja suhteellisen pienestd VVO-suurenemisesta hoitoryhmassa.
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FIX-HF-5C

17
Posteriorinen 0,968 0,989
todennakdisyys
16 -
Huippu-VO,
(mi/kg/min) 15 1 ccM
[95 %:n CI]
14 - Verrokki
13
0 12 24
Viikko

Kuva 2: Aikajana hoidon vaikutuksesta huippu-VO2-arvoon (FIX-HF-5C)

Tehokkuuden ensisijaiseen paatetapahtumaan liittyen tehtiin herkkyysanalyysit,
joissa puuttuvat tiedot ké&siteltiin eri mekanismeilla tai modifikaatioilla

(Taulukko 2). Imputointimenetelmé vaikutti tuloksiin, ja VO2-estimaatti vaihteli
valilla 0,48-0,84 menetelman mukaisesti. Johtopaatés CCM:n paremmuudesta
suhteessa keskimaaraiseen huippu-VO»-arvoon oli yhtenevainen kaikkien
herkkyysanalyysien joukossa. Lisaksi primaarianalyysi saavuttaisi tilastollisen
merkittdvyyden milld tahansa lainatietojen painolla, joka on 0,11 tai suurempi
(kuten edella ilmoitettiin, analyysisuunnitelmassa ennalta mééritelty arvo oli 0,30).

Taulukko 2: Hoidon vaikutus huippu-VOz:een tutkimuksittain

Tutkimus Populaatio Bayesilainen | Bayesilainen
VO- posteriorinen
estimaatti | todennakaisyys
) ) . Imputointi (kuolema = 0) 0,836 0,989
Primaarianalyysi tietoja | tointi (kuol — matali
lainaten hrSipu 3_'{]/(')() volema = matafin 0,693 0,988
FIX-HF-5C ja FIX-HF-5 PPU-V I
Paattyneet tapaukset (ei imputointia) 0,603 0,978
Yhdistetty Paattyneet tapaukset (ei imputointia) 0,749 0,999

FIX-HF-5C ja FIX-HF-5
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Tutkimus Populaatio Bayesilainen | Bayesilainen
VO,- posteriorinen
estimaatti | todennakaisyys
Imputointi (kuolema = 0) 0,799 0,960
Pelkki EIX-HE-5C Im_putomtl (kuolema = matalin 0,611 0,057
huippu-VO,)
Paattyneet tapaukset (ei imputointia) 0,480 0,916
. Imputointi (kuolema = 0) 1,074 1,00
Pelkka FIX-HF-5 — — -
Paattynyt tapaus (ei imputointia) 1,080 1,00

b. Tehokkuuden toissijaiset paatetapahtumat

MLWHFQ-tulokset viikon 24 kohdalla esitetdén taulukossa 3, ja ne osoittavat,
ettd CCM-ryhma oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin verrokkiryhma
(p < 0,001) kussakin tutkimuksessa.

Taulukko 3: Muutos MLWHFQ:ssa viikon 24 kohdalla tutkimuksen mukaan

Ero (95 %:n ClI)
MLWHFQ- p-arvo
kokonaispisteissa (1-puolinen)
ryhmien valilla
Yhdistetyt tiedot -10,9 (-14,6, -7,2) <0,001
FIX-HF-5C -11,7 (-17,6, -5,9) <0,001
FIX-HF-5- -10,8 (15,6, -6,1) < 0,001
alaryhma

Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla NYHA-luokka parani yhdella tai enemman,
oli tilastollisesti merkitsevasti parempi CCM-ryhmaéssa verrattuna verrokkiryhmaan

(p < 0,001 kussakin tutkimuksessa, taulukko 4).

Taulukko 4: Potilaat, joilla NYHA parani > 1 luokan, viikon 24 kohdalla

tutkimuksen mukaan

Muutos > 1 luokka . -arvo
NYHA-luokassa g VETEl e (1-guolinen)
Yhdistetyt tiedot 104/173 (60,1 %) | 59/169 (34,9 %) <0,001
FIX-HF-5C 57/70 (81,4 %) 32/75 (42,7 %) <0,001
FIX-HF-5-alaryhmé 47/103 (45,6 %) 27/94 (28,7 %) <0,001

FIX-HF-5C-tutkimuksessa keskimaaraisen huippu-VO2:n vertailussa viikon 24 kohdalla
p-arvo CCM:lle verrokkiin verrattuna oli RER-havaintojen > 1,05 joukossa 0,1100.

Siksi tata tehokkuuden toissijaista paatetapahtumaa ei saavutettu pelkéstdan FIX-HF-5C-
datalla. Kun FIX-HF-5- ja FIX-HF-5C-tutkimusten tiedot yhdistettiin, hoitovaikutukseksi
arvioitiin 0,62 ml/kg/min p-arvolla 0,009. Lis&ksi paatetapahtuma saavutettiin
FIX-HF-5-alaryhmadssé (taulukko 5).
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Taulukko 5: Muutos huippu-VOoa:ssa testeissd, joissa RER > 1,05 viikon 24 kohdalla
tutkimuksen mukaan

Ero (95 %:n Cl)
huippu-VO;:ssa p-arvo
(ml/kg/min) ryhmien | (1-puolinen)
valilla

Yhdistetyt tiedot 0,62 (0,11, 1,14) 0,009
FIX-HE-5C 0,43 (-0,25, 1,11) 0,1100
FIX-HF-5 —
Alaryhma 0,83 (0,06, 1,61) 0,017

Merkitseva hoitovaikutus havaittiin kuuden tutkimuksen tuloksissa. VE/VCOz-suhteen
muutokseen ei ollut mitdan merkitsevaa vaikutusta viikon 24 kohdalla.

4.0 Turvallisuustulokset

Haittatapahtumien ilmaantuvuus téssa tutkimuksessa oli suhteellisen vahaista. Vertailut
ryhmien vélilla eivat osoittaneet mitéan tilastollisia eroja CCM- ja verrokkiryhmien valilla
suhteessa mihink&&an haittatapahtumaan, jotka oli taulukoitu analyysia varten.

a. Turvallisuuden ensisijainen paatetapahtuma

Turvallisuuden ensisijainen péaatetapahtuma saavutettiin, ks. Taulukko 6. Komplikaatioiden
puuttumisen prosenttiosuus CCM-ryhmakohortista oli 89,7 % (61/68) pienemmalla
luottamusvalilla 79,9 % (yksipuolinen alfa = 0,025), joka oli suurempi kuin ennalta
maéaritelty kynnysarvo 70 %. Suurin osa komplikaatioista (5/7, 71,4 %) oli johtimen
siirtymia.

Taulukko 6: Turvallisuuden ensisijainen paatetapahtuma (FIX-HF-5C, vain hoidettuna
CCM-ryhmana)

Komplikaatioiden 959% LCL 95 % UCL
puuttumisen maara
n/N (%)
61/68 (89,7 %) 79,9 % 95,8 %

b. Turvallisuuden toissijaiset paatetapahtumat (FIX-HF-5C)

Kuten taulukossa 7 esitetddn, kuoleman puuttuminen, kardiovaskulaarisen kuoleman
puuttuminen ja mista tahansa syysté johtuvan kuoleman tai misté tahansa syysta johtuvan
sairaalahoidon puuttuminen viikolla 24 olivat samankaltaisia molemmissa ryhmissa.
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Taulukko 7. Turvallisuuden toissijaiset paatetapahtumat 24 viikon kohdalla
(FIX-HF-5C)

Puuttuminen CCM Verrokki p-arvo
Mista tahansa syysté johtuva kuolema 98,3 % 95,3% 0,2549
Kardiovaskulaarinen kuolema 100 % 96,5 % 0,1198
Misté tahansa syysta kuolema tai misté 78,1 % 77,7 % 0,9437
tahansa syysté johtuva sairaalahoito

Viite:

Abraham, W. T., Kuck, K.-H., Goldsmith, R. L., Lindenfeld, J., Reddy, V. Y., Carson, P.
E., ... HasenfuB3, 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. Tamanhetkinen kliininen yhteenveto: FIX-HF-5C2

Johdanto

Aiemmat OPTIMIZER-laitteen versiot, joita kaytettiin Yhdysvaltojen nykyisen
IDE-poikkeaman alaisena, ovat edellyttdneet eteisdepolarisaation tunnistamista
eteisjohtimen kautta, jotta CCM-pulssien l&hettdminen voidaan ajoittaa oikein. Taman
mukaisesti eteisvérindn tai -lepatuksen esiintyminen aiheuttivat teknisen rajoitteen
CCM-signaalien lahettdmiselle. OPTIMIZER-jarjestelmén nykyinen versio, 2-johtiminen
OPTIMIZER Smart, on ohittanut tarpeen eteisen tunnistukselle, samalla kun sailytetaan
turvallinen ja tehokas CCM-signaalin l&hettdminen kammioon. 2-johtiminen OPTIMIZER
Smart pienentdd johtimien kokonaismadrévaatimusta kolmesta johtimesta kahteen
johtimeen. Tdma mahdollistaa CCM-hoidon antamisen useammalle oireelliselle syddmen
vajaatoimintapotilaalle, samalla kun véhennet&én laitteiston kokonaistaakkaa ja vastaavia
johtimiin liittyvia haittatapahtumia kaikilla CCM-hoitoa saavilla potilailla.

Yleisimpid FIX-HF-5- ja FIX-HF-5C-tutkimuksissa havaittuja komplikaatioita olivat
johtimen siirtyma, johtimen eristyksen rikkoutuminen ja johdinmurtuma, jotka edellyttavat
lisdleikkausta johtimen korjaamiseksi tai vaihtamiseksi. Tallaiset johtimeen liittyvét
komplikaatiot ovat vastaavasti useimmin viitattuja komplikaatioita biventrikulaariselle
tahdistukselle, rytmihairiotahdistimille ja tahdistinlaitteille. Siten jos voidaan véhent&a
tarvittavien johdinten kokonaismaaraa missa tahansa laitteessa, kuten OPTIMIZER Smart
-laitteessa, on mahdollista vahentda kyseisen laitteen komplikaatioiden kokonaismé&aréa.
OPTIMIZER Smart -laitteen sisédisen turvallisuuden parantaminen mahdollistaa sen
kayton laajentamisen, jolloin l4&ké&rit voivat auttaa useampia syd&dmen kroonista
vajaatoimintaa sairastavia potilaita.

1.0 Tutkimussuunnitelman esittely

FIX-HF-5C2-tutkimus oli prospektiivinen yksihaarainen, vain hoidollinen monikeskustut-
kimus OPTIMIZER Smart System -jarjestelmén 2-johtimelliselle kokoonpanolle.
Tutkimukseen otettiin  kuusikymmentd potilasta, joille implantoitiin  OPTIMIZER
Smart System -jarjestelmd. Tehokkuuden ensisijainen paatetapahtuma oli rasituskeston
paraneminen, joka mitattiin kardiopulmonaalisessa rasituskokeessa (CPX) saadulla
huippu-VOz2:lla. Riippumaton keskuslaboratorio arvioi CPX-tiedot. Tuloksia potilaista,
joille implantoitiin OPTIMIZER Smart, verrattiin FIX-HF-5C-tutkimuksen verrok-
kiryhman potilaiden huippu-VO2-tuloksiin suhteessa keskimaérdiseen muutokseen
huippu-VOz2:ssa viikon 24 kohdalla laht6tilanteesta.

FIX-HF-5C2-tutkimuksen toissijainen tehokkuuden paatetapahtuma oli 24 viikkoa
kestaneen tutkimuksen aikana annetun keskiméaraisen paivittdisen CCM-hoidon maarén
arvio. FIX-HF-5C2-tutkimuksen 2-johtimisen OPTIMIZER-laitteen potilaita verrattiin
FIX-HF-5C-tutkimuksen 3-johtimisen OPTIMIZER-laitteen potilaisiin sen maarittdmiseksi,
havaittiinko eroa ndiden kahden laitekokoonpanon antaman hoidon vélill&.
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FIX-HF-5C2-tutkimuksen turvallisuuden ensisijainen paatetapahtuma oli se potilaiden
prosenttiosuus, joilla ilmeni OPTIMIZER-laitteeseen tai toimenpiteeseen liittyva
komplikaatio 24 viikkoa kestaneen seurantajakson aikana. Riippumaton tapahtumien
komitea teki ratkaisut komplikaatioiden suhteen.

2.0 Metodologian esittely

Tutkimuskeskukset tunnistivat mahdollisia potilaita klinikkansa kroonista sydédmen
vajaatoimintaa sairastavista potilaista. Potilaiden tavoitepopulaatio késitti potilaita, joiden
ejektiofraktiot olivat 25-45 % (ddripddt mukaan luettuina) ja joiden oireet olivat
yhtenevid NYHA-toimintaluokan Il tai ambulatorisen NYHA-luokan 1V kanssa.
Mahdollisilta tutkittavilta saatiin tietoon perustuvat suostumukset, minka jalkeen heidat
kirjattiin tutkimukseen l&htotason seulontatesteja varten, joissa madriteltiin heidan
sopivuutensa tutkimukseen. L&ht6tason seulontatestien siséltd: anamneesi, l&dkarintarkastus,
laékehistoria, verikokeet, kardiopulmonaalinen rasituskoe (CPX) huippu-VOz:n
maarittdmiseksi, kaikukardiografia vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF)
maarittamiseksi, 12-kytkentédinen EKG ja NYHA-luokan arviointi. Riippumaton keskus-
laboratorio arvioi CPX- ja kaikukardiografiakokeet.

Tutkittaville, jotka lapaisivat lahtotasotestauksen ja soveltuvuuskriteerit, sovittiin
2-johtimisen OPTIMIZER Smart -jarjestelman implantointi niin pian kuin mahdollista.
Potilaat palasivat sen jalkeen klinikalle arviointia varten viikoilla 2, 12 ja 24 ensimmaisen
implantoinnin jalkeen. Viikon 12 ja viikon 24 kaynneilla tutkittaville tehtiin
ladkarintarkastus, laakearviointi, verikokeet, CPX-koe, NYHA-arviointi ja haittatapah-
tumien arviointi. Tutkimuksen péaatetapahtumien tietojen kerdys péaétettiin viikon
24 kaynnilla.

3.0 Tulokset

3.1 Tutkijoiden maaré ja tutkimuskeskusten maara

FIX-HF-5C2-tutkimukseen osallistui 8 tutkimuskeskusta ja 8 pé&atutkijaa, jotka
esitetdan alla, ks. Taulukko 1.

Taulukko 1: Luettelo tutkimuskeskuksista

Kirjattu
Tutkija/tutkimuskeskus Seulottu tutkimukseen
Tutkimuskeskus A 7 4 (6,7 %)
Tutkimuskeskus B 33 18 (30,0 %)
Tutkimuskeskus C 3 1 (1,7 %)
Tutkimuskeskus D 43 12 (20,0 %)
Tutkimuskeskus E 8 3(5,0%)
Tutkimuskeskus F 14 3 (5,0 %)
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Kirjattu
Tutkija/tutkimuskeskus Seulottu tutkimukseen
Tutkimuskeskus G 6 1 (1,7 %)
Tutkimuskeskus H 39 18 (30,0 %)
YHTEENSA 153 60

3.2 Tutkittavien Kirjaukset tutkimuskaynneilla

Taulukko 2 siséltdd potilaiden statuksen. 153 tutkittavaa seulottiin. Naista
60 tutkittavaa Kkirjattiin tutkimukseen, ja kaikille 60 tutkittavalle implantoitiin
tutkimuslaite. Yksi tutkittava keskeytti ennen 24. viikkoa. Kuolemia ei ollut. Taulukossa
esitetddn seuranta tutkimusk&ynnin mukaan sek& niiden potilaiden méard ja
prosenttiosuus, joille tehtiin rasituskoe onnistuneesti ensisijaista paatetapahtumaa
varten. Yhteensd 53 tutkittavaa palasi rasituskoetta varten viikolla 12, kun taas
55 tutkittavalle tehtiin rasituskoe viikolla 24. Yhdella (1) tutkittavalla koe arvioitiin
epaasianmukaisesti viikolla 12, kun taas kolmelle tutkittavalle kokeet olivat
epaasianmukaisia viikolla 24, jolloin viikolle 12 jai 52 arvioitavissa olevaa koetta
ja viikolle 24 jai 52 arvioitavissa olevaa koetta. Yksi tutkittava keskeytti tutkimuksen
ennen 24. viikkoa.

Taulukko 2: Potilaiden status

\ Muuttuja FIX-HF-5C2 OPTIMIZER
Seulottu 153
Kirjattu tutkimukseen / implantoitu 60 (39,2 %)
Lahtoryhmissa pysyneet (PP) 59 (98,3 %)
Kuollut* 0 (0,0 %)
Keskeyttanyt? 1(1,7 %)
Viikon 12 kaynti tehty 59 (98,3 %)
Viikon 12 rasituskoe tehty 53 (88,3 %)
Viikon 12 rasituskoe arvioitavissa? 52 (86,7 %)
Viikon 24 kaynti tehty 59 (98,3 %)
Viikon 24 rasituskoe tehty 55 (91,7 %)
Viikon 24 rasituskoe arvioitavissa? 52 (86,7 %)

! Ennen viikon 24 kayntia
2 Sisaltaa vain tutkittavat, joilla on kyseiselta kaynnilta kelpaava huippu-VO;
keskuslaboratorion maaritteleména.
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3.3 Léht6tasotiedot

FIX-HF-5C2-tutkimuksen tutkittavien laht6tasotiedot esitetddn kohdassa Taulukko 4
yhdessa FIX-HF-5C-tutkimusryhmien lahtotasotietojen kanssa. Tarkeimpana huomiona
ovat vertailut FIX-HF-5C2-tutkimuksen OPTIMIZER-ryhmén ja FIX-HF-5C-tutkimuksen
verrokkiryhnman valillg, silld nd&ma ryhméat muodostavat tehokkuusanalyysien
ensisijaiset vertailuryhmat. Merkitsevyyden nimellisessd tasossa 0,05 FIX-HF-5C2-
tutkittavat olivat vanhempia (66,3 + 8,9 vs. 62,8 + 11,4), heilld oli vahaisempi
diabetessairastavuus (30 % vs. 48,8 %) sekéd pienempi LVEDD-arvo (57,7 + 6,8 vs.
60,2 = 7,0) kuin FIX-HF-5C-verrokkiryhman tutkittavilla. Vaikkakin FIX-HF-5C2-
tutkittavilla oli pienempi LVEDD, kahden ryhmén LVEF (34,1 + 6,1 vs. 32,5 + 5,2 %)
ei ollut tilastollisesti merkitsevasti erilainen niiden vélilla&. Huippu-VO, CPX-
kokeessa lahtotasossa oli samankaltainen kahden ryhman valilla, mutta FIX-HF-5C2-
tutkittavat tekivat koetta keskimd&rin kokonaisen minuutin pitemp&an kuin
FIX-HF-5C-kontrolliryhmén tutkittavat (11,6 + 2,9 vs. 10,6 + 3,1 minuuttia).
Tama ero oli tilastollisesti merkitseva (p < 0,04).

Tutkimuksen tarkoituksen ja tutkimussuunnitelman kanssa yhtenevésti merkitsevasti
useammilla tutkittavilla FIX-HF-5C2-tutkimuksessa oli pysyvaa eteisvérinda lah-
totilanteessa, joka ilmeni eteisvarinasta lahtétason EKG-rekisterdinnissa. Vaikka
tdma ei saavuttanut tilastollista merkitsevyyttd, FIX-HF-5C2-tutkimuksessa oli vain
yksi NYHA-Iuokan IV tutkittava, kun taas FIX-HF-5C-tutkimuksessa oli 8 NYHA-
luokan 1V tutkittavaa. Tamé ero heijastaa kliinista kaytantoéd. Tama ei ole sd&dnndsra-
joite, sill& tutkimussuunnitelma laadittiin ennen kuin kayttdaiheet rajoitettiin NYHA 111
-tutkittaviin ja NYHA 1V -tutkittavat sallittiin FIX-HF-5C2-tutkimukseen. Selke&
kliinisen kéytannon mukainen NYHA-luokan 1l tutkittavien valitseminen
FIX-HF-5C2-tutkimukseen vahvistaa, ettd NYHA Il -toimintaluokan ryhma on
sopiva kohde CCM-hoidolle. Kaikki muut tiedot ovat samankaltaisia naiden
kahden ryhman vélilla.

Lahtotason ladkekaytto esitetddn taulukossa 5.
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Taulukko 4: Lahtotasotiedot: Lahtéryhmien mukainen populaatio

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C

Muuttuja OPTIMIZER OPTIMIZER | P-arvo! | Verrokki | P-arvo!
Ika (v) 66,3 + 8,9 (60) 63,1+ 10,9 (74) 0,071 62,8 £ 11,4 (86) 0,049
Mies 53 (88,3 %) 54 (73,0 %) 0,032 68 (79,1 %) 0,182
Véestoryhmaé (valkoihoinen) 40 (66,7 %) 55 (74,3 %) 0,346 61 (70,9 %) 0,590
CHF-etiologia (iskeeminen) 41 (68,3 %) 46 (62,2 %) 0,473 51 (59,3 %) 0,299
Aiempi sydaninfarkti 36 (60,0 %) 36 (48,6 %) 0,224 51 (59,3 %) 1,000
Aiempi sepelvaltimo-ohite 13 (21,7 %) 18 (24,3 %) 0,837 23 (26,7 %) 0,560
Aiempi rytmihairidtahdistin-/ 55 (91,7 %) 67 (94,4 %) 0,731 73 (85,9 %) 0,432
tahdistinjarjestelma

Aiempi rytmihdiridtahdistin 53 (88,3 %) 66 (93,0 %) 0,382 73 (85,9 %) 0,804

(ICD, CRT-D, S-ICD)

Aiempi tahdistin 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
Laht6tason pysyva eteisvarina 9 (15,0 %) 0 (0 %) 0,0005 0 (0 %) 0,0002
Aiemmat eteisarytmiat 34 (56,7 %) 25 (33,8 %) 0,009 35 (40,7 %) 0,065

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

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

Toistuvat eteislisalyonnit 3 (5,0 %) 3 (4,1 %) 1,000 1(1,2%) 0,306

Muut eteisen poikkeamat 2 (3,3%) 2 (2,7 %) 1,000 3(3,5%) 1,000
Aiemmat kammioarytmiat 17 (28,3 %) 26 (35,1 %) 0,459 28 (32,6 %) 0,716

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

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

Toistuvat kammiolisélyonnit 5(8,3%) 8 (10,8 %) 0,772 7 (8,1 %) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Muuttuja OPTIMIZER OPTIMIZER | P-arvo' | Verrokki | P-arvo!
NYHA
Luokka 11 59 (98,3 %) 64 (86,5 %) 0,023 78 (90,7 %) 0,082
Luokka IV 1(L,7 %) 10 (13,5 %) 0,023 8 (9,3 %) 0,082

Verrattuna FIX-HF-5C2 OPTIMIZER -ryhméan Fisherin tarkalla testilla binaarisille muuttujille ja kaksiotoksisella t-testilla jatkuville muuttujille.

Taulukko 5: Lahtotason ladkkeet: Lahtéryhmien mukainen populaatio

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Muuttuja OPTIMIZER OPTIMIZER | P-arvo! | Verrokki | P-arvo!
ACE:n estdja / ATR:n salpaaja / ARNi 45 (75,0 %) 61 (82,4 %) 0,393 72 (83,7 %) 0,212
ACE:n estaja 29 (48,3 %) 40 (54,1 %) 0,603 49 (57,0 %) 0,317
ATR:n salpaaja 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
Beetasalpaaja 57 (95,0 %) 72 (97,3 %) 0,656 82 (95,3 %) 1,000
Diureetti 44 (73,3 %) 57 (77,0 %) 0,689 67 (77,9 %) 0,558
Sekundaarinen diureetti 5 (8,3 %) 6 (8,1 %) 1,000 8 (9,3 %) 1,000
Ivabradiini 3 (5,0 %) 2(2,7 %) 0,656 4 (4,7 %) 1,000
Digoksiini 4 (6,7 %) 10 (13,5 %) 0,260 8 (9,3 %) 0,762
Aldosteronin estaja 25 (41,7 %) 26 (35,1 %) 0,477 33 (38,4 %) 0,733
Hydralatsiini 3 (5,0 %) 5 (6,8 %) 0,731 10 (11,6 %) 0,240
Nitraatit 11 (18,3 %) 18 (24,3 %) 0,527 26 (30,2 %) 0,124
Kalsiumkanavan salpaaja 6 (10,0 %) 9 (12,2 %) 0,787 8 (9,3 %) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Muuttuja OPTIMIZER OPTIMIZER | P-arvo' | Verrokki P-arvo!
Rytmihairiclaske 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 0,108 12 (14,0 %) 0,013
Verihiutalelaake 41 (68,3 %) 54 (73,0 %) 0,572 59 (68,6 %) 1,000
Antikoagulantti 27 (45,0 %) 19 (25,7 %) 0,028 18 (20,9 %) 0,003

Verrattuna FIX-HF-5C2 OPTIMIZER -ryhmaan Fisherin tarkalla testilla.
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Sydamen vajaatoiminnan ladkkeet lahtotasolla esitetddn yhteenvetona kohdassa
Taulukko 5. Ainoita merkittavia eroja oli ARNi-la&kkeiden, rytmihairiolaékkeiden
ja antikoagulanttien suurempi kayttd FIX-HF-5C2-tutkittavilla. Suurempi ARNI-
kéyttd heijastaa sitd, ettd heidat otettiin tutkimukseen FIX-HF-5C-tutkimuksen
loppupuolella. Suurempi rytmihéiridlddkkeiden ja antikoagulanttien kaytté edustaa
todenndakdisesti eteisvarinapotilaiden mukaanottoa; ndma potilaat suljettiin pois
FIX-HF-5C-tutkimuksesta. Taulukko 6 esittdd rytmihairiolaédkkeiden kayton tiedot
FIX-HF-5C2- ja FIX-HF-5C-tutkimuksissa vertailua varten.

Taulukko 6: Laht6tason rytmihairiolaakkeet

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Muuttuja OPTIMIZER OPTIMIZER Verrokki
Rytmihairidlaake 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 12 (14,0 %)
Amiodaroni 12 (20,0 %) 11 (14,9 %) 6 (7,0 %)
Sotaloli 5 (8,3 %) 3 (4,1 %) 2 (2,3 %)
Meksiletiini 1(1,7%) 0 3 (3,5 %)
Dofetilidi 1(1,7 %) 0 1(1,2%)

3.5 Tehokkuuden ensisijainen paatetapahtuma
a. Bayesilainen analyysi

Keskimaardisen huippu-VO2:n ryhmaderojen arvioimiseen viikon 24 kohdalla
lahtotilanteesta FIX-HF-5C2-laitepotilailla FIX-HF-5C-verrokkipotilaisiin verrattuna
kéytettiin bayesilaista toistettujen mittausten mallia, jossa tiedoista lainattiin
30 % (70 % alaspainottaen) vastaavasta ryhméerosta, joka havaittiin FIX-HF-5-
alaryhman tiedoissa.

FIX-HF-5C2-laiteryhmassé 55/60 potilaalla oli vahintaan yksi myéhempi huippu-
VO2-mittaus ja 52 potilaalla oli viikon 24 huippu-VO2-mittaukset. FIX-HF-5C2-
tutkittavilla ei ollut kuolemia 24 viikkoa kestdvan arviointijakson aikana eika
puuttuvia havaintoja syddmen vajaatoiminnan sairaalahoidosta johtuen. Potilaat
FIX-HF-5C-kontrolliryhméssd, joilta puuttuvat huippu-VO2-havainnot kuoleman
johdosta, kuitenkin imputoidaan nolliksi FIX-HF-5C-tutkimussuunnitelman
mukaisesti. Tatd analyysid varten on yhteensa 146 potilasta ja 397 ei-puuttuvaa
huippu-VO2-havaintoa yhdistetyissdé FIX-HF-5C2-laite- ja FIX-HF-5C-verrok-
Kiryhmissa.

Taulukoissa 7 ja 8 on tulokset bayesilaisista analyyseistd, kun taas kuvissa 1 ja 2 esitetdan
huippu-VO,-tulokset graafisesti.
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Taulukko 7: Huippu-VO.-havaintojen maara, keskiarvo, keskihajonta ryhmén ja ajan mukaan

Havaintojen Havaintojen Keskiarvo Keskihajonta
maara maara
(havaitut) (puuttuvat)
Verrokki | Laite| Verrokki | Laite | Verrokki | Laite Verrokki | Laite
Lahtotaso 86 60 0 0 15,36 15,01 2,81 2,94
12 viikkoa 73 52 13 8 14,59 16,01 4,29 3,34
24 viikkoa 74 52 12 8 14,34 16,22 4,69 3,09

Taulukko 8: Bayesilaisen primaarianalyysin tulokset (lainaten)

Lainaaminen (Bayes)

Aika Aikaero | Alaraja | Ylaraja | Keskihajonta |P (paremmuus)
12 viikkoa 1,079 0,381 1,776 0,356 0,999
24 viikkoa 1,722 1,021 2,417 0,356 1,000
ﬁ 25 -
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Kuva 1: Bayesilaisen mallin mukainen hoidon keskim&aréinen ero
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Pelkka FIX-HF-5 ®

Pelkka FIX-HF-5C2 ¢

FIX-HF-5C2 lainatiedoilla ®

T T T T 1
-1 a 1 2 3
Keskimaarainen huippu-VCyn hoitoero

Kuva 2: 24 viikon mallinnettu keskimaarainen huippu-VO2:n hoitoero tutkimuksen mukaan

Bayesilainen posteriorinen todenndkdisyys, ettd Az on suurempi kuin 0
(joka osoittaa FIX-HF-5C2-laitteen paremmuutta FIX-HF-5C-verrokkiin ndhden)
on 1. Koska tdmé& on yli 0,975, nollahypoteesi hylatdan ja ilmoitetaan paremmuus
ensisijaiseen paatetapahtumaan nahden.

b. Frekventistinen analyysi
Bayesilainen analyysi osoittaa, ettd FIX-HF-5C2 OPTIMIZER -ryhmén huippu-

VO, parani enemman kuin FIX-HF-5C-verrokkiryhman posteriorisella toden-
nékoisyydelld, joka ylittaa tilastolliseen merkitsevyyteen vaaditun arvon 0,975.

Tata tukeva ei-bayesilainen huippu-VO2:n analyysi esitetddn taulukossa 9
(kokonaisyhteenvedot).

Yksitoista (11) tutkittavaa puuttui arvioitavissa olevista huippu-VOz-tuloksista
viikon 12 tai 24 kohdalla. Viisi (5) tutkittavaa puuttui molemmilla kaynneilla.
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Kuolemia ei ollut, eikd syddmen vajaatoiminnan sairaalahoidosta johtuvia puuttumisia,
joten FIX-HF-5C2-tiedoissa ei ole imputointeja nollaan tai pienimpéén arvoon.
Aiemmat tutkimustulokset esitetdan vertailutarkoituksissa, myos erot nykyisten
OPTIMIZER-tulosten ja FIX-HF-5C-tutkimuksesta saatujen tulosten vélilla.
Huippu-VO; oli merkitsevasti noussut molemmilla viikoilla 12 ja 24 FIX-HF-5C2
OPTIMIZER -ryhmassad, ja muutos lahtttasosta erosi merkitsevasti verrokkiryhmasté
FIX-HF-5C-tutkimuksessa. T&mé vahvistettiin frekventistisen sekamallin
tuloksissa verrattuna FIX-HF-5C-tutkimuksen verrokkiin.

Kaikkiaan havaitsimme huippu-VO2:n paranemisen laitetutkittavilla
FIX-HF-5C2-tutkimuksessa. Tamaé ei ollut riippuvainen VO.-laskusta
verrokkiryhmaéssa.

63



Taulukko 9: Tehokkuuden yhteenveto: Lahtéryhmien mukainen populaatio

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Muuttuja OPTIMIZER OPTIMIZER Ero? Verrokki Ero?
Huippu-VO; (ml/kg/min)
Lahtotaso Keskiarvo+ | 150+2,9(60) | 155 +2,6 (73) -0,48 + 2,76 15,4 + 2,8 (86) -0,36 + 2,87
SD (n)
(min., maks.) (9,8, 19,9) (9,8, 19,7) (9,1, 19,9)
[95 %:n CI] [14,2, 15,8] [14,9, 16,1] [-1,44, 0,47] [14,8, 16,0] [-1,31, 0,60]
P-arvo? 0,317 0,462
12 viikkoa Keskiarvo+ | 16,0+33(52) | 15,6+3,2(67) 0,43 + 3,25 15,2 + 3,1 (70) 0,80 + 3,20
SD (n)
(min., maks.) | (10,2, 22,2) (9,0, 23,3) (8,5, 21,9)
[95 %:n CI] [15,1, 16,9] [14,8, 16,4] [-0,76, 1,62] [14,5, 15,9] [-0,36, 1,96]
P-arvo? 0,478 0,174
Muutos lahtotasosta Keskiarvo + 0,77 £1,64 (52) 0,10 £ 2,34 (67) 0,67 £ 2,06 -0,35+ 2,11 (70) 1,13+1,92
viikkoon 12 SD (n)
(min., maks.) | (-5,30, 4,60) (-7,35, 5,95) (-6,10, 4,80)
[95 %:n Cl] [0,32, 1,23] [-0,47, 0,67] [-0,09, 1,42] [-0,86, 0,15] [0,43, 1,82]
P-arvo? 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
24 viikkoa Keskiarvo + 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., maks.) (10,2, 23,9) (8,9, 23,2) (8,8,22,7)
[95 %:n Cl] [15,4, 17,1] [14,6, 16,3] [-0,49, 1,95] [14,4, 15,9] [-0,10, 2,21]
P-arvo? 0,239 0,074
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Muuttuja OPTIMIZER OPTIMIZER Ero! Verrokki Ero!
Muutos lahtotasosta Keskiarvo + 1,13+ 1,50 (52) -0,027 £ 2,745 1,15+ 2,28 -0,50 + 2,36 (70) 1,63 +2,04
viikkoon 24 SD (n) (66)
(min., maks.) (-2,60, 4,20) (-7,30, 5,90) (-6,85, 4,90)
[95 %:n CI] [0,71, 1,54] [-0,701, 0,648] [0,32, 1,99] [-1,07, 0,06] [0,89, 2,37]
P-arvo? < 0,001 0,938 0,007 0,078 < 0,001

Verrattuna FIX-HF-5C2 OPTIMIZER -ryhmaan.

2Arvoja verrataan lahtotasoon kayttaen parillista t-testia, ja eroja verrataan kaksiotoksista t-testia kayttaen ottaen huomioon muut aikapisteet.

3.6 Toissijaisen tehokkuuden analyysit

Koska ensisijainen paatetapahtuma saavutettiin, kokonais-CCM-hoidon toissijaista pa&tetapahtumaa voitiin muodollisesti testata.
Kokonais-CCM-hoito esitetddn kohdassa Taulukko 10 lahtéryhmien mukaisille populaatioille. Tulokset esitetdan kaikista saatavissa
olevista tiedoista sek& moninkertaisella imputointitavalla, joka kuvattiin aiemmin. Vaikka kaikille FIX-HF-5C2-tutkittaville tehtiin
implantointi, yksi tutkittava FIX-HF-5C OPTIMIZER -ryhmasta kuoli ennen tutkimuksen alkamista ja viidelle muulle tutkittavalle ei
tehty implantointia, joten lahtéryhmien mukainen populaatio eroaa vertailuun kaytetystd FIX-HF-5C-tutkimuksesta. Kuten voidaan
néhda kohdasta Taulukko 10, kaikista kéytettdvissd olevista ja imputoiduista tiedoista kokonais-CCM-hoito viikon 24 kohdalla on
ekvivalentti FIX-HF-5C2- ja FIX-HF-5C-tutkimusten OPTIMIZER-ryhmien valilla, silla eron 95 %:n luottamusvali ndiden kahden

ryhmén vililld on kokonaan (O, ®u):n méérittdman valin sisalla.
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Taulukko 10: Toissijainen tehokkuus — OPTIMIZER-tutkinta: Lahtéryhmien mukainen populaatio

FIX-HF-5C2 Bsl,
FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C pysyva AFIB
OPTIMIZER
Muuttuja OPTIMIZER (N =60) | OPTIMIZER (N = 60) Ero! (N=9)
Kokonais-CCM-hoito
24 viikkoa Keskiarvo + 19892 + 3472 (59) 19583 + 4998 (67) 310 + 4352 19734 + 4187 (9)
SD (n)
(min., maks.) (11618, 28284) (3645, 31009) (12787, 24578)
[95 %:n CI] [18988, 20797] [18364, 20802] [-1228, 1847] [16515, 22952]
P-arvo? 0,691
(theetalL, (-2448, 2448)
theetal)
Kokonais-CCM-hoito
(IMPUTOITU)
24 viikkoa Keskiarvo + SD 19897 + 463 19618 + 610 279 £ 783
(min., maks.) (19811, 20037) (19553, 19722)
[95 %:n CI] [18988, 20805] [18421, 20814] [-1256, 1813]
P-arvo? 0,722
(theetal, (-2452, 2452)
theetal)

!Bioekvivalenssi myonnetaan, jos kaksipuolinen 95 %:n luottamusvili erolle sisaltyy kokonaan valiin (theetal, theetaU).
2P-arvo kaksiotoksisen t-testin keskiarvosta ryhmien véliselle erolle.
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3.7 Turvallisuuden ensisijainen paatetapahtuma

Turvallisuuden ensisijainen péatetapahtuma oli yhdistelmapéatetapahtuma niiden
potilaiden prosenttiosuudesta OPTIMIZER-ryhmassd, joilla ilmeni OPTIMIZER-
laitteeseen tai toimenpiteeseen liittyvd komplikaatio 24 viikkoa kestaneen
seurantajakson aikana tapahtumat ratkaisevan riippumattoman komitean (Events
Adjudication Committee, EAC) maarittaménd. EAC tarkasteli kaikkia vakavien
haittatapahtumien raportteja, vahvisti luokituksen “vakava” ja ratkaisi tapahtuman
liittymisen OPTIMIZER System -jarjestelman laitteeseen tai toimenpiteeseen.
Ne vakavat haittatapahtumat, jotka EAC madritti ehdottomasti liittyvan
OPTIMIZER System -jarjestelmaan tai OPTIMIZER-toimenpiteeseen, Katsottiin
komplikaatioksi.

FIX-HF-5C2-tutkittavilla havaittiin vain yksi komplikaatio. Tamé& oli tutkittavalla,
jolla oli ollut lievd hematooma OPTIMIZER IPG -implanttikohdassa ja joka jai
sairaalaan yon ajaksi tarkkailua varten laitteen implantoinnin jalkeen. Hematooma
parani ilman hoitoa, eika tahan tapaukseen liittynyt lisakomplikaatioita. EAC ratkaisi
tapahtuman toimenpiteeseen liittyvaksi komplikaatioksi ottaakseen huomioon,
ettd indeksisairaalakdynti piteni lisépéivalla tarkkailua varten. 2-johtimisen laitteen
tutkittavissa ei raportoitu OPTIMIZER-laitteeseen liittyvad vakavaa haittatapahtumaa.

Siten komplikaatioméara FIX-HF-5C2-tutkimuksen lahtétason mukaisessa ryhmassa
oli 1,7 % (1/60) ja tarkka 95 % CI (0,0 %, 8,9 %). Kuten voidaan nédhda kohdassa
Taulukko 11, komplikaatioiden méaara FIX-HF-5C2-tutkimuksessa oli nimellisesti
pienempi kuin mitd nédhtiin aiemmassa tutkimuksessa, vaikkakaan ei tilastollisesti
merkitsevasti. FIX-HF-5C2-tutkimuksen pieni otoskoko tekee tilastollisen eron
nayttdmisen hankalaksi prosenttiosuuksina. Absoluuttinen ero komplikaatioiden
méaarassa FIX-HF-5C2-tutkimuksen (1,7 %) ja FIX-HF-5C-tutkimuksen (10,3 %)
valilla on kuitenkin relevantti.

Voimme siksi paatelld, ettd FIX-HF-5C2-tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma
saavutettiin ja ettd CCM-hoidon antaminen 2-johtimisen laitteen kautta on aivan yhta
turvallista kuin CCM-hoidon antaminen 3-johtimisen laitteen kauttakin. Nama tulokset
voivat osaksi johtua 2-johtimisen laitteen yhteydessa implantoitujen johdinten méaréan
vahenemisestd seka laskimoverenkiertoon vietyjen johdinten kokonaistilavuuden
vahenemisesté.
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Taulukko 11: Turvallisuus: Léhtéryhmien mukainen populaatio

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
OPTIMIZER OPTIMIZER
Muuttuja 2-johtiminen 3-johtiminen P-arvo!
Turvallisuuden ensisijainen
OPTIMIZER-laitteeseen n (%) 1 (1,7 %) 7 (10,3 %) 0,0660
tai toimenpiteeseen liittyva
komplikaatio 24 viikon
kuluessa
[95%:n CI] (0,0 %, 8,9 %) (4,2 %, 20,1 %)
Turvallisuuden toissijainen
Kammiolisélyonti tai n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
kammiotakykardia — vakavat
haittatapahtumat
VES n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
VT n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Verrattuna FIX-HF-5C2 OPTIMIZER -ryhmaan Fisherin tarkalla testilla.
* Arvot ovat potilaiden maara ja prosenttiosuus. Tutkittavat lasketaan vain kerran kussakin

ryhmassa.

3.8 Haittatapahtumat

Kaikki tutkimuskeskusten raportoimat ei-vakavat haittatapahtumat ja ratkaistut
vakavat haittatapahtumat tutkimuksen alkamisesta 24 viikkoon asti on taulukoitu
kohdissa Taulukko 12 ja Taulukko 13 lahtéryhmien mukaisessa populaatiossa.
Taulukossa on tapahtumien kokonaismaéara ja niiden tutkittavien méaara ja prosent-
tiosuus, joilla on vahintaan yksi luetellun tyyppinen tapahtuma. Tapahtumamaaréat
olivat samankaltaiset kuin sekd FIX-HF-5C OPTIMIZER- ettd verrokkiryhmissé.
Nimelliselld merkitsevyystasolla 0,05 oli pienempi prosenttiosuus tutkittavia, joilla
ilmeni vakava OPTIMIZER System -jérjestelman toimintahéirio FIX-HF-5C2-

tutkimuksessa verrattuna aiempaan tutkimukseen (p = 0,03).
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Taulukko 12: Ratkaistut vakavat haittatapahtumat, paiva 0-168: Lahtéryhmien mukainen populaatio

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C-verrokki

Tapahtumien

Tapahtumien

Tapahtumien

Muuttuja maara Tutkittavat? maara Tutkittavat | P-arvo! maara Tutkittavat P-arvo!
Kaikki 26 19 (31,7 %) 29 20 (27,0 %) 0,572 27 19 (22,1 %) 0,250
(20,3 %, (17,4 %, (13,9 %,
45,0 %) 38,6 %) 32,3 %)
Yleislaédketieteellinen 8 7 (11,7 %) 7 7 (9,5 %) 0,779 8 7 (8,1 %) 0,571
(4,8 %, (3,9 %, (3,3 %,
22,6 %) 18,5 %) 16,1 %)
Rytmihairio 3 2 (3,3 %) 3 3 (4,1 %) 1,000 2 2(2,3 %) 1,000
(0,4 %, (0,8 %, (0,3 %,
11,5 %) 11,4 %) 8,1 %)
Paheneva sydamen 7 5 (8,3 %) 4 3 (4,1 %) 0,466 8 7(8,1 %) 1,000
vajaatoiminta
(2,8 %, (0,8 %, (3,3 %,
18,4 %) 11,4 %) 16,1 %)
Yleinen kardiopulmonaalinen 2 2 (3,3 %) 4 3(4,1%) 1,000 2 2 (2,3 %) 1,000
(0,4 %, (0,8 %, (0,3 %,
11,5 %) 11,4 %) 8,1 %)
Verenvuoto 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 1 1(1,2 %) 1,000
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
8,9 %) 4,9 %) 6,3 %)
Neurologinen 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
8,9 %) 4,9 %) 4,2 %)
Tromboembolia 1 1(1,7 %) 1 1(1,4 %) 1,000 1 1(1,2 %) 1,000
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
8,9 %) 7,3 %) 6,3 %)
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FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C-verrokki

Tapahtumien

Tapahtumien

Tapahtumien

Muuttuja maara Tutkittavat? maara Tutkittavat | P-arvo! maara Tutkittavat P-arvo!
Paikallinen infektio 1 1 (1,7 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 4 4 (4,7 %) 0,649
(0,0 %, (0,0 %, (1,3 %,
8,9 %) 7,3 %) 11,5 %)
Sepsis 1 1(1,7 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 1 1(1,.2 %) 1,000
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
8,9 %) 7,3 %) 6,3 %)
Rytmihairidtahdistin- tai 1 1(1,7 %) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,411
tahdistinjarjestelmén
toimintahéirié
(0,0 %, (0,3 %, (0,0 %,
8,9 %) 9,4 %) 4,2 %)
OPTIMIZER System 0 0 (0,0 %) 6 6 (8,1 %) 0,033 -
-jarjestelmén toimintahdirid
(0,0 %, (3,0 %,
6,0 %) 16,8 %)

Ohjelman nimi: AE.sas

WVerrattuna FIX-HF-5C2 OPTIMIZER -ryhméan Fisherin tarkalla testilla.
2Tutkittavien maara ja prosenttiosuus. Tutkittavat lasketaan vain kerran kussakin ryhméssa.
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Taulukko 13: Ei-vakavat haittatapahtumat, paiva 0-168: Lahtéryhmien mukainen populaatio

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C-verrokki

Tapahtumien

Tapahtumien

Tapahtumien

Muuttuja maara Tutkittavat? maaréa Tutkittavat | P-arvo! maara Tutkittavat | P-arvo!
Kaikki 39 26 (43,3 %) 41 21 (28,4 %) 0,101 35 23 (26,7 %) 0,050
(30,6 %, (18,5 %, (17,8 %,
56,8 %) 40,1 %) 37,4 %)
Yleisladketieteellinen 23 19 (31,7 %) 22 14 (18,9 %) 0,108 23 13 (15,1 %) 0,025
(20,3 %, (10,7 %, (8,3 %,
45,0 %) 29,7 %) 24,5 %)
Rytmihairio 1 1(1,7 %) 1 1(1,4 %) 1,000 4 4 (4,7 %) 0,649
(0,0 %, (0,0 %, (1,3 %,
8,9 %) 7,3 %) 11,5 %)
Paheneva sydamen 3 3 (5,0 %) 6 5 (6,8 %) 0,731 4 4 (4,7 %) 1,000
vajaatoiminta
(1,0 %, (2,2 %, (1,3 %,
13,9 %) 15,1 %) 11,5 %)
Yleinen 4 4 (6,7 %) 3 3 (4,1 %) 0,700 3 3(3,5%) 0,446
kardiopulmonaalinen
(1,8 %, (0,8 %, (0,7 %,
16,2 %) 11,4 %) 9,9 %)
Verenvuoto 2 2 (3,3 %) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,167
(0,4 %, (0,3 %, (0,0 %,
11,5 %) 9,4 %) 4,2 %)
Neurologinen 0 0 (0,0 %) 1 1(1,4 %) 1,000 0 0 (0,0 %)
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
6,0 %) 7,3 %) 4,2 %)
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FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C-verrokki

Tapahtumien Tapahtumien Tapahtumien
Muuttuja maara Tutkittavat? méaara Tutkittavat | P-arvo! maara Tutkittavat | P-arvo?
Tromboembolia 1 1 (1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
8,9 %) 4,9 %) 4,2 %)
Paikallinen infektio 5 5 (8,3 %) 3 3 (4,1 %) 0,466 1 1(1,2%) 0,043
(2,8 %, (0,8 %, (0,0 %,
18,4 %) 11,4 %) 6,3 %)
Sepsis 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
6,0 %) 4,9 %) 4,2 %)
Rytmihdiridtahdistin- 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
tai tahdistinjarjestelmén
toimintahdirio
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
6,0 %) 4,9 %) 4,2 %)
OPTIMIZER System 0 0 (0,0 %) 3 2 (2,7 %) 0,502 -
-jarjestelméan
toimintahairio
(0,0 %, (0,3 %,
6,0 %) 9,4 %)

Ohjelman nimi: AE.sas

Werrattuna FIX-HF-5C2 OPTIMIZER -ryhméan Fisherin tarkalla testilla.

2Tutkittavien maara ja prosenttiosuus. Tutkittavat lasketaan vain kerran kussakin ryhmassa.
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Kaikkien ei-vakavien haittatapahtumien esiintymistiheys oli merkitsevésti suurempi
FIX-HF-5C2-tutkimuksen OPTIMIZER-potilaskohortissa kuin FIX-HF-5C-tutkimuksen
verrokkiryhmassa. Se ei ollut merkitsevasti suurempi kuin ei-vakavien haittatapahtumien
esiintymistiheys FIX-HF-5C-tutkimuksen OPTIMIZER-ryhmdssa. Suuremman maarén
FIX-HF-5C2 OPTIMIZER -tutkittavien ja FIX-HF-5C tutkimuksen verrokkiryhman
tutkittavien vélilla voivat aiheuttaa erot yleisladketieteellisissa tapahtumissa ja
paikallisissa infektioissa. Yleislaaketieteellisiin tapahtumiin kuuluu monia erilaisia
haittavaikutuksia, kuten kurkkukipu tai vakavammat tapahtumat, kuten sappikivitauti.
Kliinisesti on vaikea tulkita yleislaaketieteellisten tapahtumien mahdollisia eroja.
Vain yksi viidestd ei-vakavasta paikallisesta infektiosta oli laitteeseen liittyva
(IPG-tasku). Tarked asia on, ettd ensiksikaan paikallisen infektion mé&éara ei ollut suuri
eikd FIX-HF-5C2-tutkimuksen OPTIMIZER-tutkittavien ja FIX-HF-5C-tutkimuksen
OPTIMIZER-tutkittavien vélilla ollut merkitsevaa eroa.

4.0 Pohdinta

Tutkimus saavutti bayesilaisen analyysin perusteella tehokkuuden ensisijaisen
paatetapahtuman, ja frekventistiset analyysit tukivat tatd. Mitd tulee turvallisuuteen,
laitteeseen liittyvid komplikaatioita ei esiintynyt ja esiintyi vain yksi toimenpiteeseen
liittyvd komplikaatio (<2 %). Tama oli merkitsevésti véhemman kuin FIX-HF-5C:n
3-johtimisen laitteen yhteydessa havaittu mé&&rd. Tutkimusryhmien valisesta erosta ei
ollut nayttéa haittatapahtumien tai ratkaistujen vakavien haittatapahtumien suhteen,
vaikka FIX-HF-5C2:n OPTIMIZER-ryhmassa vaikutti olevan pienempi méaéra vakavia
OPTIMIZER System -jarjestelmaén liittyvia tapahtumia kuin mita oli havaittu aikaisemmin.

Siten voidaan paatelld, ettd FIX-HF-5C2-tutkimus saavutti ennalta maaritellyt
paatetapahtumat ja ettd OPTIMIZER Smart -laitteen 2-johtiminen kokoonpano on
vahintddn yhtd turvallinen ja tehokas kuin OPTIMIZER Smart -laitteen 3-johtiminen
kokoonpano, jonka FDA hyvaksyi paatoksessdan P180036.

Huippu-VO2-arvo parani enemmén nykyisen FIX-HF-5C2-tutkimuksen OPTIMIZER-
potilailla kuin aiemmassa FIX-HF-5C-tutkimuksen verrokkiryhmaéssa seka bayesilaisessa
ettd frekventistisissa tilastollisissa analyyseissa.

5.0 Riski-hyoty

OPTIMIZER Smart -laitteen 2-johtimisen kokoonpanon edut ovat huippu-VOz-arvon
paraneminen, toiminnallisen tilan paraneminen, jota todistivat parannukset NYHA-
toimintaluokissa, sekd toimenpidekomplikaatioiden esiintymisen pieneneminen, kun
verrataan OPTIMIZER Smart -laitteen 3-johtimiseen kokoonpanoon (FIX-HF-5C-
tutkimus). OPTIMIZER Smart System -jarjestelméaéan liittyvéat riskit ovat samankaltaisia
kuin rytmihdiridtahdistimiin ja tahdistimiin liittyvat. Ndama ovat kirjallisuudessa hyvin
dokumentoituja. FIX-HF-5C2-tutkimuksessa ensisijainen raportoitu komplikaatio oli
johtimen siirtyminen. Johtimen siirtymisia ei ilmoitettu FIX-HF-5C2-tutkimuksessa.
Siten on selvéd, ettd OPTIMIZER Smart -laitteen 2-johtimisen kokoonpanon mahdolliset
edut ylittdvat mahdolliset riskit.

73



6.0 Paatelmat
Paattelemme tassa kuvattujen FIX-HF-5C2-tutkimuksen tulosten perusteella seuraavaa:

1. OPTIMIZER Smart System -jérjestelman 2-johtiminen kokoonpano on turvallinen
ja tehokas CCM-hoidon antamiseen potilaille, joilla on NYHA-luokan III
sydédmen vajaatoimintaoireita.

2. OPTIMIZER Smart System -jarjestelman 2-johtimisella kokoonpanolla annettu
CCM-hoito parantaa rasituksensietoa, mink& osoitti huippu-VO2-arvon
parantuminen.

3. CCM-hoidon antaminen 2-johtimisella jarjestelmalla on Kliinisesti tehokasta
ja vastaavaa kuin hoito 3-johtimisella laitteella.

4. Komplikaatiomaaradt ovat pienemmat 2-johtimisella laitteella, mahdollisesti
johtuen implantoitujen johdinten pienemmastd méaarasta.

5. 2-johtimisen laitteen vakavien haittatapahtumien profiili ei eroa merkittavasti
3-johtimisen laitteen vastaavasta.

Viite:

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. CCM-rekisteritutkimus

Tiivistelma

Nimi: Sydamen supistuvuuden modulointi pidentédd pitk&aikaista eloonjaantia
ja vahentaa sairaalahoitojaksoja sydamen vajaatoiminnassa, jossa on pienentynyt
ejektiofraktio.

TAVOITTEET:

Sydamen supistuvuuden modulointi (CCM) parantaa oireita ja rasituksensietoa ja
vahentdd sydamen vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja 6 kuukautta kestavéssé
seurannassa potilailla, joilla on New York Heart Association (Yhdysvaltojen
sydanjarjestd, NYHA) -luokan 1l tai 1V oireita, QRS <130 ms ja 25 % <vasemman
kammion ejektiofraktio (LVEF)<45% (FIX-HF-5C-tutkimus). Tamé&nhetkisen
prospektiivisen rekisteritutkimuksen (CCM-REG) tarkoituksena on arvioida CCM-
hoidon pitempiaikaista vaikutusta sairaalahoitoihin ja kuolleisuuteen Kkyseisessé
populaatiossa tosieldman havaintoina.
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MENETELMAT JA TULOKSET:

Tutkimukseen otettiin  yhteensd 140 CCM-hoitoa kliinisiin indikaatioihin saavaa
potilasta, joilla 25 % <LVEF <45 % (CCM-REG25-45). Kardiovaskulaarisia ja syddmen
vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja, Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ) -kyselytutkimusta ja NYHA-luokkaa arvioitiin kahden vuoden
ajan. Kuolleisuutta seurattiin kolmen vuoden ajan, ja sitd verrattiin Seattle Heart Failure
Model (syddmen vajaatoiminnan Seattle-malli, SHFM) -mallin tuottamiin ennusteisiin.
Erillinen analyysi tehtiin potilaille, joiden 35 % <LVEF <45 % (CCM-REG35-45) ja
25 % <LVEF <35 % (CCM-REG25-34). Sairaalahoitojaksot vahenivat 75 % (edeltavén
vuoden arvosta 1,2/potilas/vuosi arvoon 0,35/potilas/vuosi kahden vuoden seurannan
aikana CCM-hoidon jdlkeen, P<0,0001) CCM-REG25-45-tutkimuksessa ja
samankaltaisen maaran CCM-REG35-45-tutkimuksessa (P <0,0001) ja CCM-REG25-
34-tutkimuksessa. MLHFQ ja NYHA-luokka paranivat kaikissa kolmessa kohortissa,
parantuen progressiivisesti ajan mydétd (P <0,002). Kolmen vuoden -eloonjddnti
CCM-REG25-45- (82,8%) ja CCM-REG24-34-tutkimuksessa (79,4 %) oli
samankaltainen kuin SHFM-mallin ennustama (76,7 %, P=0,16; 78,0 %, P=0,81,
vastaavasti) ja parempi kuin ennustettu CCM-REG35-45-tutkimuksessa (88,0 % vs.
74,7 %, P =0,046).

PAATELMA:

Tosielaman havainnoissa CCM-hoito tuottaa vastaavia tuloksia kuin aiemmissa
tutkimuksissa  tutkittavilla, joilla 25%<LVEF<45% ja QRS <130ms;
kardiovaskulaariset ja syddmen vajaatoiminnasta johtuvat sairaalahoidot véhenevét ja
MLHFQ ja NYHA-luokka parantuvat. Kokonaiskuolleisuus oli verrattavissa SHFM-
mallin tuottamaan ennusteeseen, mutta oli ennustettua pienempi potilailla, joilla
35 % <LVEF <45 %.

AVAINSANAT:

Sairaalahoidot, vasemman kammion ejektiofraktio, MLHFQ-kyselytutkimus, eloonjaanti
Viite:

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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