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1.

OPTIMIZER SMART SYSTEM: PREGLED

OPTIMIZER Smart System namijenjen je lije€enju umjerenog do teskog zatajenja srca. Sustav
sadrzava sljede¢e komponente:

Programabilni OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG), model CCM X10;
utikac, #2 moment klju¢ za pri¢vrs¢ivanje ugradenih vodica

OMNI Smart Programmer, model OMNI™ 1l Programmer (s OMNI Smart Software)
OPTIMIZER Smart Charger, model Mini Charger

Uredaj Optimizer SMART IPG dizajniran je za upotrebu s dva komercijalno dostupna
ventrikularna vodica, ali se moze upotrebljavati i s opcijskim atrijskim vodi¢em.

1.1  Opis uredaja OPTIMIZER Smart IPG

OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) je programabilni uredaj
Sunutarnjom baterijom i telemetrijskim funkcijama. Sustav je namijenjen lijeCenju
zatajenja srca, stanja u kojem sréani misi¢ ne pumpa krv onoliko dobro koliko bi trebao,
uzrokuju¢i smanjenje minutnog volumena srca. OPTIMIZER Smart IPG nadzire
unutarnju aktivnost srca 1 isporucuje CCM™ signale u sréano tkivo tijekom
ventrikularnog apsolutnog refraktornog razdoblja, kada srcano tkivo nije Sposobno
za aktivaciju te se isporuka CCM™ signala ne smatra ekscitacijom. Isporuka CCM™
signala sinkronizirana je s detektiranom lokalnom elektricnom aktivno$¢u i sposobna
je posti¢i Zeljeni ucinak na tkivo, tj. lijeCenje zatajenja srca povecanjem minutnog
volumena srca ili povecanjem kontraktilnosti sréanog misica.

Gore spomenuta programabilnost uredaja OPTIMIZER Smart IPG podrazumijeva da
medicinsko osoblje moze prilagoditi radne parametre individualnim zahtjevima svakog
pacijenta pomocu aplikacije OMNI Smart Programmer. OPTIMIZER Smart IPG napaja
se punjivom baterijom (vidi odjeljak 1.4), koja se moze puniti transkutano indukcijskim
prijenosom elektri¢ne energije putem punja¢a OPTIMIZER Mini Charger.

OPTIMIZER Smart IPG i OMNI Il Programmer (s OMNI Smart Software) komuniciraju
putem telemetrije (detalje pogledajte u Dodatku I1). Putem telemetrije IPG se programira,
a 1 dobivaju se dijagnosticki podaci ispitivanjem uredaja. Sustav Programmer biljezi
podatke uredaja, vodi evidenciju sustava, pohranjuje standardne programe za kasniju
upotrebu, pruza opciju programiranja ,,sigurnih” parametara u hitnim slu¢ajevima itd.

OPTIMIZER Smart IPG povezan je s dva (2) ili tri (3) ugradiva vodic¢a, dva (2) vodica
ugradena su u desni ventrikul, a jedan (1) opcijski vodi¢ ugraden je u desni atrij.
OPTIMIZER Smart IPG kompatibilan je sa standardnim vodi¢ima za elektrostimulatore
srca opremljenim konektorima IS-1.

Specijalist kardiolog moze odabrati bilo koji standardni ventrikularni vodi¢ za stimulaciju
sa sljede¢im svojstvima:

e Bipolarni vodi¢ odobren za transvensku intrakardijalnu ventrikularnu stimulaciju.

e Standardni bipolarni konektor 1S-1.



e Aktivna fiksacija sa spiralnom distalnom elektrodom s elektricnom aktivnoséu,
s minimalnom povr$inom elektri¢ne aktivnosti od 3,6 mm?,

e Distalna elektroda s premazom niske polarizacije (npr. titanij nitrid il
iridij oksid).
Napomena: Vodi¢i kvalificirani za isporuku CCM™  signala iz uredaja

OPTIMIZER IPG moraju biti komercijalni modeli koji imaju odgovarajuca regulatorna
odobrenja za zemljopisnu lokaciju na kojoj ¢e se upotrebljavati.

U skladu sa svojim preferencijama specijalist kardiolog moZe odabrati opcijski
atrijski vodic.
1.2 Konektori vodi¢a na uredaju OPTIMIZER Smart IPG

Blok konektora prihvaca tri (3) bipolarna konektora IS-1-Bl. Terminali su oznaceni
kako slijedi:

o A’ atrj
e . V”:ventrikul
e LS”: lokalna detekcija
1.3  Fizicka svojstva uredaja OPTIMIZER Smart IPG

Visina (mm) 69,4+2,0

Sirina (mm) 475+0,5

Debljina (mm) 115+05

Obujam (cm®) 30,5+0,5

Masa (g) 46 + 3,0

Izlozena metalna povrsina® (cm?) 58,1

ID rendgena ID.OS.y

ID sadrzava sljedeca tri elementa:

*  IDproizvodaca Impulse Dynamics: ,,[D” Slovo ,,y”” zamjenjuje se slovnom §ifrom za
*  Sifrabroja modela: ,,OS” za OPTIMIZER Smart godinu proizvodnje (pogledajte Dodatak 1).
o Sifra godine: A za 2015., B za 2016., C za 2017. itd.

Materijali u kontaktu s ljudskim tkivom® Titanij, epoksidna smola, silikonska guma
Konektori vodica 3,2 mm; I1S-1/VS-1

@ Kad se upotrebljava unipolarno ventrikularno ili atrijsko detektiranje, kuciste uredaja OPTIMIZER Smart sluzi kao sporedna
elektroda. Polaritet lokalne detekcije (LS) uvijek je bipolaran.

b spitivanja su otkrila da su ti materijali biokompatibilni. OPTIMIZER Smart IPG ne uzrokuje povidenje temperature koje bi
moglo ostetiti okolno tkivo.




Slika 1: OPTIMIZER Smart IPG Slika 2: OPTIMIZER Smart IPG
(sprijeda) (straga)

1.4 Baterija uredaja OPTIMIZER Smart IPG

OPTIMIZER Smart IPG napaja litij-ionska baterija (Li-lon), model QLO0200I-A,
proizvodaca Quallion, s korisnim kapacitetom od 0,2 Ah. Trenutacna potrosnja uredaja
OPTIMIZER Smart IPG uvelike ovisi o energiji CCM™ signala koji se isporucuju
pacijentu.

1.5 PonaSanje punjive baterije uredaja OPTIMIZER Smart IPG

Kad je njegova punjiva baterija potpuno napunjena, napon baterije uredaja OPTIMIZER
Smart IPG iznosi priblizno 4,1 V. Kad napon baterije padne na 3,3 V, uredaj se postavlja
u nacin rada Standby (OOO) (U pripravnosti (OOO)) 1 prestaje izvoditi sve funkcije osim
telemetrijske komunikacije sa sustavom Programmer i punjaéem OPTIMIZER Mini
Charger. Uredaj ¢e se vratiti u normalno stanje kada napon poraste iznad 3,4 V.
AKko napon Dbaterije padne ispod 3,0 V, uredaj odspaja svoje sklopove od baterije
| prestaje izvrSavati bilo koju funkciju, ukljucuju¢i i telemetrijsku komunikaciju
sa sustavom Programmer i punja¢em OPTIMIZER Mini Charger. Uredaj ¢e se vratiti
U nacin rada Standby (OOO) (U pripravnosti (O0O0)) kad napon poraste iznad 3,0 V.

Stoga se preporucuje OPTIMIZER Mini Charger napuniti najmanje svakog tjedna.
Punjenje se takoder preporucuje ako je uredaj ispitan i ako je razina napunjenosti
3,5 Vili niza.



1.6 Ekstrapolacija trajanja baterije

Ocekivani vijek trajanja uredaja Optimizer Smart IPG ograni¢en je ocekivanim
uporabnim vijekom njegove punjive baterije. Punjiva baterija unutar uredaja Optimizer
Smart IPG trebala bi raditi najmanje petnaest godina. S protokom vremena i ponovljenih
punjenja, baterija u uredaju Optimizer Smart IPG izgubit ¢e sposobnost oporavka punog
kapaciteta.

Kad implantat navrsi petnaest godina rada, u¢i ¢e u razdoblje neobavezne zamjene.
Optimizer Smart IPG trebat ¢e zamjenu kada se stimulacija viSe ne moze odrzavati punih
tjedan dana s rutinskim tjednim punjenjem. Stoga je u petnaestoj godini rada uredaja
vazno da pacijent dobije uputu da u potpunosti napuni Optimizer Smart IPG sedam dana
prije rutinskog pregleda kako bi lije¢nik mogao utvrditi je 1i Optimizer Smart IPG jos
uvijek u stanju isporuciti puni tjedan terapije modulacije sr¢ane kontraktilnosti kada
se puni jedanput tjedno.

Zamjena uredaja Optimizer Smart IPG indicirana je ¢im viSe ne moze odrzavati isporuku
CCM terapije punih tjedan dana s rutinskim tjednim punjenjem.

1.7 Ekstrapolirano trajanje baterije

Trajanje baterije moze se procijeniti iz sljedec¢ih tablica. Ovo je konzervativna procjena
trajanja baterije za OPTIMIZER Smart IPGna5i7 V.

Za isporuku CCM™ signala od 7 sati dnevno ovisno o impedanciji paralelnih vodica:

Impedancija kanala Amplituda Trajanje napunjenosti
(OHM) stimulacije (V) (u danima)
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
Ovo je isto, ali za 5 sati dnevno:
Impedancija kanala Amplituda Trajanje napunjenosti
(OHM) stimulacije (V) (u danima)
220 5 28
220 7 15
300 5 36
300 7 21
600 5 65
600 7 39
900 5 84




Impedancija kanala Amplituda Trajanje napunjenosti
(OHM) stimulacije (V) (u danima)

900 7 53

1200 5 90

1200 7 62

Ovo je u sljede¢im uvjetima:
e Broj impulsa po impulsnom vlaku CCM™ signala: 2
e Trajanje faze: 5,14 ms
e Puls: 85 otk/min

U tim uvjetima prosjecno praznjenje baterije tijekom isporuke CCM™ signala priblizno
je kako slijedi:

. Amplituda Prosje¢no izmjereno

VIR Q) || ligee sl (@1ha) stimulgcije V) trenuta(gno prainjjenj e (uA)
3,4 220 5 1.420
3,4 220 7 2.603
3,4 300 5 1.094
3,4 300 7 1.848
3,4 600 5 613
3,4 600 7 1.015
3,4 900 5 468
3,4 900 7 734
3,4 1200 5 412
3,4 1200 7 596
4,1 220 5 1.159
4,1 220 7 2.124
4,1 300 5 909
4,1 300 7 1.652
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

Ako se OPTIMIZER Smart IPG pravovremeno ne napuni, uredaj se moze vratiti
unacin rada Standby (OOO) (U pripravnosti (OOQ)) i obustaviti isporuku CCM™
signala. U tom nacinu rada uredaj se mora najprije napuniti prije nego $to nastavi
s isporukom terapije.



3.

1.8 Korisni¢ki profil i obuka

Rukovateljima sustava OPTIMIZER Smart System smatraju se pacijenti, lijeCnici
(i obu¢eno medicinsko osoblje koje im pomaze) i zastupnici tvrtke Impulse Dynamics.
Lijecnici, medicinsko osoblje 1 zastupnici tvrtke moraju biti upoznati s radom
elektronicke medicinske opreme, posebice uredaja IPG i sustava Programmer.

Lijecnici i medicinsko osoblje sudjelovat ¢e u programu obuke koji sponzorira tvrtka,
koji ¢e pruziti teorijsku i prakticnu obuku u vezi s tehnologijom, znacajkama uredaja
I detaljnim uputama za rad za uredaj IPG, sustav Programmer i punja¢ za pacijente.
Tvrtka ¢e odrediti hoce li biti potrebna daljnja obuka za sustav OPTIMIZER
Smart System s obzirom na povijest implantata svakog korisnika i ucestalost ugradnje.

Obuka pacijenta bit ¢e ogranicena na uporabu punjaca OPTIMIZER Mini Charger,
a pruzit ¢e ju zastupnici tvrtke Impulse Dynamics nakon ugradnje.

INDIKACIJE!?

OPTIMIZER Smart System indiciran je za uporabu u pacijenata starijih od 18 godina sa
simptomatskim zatajenjem srca uslijed sistolicke lijeve ventrikularne disfunkcije unato¢
odgovarajuc¢oj medicinskoj terapiji. Pokazalo se da CCM terapija koju isporucuje sustav
OPTIMIZER system poboljSava klinicki status, funkcionalni kapacitet i kvalitetu Zivota
i sprjeCava prijeme u bolnicu pacijenata sa simptomatskim zatajenjem lijevog srca
U pazljivo odabranih pacijenata i u rukama kardiologa specijalista za zatajenje srca.

Citatelja se upuéuje na Abraham W i sur., 2018. (JACC HF) i Anker S i sur., 2019.
(EJHF) radi podataka koji podupiru prethodnu izjavu o indikacijama za upotrebu.
Tri publikacije (Kuschyk i sur., 2015.; Liu i sur., 2016.; Kloppe i sur., 2016.) pokazuju
109 kumulativnih godina dugotrajnog pracenja u preko 200 pacijenata. Dapace, dostupni
su podaci dugoro¢nog pracenja iz dva promatracka ispitivanja (Mueller 1 sur., 2017.
i Anker S i sur., 2019.) koja su obuhvatila 283 pacijenta do tri godine pracenja.
Kontinuirana procjena dugoro¢ne sigurnosti i ucinkovitosti provodi se u tekuc¢im
posttrziSnim ispitivanjima.

KONTRAINDIKACIJE | MJERE OPREZA

Upotreba sustava OPTIMIZER Smart System kontraindicirana je kod:

1. pacijenata s mehanickom trikuspidalnom valvulom;

2. pacijenata u kojih se ne moze dobiti vaskularni pristup za ugradnju vodica.

! Sigurnost i performanse sustava OPTIMIZER Smart System temelje se na klinickim ispitivanjima provedenim na uredaju
prethodne generacije, sustavima OPTIMIZER IVs i III temeljem sli¢nosti sustava s obzirom na funkciju, namjenu, svojstva
dizajna i CCM signale. Sazeci ovih ispitivanja dostupni su na web-mjestu Impulse Dynamics.

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

4.1 Moguce komplikacije kod ugradnje uredaja

Kao 1 svaki kirurski postupak, ugradnja uredaja OPTIMIZER Smart IPG povezana je
S odredenim rizikom. Komplikacije kod ugradnje IPG-a prijavljene u literaturi ukljucuju,
ali nisu ograniene na: aritmije izazvane IPG-om, ukljucujuéi aritmije opasne po Zivot
(npr. ventrikularna fibrilacija), infekciju, nekrozu koZe, migraciju uredaja, stvaranje

hematoma, serom i histotoksi¢ne reakcije (takoder pogledajte: Mogu¢i Stetni dogadaji,
odjeljak 6).

Visoka senzitivnost programiranja (tj. postavke senzitivnosti manje od 2 mV) moze
povecati podloznost sustava elektromagnetskim smetnjama, koje mogu ili inhibirati ili
potaknuti isporuku signala.

Akutne 1 kroni¢ne komplikacije zabiljeZene u literaturi ukljucuju, ali nisu ograni¢ene na:
lom vodi¢a, pomak vodica, atrijsku ili ventrikularnu perforaciju i rijetke slucajeve
tamponade perikarda. Perforacija ventrikularnog zida moze potaknuti izravnu stimulaciju
freni¢nog zZivca ili dijafragme. Promjena impedancije prikazana na kontroli moze
ukazivati na lom vodi¢a, pomak vodica ili perforaciju (takoder pogledajte: Moguc¢i Stetni
dogadaji, odjeljak 6).

U vrlo rijetkim slucajevima (< 1 %), transvensko postavljanje vodi¢a takoder moze
dovesti do venske tromboze i naknadnog SVC sindroma.

Gubitak detekcije nedugo nakon ugradnje moZe biti rezultat pomaka vodica. Usto,
gubitak isporuke CCM™ signala mogao bi biti posljedica loma vodica.

4.1.1 Atrijske i ventrikularne aritmije potencijalno uzrokovane
ugradnjom vodica

Kao $to je prethodno napomenuto, uporaba transvenskih vodica moZe dovesti do
aritmija, od kojih neke mogu biti opasne po Zivot, poput ventrikularne fibrilacije
i ventrikularne tahikardije. Upotreba navojnih vodi¢a poput onih koji se
upotrebljavaju za isporuku CCM™ sgignala moze prouzro€iti 1 smetnje
u provodljivosti kao Sto je blok grane snopa. To se moze svesti na minimum
izvodenjem ugradnje uz fluoroskopsko navodenje, osiguravaju¢i da su vodici
u odgovaraju¢em polozaju prije fiksiranja i ograni¢avanjem broja potrebnih
manipulacija vodi¢em. Procitajte i slijedite sve upute u izvornom Priru¢niku za
lije¢nike u vezi s vodi¢ima koje namjeravate upotrebljavati kako bi se smanjili
Stetni dogadaji povezani s ugradnjom vodica.

4.1.2 Ventrikularne aritmije potencijalno uzrokovane CCM™ signalima

Ja¢ina CCM™ signala veca je od jaCine signala kod tipi¢nih stimulacijskih
impulsa i stoga su u stanju izazvati aktivaciju sr¢anog tkiva kad se isporucuju
izvan apsolutnog refraktornog razdoblja. CCM™ signali koji se isporucuju izvan
apsolutnog ventrikularnog refraktornog razdoblja stoga mogu uzrokovati aritmije
izazvane signalom (od kojih neke mogu biti opasne po Zivot, poput ventrikularne
fibrilacije i1 tahikardije). 1z tog razloga nuzno je pazljivo odabrati parametre
isporuke CCM™ signala. Sto je najvaznije, moraju se odabrati razli¢ite postavke
povezane sa stanjima koja inhibiraju isporuku CCM™ signala (npr. Produljeno
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AV kasnjenje, Kratko AV kasSnjenje, Prozor upozorenja LS-a, refraktorna
razdoblja i IEGM senzitivnosti) kako bi se omogucila isporuka CCM™ signala
samo na normalno provedenim otkucajima, ali inhibirati ih na otkucajima za koje
se sumnja da su ektopicni ili prerani.

Usto, CCM™ signali mogu uzrokovati promjene u elektri¢noj provodljivosti
tkiva. 1z tog razloga, isporuka CCM™ signala u ventrikularni septum potencijalno
moze uzrokovati blok grane snopa koji bi mogao dovesti do bradikardije. Sli¢nim
mehanizmima CCM-om inducirane promjene u elektrinoj provodljivosti
miokarda imaju potencijal induciranja refraktornosti tkiva S$to moze olaksSati
indukciju kod kruznih tahiritmija. Preporucuje se pazljiv nadzor ritma u pacijenta
zbog promjena u ritmu kad se CCM™ signali isporucuju tijekom ugradnje vodica,
kao i tijekom prve aktivacije uredaja OPTIMIZER Smart IPG i naknadnih
kontrolnih pregleda. Promjene u ventrikularnom ritmu uzrokovane isporukom
CCM™ signala mogu zahtijevati premjesStaj vodica, kao 1 reprogramiranje
kasnjenja 1 amplitude CCM™ signala na postavke koje ne uzrokuju promjene
u ventrikularnom ritmu u pacijenta.

4.1.3 Atrijske aritmije potencijalno uzrokovane CCM™ signalima

Atrijske i supraventrikularne aritmije teorijski bi se mogle pokrenuti kad se
CCM-om inducirana ventrikularna aktivnost provodi retrogradno u atrije,
Sto rezultira preranom atrijskom depolarizacijom. OPTIMIZER Smart IPG moze
detektirati ventrikularnu aktivaciju koja je rezultat retrogradno induciranog
atrijskog dogadaja i isporuciti CCM™ signal kako je programirano. Usto, snazni
CCM™ signali isporuceni putem vodi¢a ugradenih u bazalnom polozaju blizu
atrija imaju potencijal izravnog stimuliranja atrija. Ako isporuka CCM™ signala
uzrokuje atrijsku aktivaciju putem bilo kojeg od ovih mehanizama, a atrijski
signal se zatim provodi do ventrikula, ciklus se moze razviti u stanje slicno
tahikardiji posredovanoj elektrostimulatorom (PMT).

Glavne varijable koje mogu imati utjecaj na CCM™ dogadaje koji dovode do
atrijske aktivacije su lokacija postavljanja vodi¢a na desni ventrikularni septum,
amplituda CCM™ signala i kaSnjenje CCM™ signala. Da bi se sprijecila pojava
atrijskih aritmija zbog isporuke CCM™ signala, preporucuje se izbjegavanje
bazalnih lokacija ugradnje vodic¢a. Potencijal za izravnu atrijsku aktivaciju
CCM™ signalima moze se ispitati tijekom ugradnje isporukom najjaceg moguceg
CCM™ signala 20 do 30 ms duljeg od LS-CCM kasnjenja s kojim ¢e IPG biti
konacno programiran, sve dok to kaSnjenje postavlja CCM™ signal, ukljucujuci
fazu uravnotezenja od 40 ms, potpuno unutar ventrikularnog apsolutnog
refraktornog razdoblja, i nadzorom atrijskih aktivacija. U tom slu¢aju, kasnjenje
treba programirati na dulju vrijednost i potvrditi nedostatak atrijske aktivacije.
Osim pravilne lokacije vodi¢a i programiranja parametara CCM™ signala,
»frekvencija atrijske tahikardije” mora biti programirana na dovoljno nisku
vrijednost kao zaStitna mjera protiv atrijskih aritmija koje bi mogle biti inducirane
isporukom CCM™ signala.
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4.2 Rukovanje

Ne ugradujte OPTIMIZER Smart IPG ako je paket oStecen ili ako je uredaj pao na tvrdu
povrsinu s visine od 30 cm ili viSe dok je jos u kutiji za otpremu. Ne ugradujte uredaj ako
je pao na tvrdu povrSinu nakon raspakiranja. OSteCene pakete ili ispustene uredaje
potrebno je vratiti tvrtki Impulse Dynamics.

4.3 SkladiStenje i rukovanje

Preporuceni raspon temperatura skladistenja za OPTIMIZER Smart IPG je od 0 °C do
40 °C. Atmosferski tlak i relativna vlaga nemaju utjecaja na OPTIMIZER Smart IPG.

4.4  Informacije u pakiranju

OPTIMIZER Smart IPG isporucuje se u kutiji za skladiStenje koja sadrzava paket
literature i sterilno pakiranje. Sterilno pakiranje sterilizirano je plinom etilen oksidom
i sastoji se od vanjskog TYVEK/PET blister pakiranja s unutarnjim TYVEK/PET
blisterom.

Kutija za skladiStenje sadrzava sljedece predmete:
e Odljepljive naljepnice za dokumentaciju o ugradnji
e Sterilno pakiranje
Unutarnje blister pakiranje sadrzava:
e Jedan (1) OPTIMIZER Smart IPG
e Jedan (1) Allen #2 moment klju¢ (11 oz-in = 77,68 mNm)
e Jedan (1) utikac

Prije otvaranja sterilnog pakiranja provjerite ima li znakova oSte¢enja koji upucuju na to
da je sterilnost pakiranja ili njegova sadrzaja mozda ugroZena. OSteéena pakiranja
potrebno je vratiti tvrtki Impulse Dynamics. Ne pokuSavajte sterilizirati sadrzaj sterilnog
pakiranja koje je oSteceno ili na bilo koji nacin kompromitirano.

4.5 Resterilizacija i ponovna upotreba

Nemojte resterilizirati OPTIMIZER Smart IPG, utika¢ ili moment klju¢ isporucene
s uredajem. OPTIMIZER Smart IPG koji je iz bilo kojeg razloga eksplantiran ne moze
se ponovno implantirati u nekog drugog pacijenta.

4.6 Kremiranje

OPTIMIZER Smart IPG sadrzava zatvorenu kemijsku bateriju i stoga se ne smije
spaljivati. Svakako eksplantirajte uredaj prije kremiranja preminulog pacijenta.
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MJERE OPREZA
5.1 OKkoliSni uvjeti

Sljedeca rasprava o mogu¢im opasnostima iz okoliSa usmjerena je na odrZavanje najvise
razine sigurnosti za pacijenta. lako je OPTIMIZER Smart IPG osmisljen kako bi pruzio
najveéu mogucu zastitu od takvih opasnosti, potpuna zastita od tih opasnosti ne moze
se zajamciti.

Napomena: OPTIMIZER Smart IPG ne smije se upotrebljavati u blizini druge elektri¢ne
opreme. Ako odgovarajuce razdvajanje nije moguce, OPTIMIZER Smart [PG mora
se nadgledati kako bi se osiguralo normalno funkcioniranje.

Kao i na bilo koji drugi IPG, na OPTIMIZER Smart IPG mogu utjecati smetnje od
magnetskih, elektri¢nih i elektromagnetskih signala, pod uvjetom da su oni dovoljno jaki
ili imaju svojstva slicna sr€anoj aktivnost. Vec¢ina smetnji dovest ¢e do inhibicije
isporuke CCM™ signala. U rijetkim slucajevima ometajuci signal moZe pokrenuti
neprikladnu isporuku CCM™ signala. Usto, ometajuci signali koji prelaze odredeni prag
mogu spojiti dovoljno energije u IPG da ostete sklopove IPG-a i/ili tkivo miokarda
u blizini vodica. Priru¢nik za pacijenta takoder pokriva te ¢imbenike, a o tim opasnostima
pacijenta treba obavijestiti tijekom razgovora.

Podloznost odredenog uredaja ovisi o lokaciji na kojoj se nalazi dzep IPG-a, vrsti
ometajuceg signala i o programiranim radnim parametrima.

Zbog raznolikosti potencijalnih uzroka elektromagnetskih smetnji, Impulse Dynamics
U ovom priru¢niku ne moZe naznaciti i opisati sve izvore smetnji i njihove ucinke.

Upozorenje: Pacijente treba uputiti da budu oprezni u blizini opreme koja generira
elektricna ili elektromagnetska polja 1 da potraze lijecnicki savjet
prijeulaska u podruéje s istaknutim upozorenjima za pacijente
s elektrostimulatorom srca (ili pacijente s drugim vrstama ugradivih
uredaja) da ne prilaze.

5.2 Elektrokauterizacija

Upotreba kirurskih uredaja za elektrokauterizaciju mozZe izazvati inhibiciju CCM™
signala ili moze OPTIMIZER Smart IPG wvratiti u nacin rada ,DOWN?”
(DEAKTIVIRANO) [nacin rada Standby (OOO) (U pripravnosti (OOO)), no delivery
of CCM™ (bez isporuke CCM™ signala)] s mogué¢im gubitkom statistickih podataka.
Uredaj se moze ostetiti ako se u sustav spoje Vvisoke struje.

Upotreba uredaja za elektrokauterizaciju u neposrednoj blizini ugradenog uredaja
OPTIMIZER Smart IPG takoder moze spojiti radiofrekvencijsku energiju izravno kroz
vodice 1 vrhove vodi¢a u sréano misi¢no tkivo, proizvodeci opekline ili moguce sréane
aritmije. Ako se upotrebljava elektrokauterizacija, mogu se isporuciti samo kratki rafali
signala, a neutralna elektroda mora biti postavljena tako da struja koja utjece na
OPTIMIZER Smart IPG i prikljuene vodice bude minimalna. Opasnost od Stetnih
dogadaja moZe se smanjiti reprogramiranjem uredaja OPTIMIZER Smart IPG u nacin
rada Standby (OOO) (U pripravnosti (OOQ)). Periferni puls pacijenta treba nadzirati
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tijekom cijelog postupka, a odmah nakon zahvata treba provjeriti radi li pravilno
OPTIMIZER Smart IPG. Ako je wuredaj preSsao u na¢in rada ,,DOWN”
(DEAKTIVIRANO), treba ga resetirati.

5.3 RF (radiofrekventna) ablacija

RF ablacija moze uzrokovati da OPTIMIZER Smart IPG inhibira isporuku CCM™
signala ili da se vrati u nacin rada ,,DOWN” (DEAKTIVIRANO) [nacin rada
Standby (OOO) (U pripravnosti (O00)), no delivery of CCM™ (bez isporuke CCM™
signala)] s mogu¢im gubitkom statistickih podataka. Ovisno o koli¢ini energije spojenoj
u sustav, uredaj bi takoder mogao biti oSte¢en. Ako se postupak RF ablacije izvodi
U neposrednoj blizini vodica, vodi¢i mogu spojiti radiofrekventnu energiju putem vrhova
vodi¢a u miokard, proizvodeci opekline ili moguce srane aritmije.

Ako se mora provesti postupak RF ablacije, neutralna elektroda treba biti postavljena
tako da struja koja prolazi kroz OPTIMIZER Smart IPG i vodice bude minimalna.
Izbjegavajte izravan kontakt izmedu ablacijskog katetera i uredaja OPTIMIZER
Smart IPG ili njegovih vodica. Opasnost od Stetnih dogadaja moze se smanjiti
reprogramiranjem uredaja OPTIMIZER Smart IPG u nadin rada Standby (OOO)
(U pripravnosti (O0Q)). Periferni puls pacijenta treba nadzirati tijekom cijelog postupka,
a odmah nakon zahvata treba provijeriti radi li pravilno OPTIMIZER Smart IPG.
AKo je uredaj presao u nacin rada ,,DOWN” (DEAKTIVIRANO), treba ga resetirati.

5.4 Dijatermija (medicinsko ,,kratkovalno” indukcijsko grijanje)

Medicinska dijatermija op¢enito je kontraindicirana u pacijenata s ugradenim uredajima.
Ucinci tako intenzivnih energija na OPTIMIZER Smart IPG ne mogu se predvidjeti.
lako se ostecenje sklopova na uredaju IPG i/ili miokarda ¢ini malo vjerojatnim, ipak bi se
moglo dogoditi.

Ako se dijatermija namjerava upotrijebiti bez obzira na kontraindikaciju, ona se ne smije
primijeniti u blizini uredaja OPTIMIZER Smart IPG i njegovih vodi¢a. Opasnost
od stetnih dogadaja mozZe se smanjiti reprogramiranjem uredaja OPTIMIZER Smart IPG
u nacin rada Standby (OOO) (U pripravnosti (OOQ)). Periferni puls pacijenta treba
nadzirati tijekom cijelog postupka, a odmah nakon zahvata treba provijeriti radi li pravilno
OPTIMIZER Smart IPG. Ako je wuredaj preSao u nafin rada ,DOWN”
(DEAKTIVIRANO), treba ga resetirati.

5.5 Defibrilacija i kardioverzija

Bilo koji ugradeni uredaj moze se oStetiti vanjskom kardioverzijom ili defibrilacijom.
Osim toga, moze se oStetiti miokard uz vrhove vodi¢a i/ili tkivo u podrucju
uredaja. Promijenjeni pragovi signala takoder bi mogli biti jedna od posljedica. Struja
defibrilacije takoder moze OPTIMIZER Smart IPG vratiti u nacin rada ,,DOWN”
(DEAKTIVIRANO) [naéin rada Standby (OOO) (U pripravnosti (O0Q)), no delivery of
CCM™ (bez isporuke CCM™ signala)] s moguc¢im gubitkom statistickih podataka.
Sustav se moze ostetiti izlaganjem visokim strujama.
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Takvo o$tecenje ne moze se izbje¢i nijednim odredenim postavljanjem elektrode.
Kako biste smanjili opasnost, preporucuje se da elektrode postavite Sto dalje od uredaja
OPTIMIZER Smart IPG. Osim toga, treba izbjegavati polozaje elektroda koji
bi OPTIMIZER Smart IPG doveli izravno na put struje defibrilacije.

Nakon defibrilacije, rad uredaja OPTIMIZER Smart IPG treba paZljivo nadgledati.
U malo vjerojatnom sluc¢aju abnormalnog rada, mozda ¢e biti potrebno premjestiti
(ili zamijeniti) vodice i reprogramirati IPG. Ako se uredaj vratio u nacin rada ,,DOWN”
(DEAKTIVIRANO), treba ga resetirati.

Unutarnja defibrilacija neée ostetiti uredaj.

5.6 Terapija zracenjem

Upozorenje: Terapijska oprema koja generira ionizirajuce zraCenje, poput linearnih
akceleratora i kobalt-bombe, koji se upotrebljavaju za lijeCenje malignih
bolesti, moze ostetiti sklopove u vecini aktivnih ugradivih uredaja. Buduci
da je uc¢inak kumulativan, i frekvencija doze i ukupna doza odreduju hoce
li do¢i do ostecenja 1 njegovu mogucu razinu. Napominjemo da odredene
vrste oStecenja mozda nece biti odmah ocite. Osim toga, elektromagnetska
polja koja neke vrste opreme za zracenje generiraju u svrhu ,,usmjeravanja”
snopa mogu utjecati na rad uredaja OPTIMIZER Smart IPG.

Terapija zracenjem moZze imati Siroki spektar ucinaka, pocevsi od prolaznih smetnji do
trajnih oStecenja. Stoga je poZeljno lokalno zastititi OPTIMIZER Smart IPG od zracenja
ako se zelite koristiti terapijom zracenjem. Tijekom lijecenja zraCenjem i nakon toga,
treba nadzirati rad IPG-a. Ako tkivo u blizini implantata mora biti ozraceno, preporucuje
se premjestiti IPG.

5.7 Nuklearna magnetska rezonancija (NMR), snimanje magnetskom
rezonancijom (MRI)
OPTIMIZER Smart IPG uvjetovan je za magnetsku rezonanciju (MR), a pacijenti s ovim

uredajem mogu se sigurno snimati magnetskom rezonancijom (MRI) ako su ispunjeni
svi uvjeti za ugradene komponente i za snimanje.

Sustav OPTIMIZER Smart za isporuku CCM terapije uvjetovan za MR sastoji se od
uredaja OPTIMIZER Smart IPG i vodi¢a uvjetovanih za MR prikladnih za isporuku
CCM terapije i s utvrdenim uvjetima za sigurnu upotrebu u MRI okruzenju od 1,5 T.

UPOZORENJE: Snimanje pod drugim uvjetima moze dovesti do ozbiljnih ozljeda
pacijenta, smrti ili kvara uredaja.

Pogledajte BroSuru o sigurnosti snimanja magnetskom rezonancijom koja se nalazi
u pakiranju IPG-a i Tehnicku dokumentaciju na web-mjestu tvrtke ako trebate detaljne
informacije o sigurnosti snimanja magnetskom rezonancijom i obavezne uvjete
za upotrebu.
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5.8 Litotripsija

Upozorenje: Izravna izloZenost uredaja OPTIMIZER Smart IPG udarnim valovima
moze oStetiti uredaj. Za uredaj ugraden izvan puta udarnog vala, litotripsija
ne predstavlja jasnu kontraindikaciju. Predostrozno programiranje
uredaja OPTIMIZER Smart IPG na nacin rada Standby (OOO)
(U pripravnosti (OOQO)) smanjuje rizik od S$tetnih dogadaja. Tijekom
postupka treba nadzirati periferni puls pacijenta. Neposredno nakon
postupka mora se provjeriti radi li OPTIMIZER Smart IPG ispravno.
Ako se uredaj vratio u nacin rada ,,DOWN” (DEAKTIVIRANO), treba ga
resetirati.

5.9 Terapijski ultrazvuk

Upozorenje: Izravna izloZenost uredaja OPTIMIZER Smart IPG terapijskom ultrazvuku
moze ostetiti uredaj. Osim toga, neocekivano usmjeravanje snopa moze
nastetiti pacijentu.

Terapijski ultrazvuk moze se upotrijebiti pod uvjetom da se implantat nalazi daleko od
ultrazvucnog polja 1 jasno izvan polja. Predostrozno programiranje uredaja OPTIMIZER
Smart IPG na nacin rada Standby (OOO) (U pripravnosti (OOQO)) smanjuje rizik od
Stetnih dogadaja. Tijekom postupka treba nadzirati periferni puls pacijenta. Neposredno
nakon postupka treba provjeriti radi li OPTIMIZER Smart IPG ispravno. Ako se uredaj
vratio u nac¢in rada ,,DOWN” (DEAKTIVIRANO), treba ga resetirati.

5.10 Transkutana elektri¢na stimulacija Zivca (TENS)

TENS terapija opcenito je kontraindicirana u pacijenata s ugradenim elektricnim
uredajima. Visokonaponski impuls koji u tijelo isporucuje jedinica TENS-a moZe narusiti
rad uredaja OPTIMIZER Smart IPG.

Ako se unato¢ tome jedinica TENS-a upotrebljava, elektrode TENS-a moraju biti
pricvrséene Sto je dalje moguce od uredaja OPTIMIZER Smart IPG i njegovih vodica.
Usto, elektrode TENS-a trebale bi biti postavljene §to blize jedna drugoj kako bi
ograniCile trenutacni put struje. Tijekom postupka TENS-a treba pazljivo nadzirati
periferni puls pacijenta. Predostrozno programiranje uredaja OPTIMIZER Smart IPG na
nacin rada Standby (OOO) (U pripravnosti (OOO)) smanjuje rizik od Stetnih dogadaja.

5.11 Kucanski aparati

Kuéne i1 komercijalne mikrovalne pe¢nice ne utjecu na rad uredaja OPTIMIZER
Smart IPG, pod uvjetom da su u dobrom stanju i ako se upotrebljavaju prema namjeni.
Uredaj ne oStecuje ¢ak ni mikrovalna energija iz teSko oSte¢ene mikrovalne pecnice koja
izravno zraCi na IPG, premda funkcija detekcije moze biti narusena, $to bi u konacnici
moglo utjecati na isporuku CCM™ signala.

Medutim, pacijentima s ugradenim uredajem OPTIMIZER Smart IPG treba savjetovati
da se ne koriste ili ne dolaze u neposrednu blizinu indukcijskih pe¢i, jer bi to moglo
prouzrociti smetnje.
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Pacijente s ugradenim uredajem OPTIMIZER Smart IPG treba upozoriti da neki
elektricni aparati za brijanje, elektricni alati 1 sustavi elektri¢nog paljenja, ukljucujuci one
benzinskih motora, mogu uzrokovati smetnje. Opcenito, pacijenti kojima je ugraden
OPTIMIZER Smart IPG mogu se koristiti benzinskim motorima pod uvjetom da zastitni
poklopci, pokrovi i druga zastitna sredstva nisu uklonjeni.

5.12 Protuprovalni sustavi trgovina / sigurnosni sustavi
u zraé¢nim lukama

Odredene vrste protuprovalnih sustava, poput onih instaliranih na ulazima/izlazima
iz trgovina, knjiznica i drugih objekata, kao i sigurnosni sustavi u zraénim lukama
mogu ometati OPTIMIZER Smart IPG. Takve smetnje naj¢eS¢e inhibiraju isporuku
CCM™ signala. Pacijentima treba savjetovati da kroz takve sustave hodaju normalnim
tempom, tj. da ne usporavaju dok prolaze. Prije prolaska kroz sigurnosne sustave
u zra¢nim lukama, pacijenti bi trebali obavijestiti pratece zastitarsko osoblje da imaju
implantat i predociti ID karticu implantata.

5.13 Industrijski strojevi

Visokonaponski elektriéni vodovi, elektricni 1 elektroluni aparati za zavarivanje,
elektricne topionice i oprema za proizvodnju elektricne energije mogu ometati rad
uredaja OPTIMIZER Smart IPG. Iz tog razloga treba uzeti u obzir jacine polja 1 svojstva
modulacije svih elektromagnetskih polja kojima su pacijenti izloZeni na svojim radnim
mjestima ili zbog svojeg nadina Zivota. Pacijente treba posebno upozoriti na ove
opasnosti ili OPTIMIZER Smart IPG treba programirati tako da se njegova podloznost
smanji na najmanju mogucu mjeru.

5.14 Uredaji za odaSiljanje

Komunikacijska oprema poput radijskinh i TV odasiljaca (ukljucujuci radioamaterske
[,,ham radio”] odasiljate, mikrovalne 1 CB radijske odasiljaCe s pojacalima snage),
kao i radarski odasilja¢i mogu ometati rad uredaja OPTIMIZER Smart IPG. Iz tog
razloga treba uzeti u obzir jaCine polja i svojstva modulacije svih elektromagnetskih polja
kojima su pacijenti izloZzeni na svojim radnim mjestima ili zbog svojeg nacina zivota.
Pacijente treba posebno upozoriti na ove opasnosti ili OPTIMIZER Smart IPG treba
programirati tako da se njegova podloznost smanji na najmanju mogucu mjeru.

5.15 Mobiteli i mobilni telefoni

Mobiteli 1 ostali mobilni telefoni mogu utjecati na rad uredaja OPTIMIZER Smart IPG.
Te ucinke mogu uzrokovati radijske frekvencije koje emitiraju telefoni ili magneti
zvucnika telefona. Potencijalni ucinci ukljuuju inhibiciju ili neprikladnu isporuku
CCM™ signala ako je telefon u neposrednoj blizini (unutar 25 cm / 10 inca) uredaja
OPTIMIZER Smart IPG 1 odgovaraju¢ih vodica. Zbog velike raznolikosti mobilnih
telefona, kao i zbog znacajnih fizioloskih razlika izmedu pacijenata, nemoguce je dati
opcenito primjenjive preporuke.
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6.

Kao opcenita smjernica, pacijentima kojima je ugraden OPTIMIZER Smart IPG i koji bi
zeljeli koristiti se mobitelom savjetuje se da telefon drze uz uho koje je kontralateralno
od mjesta ugradnje. Pacijenti ne bi trebali nositi telefon u dZzepu na prsima ili na pojasu
na udaljenosti manjoj od 25 ¢cm (10 in¢a) od ugradenog IPG-a, jer neki telefoni emitiraju
signale ¢ak i kad su ukljuceni, ali nisu u upotrebi.

U usporedbi s manjim mobitelima, prijenosni (u torbici) i mobilni (trajna instalacija
U automobilu ili ¢amcu) telefoni opcenito ¢e odaSiljati pri viSim razinama snage.
Za telefone s viSim razinama snage odasSiljanja preporucuje se odrzavanje minimalnog
razmaka od 50 cm (20 in¢a) izmedu antene 1 ugradenog IPG-a.

MOGUCI STETNI DOGADAJI

Primjeri Stetnih dogadaja koji se mogu pojaviti kao rezultat ovog kirurSkog postupka navedeni
Su u nastavku prema njihovoj klini¢koj ozbiljnosti:

9.

O N o g~ w D E

Smrt

Aritmije (bradi ili tahiaritmije, ukljucujuci fibrilaciju)
Mozdani udar ili TTA (,.tranzitorna ishemic¢na ataka”)
Zatajenje disanja/ventilacije

Perforacije RA/RV

Krvarenje

Infekcija

Pleuralna efuzija ili efuzija perikarda

Pneumotoraks

Primjeri dodatnih $tetnih dogadaja koji se potencijalno mogu pojaviti kao posljedica isporuke
CCM™ signala navedeni su u tablici u nastavku prema njihovoj klini¢koj ozbiljnosti:

1.

o ok~ D

Nenormalna sr¢ana funkcija
Atrijske i ventrikularne tahiaritmije
Atrijske i ventrikularne bradiaritmije
Pogorsanje zatajenja srca

Ostecenje tkiva miokarda

Bol u prsima
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UGRADNJA UREDAJA

7.1 Opcarazmatranja

Opcenito, OPTIMIZER Smart IPG ugraduje se u desnu pektoralnu regiju. Pristup putem
vene subklavije pozeljniji je u odnosu na pristup putem aksilarne ili cefali¢ne vene,
jer moraju biti umetnuta ukupno dva intrakardijalna vodi¢a. Opcijski atrijski vodi¢ moze
se postaviti u aurikulu desnog atrija (RAA). Dva desna ventrikularna vodica postavljaju
se za isporuku CCM™ signala, jedan od njih poZeljno u anteriornom septumu, a drugi
u posteriornom septumu, priblizno na pola puta izmedu baze i vrha. Postavljanje
oba vodica u anteriornom septumu ili u posteriornom septumu prihvatljiva je alternativa,
pod uvjetom da su vodi¢i odvojeni najmanje 2 cm. U pacijenata koji imaju ICD uredaj
potrebno je osigurati odgovarajuc¢i razmak izmedu vodi¢a za CCM™ i vodica za ICD.

Upozorenje: Izbjegavajte uruSavanje vene subklavije tako Sto Cete pravilno postaviti
vodi€. Pacijente treba pazljivo nadzirati nakon postupka ugradnje.

Upozorenje: Budite pazljivi dok postavljate vodi¢e kako biste izbjegli oticanje
steroidnog c¢epa ili stvaranje krvnog ugruska, §to bi moglo sprijeciti
uvlacenje spirale.

Upozorenje: Vazno je izbjegavati dugotrajnu manipulaciju vodi¢ima i kateterima
u venskom sustavu, $to bi moglo dovesti do venske tromboze.

Upozorenje: Tijekom ugradnje, vodi¢ima i kateterima mora se vrlo oprezno manipulirati
kako bi se izbjegla perforacija desne ventrikularne stijenke. Nakon
ugradnje snimite rendgenom, provedite ehokardiografiju i ispitivanje
uredaja kako biste otkrili perforacije ¢ak i1 ako nema odgovarajuc¢ih
simptoma.

Upozorenje: Kako biste sprijecili vaskularnu ozljedu i krvarenje, budite iznimno
oprezni kad uvodite katetere i vodice u arterije i vene.

7.2 Otvaranje sterilnog pakiranja vodica

Prije otvaranja radi ugradnje, vizualno pregledajte pakiranja vodica. Slijedite upute
proizvodaca vodica. Ako proizvoda¢ vodi¢a nije druk¢ije naznacio, sa svakim sterilnim
pakiranjem postupite kako slijedi:

e Otvorite kutiju za skladiStenje izvan sterilnog polja i izvadite TYVEK/PET
podlozak.

e Pomocu prilozenog jezicka odvojite TYVEK od vanjskog PET podloska, vodeci
racuna da ne dodirnete unutarnje sterilno pakiranje.

e Strogom sterilnom tehnikom otvorite unutarnji sterilni blister i ucinite ga
dostupnim medicinskoj sestri u operacijskoj dvorani. Unutarnji TYVEK/PET
spremnik moze se ukloniti s vanjskog podloSka pomocu klijesta, kod udubljenja
pored oblikovanog jezicka.

e (Odvojite unutarnji poklopac pocevsi od jezicka.

e Izvadite vodi¢ iz unutarnjeg pakiranja 1 postavite ga na sterilnu povrSinu
bez dlacica.
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7.3  Otvaranje sterilnog pakiranja uredaja OPTIMIZER Smart

OPTIMIZER Smart IPG isporucuje se u kutiji za skladistenje koja sadrzava pakiranje
dokumentacije i sterilno pakiranje sterilizirano etilen oksidom. Sterilno pakiranje
sadrzava vanjsko TYVEK/PET blister pakiranje s unutarnjim TYVEK/PET blisterom.
Vizualno pregledajte pakiranje prije otvaranja radi postupka ugradnje. Obratite
se zastupniku tvrtke Impulse Dynamics ako su pakiranje ili pecat oSte¢eni. Unutarnje
blister pakiranje sadrzava:

e Jedan (1) OPTIMIZER Smart IPG
e Jedan (1) Allen #2 moment klju¢ (11 oz-in = 77,68 mNm)
e Jedan (1) utikac

Otvorite kutiju za skladiStenje izvan sterilnog polja 1 uklonite oblikovani umetak
TYVEK/PET pakiranja. Kako biste otvorili sterilno pakiranje, postupite na sljede¢i nacin:

Pocevsi od prilozenog jezicka, odvojite TYVEK od vanjskog PET oblikovanog
umetka, vodeci racuna da ne dodirnete sterilno unutarnje pakiranje.

e Pridrzavajuéi se stroge sterilne tehnike, unutarnji sterilni blister uc¢inite dostupnim
medicinskoj sestri u operacijskoj dvorani. Unutarnji TYVEK/PET spremnik moze
se ukloniti s vanjskog podloska pomocu klijesta koja se umecu u udubljenje pored
oblikovanog jezicka.

e (Odvojite unutarnji poklopac pocevsi od jezicka.
e lzvadite OPTIMIZER Smart IPG i dodatke.
7.4 Provjera postavljanja vodica

Napomena: Telemetrijska palica Programmer sustava OMNI Il Programmer
(s OMNI Smart Software) nije sterilna i ne moze se sterilizirati. Telemetrijska palica
sustava Programmer mora se staviti pod sterilni pokrov prije nego $to se moze unijeti
u sterilno polje.

Postavite telemetrijsku palicu sustava Programmer iznad IPG-a. Zamolite osobu koja
upravlja sustavom Programmer (izvan sterilnog polja) da izmjeri impedancije vodica
i provjeri odgovaraju li.

Napomena: Svako znacajno odstupanje impedancije vodica pri naknadnoj kontroli moze

biti znak pomaka vodica ili indikacija drugog problema koji zahtijeva daljnje istrazivanje.
7.4.1 Upotreba produznog kabela vodica i ispitnog uredaja OPTIMIZER

e Strogom sterilnom tehnikom otvorite sterilno pakiranje produznog

kabela vodi¢a (LEC) i1 ucinite ga dostupnim medicinskoj sestri
u operacijskoj dvorani.

e Zamolite medicinsku sestru u operacijskoj dvorani / osobu u sterilnom
polju da preda sivi LEMO spojni utika¢ pomoénom tehnicaru izvan
sterilnog polja.
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LEMO utika¢ mora biti povezan s kabelom adaptera IS-1 ispitnog
uredaja OPTIMIZER.

Osoba unutar sterilnog polja mora spojiti aligatorske kopée LEC-a na
ugradene vodice, koristeci se sljede¢im opisom:

o Spojite vodi¢ koji je ugraden kao ,,RV lead” (RV-vodic)
na aligatorske kopce s CRVENOM (vrh) i CRNOM (prsten)
oznakom.

o Spojite vodi¢ koji je ugraden kao ,LS lead” (LS-vodic)
na aligatorske kopée sa ZUTOM (vrh) i ZELENOM (prsten)
oznakom.

o Ako se namjerava upotrijebiti atrijski vodi¢, spojite vodi¢ koji

jeugraden kao ,RA lead” (RA-vodi¢) na aligatorske kopce
s PLAVOM (vrh) i BIJELOM (prsten) bojom.

Slika 3: Aligatorska kopc¢a produznog kabela vodi¢a spojena na vodice

Pomoc¢ni tehniCar sada bi trebao moci ispitati ispitni uredaj
OPTIMIZER i vidjeti markere svih ugradenih vodic¢a (2 (3)).

Napomena: Konac¢na odluka o tome koji ¢e se vodi¢ oznaciti kao RV ili
LS trebala bi se temeljiti na tome za koji je vodi¢ opaZeno da ranije
detektira elektri¢ni signal iz ventrikula. Opcenito, RV-vodi¢ trebao bi
otkriti signal iz ventrikula prije LS-vodica.

Zamolite osobu koja upravlja sustavom Programmer (izvan sterilnog
polja) da postavi telemetrijsku palicu sustava Programmer iznad
ispitnog uredaja OPTIMIZER 1 ispita ga.

Izmjerite vrijednosti detektiranja vodi¢a 1 provjerite jesu li
odgovarajuce.
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7.4.2

e Podesite vrijednosti detektiranja svakog vodi¢a dok se ne postigne
dosljedno otkrivanje srcanih elektricnih signala, a zatim zapocCnite
terapiju modulacije sréane kontraktilnosti smanjenom amplitudom
od5,0V.

e lzmjerite impedancije vodi¢a i provjerite jesu li unutar o¢ekivanih
vrijednosti.

Napomena: Svako znacajno odstupanje u impedanciji vodica ili
vrijednostima detektiranja pri naknadnoj kontroli moZe biti znak pomaka
vodica ili indikacija drugog problema koji zahtijeva daljnje istrazivanje.

e Pitajte pacijenta ima li ikakav osjet dok ispitni uredaj OPTIMIZER
isporucuje terapiju modulacije sr€ane kontraktilnosti. Ako pacijent ne
prijavi da ima bilo kakav osjet, povecajte amplitudu CCM™ signala
na 7,5 V i ponovite provjeru osjeta.

e Ako pacijent ima osje¢aj nelagode ili bilo koju drugu vrstu osjeta,
identificirajte vodi¢ koji to uzrokuje onemogucavanjem isporuke
CCM™ signala na V kanal. Ako ovo nema ucinka, ponovno
omogucite V kanal, a onemogucite LS kanal. Ako je moguce, vodi¢
koji uzrokuje osjete treba premjestiti kako bi se omogucila isporuka
terapije modulacije sr€ane kontraktilnosti s maksimalnom amplitudom.

e Cim vodi¢i budu na svojim mjestima, LEC se moZe odvojiti od vodica.
Pric¢vrstite svaki vodi¢ na odgovarajucu tiplu. OCcistite tijelo vodica
sterilnom fizioloSkom otopinom prije pri¢vrs¢ivanja vodic¢a na tiplu.
Pricvrstite tiplu s dvije neupijajuée ligature i lagano zategnite —
Ne zateZite previse.

Bez produznog kabela vodica

Napomena: Telemetrijska palica Programmer sustava OMNI 1l
Programmer (s OMNI Smart Software) nije sterilna i ne moze se
sterilizirati. Telemetrijska palica sustava Programmer mora se staviti pod
sterilni pokrov prije nego $to se moze unijeti u sterilno polje.

e Spojite ugradene vodice na OPTIMIZER Smart IPG (detalje
pogledajte u odjeljku 7.5).

e Postavite telemetrijsku palicu sustava Programmer iznad IPG-a.
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7.5

Zamolite osobu koja upravlja sustavom Programmer (izvan sterilnog
polja) da ucini sljedece.

o lzmjerite vrijednosti detektiranja vodi¢a 1 provjerite jesu li
odgovarajuce.

o Podesite vrijednosti detektiranja svakog vodica dok se ne postigne
dosljedno otkrivanje sr¢anih elektri¢nih signala, a zatim zapocnite
terapiju modulacije sr¢ane kontraktilnosti smanjenom amplitudom
od5,0V.

o Izmjerite impedancije vodica i provjerite jesu li unutar ocekivanih
vrijednosti.

Napomena: Svako znacajno odstupanje u impedanciji vodica ili
vrijednostima detektiranja pri naknadnoj kontroli moze biti znak pomaka
vodica ili indikacija drugog problema koji zahtijeva daljnje istrazivanje.

Pitajte pacijenta ima li ikakav osjet dok ispitni uredaj OPTIMIZER
isporucuje terapiju modulacije sr¢ane kontraktilnosti. Ako pacijent ne
prijavi da ima bilo kakav osjet, povecajte amplitudu CCM™ signala
na 7,5V i ponovite provjeru osjeta.

Ako pacijent ima osje¢aj nelagode ili bilo koju drugu vrstu osjeta,
identificirajte vodi¢ koji to uzrokuje onemogucavanjem isporuke
CCM™ signala na V kanal. Ako ovo nema ucinka, ponovno
omogucite V kanal, a onemogucite LS kanal. Ako je moguce, vodi¢
koji uzrokuje osjete treba premjestiti kako bi se omogucila isporuka
terapije modulacije sréane kontraktilnosti s maksimalnom amplitudom.

Cim vodi¢i budu na svojim mjestima, pri¢vrstite svaki vodi¢ na
odgovaraju¢u tiplu. Ocistite tijelo vodiCa sterilnom fizioloSkom
otopinom prije pri¢vr§¢ivanja vodi¢a na tiplu. Pricvrstite tiplu s dvije
neupijajuce ligature 1 lagano zategnite — Ne zateZite previSe.

Spajanje ugradenih vodi¢ca na OPTIMIZER Smart IPG

VaZna razmatranja:

Pri zatezanju ili otpuStanju vijaka za podesSavanje, uvijek umetnite vrh moment
klju¢a do kraja i u ravnini s vijkom za podeSavanje. Ne umecite moment kljuc
u vijak za podesavanje pod kutom.

Prije umetanja konektora vodica IS-1-Bl, vizualno provjerite da nijedan od vijaka
za podeSavanje ne str§i unutar bloka konektora IPG-a (pogledajte shemu na
IPG-u). Otpustite svaki vijak za podeSavanje koji str$i izvan zida unutar bloka
konektora okretanjem Allen kljua u smjeru suprotnom od kazaljke na satu.
Okrenite vijak za podesavanje tek toliko da njegov vrh ne str$i unutar bloka
konektora. Nemojte potpuno ukloniti vijak za podesavanje s bloka konektora.

Strogo je zabranjeno umetanje bilo Cega osim konektora ugradivih vodica
(ili utikaca) u ulaz bloka terminala na IPG-u.
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Napomena: Pod uvjetom da su konektori pravilno ugradeni, sila zadrzavanja konektora
na terminalima najmanje je 10 N.

Utikac¢e vodica ocistite sterilnom destiliranom vodom (ako upotrebljavate fizioloSku
otopinu, nakon toga obriSite utikace kirurSkom spuzvom) i do kraja umetnite svaki utikac
u odgovarajuci blok terminala na IPG-u. Vizualno provjerite jesu li muski krajevi utikaca
vodi¢a umetnuti dalje od odgovarajucih terminala za vrh vodica.

Napomena: Prije pritezanja vijaka za podeSavanje, osigurajte da je pin konektora svakog
vodi¢a umetnut do kraja u odgovarajuci blok terminala uredaja OPTIMIZER Smart IPG.

Pritegnite vijke za podeSavanje sterilnim Allen moment klju¢em # 2 koji je ukljucen
uIPG paket. Okrecite moment klju¢ u smjeru kazaljke na satu dok ne primijetite
prepoznatljivi zvuk/osjecaj klika. Ova znacajka sprjeCava prekomjerno zatezanje vijka za
podesavanje. Pazljivo povucite potpornu zastitu svakog vodica kako biste bili sigurni da
su vodi¢i dobro pri¢vrséeni u terminalima. Na kraju, zategnite vijke za podeSavanje koji
osiguravaju kontakt izmedu prstenova utikaca odgovarajucih dijelova bloka terminala.

Napomena: Ako se atrijski vodi¢ neée upotrijebiti s uredajem OPTIMIZER Smart IPG,
umetnite utika¢ isporucen s pakiranjem uredaja OPTIMIZER Smart IPG u ulaz ,,A”
IPG-a i lagano zategnite samo vijak za podeSavanje prstena. Duljina utikaca koja strsi
moze se skratiti, ali preporucuje se ostaviti najmanje 1 cm duljine koja strsi iz IPG-a kako
bi se omogucilo buduée uklanjanje utikaca ako bude potrebno spojiti vodi¢ atrijskog
detektiranja.

Upozorenje: NEMOIJTE zategnuti vijak za podeSavanje vrha ili moze doé¢i do
oStecenja utikaca!

Napomena: Alternativno, bilo koji komercijalno dostupni bipolarni utika¢ IS-1 moze
se upotrijebiti za prikljucivanje u atrijski ulaz uredaja OPTIMIZER Smart IPG.

7.6 Disekcija dZzepa za IPG

Tupi rez izravno iznad fascije pozeljna je metoda za stvaranje dzepa, koji bi trebao biti
dovoljno velik da primi IPG i eventualne petlje dodatnog vodica.

Napomena: Kako bi punjenje bilo moguce, pri disekciji dzepa vodite racuna da
udaljenost izmedu palice i uredaja OPTIMIZER Smart IPG ne smije biti veca od 4 cm
(1,5 inca).

7.7 Umetanje uredaja OPTIMIZER Smart IPG i zatvaranje dZepa

Umetnite OPTIMIZER Smart IPG u potkozni dzep. Premda se OPTIMIZER Smart IPG,
u teoriji, moZze ispitivati i puniti bez obzira na njegov poloZaj, najbolje je postaviti ga tako
da su slova okrenuta naprijed kako bi se osigurala najbolja moguca veza izmedu
zavojnice za punjenje unutar bloka terminala i uredaja OPTIMIZER Mini Charger.

Za pravilno ispitivanje i punjenje uredaja preporucena maksimalna dubina implantata nije
veca od 2,5 cm. Namotajte viSak vodica i stavite namotaje oko IPG-a ili u donji dio dZepa
ispod uredaja. Vodite racuna da vodi¢i tvore samo blagu krivulju na mjestu na kojem
izlaze iz bloka terminala IPG-a i da nisu izloZeni povlacenju ili naprezanju. Pri¢vrstite
IPG na fasciju Savom koji se ne apsorbira i zatvorite dZep.
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Potrebno je snimiti rendgenom nakon ugradnje uredaja kako bi se iskljucio
pneumotoraks, ¢ak i ako nema simptoma. Osim toga, ispravni rad uredaja trebalo bi
provjeriti ispitivanjem uredaja, koje takoder moze otkriti pomicanje vodic¢a. Nakon toga,
pacijenti bi trebali primati standardnu postoperativhu njegu najmanje 24 sata prije
otpusta. Upotreba narkotika za ublazavanje boli treba biti minimalna.

Opaska: Ako se pacijentu ugradi i ICD, potrebno je provesti ispitivanje interakcije
s istodobnim uredajem (pogledajte Dodatak III).

8. EKSPLANTACIJA/ZAMJENA UREDAJA

Prilikom otvaranja dzepa IPG-a budite vrlo pazljivi kako se ne bi oStetili vodi¢i ugradeni
s uredajem OPTIMIZER Smart IPG. Nakon §to se IPG izvadi iz dzepa, vijci za podeSavanje
mogu se olabaviti sterilnim Allen klju¢em # 2. Drze¢i IPG u jednoj ruci, uhvatite svaki silikonski
konektor vodi¢a izmedu palca i kaziprsta. Pazljivo izvucite konektore vodi¢a iz terminala.
Uhvatite utikace sterilnim jastu¢i¢em, Sto vam moze olakSati povlacenje. Nikada nemojte
povlaciti za samo tijelo vodic¢a. To bi moglo ostetiti vodice i1 prouzrociti kvar.

Napomena:

e Pri zatezanju ili otpustanju vijka za podeSavanje, uvijek umetnite vrh moment kljuca
do kraja i u ravnini s vijkom za podesavanje. Ne umecite moment klju¢ u vijak
za podesavanje pod kutom.

e Prije umetanja konektora vodi¢a IS-1-Bl, vizualno provjerite da nijedan od vijaka
za podesavanje ne str$i unutar bloka konektora IPG-a. Otpustite svaki vijak za
podesavanje koji str$i izvan zida unutar bloka konektora okretanjem Allen kljuca
U smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Okrenite vijak za podeSavanje tek toliko
danjegov vrh ne str§i unutar bloka konektora. Nemojte potpuno ukloniti vijak
za podesavanje s bloka konektora.

Utikace vodica ocistite sterilnom destiliranom vodom (ako upotrebljavate fizioloSku otopinu,
nakon toga obriSite utikace kirurSkom spuzvom) i do kraja umetnite svaki utika¢ u odgovarajuci
blok terminala na uredaju OPTIMIZER Smart IPG. Vizualno provjerite jesu li vrhovi utikaca
vodi¢a umetnuti dalje od njihovih odgovaraju¢ih terminala za vrh vodica. Pritegnite vijke
za podeSavanje sterilnim moment klju¢em # 2 koji je ukljuc¢en u pakiranje sustava OPTIMIZER
Smart. Okrecite Allen klju¢ u smjeru kazaljke na satu sve dok jasno ne Cujete i ne osjetite
klikanje kojim se ograni¢ava prekomjerni zakretni moment na vijku za podeSavanje. Pazljivo
povucite potpornu zastitu svakog vodica kako biste bili sigurni da su vodi¢i dobro pri¢vrséeni
U terminalima. Na kraju, zategnite vijke za podeSavanje koji osiguravaju kontakt izmedu
prstenova utikaca odgovarajucih dijelova bloka terminala.

Prilikom zamjene uredaja OPTIMIZER Smart IPG obavezno vizualno provijerite je li izolacija
vodi¢a netaknuta. Impedancije i pragovi detektiranja trebaju se takoder procijeniti PSA-om
(analizatorom elektrostimulatora).

Kada se OPTIMIZER Smart IPG eksplantira i ne zamjenjuje, preostali ugradeni vodi¢i moraju
se zatvoriti nakon §to se odspoje od IPG-a.
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Sve eksplantirane uredaje OPTIMIZER Smart IPG treba vratiti u Impulse Dynamics na testiranje
1 analizu, $to moZe pruziti dragocjene informacije o tome kako dodatno poboljsati kvalitetu
I pouzdanost uredaja.

Upozorenje: Nikada ne spaljujte OPTIMIZER Smart IPG. IPG se mora eksplantirati prije
kremiranja preminulog pacijenta.

Upozorenje: Ugradivi dijelovi ne smiju se ponovno upotrebljavati ako su prethodno bili
ugradeni drugom pacijentu.

9. OPTIMIZER SMART IPG: FUNKCIJE | OPCIJE
PROGRAMIRANJA

9.1 Nacini rada
Ugradivi OPTIMIZER Smart IPG ima tri na¢ina rada:

e Standby (OOO) (U pripravnosti (O00)): Uredaj je u pripravnosti; ne detektiraju
se nikakvi dogadaji i ne isporucuju se vlakovi CCM™ signala.

e Active ODO-LS-CCM (Aktivno ODO-LS-CCM): Uredaj detektira atrijske,
ventrikularne i LS dogadaje i moZze isporuc¢ivati CCM™ signal.

e Active OVO-LS-CCM (Aktivno OVO-LS-CCM): Uredaj detektira ventrikularne
i LS dogadaje i moze isporu¢ivati CCM™ signal bez potrebe za otkrivanjem
dogadaja atrijske detekcije.

9.2 Status CCM Off (CCM iskljuceno)

Pod odredenim uvjetima koji su navedeni u nastavku, OPTIMIZER Smart IPG postavlja
se na poseban status ,,Off”” (Iskljuceno):

e Permanent Off (Trajno isklju¢eno): U tom statusu OPTIMIZER Smart IPG ne
isporu¢uje CCM™ signale, iako detektira i klasificira sr¢ane dogadaje. Ovaj se
status moze promijeniti samo upotrebom aplikacije OMNI Smart Programmer za
reprogramiranje uredaja OPTIMIZER Smart IPG pod nadzorom lije¢nika.
Pacijent ili lije¢nik mogu prisilno poslati OPTIMIZER Smart IPG u Permanent
Off (Trajno iskljuceno) stanje postavljaju¢i magnet preko mjesta ugradnje sustava
OPTIMIZER Smart IPG 1 drze¢i ga u neposrednoj blizini uredaja najmanje dva
sréana ciklusa (2 — 3 sekunde).

Napomena: Ovaj status Permanent Off (Trajno iskljueno) odrzava se Cak
i kada se magnet ukloni s mjesta ugradnje.

e DOWN (DEAKTIVIRANO): U tom statusu OPTIMIZER Smart IPG ne
isporu¢uje CCM™ signale 1 ne moze detektirati sr€ane dogadaje. Promjena tog
statusa moze se posti¢i samo resetiranjem uredaja OPTIMIZER Smart IPG
pomocu aplikacije OMNI Smart Programmer pod nadzorom lije¢nika. U malo
vjerojatnom slucaju nedosljednog rada logickih sklopova sustava, OPTIMIZER
Smart IPG automatski ¢e pretpostaviti status ,,DOWN” (DEAKTIVIRANO).
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9.3 A/V detekcija

Putem vodic¢a ugradenih u srce, OPTIMIZER Smart IPG moze detektirati, otkriti
i analizirati aktivnost u obliku elektri¢nih signala koje generira srce, primjerice, dogadaje
elektricne depolarizacije koji se dogadaju tijekom sréanog ciklusa. Upravljacka jedinica
i sklopovi za generiranje signala uredaja OPTIMIZER Smart IPG programirani su da
primaju signale koje otkrivaju elektrode i sklopovi detekcije i, na temelju otkrivenog
signala, analiziraju njihova svojstva (ukljucujuéi, primjerice, magnitudu i vremenskKi
raspored) 1 da odreduju treba li ili ne aktivirati isporuku CCM™ signala, kao i1 kada
isporuciti CCM™ signal.

Napomena: Postavke atrijskog (A) parametra aktivne su samo kada je OPTIMIZER
Smart IPG u nac¢inu rada Active ODO-LS-CCM.

9.3.1 A/V vodi¢i detekcije

Dogadaji desnog srca otkrivaju se pomocu dva vodica detekcije:

A lead (A-vodic): s polozajem u desnom atriju (A)

V lead (V-vodi¢): s polozajem u desnom ventrikulu (V)

9.3.2 Parametri A/V detekcije

A 1V polaritet i senzitivnost parametri su koji odreduju kako ¢e se detektirati
dogadaji desnog srca.

Sensitivity (Senzitivnost): Pomoc¢u aplikacije OMNI Smart Programmer
atrijska senzitivnost moZe se postaviti na bilo koju od 13 vrijednosti
izmedu 0,1 mV 1 5,0 mV, a ventrikularna senzitivnost na bilo koju od
18 vrijednosti izmedu 0,1 mV i 10,0 mV.

Napomena: Kada je OPTIMIZER Smart IPG u nacinu rada Active
OVO-LS-CCM, minimalna dopustena postavka za ventrikularnu
senzitivnost je 1,0 mV.

Polaritet: Za konfiguriranje A i V senzitivnosti, OPTIMIZER Smart IPG
pruza sljedece opcije:

o Bipolar (Bipolarno): Detektira se signal izmedu ,vrha”
(distalna elektroda) vodica i ,prstena” (proksimalna elektroda)
bipolarnog vodica.

o Unipolar (Unipolarno): Detektira se signal izmedu vrha vodica
(distalna elektroda) i kucista uredaja OPTIMIZER Smart IPG.
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9.3.3 Refraktorno razdoblje

Refraktorno razdoblje je vremenski interval kada OPTIMIZER Smart IPG ne
otkriva ulazne dogadaje. Refraktorno razdoblje primjenjuje se na detektiranje
desnog srca:

e Refractory (Refraktorno): Signali detektirani u tom razdoblju nakon
atrijskog ili ventrikularnog dogadaja ne registriraju se kao atrijski
ili ventrikularni dogadaji. Pomoc¢u aplikacije OMNI Smart Programmer,
A/V refraktorno razdoblje moze se postaviti na vrijednosti izmedu 148 ms
i 453 ms, u koracima od 8 ms.

9.4  Opcije isporuke CCM™ signala

Ugradivi OPTIMIZER Smart IPG ima tri opcije planiranja isporuke CCM™ signala:
e CCM OFF (CCM ISKLJUCENO): Nema isporuke CCM™ signala

e Timed (S vremenskim rasporedom): Uredaj je programiran za isporuku terapije
modulacije sr¢ane kontraktilnosti u vremenskom okviru izmedu vremena pocetka
(zadano: 0:00) 1 vremena zavrSetka (zadano: 23:59) za trajanje koje odreduje ,,ON
Time” (Vrijeme aktivacije) (zadano: 1 h) 1 pauziranje za koli¢inu vremena koju
odreduje ,,OFF Time” (Vrijeme deaktivacije) (zadano: 2 h 25 min). Zadane
postavke za isporuku terapije modulacije sr¢ane kontraktilnosti su 7 sati dnevno.

Napomena: Faza ON (AKTIVACIJA) =zapocinje nakon svakog postupka
punjenja. Mjera€ vremena nastavit ¢e s normalnim programom sljedec¢e pono¢i.

e Continuous (Trajno): Trajna isporuka CCM™ signala (samo u svrhe ispitivanja).
9.5 Isporuka CCM™ signala

Ovaj odjeljak opisuje kako ugradivi OPTIMIZER Smart IPG isporu¢uje CCM™
signale u srce.

9.5.1 Kanali

CCM™ signali mogu se isporuciti putem jednog od sljedecih kanala ili putem
kombinacije tih kanala:

e V-vodi¢

e LS-vodié
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9.5.2

Parametri CCM™ signala

CCM™ gijgnal je impulsni vlak koji sadrzava programabilni broj uzastopnih
impulsa, svaki s dvije faze suprotnog polariteta i programabilnog trajanja.

9.5.3

Number of Pulses (Broj impulsa): Pomocu aplikacije OMNI Smart
Programmer broj impulsa moze se postaviti na 1, 2 ili 3.

Delay (Kasnjenje): Isporuku CCM™ signala okida LS dogadaj (lokalne
detekcije). Parametar kaSnjenja (interval spajanja) vremenski je interval
izmedu pocetka okidajueg dogadaja lokalne detekcije i1 pokretanja
isporuke impulsnog vlaka CCM™ signala. Pomocu aplikacije OMNI
Smart Programmer, parametar kaSnjenja mozZe se postaviti na vrijednosti
1zmedu 3 ms 1 140 ms, u koracima od 1 ms.

Napomena: Kada je OPTIMIZER Smart IPG u nacinu rada Active
OVO-LS-CCM, maksimalna dopustena postavka za ovaj parametar
je 45 ms.

Amplitude (Amplituda): Ovo je inicijalni napon CCM™ signala. Pomoc¢u
aplikacije OMNI Smart Programmer amplituda se moZe postaviti na
vrijednosti izmedu 4,0 Vi 7,5 V, u koracima od 0,5 V.

Phase Duration (Trajanje faze): Trajanje faze impulsa koji sadrzavaju
CCM™ signal moZe se programirati pomocu aplikacije OMNI Smart
Programmer na jednu od cetiri moguce vrijednosti izmedu 5,14 ms
i 6,60 ms. Trajanje obje faze automatski se postavlja na iste vrijednosti.

Phase Polarity (Polaritet faze): Polaritet faze impulsa koji ¢ine CCM™
signal moze se programirati pomocu aplikacije OMNI Smart Programmer
na ,,Positive” (Pozitivni) ili ,,Negative” (Negativni). Kada se polaritet
za PHASE 1 (FAZA 1) postavi na jednu vrijednost, polaritet za PHASE 2
(FAZA 2) automatski se postavi na suprotnu vrijednost.

Faza uravnoteZenja

Isporuka svakog impulsnog vlaka CCM™ signala dovrSava se fazom
uravnotezenja koja ispusta svu preostalu polarizaciju na sucelju elektrode/tkiva.
Uravnotezenje se postize kratkim spajanjem kanala koji se upotrebljavaju
za isporuku CCM™ gignala tijekom razdoblja od 40 ms.
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9.5.4 Interakcija parametara

Kako bi se izbjegla otkrivanja laznih dogadaja, CCM™ signal mora biti isporucen
u cijelosti unutar desnog atrijskog i desnog ventrikularnog refraktornog razdoblja.
Prije kraja ovih refraktornih razdoblja aktivira se prozor Suma od 86 ms radi
otkrivanja vanjskih smetnji. Stoga se isporuka CCM™ signala mora dovrsiti prije
nego Sto se otvori prozor Suma. To se postiZe sa sljede¢im ograni¢enjem:

e Zbroj vrijednosti Alert Start (Pokretanje upozorenja), Alert Width (Sirina
upozorenja), CCM Delay (Kasnjenje CCM signala) i CCM Train Total
Duration (Ukupno trajanje vlaka CCM signala) mora biti manji od manje
od sljedece dvije vrijednosti: desno atrijsko refraktorno razdoblje, desno
ventrikularno refraktorno razdoblje minus 86 ms.

Ako se V kanal upotrebljava za isporuku CCM™ signala, faza uravnotezenja
takoder treba zavrsiti prije pokretanja prozora Suma. To se moZe jamciti sljede¢im
ogranicenjem:

o Ako se V kanal upotrebljava za isporuku CCM™ signala, zbroj vrijednosti
Alert Start (Pokretanje upozorenja), Alert Width (Sirina upozorenja),
CCM Delay (Kasnjenje CCM signala), CCM™ Train Total Duration
(Ukupno trajanje viaka CCM™ signala) i Balancing Phase (Faza
uravnotezenja) (40 ms) mora biti manji od manje od Sljedece dvije
vrijednosti: desno atrijsko refraktorno razdoblje, desno ventrikularno
refraktorno razdoblje minus 86 ms.

Vrijeme Alert Start (Pokretanje upozorenja) odnosi se na desni ventrikularni
dogadaj. Prema tome, ako je vrijednost Alert Start (Pokretanje upozorenja)
negativna 1 ako se tijekom AV intervala otkrije LS dogadaj, morat ¢e se dogoditi
i otkriti desni ventrikularni dogadaj prije nego Sto uredaj moze utvrditi je li
dogadaj upao u prozor upozorenja. Time se podrazumijeva da OPTIMIZER
Smart IPG ne moze isporuciti CCM™ signal prije nego se dogodi desni
ventrikularni dogadaj. To se potvrduje sljede¢im ograni¢enjem:

e Zbroj vrijednosti Alert Start (Pokretanje upozorenja) i CCM Delay
(Kasnjenje CCM signala) mora biti jednak ili veci od 3 ms

9.6 Parametri CCM™ Inhibit (Inhibicija CCM™ signala)

Analiziranjem vlaka detektiranih sréanih dogadaja na temelju njihove sukcesije
i vremenskog poretka, OPTIMIZER Smart IPG za svaku sréanu radnju ,,odluc¢uje” hoce li
isporuciti CCM™ signale ili ne.

9.6.1 Broj otkucaja za inhibiciju CCM™ signala

Za razdoblje u kojem je inhibirana isporuka CCM™ signala moguce je
programirati broj otkucaja za koji ¢e se isporuka CCM™ signala i dalje inhibirati
nakon pocetnog dogadaja inhibicije. Pomocu aplikacije OMNI Smart Programmer
ukupan broj inhibiranih otkucaja moze se postaviti na bilo koju vrijednost izmedu
1 1 16. To znaci da se isporuka CCM™ signala moZe inhibirati od nule do
dodatnih 15 otkucaja nakon otkucaja koji je uzrokovao pocetni dogadaj inhibicije.

30



Napominjemo da se ovaj broj inhibiranih ciklusa odnosi na najaktualniji dogadaj
koji dovodi do inhibicije signala, tj. novo stanje inhibiranja koje se javlja
U razdoblju ve¢ inhibirane isporuke CCM™ signala zapocet ¢e novo razdoblje
inhibicije.

9.6.2 Stanja koja uzrokuju inhibiciju

OPTIMIZER Smart IPG detektira i otkriva sljedec¢e dogadaje dok je u statusu
Active (Aktivno). Ti se dogadaji takoder unose u skup statistickih podataka
i odnose se na odaSiljane dogadaje markera. Kad je isporuka vlaka CCM™
signala ukljucena, takvi dogadaji inhibiraju isporuku CCM™ signala.

Short AV (Kratko AV): Intervali izmedu atrijskog i ventrikularnog
dogadaja smatraju se ,kratkim AV” ako padnu ispod programiranog
praga. Pomocu aplikacije OMNI Smart Programmer, prag kratkog AV
kaSnjenja moZe se postaviti na jednu od 49 mogucih vrijednosti izmedu
23 ms i 398 ms. Isporuka CCM™ signala uvijek se inhibira ako se otkrije
stanje kratkog AV kasnjenja.

Napomena: Ovaj je parametar aktivan samo kada je OPTIMIZER
Smart IPG u nacinu rada Active ODO-LS-CCM.

Long AV (Produljeno AV): Intervali izmedu atrijskog i ventrikularnog
dogadaja smatraju se ,,produljenim AV” ako premase programirani prag.
Pomoc¢u aplikacije OMNI Smart Programmer, prag produljenog AV
kasnjenja moze se postaviti na jednu od 49 mogucih vrijednosti izmedu
23 ms i 398 ms. Isporuka CCM™ signala uvijek se inhibira ako se otkrije
stanje produljenog AV kasnjenja.

Napomena: Ovaj je parametar aktivan samo kada je OPTIMIZER
Smart IPG u nacinu rada Active ODO-LS-CCM.

Atrial Tachycardia (Atrijska tahikardija): Svaka atrijska frekvencija koja
prelazi odredeni prag smatra se atrijskom tahikardijom. Pomocu aplikacije
OMNI Smart Programmer, prag atrijske tahikardije moZe se postaviti na
jednu od 51 moguce vrijednosti izmedu 62 otk/min i 179 otk/min.
Isporuka CCM™ signala uvijek se inhibira ako se otkrije stanje atrijske
tahikardije.

Napomena: Ovaj je parametar aktivan samo kada je OPTIMIZER
Smart IPG u nacinu rada Active ODO-LS-CCM.

Premature Ventricular Contractions (Prijevremene ventrikularne
kontrakcije) (PVC): Detektirani desni ventrikularni dogadaj smatra se
PVC-om ako mu je prethodio drugi desni ventrikularni dogadaj bez
umetnutog dogadaja atrijske detekcije. Isporuka CCM™ signala inhibira
se svaki put kad se otkrije stanje PVC-a.

Napomena: Ovaj je parametar aktivan samo kada je OPTIMIZER
Smart IPG u nacinu rada Active ODO-LS-CCM.
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e LS Out of Alert (LS bez upozorenja): Dogadaj lokalne detekcije otkriven
nakon S$to zavrSetak prozora Local Sense Alert (Upozorenje lokalne
detekcije) okida stanje LS Out of Alert (LS bez upozorenja). Prozor Local
Sense Alert (Upozorenje lokalne detekcije) je vremenski interval tijekom
kojeg poceci valjanih LS dogadaja okidaju isporuku CCM™ signala.
Kako se to programira, detaljno je opisano u Odjeljku 9.8.1.

e Ventricular Tachycardia (Ventrikularna tahikardija) (VT): Svaka ventri-
kularna frekvencija koja prelazi odredeni prag smatra se ventrikularnom
tahikardijom. Pomoc¢u aplikacije OMNI Smart Programmer, prag
ventrikularne tahikardije moZe se postaviti na jednu od 19 mogucih
vrijednosti izmedu 62 otk/min i 110 otk/min. Isporuka CCM™ signala
uvijek se inhibira ako se otkrije stanje ventrikularne tahikardije.

Napomena: Ovaj je parametar aktivan samo kada je OPTIMIZER
Smart IPG u nacinu rada Active OVO-LS-CCM.

e Atrial and ventricular noise (Atrijski i ventrikularni Sum): Unatoc
raznim metodama za otkrivanje i filtriranje Sumnih signala koje su
primijenjene na uredaju OPTIMIZER Smart IPG, Sum iz snaZnih
elektromagnetskih izvora (npr. prijenosnih telefona, radijskih odasSiljaca
itd.) kao i Sum od fizioloskih dogadaja (npr. miopotencijali itd.) mogu
ometati otkrivanje sr¢anih dogadaja.

Svaki put kad se na atrijskom ili ventrikularnom kanalu otkriju signali vise
frekvencije (vise od 11,6 Hz), upravljacka logika uredaja OPTIMIZER
Smart IPG pretpostavlja prisutnost Suma i proglasava stanje A/V Noise
(A/V Sum). Isporuka CCM™ signala uvijek se inhibira ako se otkrije
atrijski ili ventrikularni Sum.

9.7 Lokalna detekcija

Lokalna elektricna aktivnost miokarda ventrikula otkriva se putem vodic¢a lokalne
detekcije (LS). Senzitivnost LS kanala mozZe se postaviti pomocu aplikacije OMNI Smart
Programmer na jednu od 18 vrijednosti izmedu 0,1 mV i 10,0 mV.

Napomena: Kada je OPTIMIZER Smart IPG u nacinu rada Active OVO-LS-CCM,
minimalna dopustena postavka za ovaj parametar je 1,0 mV.

9.8 Okidanje CCM™ signala temeljem dogadaja lokalne detekcije

Isporuka vlakova CCM™ signala sinkronizira se s unutarnjom elektriénom aktivno$éu
miokarda u blizini elektrode lokalne detekcije (LS). LS kanal konfiguriran je da detektira
elektriénu aktivnost malog, lokaliziranog podruc¢ja srca (u blizini mjesta postavljanje
LS elektrode). Kao odgovor na tu detektiranu aktivnost, OPTIMIZER Smart IPG
procjenjuje elektri¢ni signal miokarda kako bi utvrdio ispunjava li kriterije definirane
skupom parametarskih vrijednosti LS-a programiranih u uredaj. Ako su kriteriji
ispunjeni, uredaj isporucuje stimulans CCM™ signala. Vremenski raspored signala
otkrivenog kroz LS kanal unutar sr¢anog ciklusa, posebice s obzirom na R-val, glavni
je kriterij za uredaj OPTIMIZER Smart IPG da Kklasificira ciklus kao normalan
ili nenormalan. CCM™ signali ne isporucuju se tijekom ciklusa koji su klasificirani
kao nenormalni.
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Pod uvjetom da isporuka CCM™ signala nije zabranjena otkrivanjem dogadaja lokalne
detekcije koji nije uskladen s prozorom upozorenja, OPTIMIZER Smart IPG moze
isporuc¢ivati CCM™ impulse tisu¢ama otkucaja srca tijekom dana. Primjerice, moze
isporuciti CCM™ signale za nekoliko tisu¢a otkucaja od 50.000 uzastopnih otkucaja.

9.8.1 Prozor Local Sense Alert (Upozorenje lokalne detekcije)

Kada interna logika uredaja otkrije ventrikularne dogadaje koji odgovaraju
sr€¢anim ciklusima koji nisu klasificirani kao nenormalni zbog Suma, atrijske
tahikardije ili sumnje na PVC, otvorit ¢e se prozor Local Sense Alert (Prozor
upozorenja lokalne detekcije). Prozor upozorenja moze biti unutar AV intervala,
unutar VA intervala ili djelomi¢no unutar AV i djelomi¢no unutar VA intervala.

Prvi dogadaj otkriven u prozoru sluzi kao okida¢ za isporuku CCM™ signala.

Valjani dogadaji lokalne detekcije otkriveni izvan prozora upozorenja smatraju se
PVC-ima i inhibiraju isporuku CCM™ signala za programabilni broj ciklusa.
Inhibiraju¢i dogadaji lokalne detekcije mogu se otkriti ¢ak i1 izmedu okidackog
dogadaja lokalne detekcije 1 pokretanja odgovarajuéeg CCM™  signala,
koji u ovom slucaju nece biti isporucen.

Prozor Local Sense Alert (Upozorenje lokalne detekcije) je interval tijekom
kojeg su pocetni valjani LS dogadaji upotrijebljeni za okidanje isporuke
CCM™ signala.

Polozaj u vremenu ovog prozora odreduju dva programabilna parametra:

e Alert Start (Pokretanje upozorenja): Zapocinje desnim ventrikularnim
dogadajem. Pomoc¢u aplikacije OMNI Smart Programmer, Alert Start
(Pokretanje upozorenja) moZze se postaviti na vrijednosti izmedu -100 ms
1100 ms, u koracima od 2 ms. Napominjemo da prozor upozorenja
zapoCinje unutar AV intervala ako je ta vrijednost negativna.

e Alert Width (Sirina upozorenja): Ekvivalentna trajanju prozora
upozorenja. Pomoc¢u aplikacije OMNI Smart Programmer, Alert Width
(Sirina upozorenja) moZe se postaviti na vrijednosti izmedu 1 ms i 40 ms,
u koracima od 1 ms. Ako je zbroj vrijednosti Alert Start (Pokretanje
upozorenja) i Alert Width (Sirina upozorenja) negativan, prozor
upozorenja zavrsava unutar AV intervala.

Napomena: Kada je OPTIMIZER Smart IPG u nacinu rada Active
OVO-LS-CCM, maksimalna dopustena postavka za ovaj parametar
je 30 ms.

Pocetak prvog dogadaja otkrivenog u ovom prozoru upotrebljava se za okidanje
isporuke CCM™ signala. Kada se dogadaj otkrije, Prozor Local Sense Alert
(Upozorenje lokalne detekcije) odmah se zatvara. Svi dogadaji lokalne detekcije
otkriveni nakon zatvaranja prozora smatraju se da leZe izvan prozora upozorenja
i vode na LS Out of Alert Status (Status LS bez upozorenja).

Ako se dogadaj lokalne detekcije otkrije izvan prozora upozorenja, isporuka
CCM™ signala uvijek se inhibira.
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9.8.2

Refraktorna razdoblja lokalne detekcije

Izuzev dogadaja koji nastaju tijekom refraktornih razdoblja lokalne detekcije,
svaki dogadaj otkriven putem LS kanala smatra se valjanim dogadajem lokalne
detekcije.

Refraktorna razdoblja lokalne detekcije obuhvacaju:

9.8.3

Pre A Refractory Period (Pre-A refraktorno razdoblje): Zavrsava
atrijskim dogadajem. Pomoc¢u aplikacije OMNI Smart Programmer,
trajanje se moze postaviti na vrijednosti izmedu 0 ms i 55 ms, u koracima
od 5 ms.

Napomena: Ovaj je parametar aktivan samo kada je OPTIMIZER
Smart IPG u nacinu rada Active ODO-LS-CCM.

Post A Refractory Period (Post-A refraktorno razdoblje): Zapocinje
atrijskim dogadajem. Pomocu aplikacije OMNI Smart Programmer
trajanje se moze postaviti na vrijednosti izmedu 0 ms i 55 ms, u koracima
od 5 ms.

Napomena: Ovaj je parametar aktivan samo kada je OPTIMIZER
Smart IPG u nacinu rada Active ODO-LS-CCM.

Pre V Refractory Period (Pre-V refraktorno razdoblje): Zavrsava
ventrikularnim dogadajem. Pomoc¢u aplikacije OMNI Smart Programmer,
trajanje se moze postaviti na vrijednosti izmedu 0 ms i 55 ms, u koracima
od 5 ms.

Post V Refractory Period (Post-V refraktorno razdoblje): Zapocinje
ventrikularnim dogadajem. Pomocu aplikacije OMNI Smart Programmer,
trajanje se moze postaviti na vrijednosti izmedu 0 ms i 39 ms, u koracima
od 1 ms.

Post LS Refractory Period (Post-LS refraktorno razdoblje): Zapocinje
valjanim LS dogadajem. Pomocu aplikacije OMNI Smart Programmer,
trajanje se moze postaviti na jednu od 56 mogucih vrijednosti izmedu
15 ms i 250 ms.

Post CCM™ Refractory Period (Post-CCM™ refraktorno razdoblje):
Zapoc€inje pokretanjem vlaka CCM™ signala, a zavrSava zavrSetkom
desnog  ventrikularnog refraktornog razdoblja  (Right V
Refractory Period).

Opaske

Ako su pre- i post-ventrikularna LS refraktorna razdoblja unutar prozora Local
Sense Alert (Upozorenje lokalne detekcije) (tj. ako je pokretanje upozorenja
negativno, a zbroj pokretanja i Sirine upozorenja dulji od post-ventrikularnog
refraktornog razdoblja), samo dogadaji lokalne detekcije koji padaju u prozor
upozorenja 1 izvan ventrikularnih LS refraktornih razdoblja okidat ¢e isporuku
CCM™ signala.
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Ako se otkrije dogadaj lokalne detekcije nakon zatvaranja prozora, a prije nego
Sto zapocne isporuka vlaka CCM™ signala, smatra se da je novi dogadaj izvan
prozora upozorenja, a isporuka CCM™ signala bit ¢e inhibirana.

U nacinu rada Active ODO-LS-CCM prozor Local Sense Alert (Upozorenje
lokalne detekcije) ne moze zapoceti prije atrijskog dogadaja. Dakle, ako se
pokretanje upozorenja dogodi prije zavrSetka post-atrijskog refraktornog
razdoblja (pokretanje upozorenja je negativno, a AV interval minus post-atrijsko
refraktorno razdoblje manje je od apsolutne vrijednosti pokretanja upozorenja),
prozor Local Sense Alert (Upozorenje lokalne detekcije) zapocet ¢e po zavrsetku
post-atrijskog refraktornog razdoblja.

9.8.4 Interakcija parametara

Signali lokalne detekcije ignoriraju se tijekom refraktornog razdoblja lokalne
detekcije. Dakle, aplikacija OMNI Smart Programmer nece dopustiti pokretanje
ili zaustavljanje prozora upozorenja unutar pre- i/ili post-ventrikularnog
refraktornog razdoblja.

10. SERVIS I JAMSTVO

U slucaju potrebne hitne pomoci, Impulse Dynamics raspolaze profesionalnim tehnickim
osobljem koje dezura non-stop. Ako vam je potrebna pomo¢, obratite se lokalnom zastupniku
tvrtke Impulse Dynamics.

10.1 Informacije o ograni¢enom jamstvu

Impulse Dynamics jam¢i da ¢e svi uredaji IPG (ukljuCujuéi odgovaraju¢i firmver
i softver) biti bez nedostataka u izradi i materijalima tijekom razdoblja od 24 mjeseca
nakon inicijalne ugradnje uredaja IPG, osim ako je prema vazeCem zakonu potrebno
dulje razdoblje (,,Jamstveno razdoblje”).

Ako se ¢ini da je bilo koji IPG ili njegov dio oSte¢en u izradi ili materijalima ili nije
sukladan vaze¢im specifikacijama, Impulse Dynamics mora ili zamijeniti neispravne ili
nesukladne ugradive dijelove ili popraviti ili zamijeniti neispravne ili nesukladne
neugradive komponente. Jamstveno razdoblje za zamijenjeni ili popravljeni IPG mora
biti preostalo vrijeme u izvornom jamstvenom razdoblju ili devet mjeseci od isporuke
popravljenog ili zamijenjenog IPG-a, ovisno o tome $to je dulje.

Prema ovom jamstvu, Impulse Dynamics nije odgovoran ako testovi i analize otkriju da
navodni nedostatak ili nesukladnost IPG-a nisu prisutni ili su uzrokovani nepravilnom
upotrebom, zanemarivanjem, nepravilnom ugradnjom ili naknadnim, neovlaStenim
pokusajima popravka od strane korisnika ili nesre¢om, pozarom, gromom ili drugim
opasnostima.

10.2 Obvezno punjenje baterije

Punjiva baterija u uredaju OPTIMIZER Smart IPG dizajnirana je za pruzanje optimalnih
performansi ako se potpuno napuni na tjednoj bazi. Premda je, ako se rijetko dogada,
prihvatljivo da izmedu ciklusa potpunog punjenja prode vise od jednog tjedna, obavezne
su redovite tjedne sesije punjenja kako bi se sprijecilo propadanje baterije, koje bi
U konacnici smanjilo trajnost uredaja.
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DODATAK |

Kao pogodnost za korisnika, sljede¢i pregled pruza kratki saZetak svojstava uredaja OPTIMIZER
Smart IPG. Neki od tih podataka nalaze se i u tekstualnom obliku u priru¢niku.

Fizi¢ka svojstva

tkivom

Model OPTIMIZER Smart IPG
Visina (mm) 69,4+20

Sirina (mm) 475+0,5

Debljina (mm) 115+05

Obujam (cm?3) 30,5+0,5

Masa () 46 + 3,0

P0V‘r§ina izlozenog metalnog 581

kuéista (cm?) '

ID radionepropusnosti IDOSy:

Materijali u kontaktu s ljudskim titanij

epoksidna smola
silikonska guma

Konektori vodica

3,2 mm; I1S-1/VS-1

B za 2016., C za 2017., D za 2018. itd...

1Sifra proizvodada oznatava Impulse Dynamics; $ifra modela za OPTIMIZER je ,,0S”; y odgovara §ifri godine: A za 2015.,

Baterija
Model i vrsta prema IEC-u QL02001, punjiva
Proizvodac Quallion
Kemijski sastav Litij-ionska
Indikator prazne baterije 33V
Radno trajanje baterije >15 godina®
Priblizni kapacitet nakon punjenja | 200 mAh

na osnovu indikatora prazne
baterije (LBI)

! Zamjena je indicirana ¢im IPG viSe ne moZe odrzavati isporuku CCM terapije punih tjedan dana s rutinskim

tjednim punjenjem.
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Tekuca potrosnja

Nacin rada Tekuca potrosnja
000 Manje od 40 pA
ODO-LS - CCM OFF Manje od 45 pA
(CCM ISKLJUCEN)

ODO-LS - CCM ON Manije od 1200 pAl
(CCM UKLJUCEN)

1Tekuca potrosnja uredaja OPTIMIZER Smart IPG jako ovisi o energiji koju isporucuje impulsni vlak CCM™ signala.

Sigurni nacin rada

Nacdin rada

Opis

Nacéin rada DOWN
(DEAKTIVIRANO)

Kad uredaj naide na stanja za koja se smatra da su uzrokovana
neispravnim sklopovima ili softverom uredaja, prebacit ¢e se
unac¢in rada DOWN (DEAKTIVIRANO). U nacinu rada
DOWN (DEAKTIVIRANO) uredaj je potpuno neaktivan;
CCM™ signali se ne isporuc¢uju i ne detektiraju se srcani
dogadaji. Kako bi se uredaj izbacio iz ovog nacina rada, mora se
izvrsiti resetiranje uredaja pod nadzorom lijecnika.

Programabilni parametri

NACINI RADA

Nacdin rada

Svojstva

000 Nacin rada Standby (U pripravnosti): ne detektiraju se nikakvi
dogadaji 1 ne isporucuju se vlakovi CCM™ signala.

ODO-LS-CCM Aktivni nacin rada u kojem wuredaj detektira atrijske,
ventrikularne i LS dogadaje 1 moze isporuc¢ivati CCM™ signal.

OVO-LS-CCM Aktivni nacin rada u kojem uredaj detektira ventrikularne i LS

dogadaje 1 moze isporucivati CCM™ signal bez potrebe za
otkrivanjem dogadaja atrijske detekcije.

PARAMETRI A/V DETEKCIJE

Naziv parametra

Vrijednosti

Atrium sense amplifier sensitivity
(Senzitivnost pojacala atrijske

detekcije)

13 moguéih od 0,1 mV do 5,0 mV?

Ventricle sense amplifier

sensitivity (Senzitivnost pojacala

ventrikularne detekcije)

18 mogucih od 0,1 mV do 10,0 mV

Atrium sensing polarity (Polaritet

atrijskog detektiranja)!

Unipolarno, bipolarno
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PARAMETRI A/V DETEKCIJE

Ventricle sensing polarity
(Polaritet ventrikularnog
detektiranja)

Unipolarno, bipolarno

Atrium refractory period (Atrijsko
refraktorno razdoblje)!

Od 148 ms do 453 ms u koracima od 8 ms

Ventricle refractory period
(Ventrikularno refraktorno
razdoblje)

Od 148 ms do 453 ms u koracima od 8 ms

L Aktivno samo kada je OPTIMIZER Smart IPG u na&inu rada Active ODO-LS-CCM.

PARAMETRI IMPULSNOG VLAKA CCM™ SIGNALA

Naziv parametara Vrijednosti
Nacin rada CCM-a CCM OFF (CCM | Nije omogucen nijedan impulsni vlak
ISKLJUCENO)

Timed (S vremens- | Kako je  definirano  parametarskim
kim rasporedom) vrijednostima programiranim na Kkartici

CCM Scheduling (Planiranje CCM signala)

Continuous Impulsni vlak omogucen je cijeli dan
(Trajno)

Number of Pulses 1,2ili3

(Broj impulsa)

CCM™ Train Delay Od 3 ms do 140 ms u koracima od 1 ms

(Kasnjenje vlaka CCM™

signala)

CCM™ Pylse Amplitude Izmedu 4,0 Vi 7,5V u koracima od 0,5 V

(Amplituda impulsa

CCM™ signala)

CCM™ Delivery LS i/ili vV

Channels (Kanali isporuke

CCM™ signala)

Phase 1 Duration 4 moguca izmedu 5,14 ms i 6,60 ms.

(Trajanje faze 1)

Phase 1 Polarity ,Positive” (Pozitivni) ili ,,Negative” (Negativni).

(Polaritet faze 1)

PARAMETRI CCM™ INHIBIT (INHIBICIJA CCM™ SIGNALA)

Naziv parametra Vrijednosti

Count (Broj) Izmedu 11 16 u koracima od 1
Short AV (Kratko AV)! 49 mogucih izmedu 23 ms i 398 ms
Long AV (Produljeno AV)?! 49 mogucih izmedu 23 ms i 398 ms

Atrial Tachycardia Rate
(Frekvencija atrijske tahikardije)*

51 mogu¢éi izmedu 62 otk/min i 179 otk/min
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PARAMETRI CCM™ INHIBIT (INHIBICIJA CCM™ SIGNALA)

Ventricular Tachycardia Rate 19 mogucih izmedu 62 otk/min i 110 otk/min

(Frekvencija ventrikularne
tahikardije)?

1. Aktivno samo kada je OPTIMIZER Smart IPG u na¢inu rada Active ODO-LS-CCM.
2: Aktivno samo kada je OPTIMIZER Smart IPG u na¢inu rada Active OVO-LS-CCM.

PARAMETAR LOKALNE DETEKCIJE

Naziv parametra

Vrijednosti

Senzitivnost lokalne detekcije

18 mogucéih od 0,1 mV do 10,0 mV

Local Sense Alert Start (Pokretanje
upozorenja lokalne detekcije)

Izmedu -100 ms i 100 ms u koracima od 2 ms

Local Sense Alert Width (Sirina
upozorenje lokalne detekcije)

Izmedu 1 ms i 40 ms u koracima od 1 ms

Local Sense Pre-Atrial refractory
period (Pre-atrijsko refraktorno
razdoblje lokalne detekcije)!

Izmedu 0 ms i 55 ms u koracima od 5 ms

Local Sense Post-Atrial refractory
period (Post-atrijsko refraktorno
razdoblje lokalne detekcije)!

Izmedu 0 ms i 55 ms u koracima od 5 ms

Local Sense Pre-Ventricular refractory
period (Pre-ventrikularno refraktorno
razdoblje lokalne detekcije)

Izmedu 0 ms i 55 ms u koracima od 5 ms

Local Sense Post-Ventricular refractory
period (Post-ventrikularno refraktorno
razdoblje lokalne detekcije)

Izmedu 0 ms i 39 ms u koracima od 1 ms

Local Sense Post- LS refractory period
(Post-LS refraktorno razdoblje lokalne
detekcije)

Izmedu 15 msi 25 ms u koracima od 1 ms i izmedu
25 ms i 250 ms u koracima od 5 ms

1. Aktivno samo kada je OPTIMIZER Smart IPG u na&inu rada Active ODO-LS-CCM.

TvornicCke postavke

PARAMETRI POVEZANI S KONTROLOM DETEKTIRANJA DESNOG SRCA

Nacin rada 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Senzitivnost pojacala atrijske
" 1,3mVv

detekcije)
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Senzitivnost pojacala

. . 2,0mVv
ventrikularne detekcije)
Ventricular Sensing Polarity (Polaritet ventrikularnog detektiranja) | Bipolar (Bipolarno)
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Atrial Sensing Polarity (Polaritet atrijskog detektiranja)

Bipolar (Bipolarno)

Ventricular Refractory Period (Ventrikularno refraktorno razdoblje)

250 ms

Post-Ventricular  Atrial Refractory Period (Post-ventrikularno

atrijsko refraktorno razdoblje) 250 ms
AKTIVACIJA IMPULSNOG VLAKA CCM™ SIGNALA

™ 3 I . . -
CCM™ Pulse train enable (Omogucivanje impulsnog OFF (ISKLJUCENO)

vlaka CCM™ signala)

CCM™ PULSE TRAIN TIMING (VREMENSKI RASPORED
CCM™ SIGNALA)

IMPULSNOG VLAKA

Number of Pulses (Broj impulsa) 2

Train delay (Kasnjenje vlaka) 35 ms
Phase 1 duration (Trajanje faze 1) 5,14 ms
Phase 2 duration (Trajanje faze 2) 5,14 ms

Phase 1 polarity (Polaritet faze 1)

Positive (Pozitivno)

Phase 2 polarity (Polaritet faze 2)

Negative (Negativno)

CCM™ Pulse Amplitude (Amplituda impulsa CCM™ signala)

7,59V

CCM™ signal delivery channel (Kanal isporuke CCM™ signala)

LS, V

Interval (Interval)

0ms

ALGORITAM INHIBICIJE CCM™ SIGNALA

Broj otkucaja za inhibiciju CCM™ signala 2 otkucaja
Short AV Delay (Kratko AV kasnjenje) 70 ms

Long AV Delay (Produljeno AV kasnjenje) 398 ms
Atrial Tachycardia Rate (Frekvencija atrijske | 154 otk/min
tahikardije)
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PROGRAMABILNI PARAMETRI LS KANALA

LS Sensitivity (LS senzitivnost) 2,0 mV
LS Alert Window Start (Pokretanje prozora

. -10 ms
LS upozorenja)
LS Alert Window Width (Sirina prozora

X 30 ms
LS upozorenja)
LS Pre-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(LS pre-atrijsko LS refraktorno razdoblje)
LS Post-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(LS post-atrijsko LS refraktorno razdoblje)
LS Pre-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(LS pre-ventrikularno LS refraktorno razdoblje)
LS Post-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(LS post-ventrikularno LS refraktorno razdoblje)
LS Post-LS Refractory Period (LS post-LS 20

. ms

refraktorno razdoblje)
PARAMETRI PLANIRANJA CCM™ SIGNALA
Start Time (Vrijeme pocetka) 00:00
End Time (Vrijeme zavrSetka) 23:59
On Time (Vrijeme aktivacije) 01:00
Off Time (Vrijeme deaktivacije) 02:25
PARAMETRI ALARMA PUNJACA
Minimum Target % for CCM™ Delivery 30 %
(Minimalni ciljni % za isporuku CCM™
signala)
Maximum Lead Displacement (Maksimalni 20 %

pomak vodica)
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Hitno programiranje

PARAMETRI POVEZANI S KONTROLOM DETEKTIRANJA DESNOG SRCA

Nadin rada

000

Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Senzitivnost pojacala atrijske
detekcije)

1,3mVvV

Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Senzitivnost pojacala
ventrikularne detekcije)

2,0mv

Ventricular Sensing Polarity (Polaritet ventrikularnog detektiranja)

Bipolar (Bipolarno)

Atrial Sensing Polarity (Polaritet atrijskog detektiranja)

Bipolar (Bipolarno)

Ventricular Refractory Period (Ventrikularno refraktorno razdoblje)

250 ms

Post-Ventricular  Atrial Refractory Period (Post-ventrikularno
atrijsko refraktorno razdoblje)

250 ms

AKTIVACIJA IMPULSNOG VLAKA CCM™ SIGNALA

CCM™  Pulse train enable (Omogucivanje
CCM™ signala)

impulsnog vlaka

OFF (ISKLJUCENO)

CCM™ PULSE TRAIN TIMING (VREMENSKI RASPORED
CCM™ SIGNALA)

IMPULSNOG VLAKA

Number of Pulses (Broj impulsa) 2

Train delay (KasSnjenje vlaka) 35 ms
Phase 1 duration (Trajanje faze 1) 5,14 ms
Phase 2 duration (Trajanje faze 2) 5,14 ms

Phase 1 polarity (Polaritet faze 1)

Positive (Pozitivno)

Phase 2 polarity (Polaritet faze 2)

Negative (Negativno)

CCM™ Pulse Amplitude (Amplituda impulsa CCM™ signala)

7,5V

CCM™ signal delivery channel (Kanal isporuke CCM™ signala)

LS, vV

Interval (Interval)

0ms

ALGORITAM INHIBICIJE CCM™ SIGNALA

Programabilni parametri za inhibiciju isporuke CCM™ signala

Broj otkucaja za inhibiciju CCM™ signala 2 otkucaja
Short AV Delay (Kratko AV kasnjenje) 70 ms

Long AV Delay (Produljeno AV kaSnjenje) 398 ms
Atr_lal T_a_lchycardla Rate (Frekvencija atrijske 154 otk/min
tahikardije)
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PROGRAMABILNI PARAMETRI LS KANALA

LS Sensitivity (LS senzitivnost) 2,0 mV
LS Alert Window Start (Pokretanje prozora

. -10 ms
LS upozorenja)
LS Alert Window Width (Sirina prozora

X 30 ms
LS upozorenja)
LS Pre-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(LS pre-atrijsko LS refraktorno razdoblje)
LS Post-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(LS post-atrijsko LS refraktorno razdoblje)
LS Pre-Ventricular LS Refractory Period
(LS pre-ventrikularno LS refraktorno 0 ms
razdoblje)
LS Post-Ventricular LS Refractory Period
(LS post-ventrikularno LS refraktorno 0 ms
razdoblje)
LS Post-LS Refractory Period (LS post-LS 20 ms

refraktorno razdoblje)

PARAMETRI PLANIRANJA CCM™ SIGNALA

Start Time (Vrijeme pocetka) 00:00
End Time (Vrijeme zavrSetka) 23:59
On Time (Vrijeme aktivacije) 01:00
Off Time (Vrijeme deaktivacije) 02:25
PARAMETRI ALARMA PUNJACA

Minimum Target % for CCM™ Delivery |30 %
(Minimalni ciljni % za isporuku CCM™
signala)

Maximum Lead Displacement (Maksimalni|20 %

pomak vodica)
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DODATAK I

Komunikacija/telemetrija

Izmedu uredaja OPTIMIZER Smart IPG 1 sustava OMNI II Programmer (s OMNI Smart
Software):

OPTIMIZER Smart IPG za OMNI Il Programmer (s OMNI Smart
Software):

o PPM (impulsa po minuti): ,,0” = 180 ps, ,,1” =270 pus
o LC (rezonantni krug) od 14,5 kHz pobuden impulsom
o 1 ciklus po impulsu dok se ne prigusi na 10 %

o Ulozena energija po impulsu 0,36 uJ — 5,14 mMWyna po  impulsu;
1,8 MWsrednja

Sustav OMNI Il Programmer (s OMNI Smart Software) za OPTIMIZER
Smart IPG:

o AM:,,0” = bez nositelja, ,,1” = nositelj za 305 Ys
o Frekvencija nositelja od 23 kHz
o Napajanje: 0,56 Wursna; 0,27 Wsrednja

DODATAK 111

Postupak ispitivanja interakcije uredaj/uredaj:

Pacijenti s istodobnim uredajem (npr. ICD, elektrostimulator srca) zahtijevaju dodatna
ispitivanja na kraju postupka ugradnje kako bi se osigurala odgovaraju¢a funkcija
i uredaja OPTIMIZER Smart IPG i istodobnog uredaja. Koraci potrebnog postupka
ispitivanja su sljedecéi:

1.

2.

o

Programirajte  ICD tako da tijekom ovog ispitivanja ne isporucuje
antitahikardnu terapiju.

Aktivirajte terapiju modulacije sréane kontraktilnosti i programirajte prozore
detektiranja uredaja OPTIMIZER Smart IPG tako da dosljedno isporucuje
terapiju modulacije sr¢ane kontraktilnosti u prisutnosti istodobnog uredaja.
Uzastopno produljujte kasnjenje impulsnog vlaka CCM™ signala i promatrajte
intrakardijalne elektrograme u stvarnom vremenu (ICD-EGM) kako biste odredili
najvece dopusteno kaSnjenje impulsnog vlaka CCM™ signala prije nego $to ICD
pocne neprimjereno detektirati impulse terapije modulacije sréane kontraktilnosti
kao R-valove.

Dokumentirajte maksimalno kasnjenje impulsnog vlaka CCM™ signala.
Reprogramirajte kasnjenje impulsnog vlaka CCM™ signala na vrijednost prije
ispitivanja.
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6. Dokumentirajte reprogramiranje kaSnjenja impulsnog vlaka CCM™ signala

ispisom parametara postavke IPG-a.

Reprogramirajte ICD tako da moze isporucivati antitahikardnu terapiju.

8. Dokumentirajte reaktivaciju antitahikardne terapije ispisom parametara
postavke ICD-a.

DODATAK IV
A. Najnoviji klinic¢ki sazetak: FIX-HF-5C
1.0 Metodologija

~

FIX-HF-5C bilo je prospektivno, randomizirano, multicentri¢no klini¢ko ispitivanje

uz slijepo sudjelovanje trec¢ih strana, koje je obuhvatilo 160 pacijenata. Klju¢ni kriteriji
ukljucivanja obuhvacali su EF > 25 % 1 < 45 %, normalni sinusni ritam, trajanje QRS-a
<130 ms i zatajenje srca klase NYHA III ili ambulantne IV unato¢ GDMT-u (ukljucujuéi
ICD kad je indiciran). Glavni kriteriji za izuze¢e obuhvacali su pocetnu vr$nu vrijednost
VO2 < 9ili >20 ml / min / kg, hospitalizaciju zbog zatajenja srca 30 dana prije ukljuci-
vanja, klini¢ki znacajnu ambijentalnu ektopiju (prijevremene ventrikularne kontrakcije
(PVC) > 8.900 / 24 sata), PR interval > 375 ms i kroni¢nu atrijsku fibrilaciju ili atrijsko
treperenje unutar 30 dana od ukljucivanja.

Datum ugradnje uredaja bio je planiran za sve pacijente koji su ispunjavali uvjete,

a sluzio je kao SSD (datum pocetka ispitivanja) za sve pacijente. Pacijenti su zatim
randomizirani 1:1 na samo nastavak OMT-a (kontrolna skupina) ili na OMT plus CCM
(CCM skupina). Pacijentima randomiziranim u CCM skupinu ugraden je uredaj, a datum
ugradnje otkazan je za pacijente randomizirane u kontrolnu skupinu. Pacijenti su se
vratili u kliniku na procjenu nakon 2 tjedna, 12 tjedana i 24 tjedna. Kontrolni pregledi
ukljucivali su 2 CPX testa, zaslijepljenu NYHA procjenu, procjenu kvalitete Zivota
prema upitniku MLWHFQ i procjenu $tetnih dogadaja (AE).

Zaslijepljivanje NYHA procjene i CPX testa

NYHA procjenu provodio je zaslijepljeni klini€ar na licu mjesta u skladu sa standardnom
klini¢kom praksom.

CPX testove procijenio je neovisni sredi$nji laboratorij naslijepo bez obzira na
randomizaciju dodijeljenu svakom pacijentu.

Primarna krajnja tocka u procjeni ucinkovitosti

Primarna krajnja tocka uc¢inkovitosti definirana je kao promjena u vrsnoj vrijednosti VO2
u 24 tjedna od pocetne vrijednosti izmedu kontrolne i CCM skupine kako je procijenio
zaslijepljeni sredi$nji laboratorij. Primarna analiza u¢inkovitosti koristila se Bayesovim
linearnim modelom ponovljenih mjerenja za procjenu razlika izmedu skupina u srednjoj
vrs$noj vrijednosti VO2 u 24 tjedna od pocetne vrijednosti, s fiksnom posudbom
informacija od 30 % (smanjenje tezine za 70 %) od razlike odgovarajuée skupine
lijecenja uocene u podgrupi ispitivanja FIX-HF-5, definiranoj kao EF > 25 %.
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Sekundarne krajnje tocke procjene ucinkovitosti

S obzirom na brojne testirane sekundarne hipoteze, hijerarhijska metoda zatvorenog
oblika koristila se kao metoda alfa kontrole. Kod ovih analiza, ako je jednostrana
p-vrijednost sekundarne krajnje tocke bila < 0,025, odbacena je nulta hipoteza i testirana
je sljedeca sekundarna krajnja tocka. Hijerarhija za testiranje sekundarnih krajnjih tocki
je sljedeca:

e Upitnik Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ)
e NYHA Klasifikacija

e Vr$na vrijednost VO2 s vr$nim respiratornim ekvivalentnim omjerom
(RER) > 1,05

Krajnje tocke u procjeni sigurnosti

Primarna krajnja toc¢ka u procjeni sigurnosti bio je udio pacijenata koji su dozivjeli
komplikaciju povezanu s postupkom ili uredajem OPTIMIZER tijekom razdoblja
pracenja od 24 tjedna kako je utvrdila Komisija za ocjenjivanje dogadaja (EAC).
Primarna Krajnja tocka u procjeni sigurnosti procijenjena je prema unaprijed odredenom
cilju performansi od 70 % Sto je izvedeno iz nekoliko prethodnih ispitivanja koja su
ukljucivala CRT (PMAs P010012: Contak CD CRT D, P030005: Contak Renewal TR,
P030035: St. Jude Frontier i P010012/S37: Contak Renewal 3AVT; Van Rees, 2011).

Ostale krajnje tocke sigurnosti obuhvacale su smrt od svih uzroka, smrt od
kardiovaskularnih bolesti, kompozitnu stopu smrti od svih uzroka ili hospitalizacije zbog
svih uzroka, kompozitnu stopu smrti od kardiovaskularnih bolesti ili hospitalizacije
povezane s pogorsanjem zatajenja srca i ukupnu stopu za AE i SAE.

2.0 Demografska i pocetna svojstva

Od 160 pacijenata koji su ispunili uvjete, 74 su randomizirana u CCM skupinu, a 86 su
randomizirani u kontrolnu skupinu. U CCM skupini $est pacijenata nije primilo uredaj,
a dva pacijenta umrla su prije pregleda nakon 24 tjedna (ukljucujuéi 1 pacijenta koji je
umro prije randomizacije). U kontrolnoj skupini Cetiri pacijenta su umrla, a tri pacijenta
su se povukla prije pregleda nakon 24 tjedna.

Skupine su bile dobro uravnotezene s obzirom na demografska i pocetna svojstva
(Tablica 1). Sveukupno, srednja dob bila je priblizno 63 godine. Vecina pacijenata bili
su bijelci i muskarci, a etiologija je bila pretezno ishemi¢na kardiomiopatija, svojstva
koja su tipi¢na za nedavna klini¢ka ispitivanja zatajenja srca. Pocetni prosjecni vrsni
VO2bio je priblizno 15 ml / kg / min, $to je umjereno smanjeno u usporedbi sa zdravom
populacijom. Svojstva prospektivno uklju¢enih pacijenata u ispitivanje FIX-HF-5C bila
su sli¢na onima u podskupini FIX-HF-5 koja je upotrijebljena za Bayesovu analizu
(Tablica 1).
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Tablica 1: Demografska i pocCetna svojstva

Podskupina FIX-HF-5
FIX-HF-5C (25 % < EF <35 %)
CCM Kontrolna CCM Kontrolna
(N=74) (N=86) (N=117) (N=112)

Srednja dob (godine) 63 63 59 60
Muskarci 73 % 79 % 71 % 74 %
Bijelci 74 % 71% 75 % 2%
Ishemicno zatajenje srca 62 % 59 % 2% 69 %
Prije Ml 49 % 59 % 67 % 59 %
Prije sustava PM/ICD 88 % 85 % 80 % 79 %
Dijabetes 51 % 49 % 49 % 52 %
NYHA

Klasa I11 87 % 91 % 93 % 87 %

Klasa IV 14 % 9% 7% 13%
Trajanje QRS-a (ms) 103 104 99 101
LVEF (%) 33 33 31 32
LVEDD (mm) 58 60 57 56
Vr$na vrijednost VO3 15,5 154 14,6 14,8
(ml / kg / min)
Vrijeme opterec¢enja 11,4 10,6 11,3 11,7
(minute)
6MHW (metri) 317 324 326 324
MLWHFQ (ukupni 56 57 60 56
rezultat)

Srednja vrijednost ili % (n/N)

3.0 Rezultati procjene uc¢inkovitosti

a. Primarna krajnja tocka u procjeni uéinkovitosti

Primarna krajnja tocka u procjeni ué¢inkovitosti zadovoljena je. Procijenjena srednja
razlika (na temelju modela) u vr$noj vrijednosti VO2 u 24 tjedna izmedu CCM skupine
i kontrolne skupine bila je 0,84 ml / kg / min s 95 % Bayesovog intervala povjerenja
od (0,12, 1,55) ml / kg / min. Vjerojatnost da je CCM skupina bolja od kontrolne bila
je 0,989, sto premasuje kriterij 0,975 potreban za statistiCku znacajnost primarne
krajnje tocke.

Slika 1 pokazuje da je procjena toCke iz Bayesova modela vrlo slicna procjeni iz samog
klini¢kog ispitivanja FIX-HF-5C. Medutim, model nadalje ukljucuje visokokvalitetne
podatke iz prethodnog randomiziranog, slijepog ispitivanja §to povecava preciznost
procjene. Da je FIX-HF-5C samostalno ispitivanje, srednje CI bilo bi primjereno.
Medutim, Bayesov model omogucuje nam da uvrstimo cjelokupno klini¢ko iskustvo
Sto znaci vecéu preciznost u procjeni veli¢ine ucinka, a prikazano je uzim 95 % CI
(Bayesova procjena).
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Srednja vrsna

vrijednost VO, Posteriorna
ika (95 % CI) razlika (ml / kg / min) vjerojatnost
Bayesov model —— 0,84 (0,12, 1,55) 0,989
FIX-HF-5C H—@— 0,79 (-0,10, 1,68)
FIX-HF-5 -
podskupina 1,08 (0,41, 1,76)
-2 -1 0 1 2 3
" Favorizira Favorizira CCM !

kontrolnu skupinu

Slika 1: VrSna vrijednost VO2 prema klini¢kom ispitivanju

Poboljsanje u vr$noj vrijednosti VOz2 nastalo tijekom vremena, od 3 do 6 mjeseci
(Slika 2). U¢inak lije¢enja moze se vidjeti na ovom grafikonu kao rezultat znacajnog
smanjenja VO2 u kontrolnoj skupini s relativno malim porastom VOz u lijecenoj skupini.

FIX-HF-5C
17 .
Posteriorna 0,968 0,989
vjerojatnost
16
Vrsna
vrijednost VO, 15 1 ccM
(ml / kg / min)
[95 % CI]
14 - Kontrolna
13
0 12 24
Tjedan

Slika 2: VremensKi tijek ucinka lije¢enja na vr$nu vrijednost VO2 (FIX-HF-5C)

Provedene su analize senzitivnosti koje su ukljucivale primarnu krajnju to¢ku
ucinkovitosti u kojima su nedostaju¢i podaci obradivani razli¢itim mehanizmima ili
modifikacijama (Tablica 2). Metoda imputacije utjecala je na rezultate, a procjena VO2
varirala je od 0,48 do 0,84, ovisno 0 metodi. Zaklju¢ak o superiornosti CCM skupine

S obzirom na srednju vr$nu vrijednost VOz bio je dosljedan u svim analizama senzitivnosti.
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Osim toga, primarna analiza postigla bi statistiCku znacajnost s bilo kojom posudenom
tezinom od 0,11 ili ve¢om (kao §to je prethodno spomenuto, 0,30 je unaprijed odredeno

u planu analize).

Tablica 2: Uclinak lije¢enja na vrSnu vrijednost VO: u klinickim ispitivanjima

Klini¢ko ispitivanje Populacija Bayesova Bayesova
procjena | posteriorna
VO, vjerojatnost
Imputacija (smrt = 0) 0,836 0,989
Primarna analiza s posudbom | Imputacija (smrt = najniZa vrna 0.693 0.988
FIX-HF-5C i FIX-HF-5 vrijednost VO,) ’ :
Dovrseni slucajevi (bez imputacije) 0,603 0,978
Objedinjena ispitivanja e . ..
EIX-HE-5C i FIX-HE-5 Dovrseni slucajevi (bez imputacije) 0,749 0,999
Imputacija (smrt = 0) 0,799 0,960
Samo FIX-HF-5C Imputacija (smrt = najniza vrSna 0,611 0,957
vrijednost VO3)
Dovrseni sluc¢ajevi (bez imputacije) 0,480 0,916
Imputacija (smrt = 0) 1,074 1,00
Samo FIX-HF-5 . , . ~
Dovrseni slucaj (bez imputacije) 1,080 1,00

b. Sekundarne krajnje tocke procjene uéinkovitosti

Rezultati upitnika MLWHFQ u 24 tjedna prikazani su u Tablici 3 i pokazuju da je
CCM skupina bila statisticki znacajno bolja u odnosu na kontrolnu skupinu (p <0,001)
u svakom klinickom ispitivanju.

Tablica 3: Promjena u MLWHFQ u 24 tjedna prema klinickom ispitivanju

Razlika (95 % CI)
izmedu skupina

p-vrijednost

u ukupnom rezultatu | (jednostrana)
MLWHFQ
Objedinjeni podaci -10,9 (-14,6, -7,2) < 0,001
FIX-HF-5C -11,7 (-17,6, -5,9) < 0,001
Podskupina FIX-HF-5 -10,8 (-15,6, -6,1) < 0,001
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Postotak pacijenata koji su se popravili za 1 ili vise klasu NYHA prema ispitivanju bio
je statisti¢ki znacajno veéi u CCM skupini u usporedbi s kontrolnom skupinom
(p <0,001 u svakom ispitivanju; Tablica 4).

Tablica 4: Pacijenti koji su se popravili za > 1 klasu u NYHA klasifikaciji u 24 tjiedna
prema klinickom ispitivanju

Promjena za > 1 klasu -vrijednost
u NYIJ—IA klasifikaciji . el (?ednéstrana)
Objedinjeni podaci 104/173 (60,1 %) | 59/169 (34,9 %) < 0,001
FIX-HF-5C 57/70 (81,4 %) 32/75 (42,7 %) < 0,001
Podskupina FIX-HF-5 47/103 (45,6 %) 27/94 (28,7 %) < 0,001

U ispitivanju FIX-HF-5C p-vrijednost za usporedbu srednje vr$ne vrijednosti VO2

u 24 tjedna za CCM skupinu u usporedbi s kontrolnom skupinom medu opazanjima

s RER > 1,05 bila je 0,1100. Stoga ovu sekundarnu krajnju tocku uéinkovitosti ne
zadovoljavaju samo podaci iz ispitivanja FIX-HF-5C. Kada su objedinjeni podaci iz
ispitivanja FIX-HF-5 i FIX-HF-5C, uc¢inak lijeenja procijenjen je na 0,62 ml / kg / min
S p-vrijednos¢u 0,009. Osim toga, krajnja to¢ka zadovoljena je u podskupini FIX-HF-5
(Tablica 5).

Tablica 5: Promjena vr$ne vrijednosti VO; u testovima s RER > 1,05 u 24 tjedna prema

ispitivanju
Razlika (95 % CI)
u vr$noj vrijednosti p-vrijednost
VO, (ml / kg /min) (jednostrana)
izmedu skupina
Objedinjeni podaci 0,62 (0,11, 1,14) 0,009
FIX-HF-5C 0,43 (-0,25, 1,11) 0,1100
Podskupina FIX-HF-5 0,83 (0,06, 1,61) 0,017

Znacajan ucinak lijeCenja opaZen je u Sest istrazivackih ishoda. Nije bilo zna¢ajnog ucinka
na promjenu u VE/VCOzu 24 tjedna.
4.0 Rezultati procjene sigurnosti

Incidencija AE u ovom ispitivanju bila je relativno niska. Usporedbe izmedu skupina nisu
pokazale statistiCke razlike izmedu CCM skupine i1 kontrolne skupine u odnosu na bilo koji
AE prikazan u tablici za analizu.

a. Primarna krajnja to¢ka u procjeni sigurnosti

Primarna krajnja toc¢ka u procjeni sigurnosti zadovoljena je kako je prikazano

u Tablica 6. Udio bez komplikacija u kohorti CCM skupine iznosio je 89,7 % (61/68)

s donjom granicom pouzdanosti od 79,9 % (jednostrana alfa = 0,025), sto je bilo vise od
unaprijed definiranog praga od 70 %. Vecina komplikacija (5/7, 71,4 %) odnosila se na
pomak vodica.
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Tablica 6: Primarna krajnja toc¢ka u procjeni sigurnosti (FIX-HF-5C, samo lijecena
CCM skupina)

Postotak bez komplikacija 95% LCL 95 % UCL
n/N (%)
61/68 (89,7 %) 79,9 % 95,8 %

b. Sekundarne krajnje to¢ke u procjeni sigurnosti (FIX-HF-5C)

Kao $to je prikazano u tablici 7, neprisutnost smrti, neprisutnost smrti izazvane
kardiovaskularnim bolestima i neprisutnost smrti od svih uzroka ili hospitalizacije zbog
svih uzroka u 24 tjedna bile su slicne u obje skupine.

Tablica 7. Sekundarne krajnje tocke u procjeni sigurnosti u 24 tjedna (FIX-HF-5C)

Neprisutnost CCM Kontrolna p-vrijednost
Smrt od svih uzroka 98,3 % 95,3 % 0,2549
Smrt od kardiovaskularnih bolesti 100 % 96,5 % 0,1198
Smrt od svih uzroka ili hospitalizacija zbog 78,1 % 77,7 % 0,9437
svih uzroka

Reference:

Abraham, W. T., Kuck, K.-H., Goldsmith, R. L., Lindenfeld, J., Reddy, V. Y.,
Carson, P. E., ... Hasenful}, 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. Najnoviji klinicki sazetak: FIX-HF-5C2

Uvod

Prethodne verzije uredaja OPTIMIZER koje su se upotrebljavale prema trenutacnoj
dozvoli US IDE (Investigational device exemption) zahtijevale su detektiranje atrijske
depolarizacije putem atrijskog vodic¢a kako bi se pravilno vremenski odredila isporuka
CCM impulsa. Prema tome, prisutnost atrijske fibrilacije ili treperenja nametnula je
tehnicko ograniCenje za isporuku CCM signala. S trenuta¢nom verzijom uredaja
OPTIMIZER, OPTIMIZER Smart s dva vodic¢a, nadvladana je potreba za atrijskim
detektiranjem uz odrzavanje sigurne i ucinkovite isporuke CCM signala u ventrikul.
Verzija OPTIMIZER Smart s dva vodi¢a smanjuje ukupnu potrebu za vodi¢ima s tri
vodi¢a na dva, omogucujuc¢i da se CCM terapija isporucuje Sirem spektru pacijenata sa
simptomima zatajenja srca, istodobno smanjujuci ukupni hardverski teret i odgovarajuce
Stetne dogadaje povezane s vodicem kod svih pacijenata koji primaju CCM terapiju.

Najc¢es¢e komplikacije opazene u ispitivanjima FIX-HF-5 i FIX-HF-5C bile su pomak
vodica, proboj izolacije vodi¢a i lom vodica, koje su zahtijevale dodatnu operaciju radi
revizije ili zamjene vodica. Slicno tome, takve komplikacije povezane s vodicem
najéescée su navedene komplikacije za uredaje CRT, ICD i elektrostimulatore srca. Prema
tome, mogucnost smanjenja ukupnog broja vodi¢a potrebnih za bilo koji uredaj, kao Sto
je OPTIMIZER Smart, moze smanjiti ukupnu ucestalost pojave komplikacija s tim
uredajem. PoboljSanje ugradene sigurnosti sustava OPTIMIZER Smart omogudit
¢e lije¢nicima da prosire njegovu upotrebu, pomazuci na taj nacin ve¢em broju pacijenata
s kroni¢nim zatajenjem srca.

1.0 Pregled metodologije klini¢kog ispitivanja

FIX-HF-5C2 bilo je multicentri¢no, prospektivno, jednostruko klinicko ispitivanje (koje
se odnosilo samo na lije¢enje) sustava OPTIMIZER Smart System u konfiguraciji s dva
vodica. Bilo je ukljuceno Sezdeset pacijenata kojima je ugraden OPTIMIZER Smart
System. Primarna krajnja tocka u procjeni ucinkovitosti bila je poboljSanje tolerancije na
optereCenje mjereno vrsnom vrijednos¢u VO2 dobivenom iz rezultata testa
kardiopulmonalnog opterecenja (CPX). CPX podatke procjenjivao je neovisni sredis$nji
laboratorij. Rezultati za ispitanike kojima su ugradeni uredaji OPTIMIZER Smart
usporedeni su s rezultatima vr$nih vrijednosti VO2 za ispitanike u kontrolnoj skupini
ispitivanja FIX-HF-5C s obzirom na srednju promjenu vr$nog VO2 u 24 tjedna od
pocetne vrijednosti.

Sekundarna krajnja to¢ka u procjeni uéinkovitosti za klini¢ko ispitivanje FIX-HF-5C2
bila je procjena prosjecne dnevne kolicine CCM terapije isporucene tijekom 24 tjedna
ispitivanja. Usporedba izmedu ispitanika na uredaju OPTIMIZER s dva vodica
u klinickom ispitivanju FIX-HF-5C2 provedena je s ispitanicima na uredaju OPTIMIZER
s tri vodica u ispitivanju FIX-HF-5C kako bi se utvrdilo postoji li razlika izmedu terapija
koju pruzaju te dvije konfiguracije uredaja.
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Primarna krajnja tocka u procjeni sigurnosti u ispitivanju FIX-HF-5C2 bio je postotak
ispitanika koji su dozivjeli komplikacije na uredaju OPTIMIZER ili tijekom zahvata
tijekom razdoblja pracenja od 24 tjedna. O komplikacijama je odlucivala neovisna
Komisija za ocjenjivanje dogadaja.

2.0 Pregled metodologije

Ustanove su identificirale potencijalne pacijente iz populacije pacijenata s kroni¢nim
zatajenjem srca u njihovoj klinici. Ciljna populacija pacijenata sastojala se od ispitanika
s frakcijama izbacivanja od 25 do 45 % (ukljuc¢eno) ¢iji su simptomi bili u skladu
s funkcionalnom klasom NYHA I1I ili ambulantnom klasom NYHA 1V. Informirani
pristanak dobiven je od potencijalnih ispitanika koji su zatim bili ukljuceni u klini¢ko
ispitivanje 1 podvrgnuli se pocetnom testiranju radi probira kako bi se utvrdilo
ispunjavaju li uvjete za ovo klinicko ispitivanje. Pocetni pregledi radi probira ukljucivali
su: anamnezu, fizicki pregled, anamnezu lijekova, nalaze krvi, rezultate testa
kardiopulmonalnog optere¢enja (CPX) za odredivanje vrSne vrijednosti VOg,
ehokardiografiju ili ultrazvuc¢ni pregled za odredivanje lijeve ventrikularne frakcije
izbacivanja (LVEF), EKG s 12 elektroda i procjenu klase NYHA. Rezultate CPX testa
I nalaze ehokardiografije procjenjivao je neovisni sredi$nji laboratorij.

Ispitanicima koji su prosli pocetno ispitivanje 1 kriterije prihvatljivosti trebalo je $to prije
ugraditi OPTIMIZER Smart s 2 vodica. Ispitanici su se zatim vratili u kliniku na procjenu
2 tjedna, 12 tjedana i 24 tjedna poslije inicijalne ugradnje. Tijekom pregleda u 12. tjednu
1 24. tjednu ispitanici su obavili fizicki pregled, procjenu lijekova, nalaz krvi, CPX test,
NYHA procjenu i procjenu nezeljenih dogadaja. Prikupljanje podataka za procjenu
krajnjih tocaka klinickog ispitivanja zakljuceno je tijekom pregleda u 24. tjednu.

3.0 Rezultati

3.1 Broj ispitivaca i broj ustanova

U Kklinickom ispitivanju FIX-HF-5C2 sudjelovalo je osam ustanova i osam glavnih
ispitivaca i prikazani su u Tablica 1 u nastavku.

Tablica 1: Popis ustanova

Ispitiva¢/ustanova S probirom UKljuéeni
Ustanova A 7 4 (6,7 %)
Ustanova B 33 18 (30,0 %)
Ustanova C 3 1 (1,7 %)
Ustanova D 43 12 (20,0 %)
Ustanova E 8 3 (5,0 %)
Ustanova F 14 3 (5,0 %)
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Ispitiva¢/ustanova S probirom Ukljuéeni
Ustanova G 6 1 (1,7 %)
Ustanova H 39 18 (30,0 %)
UKUPNO 153 60

3.2 Odgovornost ispitanika klini¢kog ispitivanja u pogledu pregleda

Tablica 2 sadrzava podatke o statusu pacijenta. U probiru su bila 153 ispitanika.
Od tih ispitanika ukljuceno je njih 60 i svima je ugraden uredaj koji se ispituje. Jedan
ispitanik povukao se prije isteka 24 tjedna. Smrti nisu zabiljezene. Kontrola putem
pregleda klini¢kog ispitivanja predstavljena je u tablici zajedno s brojem i postotkom
ispitanika koji su uspjesno dovrsili testove opterecenja za primarnu krajnju tocku.
Ukupno su se 53 ispitanika vratila na test opterecenja nakon 12 tjedana, dok je
55 ispitanika zavrSilo pregled s testom opterec¢enja nakon 24 tjedna. Kod jednog (1)
ispitanika test se smatrao neodgovaraju¢im u razdoblju od 12 tjedana, dok su tri
ispitanika imali neodgovarajuce testove u razdoblju od 24 tjedna, ostavljajuci 52 testa
koja su se mogla procijeniti u razdoblju od 12 tjedana i 52 koja su se mogla
procijeniti u razdoblju od 24 tjedna. Jedan ispitanik povukao se iz klinickog
ispitivanja prije isteka razdoblja od 24 tjedna.

Tablica 2: Status pacijenta

‘ Varijabla FIX-HF-5C2 OPTIMIZER
S probirom 153
Ukljuceni ispitanici / Ispitanici s ugradenim uredajem 60 (39,2 %)
Prema protokolu (PP) 59 (98,3 %)
Preminulit 0 (0,0 %)
Povuéeni® 1 (1,7 %)
S dovr$enim pregledom po isteku 12. tjedna 59 (98,3 %)
S dovrSenim testom tolerancije na opterecenje po isteku 53 (88,3 %)
12. tjedna
S testom tolerancije na opterec¢enje koji se mogao 52 (86,7 %)
procijeniti po isteku 12. tjedna?

S dovrsenim pregledom u 24. tjednu 59 (98,3 %)
S dovrSenim testom tolerancije na opterecenje u 24. tjednu 55 (91,7 %)
S testom tolerancije na opterecenje koji se mogao 52 (86,7 %)

procijeniti u 24. tjednu?

! Prije pregleda u 24. tjednu
2 Obuhvaca samo ispitanike s valjanim vr§nim vrijednostima VO, kako je utvrdio sredisnji
laboratorij, na naznacenom pregledu.
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3.3 Pocetna svojstva

Pocetna svojstva ispitanika u klinickom ispitivanju FIX-HF-5C2 predstavljena su
u Tablica 4 skupa s pocetnim svojstvima skupina u klinickom ispitivanju FIX-HF-5C.
Usporedbe izmedu skupine OPTIMIZER u ispitivanju FIX-HF-5C2 i kontrolne
skupine u ispitivanju FIX-HF-5C posebno su relevantne, jer ove skupine cine
primarne skupine za usporedbu u analizama ucinkovitosti. Na nominalnoj razini
znacajnosti 0,05, ispitanici u klinickom ispitivanju FIX-HF-5C2 bili su stariji
(66,3 £ 8,9 naspram 62,8 + 11,4), imali su nizu stopu prevalencije dijabetesa
(30 % naspram 48,8 %) 1 nizu LVEDD vrijednost (57,7 = 6,8 naspram 60,2 = 7,0)
u usporedbi s ispitanicima iz kontrolne skupine klini¢kog ispitivanja FIX-HF-5C.
Premda su ispitanici iz klinickog ispitivanja FIX-HF-5C2 imali manji LVEDD, LVEF
izmedu dviju skupina (34,1 + 6,1 naspram 32,5 + 5,2 %) nije bilo statisticki
znacajno razli¢ito. PoCetna vr$na vrijednost VO2 na CPX testu bila je sli¢na izmedu
te dvije skupine, ali ispitanici iz klinickog ispitivanja FIX-HF-5C2 vjeZzbali su
u prosjeku cijelu minutu dulje od ispitanika iz kontrolne skupine FIX-HF-5C
(11,6 + 2,9 naspram 10,6 + 3,1 minutu). Ova je razlika bila statisticki znacajna
(p <0,04).

U skladu sa svrhom i metodologijom klini¢kog ispitivanja, znatno veci broj ispitanika
iz klini¢kog ispitivanja FIX-HF-5C2 imalo je trajnu atrijsku fibrilaciju na poc¢etku, $to
se dokazuje prisutnoscu atrijske fibrilacije na pocetnom pracenju EKG-om. Premda to
nije dostiglo statisticku znacajnost, u ispitivanju FIX-HF-5C2 bio je samo jedan
ispitanik klase NYHA 1V, dok je u FIX-HF-5C bilo osam ispitanika klase NYHA V.
Ova razlika odrazava klini¢ku praksu. To nije regulatorno ogranicenje, jer je protokol
uspostavljen prije nego Sto su Indikacije za uporabu suZene na ispitanike klase
NYHA 1I, a ispitanici kKlase NYHA IV bili su dopusteni u kliniCkom ispitivanju
FIX-HF-5C2. Jasan odabir ispitanika klase NYHA III prema klinickoj praksi
U klinickom ispitivanju  FIX-HF-5C2 potvrduje da je skupina ispitanika
s funkcionalnom klasom NYHA III odgovaraju¢i cilj za CCM terapiju. Sva ostala
svojstva bila su slicna izmedu te dvije skupine.

Pocetna upotreba lijekova predstavljena je u Tablici 5.
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Tablica 4: Pocetna svojstva: Populacija pacijenata s namjerom lijecenja (ITT)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Varijabla OPTIMIZER OPTIMIZER | P-vrijednost? ‘ Kontrolna | P-vrijednost?
Dob (u godinama) 66,3 £ 8,9 (60) 63,1 £10,9 (74) 0,071 62,8 £ 11,4 (86) 0,049
Muskarci 53 (88,3 %) 54 (73,0 %) 0,032 68 (79,1 %) 0,182
Etnicka pripadnost (bijelci) 40 (66,7 %) 55 (74,3 %) 0,346 61 (70,9 %) 0,590
Etiologija kongestivhog zatajenja srca 41 (68,3 %) 46 (62,2 %) 0,473 51 (59,3 %) 0,299
(CHF) (ishemi¢na)
Prije Ml 36 (60,0 %) 36 (48,6 %) 0,224 51 (59,3 %) 1,000
Prije CABG 13 (21,7 %) 18 (24,3 %) 0,837 23 (26,7 %) 0,560
Prije sustava PM ili ICD 55 (91,7 %) 67 (94,4 %) 0,731 73 (85,9 %) 0,432
Prije sustava ICD (ICD, CRT-D, S-ICD) 53 (88,3 %) 66 (93,0 %) 0,382 73 (85,9 %) 0,804
Prije sustava PM 2 (3,3%) 1 (1,4 %) 0,593 0 (0,0 %) 0,170
Angina 2 (3,3 %) 5 (6,8 %) 0,459 6 (7,0 %) 0,471
Dijabetes 18 (30,0 %) 38 (51,4 %) 0,014 42 (48,8 %) 0,027
Pocetna trajna atrijska fibrilacija 9 (15,0 %) 0 (0 %) 0,0005 0 (0 %) 0,0002
Povijest atrijskih aritmija 34 (56,7 %) 25 (33,8 %) 0,009 35 (40,7 %) 0,065
Atrijsko treperenje 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 6 (7,0 %) 0,761
Atrijska fibrilacija 28 (46,7 %) 20 (27,0 %) 0,029 27 (31,4 %) 0,082
Cesti PAC-ovi 3 (5,0 %) 3 (4,1 %) 1,000 1(1,2 %) 0,306
Ostale atrijske abnormalnosti 2 (3,3%) 2 (2,7 %) 1,000 3(3,5%) 1,000
Povijest ventrikularnih aritmija 17 (28,3 %) 26 (35,1 %) 0,459 28 (32,6 %) 0,716
Ventrikularna fibrilacija 5 (8,3 %) 5 (6,8 %) 0,752 8 (9,3 %) 1,000
Ventrikularna tahikardija 13 (21,7 %) 19 (25,7 %) 0,685 19 (22,1 %) 1,000
Cesti PVC-ovi 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 7 (8,1 %) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C

Varijabla OPTIMIZER OPTIMIZER | P-vrijednost' |  Kontrolna | P-vrijednost!
NYHA
Klasa IIl 59 (98,3 %) 64 (86,5 %) 0,023 78 (90,7 %) 0,082
Klasa IV 1 (1,7 %) 10 (13,5 %) 0,023 8 (9,3 %) 0,082

U usporedbi sa skupinom OPTIMIZER iz ispitivanja FIX-HF-5C2 putem Fisherovog egzaktnog testa za binarne varijable i t-testa od dva uzorka
za kontinuirane varijable.

Tablica 5: Pocetni lijekovi: Populacija pacijenata s namjerom lije¢enja (ITT)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Varijabla OPTIMIZER OPTIMIZER | P-vrijednost? | Kontrolna ‘ P-vrijednost?
ACEi / ARB / ARNi 45 (75,0 %) 61 (82,4 %) 0,393 72 (83,7 %) 0,212
ACE inhibitor 29 (48,3 %) 40 (54,1 %) 0,603 49 (57,0 %) 0,317
ARB 8 (13,3 %) 18 (24,3 %) 0,128 22 (25,6 %) 0,096
ARNi 9 (15,0 %) 3 (4,1 %) 0,035 3 (3,5 %) 0,028
Beta-blokator 57 (95,0 %) 72 (97,3 %) 0,656 82 (95,3 %) 1,000
Diuretik 44 (73,3 %) 57 (77,0 %) 0,689 67 (77,9 %) 0,558
Sekundarni diuretik 5 (8,3 %) 6 (8,1 %) 1,000 8 (9,3 %) 1,000
Ivabradin 3 (5,0 %) 2 (2,7 %) 0,656 4 (4,7 %) 1,000
Digoksin 4 (6,7 %) 10 (13,5 %) 0,260 8 (9,3 %) 0,762
Inhibitor aldosterona 25 (41,7 %) 26 (35,1 %) 0,477 33 (38,4 %) 0,733
Hidralazin 3 (5,0 %) 5 (6,8 %) 0,731 10 (11,6 %) 0,240
Nitrati 11 (18,3 %) 18 (24,3 %) 0,527 26 (30,2 %) 0,124
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Varijabla OPTIMIZER OPTIMIZER P-vrijednost? Kontrolna ‘ P-vrijednost?
Blokator kalcijskih kanala 6 (10,0 %) 9 (12,2 %) 0,787 8 (9,3 %) 1,000
Antiaritmik 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 0,108 12 (14,0 %) 0,013
Antitrombocit 41 (68,3 %) 54 (73,0 %) 0,572 59 (68,6 %) 1,000
Antikoagulant 27 (45,0 %) 19 (25,7 %) 0,028 18 (20,9 %) 0,003

U usporedbi sa skupinom OPTIMIZER iz klini¢kog ispitivanja FIX-HF-5C2 putem Fisherovog egzaktnog testa.
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Sazetak pocetnih lijekova za zatajenje srca mozete pronac¢i u Tablica 5. Jedine
znacajne razlike bile su veca upotreba ARNi-ja, antiaritmika i antikoagulantnih
lijekova kod ispitanika u klinickom ispitivanju FIX-HF-5C2. Vec¢a upotreba ARNi-ja
odrazava cinjenicu da su uvedeni pred kraj klinickog ispitivanja FIX-HF-5C.
Vecéa uporaba antiaritmika i antikoagulantnih lijekova vjerojatno se odnosi na
ukljucivanje pacijenata s atrijskom fibrilacijom; ti su pacijenti iskljuc¢eni u klinickom
ispitivanju FIX-HF-5C. U Tablici 6 prikazana je analiza upotrebe antiaritmika
u klini¢kim ispitivanjima FIX-HF-5C2 i FIX-HF-5C radi usporedbe.

Tablica 6: Pocetni antiaritmici

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Varijabla OPTIMIZER  OPTIMIZER Kontrolna
Antiaritmik 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 12 (14,0 %)
Amiodaron 12 (20,0 %) 11 (14,9 %) 6 (7,0 %)
Sotalol 5 (8,3 %) 3(4,1%) 2 (2,3 %)
Meksiletin 1(1,7 %) 0 3 (3,5 %)
Dofetilid 1(1,7 %) 0 1(1,2 %)

3.5 Primarna krajnja to¢ka u procjeni ucinkovitosti
a. Bayesova analiza

Bayesov model ponovljenih mjerenja upotrijebljen je za procjenu razlika izmedu
skupina u srednjoj vr$noj vrijednosti VO2 u razdoblju od 24 tjedna od pocetne
vrijednosti u skupini pacijenata s uredajem u klinickom ispitivanju FIX-HF-5C2
u usporedbi s kontrolnom skupinom pacijenata u ispitivanju FIX-HF-5C,
s posudbom informacija od 30 % (smanjenje tezine za 70 %) od razlike
odgovarajuce skupine opazene u podacima podgrupe ispitivanja FIX-HF-5.

U skupini pacijenata s uredajem u ispitivanju FIX-HF-5C2, 55 od 60 pacijenata
pruzili su najmanje jednu post- pocetnu izmjerenu vrSnu vrijednost VOz,
a 52 pacijenta pruzila su izmjerene vrSne vrijednosti VO2 u 24. tjednu.
U razdoblju procjene od 24 tjedna nije bilo smrtnih slucajeva kod ispitanika
u klinickom ispitivanju FIX-HF-5C2, a nije bilo ni propusStenih opaZanja zbog
hospitalizacija uslijed zatajenja srca. Medutim, pacijenti u kontrolnoj skupini
ispitivanja FIX-HF-5C kojima su nedostajala opazanja vr$nih vrijednosti VO2
zbog smrti imputirani su kao nule prema protokolu ispitivanja FIX-HF-5C.
Ukupno je 146 pacijenta i 397 opazanja bez nedostajucih vrsnih vrijednosti VO2
U kombinaciji skupine s uredajem ispitivanja FIX-HF-5C2 i kontrolne skupine
ispitivanja FIX-HF-5C u ovoj analizi.
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Tablice 7 i 8 pruzaju podatke Bayesove analize, dok Slike 1 i 2 graficki prikazuju
rezultate vr$nih vrijednosti VOs..

Tablica 7: Broj opaZanja, srednja vrijednost, SD vr$ne vrijednosti VO, prema skupini i vremenu

Nobs (opaZeni) Nobs Srednja Standardna
(nedostajucéi) vrijednost devijacija
Kontrolna| Uredaj | Kontrolna| Uredaj | Kontrolna | Uredaj |Kontrolna| Uredaj
Poletna 86 60 0 0 15,36 15,01 2,81 2,94
vrijednost
12 tjedana 73 52 13 8 14,59 16,01 4,29 3,34
24 tjedna 74 52 12 8 14,34 16,22 4,69 3,09
Tablica 8: Rezultati primarne Bayesove analize (s posudbom)
Posudba (Bayes)
Vrijeme TmtDiff LL UL SE =
(razlika (donja | (gornja |(standardna (superiorno)
lijeenja) | granica) | granica) | pogreska) P
12 tjedana 1,079 0,381 1,776 0,356 0,999
24 tjedna 1,722 1,021 2,417 0,356 1,000
o .
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Slika 1: Srednja razlika (A) doseZe vrsnu vrijednost VO; izmedu lijeCenja, prema vremenu,
prema Bayesovom modelu
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Samo FIX-HF-5 ®

Samo FIX-HF-5C2 o

FIX-HF-5C2 s posudbom ®

I T T T 1
-1 a 1 2 3
Srednja razlika u vrinoj vrijednosti VO, izmedu lijzéenja

Slika 2: Srednja razlika u VO, doseZe vrsnu vrijednost izmedu lije¢enja u 24. tiednu,
prema ispitivanju, prema modelu

Bayesova posteriorna vjerojatnost ¢ije je As vece od 0 (ukazujuci na superiornost
skupine s uredajem iz FIX-HF-5C2 naspram kontrolne skupine iz FIX-HF-5C)
iznosi 1. Budu¢i da to premasuje 0,975, nulta hipoteza se odbacuje i utvrduje se
superiornost s obzirom na primarnu krajnju tocku.

b. Frekventisti¢ka analiza
Bayesova analiza ukazuje da je skupina OPTIMIZER iz ispitivanja FIX-HF-5C2

imala vec¢i porast vrSne vrijednosti VOz u odnosu na kontrolnu skupinu
iz ispitivanja FIX-HF-5C s posteriornom vjerojatnosti koja premasuje 0,975
potrebnih za statisticku znacajnost.

Komplementarna ne-Bayesova analize vrsne VO: prikazana je u Tablici 9
(ukupni sazeci).

Kod jedanaest (11) ispitanika nedostaju procjenjivi rezultati vrSnih vrijednosti
VO2 u 12. ili 24. tjednu. Nedostajali su kod pet (5) ispitanika na oba pregleda.
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Nije bilo smrtnih slu¢ajeva ili nedostajanja zbog hospitalizacija uslijed zatajenja
srca, tako da nije bilo imputacija nule ili najnize vrijednosti u podatke ispitivanja
FIX-HF-5C2. Rezultati prethodnih ispitivanja predstavljeni su za usporedbu,
ukljucujuéi razlike izmedu trenuta¢nih rezultata za OPTIMIZER i rezultata
klini¢kog ispitivanja FIX-HF-5C. Vr$na vrijednosti VO2 znacajno je povecana

I za razdoblje od 12 i za razdoblje od 24 tjedna u skupini OPTIMIZER iz
FIX-HF-5C2, a promjena u odnosu na pocetnu vrijednost znacajno se razlikovala
od kontrolne skupine u klinickom ispitivanju FIX-HF-5C. To je potvrdeno

u rezultatima mjeSovitog frekventistickog modela u usporedbi s kontrolom
kupinom iz FIX-HF-5C.

Sveukupno, opazili smo poboljSanje u vr$noj vrijednosti VO2 kod ispitanika
s uredajem u klinickom ispitivanju FIX-HF-5C2; ovo poboljsanje nije bilo ovisno
0 smanjenju VO2 u kontrolnoj skupini.
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Tablica 9: SaZetak ucinkovitosti: Populacija pacijenata s namjerom lijecenja (ITT)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Varijabla OPTIMIZER OPTIMIZER Razlika? Kontrolna Razlika?
Vrsna vrijednost VO, (ml / kg / min)
Podetna vrijednost Srednja 150+£29(60) | 155+26(73) | -0,48+2,76 | 154+28(86) | -0,36 + 2,87
vrijednost = SD (n)
(min., maks.) (9,8, 19,9) (9,8, 19,7) (9,1, 19,9)
[95 % CI] [14,2, 15,8] [14,9, 16,1] [-1,44,0,47] | [148,16,0] |[-1,31,0,60]
P-vrijednost? 0,317 0,462
12 tjedana Srednja 16,0+3,3(52) | 156+3,2(67) | 0,43+325 | 152+3,1(70) | 0,80 + 3,20
vrijednost = SD (n)
(min., maks.) (10,2, 22,2) (9,0, 23,3) (8,5,21,9)
[95 % CI] [15,1, 16,9] [14,8, 16,4] [-0,76,1,62] | [145,159] |[-0,36, 1,96]
P-vrijednost? 0,478 0,174
Varijacija izmedu pocetne Srednja 0,77 +1,64 (52) | 0,10+ 2,34 (67) 0,67+2,06 |-0,35+2,11(70) | 1,13+1,92
vrijednosti i 12 tjedana vrijednost = SD (n)
(min., maks.) (-5,30, 4,60) (-7,35, 5,95) (-6,10, 4,80)
[95 % CI] [0,32, 1,23] [-0,47, 0,67] [-0,09,1,42] | [-0,86,0,15] | [0,43,1,82]
P-vrijednost? 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
24 tjedna Srednja 162+31(52) | 155+3,5(66) | 0,73+3,33 | 152+33(70) | 1,06 % 3,20
vrijednost = SD (n)
(min., maks.) (10,2, 23,9) (8,9, 23,2) (8,8, 22,7)
[95 % Cl] [15,4, 17,1] [14,6, 16,3] [-0,49,1,95] | [14.4,159] |[-0,10,2,21]
P-vrijednost? 0,239 0,074
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Varijabla OPTIMIZER OPTIMIZER Razlika! Kontrolna Razlika!
Varijacija izmedu pocetne Srednja 1,13+ 1,50 (52) |-0,027 +2,745 (66) | 1,15+2,28 | -0,50+ 2,36 (70) | 1,63 £ 2,04
vrijednosti i 24 tjedna vrijednost = SD (n)
(min., maks.) (-2,60, 4,20) (-7,30, 5,90) (-6,85, 4,90)
[95 % CI] [0,71, 1,54] [-0,701, 0,648] [0,32,1,99] [-1,07, 0,06] [0,89, 2,37]
P-vrijednost? <,001 0,938 0,007 0,078 <,001

U usporedbi sa skupinom OPTIMIZER iz FIX-HF-5C2.
2Vrijednosti se usporeduju s pocetnim vrijednostima pomocu uparenog t-testa, a razlike se usporeduju pomocu t-testa s dva uzorka bez razmatranja

drugih vremenskih tocaka.

3.6 Sekundarne analize u¢inkovitosti

Buduc¢i da je primarna krajnja tocka zadovoljena, sekundarna krajnja tocka ukupne isporuke CCM signala mogla se formalno testirati.
Ukupna isporuka CCM signala predstavljena je u Tablica 10 za populaciju pacijenata lijeCenu istrazivackim uredajem (IP). Rezultati
su predstavljeni za sve dostupne podatke i za pristup viSestruke imputacije kako je prethodno opisano. Premda je svim ispitanicima iz
FIX-HF-5C2 ugraden uredaj, jedan ispitanik u skupini OPTIMIZER iz FIX-HF-5C umro je prije pocetka klinickog ispitivanja,
a dodatnim ispitanicima (5) nije ugraden uredaj, pa se populacija lijeCena istrazivackim uredajem (IP) razlikuje kod ispitivanja
FIX-HF-5C koje se upotrijebilo u usporedbi. Kao §to se moze vidjeti u Tablica 10, za sve dostupne podatke i imputirane podatke,
ukupna isporuka CCM terapije u razdoblju od 24 tjedna jednaka je izmedu skupina OPTIMIZER iz klini¢kih ispitivanja FIX-HF-5C2
i FIX-HF-5C, jer interval pouzdanosti razlike (95 %) izmedu ove dvije skupine leZi u potpunosti unutar intervala definiranog prema

(O, Bu).
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Tablica 10: Sekundarna ucinkovitost — istrazivacki uredaj OPTIMIZER: Populacija lije¢ena istraZivackim uredajem (IP)

FIX-HF-5C2 po¢.
FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C trajni AFIB
Varijabla OPTIMIZER (N=60) | OPTIMIZER (N=60) Razlika! OPTIMIZER (N=9)
Ukupna isporuka CCM terapije
24 tjedna Srednja 19892 + 3472 (59) 19583 + 4998 (67) 310 £ 4352 19734 + 4187 (9)
vrijednost = SD (n)
(min., maks.) (11618, 28284) (3645, 31009) (12787, 24578)
[95 % CI] [18988, 20797] [18364, 20802] [-1228, 1847] [16515, 22952]
P-vrijednost? 0,691
(Thetal, ThetaU) (-2448, 2448)
Ukupna isporuka CCM terapije
(IMPUTIRANO)
24 tjedna Srednja 19897 + 463 19618 + 610 279 + 783
vrijednost = SE
(min., maks.) (19811, 20037) (19553, 19722)
[95 % CI] [18988, 20805] [18421, 20814] [-1256, 1813]
P-vrijednost? 0,722
(ThetaL, Thetal) (-2452, 2452)
!Bioekvivalencija se uzima u obzir ako je dvostrani interval pouzdanosti od 95 %, za razliku, u cijelosti unutar intervala
(ThetaL, ThetaU).
*P-vrijednost za srednju vrijednosti iz t-testa s dva uzorka za razliku izmedu skupina.
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3.7 Primarna krajnja to¢ka u procjeni sigurnosti

Primarna krajnja tocka u procjeni sigurnosti bila je kompozitna krajnja tocka postotka
ispitanika u skupini OPTIMIZER koji su dozZivjeli komplikaciju povezanu
s postupkom ugradnje uredaja OPTIMIZER ili uredajem OPTIMIZER tijekom
razdoblja prac¢enja od 24 tjedna kako je utvrdila neovisna Komisija za ocjenjivanje
dogadaja (EAC). Komisija je pregledala sva izvje$¢a o ozbiljnim Stetnim dogadajima
(SAE), potvrdila klasifikaciju ,,0zbiljni” i donijela odluku o vezi dogadaja s uredajem
ili postupkom ugradnje sustava OPTIMIZER System. Ozbiljni Stetni dogadaji (SAE)
za koje je Komisija utvrdila da su definitivno povezani ili sa OPTIMIZER System ili
s postupkom ugradnje uredaja OPTIMIZER smatrani su komplikacijom.

Opazena je samo jedna komplikacija kod ispitanika iz FIX-HF-5C2. Rije¢ je
oispitaniku koji je 1imao manji hematom na mjestu ugradnje uredaja
OPTIMIZER IPG i zadrzan je u bolnici preko no¢i radi promatranja nakon ugradnje
uredaja. Hematom je rijeSen bez lijeCenja, a u ovom slucaju nije bilo daljnjih
komplikacija. Komisije je ocijenila da je ovaj dogadaj komplikacija povezana
s postupkom, s obzirom da je boravak u bolnici bio produljen za jo§ jedan dan radi
promatranja. Nije bilo prijavljenih ozbiljnih Stetnih dogadaja u vezi s uredajem
OPTIMIZER kod ispitanika s ugradenim uredajem s dva vodica.

Dakle, stopa komplikacija u ITT skupini iz ispitivanja FIX-HF-5C2 iznosila je 1,7 %
(1/60) s to¢no 95 % CI (0,0 %, 8,9 %). Kao $to se moze vidjeti u Tablica 11, stopa
komplikacija u ispitivanju FIX-HF-5C2 bila je nominalno niza od videne
U prethodnom ispitivanju, premda nije bila statisti¢ki znac¢ajna. Mala veli¢ina uzorka
iz ispitivanja FIX-HF-5C2 otezava prikaz statisti¢ke razlike u postotnim bodovima.
Medutim, apsolutna razlika izmedu stope komplikacija iz ispitivanja FIX-HF-5C2
(1,7 %) i ispitivanja FIX-HF-5C (10,3 %) klini¢ki je znacajna.

Stoga mozZemo zakljuciti da je primarna krajnja tocka u procjeni sigurnosti iz
ispitivanja FIX-HF-5C2 zadovoljena i da je isporuka CCM terapije putem uredaja
s dva vodica jednako sigurna kao 1 isporuka CCM terapije putem uredaja s tri vodica.
Ovi rezultati djelomi¢no mogu biti posljedica smanjenja broja vodica ugradenih uz
uredaj s dva vodica, kao i smanjenja ukupnog obujma vodica uvedenih u vensku
vaskulaturu.
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Tablica 11: Sigurnost: Populacija pacijenata s namjerom lijecenja (ITT)

FIX-HF-5C2

FIX-HF-5C

Varijabla

OPTIMIZER
s dva vodica

OPTIMIZER
S tri vodica

P-vrijednost?

Primarna sigurnost

Komplikacije povezane n (%)
s uredajem OPTIMIZER ili
postupkom u razdoblju od
24 tjedna
[95 % CI]
Sekundarna sigurnost
Ozbiljni Stetni dogadaji n (%)
(PVCIili VT)
PVC n (%)
VT n (%)

1(1,7 %)

(0,0 %, 8,9 %)

0 (0,0 %)

0 (0,0 %)
0 (0,0 %)

7 (10,3 %) 0,0660

(4,2 %, 20,1 %)

0 (0,0 %)

0 (0,0 %)
0 (0,0 %)

U usporedbi sa skupinom OPTIMIZER iz klini¢kog ispitivanja FIX-HF-5C2 putem Fisherovog

egzaktnog testa.

* Vrijednosti se odnose na broj i postotak ispitanika. Ispitanici se uzimaju u obzir samo jedanput

unutar svake kategorije.

3.8 Stetni dogadaiji

Svi Stetni dogadaji koje su prijavile ustanove i koji nizu ozbiljni te ocijenjeni ozbiljni
Stetni dogadaji od dana pokretanja klini¢kog ispitivanja do isteka razdoblja od

24 tjedna; prikazani su u Tablica 12 i Tablici 13 u ITT populaciji. Naveden je ukupan
broj dogadaja te broj i postotak ispitanika koji imaju barem jedan dogadaj navedene
vrste. Stope dogadaja bile su slicne onima videnim i u OPTIMIZER 1 u kontrolnoj
skupini u FIX-HF-5C. Na nominalnoj razini znacajnosti od 0,05, manji postotak
ispitanika imali su ozbiljne kvarove na sustavu OPTIMIZER System u ispitivanju
FIX-HF-5C2 nego u prethodnom klinickom ispitivanju (p=0,03).
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Tablica 12: Ocijenjeni ozbiljni neZeljeni dogadaji, dan 0-168: Populacija pacijenata s namjerom lijec¢enja (ITT)

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontrolna skupina

# # #
Varijabla Dogadaji Ispitanici? Dogadaji Ispitanici P-vrijednost' | Dogadaji Ispitanici P-vrijednost?
Svi 26 19 (31,7 %) 29 20 (27,0 %) 0,572 27 19 (22,1 %) 0,250
(20,3 %, 45,0 %) (17,4 %, 38,6 %) (13,9 %, 32,3 %)
Opéa medicina 8 7 (11,7 %) 7 79,5 %) 0,779 8 7 (8,1 %) 0,571
(4,8 %, 22,6 %) (3,9 %, 18,5 %) (3,3 %, 16,1 %)
Aritmija 3 2 (3,3%) 3 3 (4,1 %) 1,000 2 2 (2,3 %) 1,000
(0,4 %, 11,5 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,3 %, 8,1 %)
Pogor$anje zatajenja srca 7 5 (8,3 %) 4 3 (4,1 %) 0,466 8 7 (8,1 %) 1,000
(2,8 %, 18,4 %) (0,8 %, 11,4 %) (3,3 %, 16,1 %)
Op¢i kardiopulmonalni 2 2 (3,3%) 4 3 (4,1 %) 1,000 2 2 (2,3 %) 1,000
(0,4 %, 11,5 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,3 %, 8,1 %)
Krvarenje 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 1 1 (1,2 %) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 6,3 %)
Neurologki 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
Tromboembolija 1 1(1,7 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 1 1(1,2 %) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (0,0 %, 6,3 %)
Lokalna infekcija 1 1(1,7 %) 1 1(1,4 %) 1,000 4 4 (4,7 %) 0,649
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (1,3 %, 11,5 %)
Sepsa 1 1(1,7 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 1 1(1,2 %) 1,000

(0,0 %, 8,9 %)

(0,0 %, 7,3 %)

(0,0 %, 6,3 %)
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FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontrolna skupina

# # #
Varijabla Dogadaji Ispitanici? Dogadaji Ispitanici P-vrijednost! | Dogadaji Ispitanici P-vrijednost?
Kvar sustava uredaja ICD ili 1 1(1,7%) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,411
elektrostimulatora srca
(0,0 %, 8,9 %) (0,3 %, 9,4 %) (0,0 %, 4,2 %)
Kvar sustava OPTIMIZER 0 0 (0,0 %) 6 6 (8,1 %) 0,033 -

System

(0,0 %, 6,0 %)

(3,0 %, 16,8 %)

Naziv programa: AE.sas
U usporedbi sa skupinom OPTIMIZER iz klini¢kog ispitivanja FIX-HF-5C2 putem Fisherovog egzaktnog testa.
2Broj i postotak ispitanika. Ispitanici se uzimaju u obzir samo jedanput unutar svake kategorije.
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Tablica 13: NezZeljeni dogadaji koji nisu ozbiljni, dan 0-168: Populacija pacijenata s namjerom lijecenja (ITT)

FIX-HF-5C2
OPTIMIZER FIX-HF-5C OPTIMIZER FIX-HF-5C kontrolna skupina
# # #
Varijabla Dogadaji Ispitanici? Dogadaji Ispitanici P-vrijednost! | Dogadaji Ispitanici P-vrijednost?
Svi 39 26 (43,3 %) 41 21 (28,4 %) 0,101 35 23 (26,7 %) 0,050
(30,6 %, 56,8 %) (18,5 %, 40,1 %) (17,8 %, 37,4 %)
Opcéa medicina 23 19 (31,7 %) 22 14 (18,9 %) 0,108 23 13 (15,1 %) 0,025
(20,3 %, 45,0 %) (10,7 %, 29,7 %) (8,3 %, 24,5 %)
Aritmija 1 1(1,7 %) 1 1(1,4 %) 1,000 4 4 (4,7 %) 0,649
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (1,3 %, 11,5 %)
Pogorsanje 3 3(5,0%) 6 5 (6,8 %) 0,731 4 4 (4,7 %) 1,000
zatajenja srca
(1,0 %, 13,9 %) (2,2 %, 15,1 %) (1,3 %, 11,5 %)
Op¢i kardiopulmonalni 4 4 (6,7 %) 3 3(4,1%) 0,700 3 3(3,5%) 0,446
(1,8 %, 16,2 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,7 %, 9,9 %)
Krvarenje 2 2 (3,3%) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,167
(0,4 %, 11,5 %) (0,3 %, 9,4 %) (0,0 %, 4,2 %)
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FIX-HF-5C2

OPTIMIZER FIX-HF-5C OPTIMIZER FIX-HF-5C kontrolna skupina
# # #
Varijabla Dogadaji Ispitanici? Dogadaji Ispitanici P-vrijednost® | Dogadaji Ispitanici P-vrijednost?
Neuroloski 0 0 (0,0 %) 1 1(1,4 %) 1,000 0 0 (0,0 %)
(0,0 %, 6,0 %) (0,0 %, 7,3 %) (0,0 %, 4,2 %)
Tromboembolija 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
Lokalna infekcija 5 5 (8,3 %) 3 3(4,1 %) 0,466 1 1 (1,2 %) 0,043
(2,8 %, 18,4 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,0 %, 6,3 %)
Sepsa 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
(0,0 %, 6,0 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
Kvar sustava uredaja 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
ICD ili elektro-
stimulatora srca
(0,0 %, 6,0 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
Kvar sustava 0 0 (0,0 %) 3 2 (2,7 %) 0,502 -
OPTIMIZER System
(0,0 %, 6,0 %) (0,3 %, 9,4 %)

Naziv programa: AE.sas

YU usporedbi sa skupinom OPTIMIZER iz klini¢kog ispitivanja FIX-HF-5C2 putem Fisherovog egzaktnog testa.
2Broj i postotak ispitanika. Ispitanici se uzimaju u obzir samo jedanput unutar svake kategorije.
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Incidencija ukupnih nezeljenih dogadaja koji nisu ozbiljni bila je znacajno veca u kohorti
ispitanika OPTIMIZER iz ispitivanja FIX-HF-5C2 nego u kontrolnoj skupini ispitivanja
FIX-HF-5C. Nije bila znacajno veca od incidencije nezeljenih dogadaja koji nisu ozbiljni
u skupini OPTIMIZER iz ispitivanja FIX-HF-5C. Visa stopa izmedu ispitanika skupine
OPTIMIZER iz FIX-HF-5C2 i ispitanika u kontrolnoj skupini iz FIX-HF-5C moze se
pripisati razlikama u op¢im medicinskim dogadajima i lokalnoj infekciji. Opéi
medicinski dogadaji obuhvacaju Siroki raspon Stetnih dogadaja kao $to je grlobolja, pa do
ozbiljnijih dogadaja poput kolelitijaze. Klini¢ki je tesko protumaciti znac¢enje bilo kakvih
razlika u op¢im medicinskim dogadajima. Samo jedna od pet lokaliziranih infekcija koje
nisu ozbiljne bila je povezana s uredajima (IPG dzep). Vazno je da stopa lokalne
infekcije na pocetku nije bila visoka i da se nije znaCajno razlikovala izmedu ispitanika
skupine OPTIMIZER iz FIX-HF-5C2 i ispitanika skupine OPTIMIZER iz FIX-HF-5C.

4.0 Rasprava

Klini¢ko ispitivanje zadovoljilo je svoju primarnu krajnju toc¢ku u ocjeni u¢inkovitosti na
temelju prezentirane Bayesove analize podrzane frekventistickim analizama. S obzirom
na sigurnost nije bilo komplikacija povezanih s uredajem, a bila je samo jedna
komplikacija povezana s postupkom (<2 %). To je bilo znatno nize od stope opazene
u klini¢kom ispitivanju uredaja s tri vodica FIX-HF-5C. Nije bilo dokaza o razlici izmedu
ispitivanih skupina s obzirom na Stetne dogadaje ili ocijenjene ozbiljne Stetne dogadaje,
premda je skupina OPTIMIZER iz FIX-HF-5C2 izgleda imala nizu stopu ozbiljnih
dogadaja povezanih sa sustavom OPTIMIZER System nego $to je ranije videno.

Stoga se moze zaklju¢iti da je klinicko ispitivanje FIX-HF-5C2 zadovoljilo svoje
unaprijed odredene krajnje tocke i da je konfiguracija s dva vodica sustava OPTIMIZER

Smart barem jednako sigurna 1 ucinkovita kao i konfiguracija s tri vodica sustava
OPTIMIZER Smart koju je odobrila FDA u P180036.

Vrsna vrijednost VOz2 vise se poboljsala u pacijenata skupine OPTIMIZER u trenutatnom
ispitivanju FIX-HF-5C2 nego u kontrolnoj skupini prethodnog ispitivanja FIX-HF-5C
I U Bayesovoj i u frekventistickoj statistickoj analizi.

5.0 Odnos rizika i koristi

Korist konfiguracije s dva vodica sustava OPTIMIZER Smart odnosi se na pobolj$anje
vr§nog VO2, poboljSani funkcionalni status Sto dokazuju poboljSanja u funkcionalnoj
klasi NYHA i smanjenu incidenciju komplikacija u postupku u odnosu na konfiguraciju
stri vodica sustava OPTIMIZER Smart (klinicko ispitivanje FIX-HF-5C). Rizici
povezani sa sustavom OPTIMIZER Smart System sli¢ni su onima povezanim s uredajima
ICD i elektrostimulatorima, koji su dobro dokumentirani u literaturi. U ispitivanju
FIX-HF-5C2 primarna komplikacija bila je pomicanje vodica. U ispitivanju FIX-HF-5C2
nije prijavljeno pomicanje vodic¢a. Stoga je jasno da potencijalne Kkoristi konfiguracije
s dva vodica sustava OPTIMIZER Smart premaSuju potencijalne rizike.
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6.0 Zakljucci
Na temelju rezultata ovdje opisanog klini¢kog ispitivanja FIX-HF-5C2 zakljuc¢ujemo
sljedece:

1. Konfiguracija s dva vodica sustava OPTIMIZER Smart System sigurna je
i u¢inkovita za isporuku CCM terapije kod pacijenata sa simptomima zatajenja
srca klase NYHA 1.

2. Tolerancija na optereCenje, Sto dokazuje poboljSanje vrSne vrijednosti VOz,
poboljsana je CCM terapijom koja se isporucuje pomocu konfiguracije s dva
vodica sustava OPTIMIZER Smart System.

3. Isporuka CCM terapije putem sustava s dva vodica klini¢ki je ucinkovita
i jednaka isporuci putem sustava s tri vodica.

4. Stope komplikacija nize su kod uredaja s dva vodica, vjerojatno zbog smanjenja
broja ugradenih vodica.

5. Profil ozbiljnih Stetnih dogadaja za sustav s dva vodica ne razlikuje se znacajno
od onog kod sustava s tri vodica.

Reference:

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. Promatracko klini¢ko ispitivanje na temu CCM

Rezime

Naslov: Modulacija sré¢ane kontraktilnosti poboljSava dugoro¢no prezivljavanje
i hospitalizacije u pacijenata sa zatajenjem srca sa smanjenom frakcijom
izbacivanja.

CILJEVI:

Modulacija src¢ane kontraktilnosti (CCM) poboljSava simptome 1 toleranciju na
opterecenje te smanjuje hospitalizacije zbog zatajenja srca (HF) tijekom 6-mjesecnog
pracenja kod pacijenata sa simptomima klase III ili IV klasifikacije New York Heart
Association (NYHA), vrijednostima QRS < 130 ms i 25 % < lijeva ventrikularna frakcija
izbacivanja (LVEF) < 45 % (klinicko ispitivanje FIX-HF-5C). Trenuta¢no prospektivno
promatracko klini¢ko ispitivanje (CCM-REG) imalo je za cilj procijeniti dugoroc¢ni
utjecaj CCM terapije na hospitalizacije 1 smrtnost u realnom okruZenju te iste populacije.
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METODE | REZULTATI:

Ukljuceno je ukupno 140 pacijenata s vrijednoséu 25 % <LVEF <45 % koji su primali
CCM terapiju (CCM-REG25-45) zbog klini¢kih indikacija. Kardiovaskularne i HF
hospitalizacije, upitnik Minnesota Living with Heart Failure (MLHFQ) i klasa NYHA
procjenjivani su tijekom dvije godine. Smrtnost se pratila kroz tri godine i usporedivala
s predvidanjima prema Seattle Heart Failure Model (SHFM). Odvojena analiza
provedena je na pacijentima s 35 % < LVEF <45 % (CCM-REG35-45) 1 25 % < LVEF
<35 % (CCM-REG25-34). Hospitalizacije su se smanjile za 75 % (s 1,2 / bolesnickoj
godini prethodne godine, na 0,35 / bolesni¢koj godini tijekom dvije godine nakon
CCM-a, P <0,0001) u CCM-REG25-45 i za sli¢an iznos u CCM-REG35-45 (P <0,0001)
i CCM-REG25-34. MLHFQ i klasa NYHA poboljsali su se u sve tri kohorte,
S progresivnim poboljSanjima tijekom vremena (P <0,002). Trogodi$nje prezivljavanje
u CCM-REG25-45 (82,8 %) i CCM-REG24-34 (79,4 %) bilo je sliéno onome koje
je predvidao SHFM (76,7 %, P = 0,16; odnosno 78,0 %, P = 0,81) i bolje od predvidenog
u CCM-REG35-45 (88,0 % naspram 74,7 %, P = 0,046).

ZAKLJUCAK:

U realnom okruzenju CCM daje rezultate slicne onima iz prethodnih klinickih ispitivanja
kod ispitanika s 25 % < LVEF < 45 % i QRS < 130 ms; smanjuju se kardiovaskularne
I HF hospitalizacije, a poboljsavaju MLHFQ i klasa NYHA. Ukupna smrtnost bila je
usporediva s onom koju je predvidio SHFM, ali je bila niza od predvidene u pacijenata
S 35 % <LVEF <45 %.

KLJUCNE RIJECI:
Hospitalizacije; lijeva ventrikularna frakcija izbacivanja; Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire; prezivljavanje

Reference:
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

74



	OBJAŠNJENJE SIMBOLA NA OZNAKAMA
	1. OPTIMIZER SMART SYSTEM: PREGLED
	1.1 Opis uređaja OPTIMIZER Smart IPG
	1.2 Konektori vodiča na uređaju OPTIMIZER Smart IPG
	1.3 Fizička svojstva uređaja OPTIMIZER Smart IPG
	1.4 Baterija uređaja OPTIMIZER Smart IPG
	1.5 Ponašanje punjive baterije uređaja OPTIMIZER Smart IPG
	1.6  Ekstrapolacija trajanja baterije
	1.7 Ekstrapolirano trajanje baterije
	1.8 Korisnički profil i obuka

	2. INDIKACIJE
	3. KONTRAINDIKACIJE I MJERE OPREZA
	4. UPOZORENJA
	4.1 Moguće komplikacije kod ugradnje uređaja
	4.1.1 Atrijske i ventrikularne aritmije potencijalno uzrokovane ugradnjom vodiča
	4.1.2 Ventrikularne aritmije potencijalno uzrokovane CCM™ signalima
	4.1.3 Atrijske aritmije potencijalno uzrokovane CCM™ signalima

	4.2 Rukovanje
	4.3 Skladištenje i rukovanje
	4.4 Informacije u pakiranju
	4.5 Resterilizacija i ponovna upotreba
	4.6 Kremiranje

	5. MJERE OPREZA
	5.1 Okolišni uvjeti
	5.2 Elektrokauterizacija
	5.3 RF (radiofrekventna) ablacija
	5.4 Dijatermija (medicinsko „kratkovalno” indukcijsko grijanje)
	5.5 Defibrilacija i kardioverzija
	5.6 Terapija zračenjem
	5.7 Nuklearna magnetska rezonancija (NMR), snimanje magnetskom rezonancijom (MRI)
	5.8 Litotripsija
	5.9 Terapijski ultrazvuk
	5.10 Transkutana električna stimulacija živca (TENS)
	5.11 Kućanski aparati
	5.12 Protuprovalni sustavi trgovina / sigurnosni sustavi u zračnim lukama
	5.13 Industrijski strojevi
	5.14 Uređaji za odašiljanje
	5.15 Mobiteli i mobilni telefoni

	6. MOGUĆI ŠTETNI DOGAĐAJI
	7. UGRADNJA UREĐAJA
	7.1 Opća razmatranja
	7.2 Otvaranje sterilnog pakiranja vodiča
	7.3 Otvaranje sterilnog pakiranja uređaja OPTIMIZER Smart
	7.4 Provjera postavljanja vodiča
	7.4.1 Upotreba produžnog kabela vodiča i ispitnog uređaja OPTIMIZER
	7.4.2 Bez produžnog kabela vodiča

	7.5 Spajanje ugrađenih vodiča na OPTIMIZER Smart IPG
	7.6 Disekcija džepa za IPG
	7.7 Umetanje uređaja OPTIMIZER Smart IPG i zatvaranje džepa

	8. EKSPLANTACIJA/ZAMJENA UREĐAJA
	9. OPTIMIZER SMART IPG: FUNKCIJE I OPCIJE PROGRAMIRANJA
	9.1 Načini rada
	9.2 Status CCM Off (CCM isključeno)
	9.3 A/V detekcija
	9.3.1 A/V vodiči detekcije
	9.3.2 Parametri A/V detekcije
	9.3.3  Refraktorno razdoblje

	9.4 Opcije isporuke CCM™ signala
	9.5 Isporuka CCM™ signala
	9.5.1 Kanali
	9.5.2 Parametri CCM™ signala
	9.5.3 Faza uravnoteženja
	9.5.4 Interakcija parametara

	9.6 Parametri CCM™ Inhibit (Inhibicija CCM™ signala)
	9.6.1 Broj otkucaja za inhibiciju CCM™ signala
	9.6.2 Stanja koja uzrokuju inhibiciju

	9.7 Lokalna detekcija
	9.8 Okidanje CCM™ signala temeljem događaja lokalne detekcije
	9.8.1 Prozor Local Sense Alert (Upozorenje lokalne detekcije)
	9.8.2 Refraktorna razdoblja lokalne detekcije
	9.8.3 Opaske
	9.8.4 Interakcija parametara


	10. SERVIS I JAMSTVO
	10.1 Informacije o ograničenom jamstvu
	10.2 Obvezno punjenje baterije

	DODATAK I
	Fizička svojstva
	Baterija
	Tekuća potrošnja
	Sigurni način rada
	Programabilni parametri
	Tvorničke postavke
	Hitno programiranje

	DODATAK II
	Komunikacija/telemetrija

	DODATAK III
	Postupak ispitivanja interakcije uređaj/uređaj:

	DODATAK IV
	A. Najnoviji klinički sažetak: FIX-HF-5C
	1.0 Metodologija
	2.0 Demografska i početna svojstva
	3.0 Rezultati procjene učinkovitosti
	4.0 Rezultati procjene sigurnosti

	B. Najnoviji klinički sažetak: FIX-HF-5C2
	1.0 Pregled metodologije kliničkog ispitivanja
	2.0 Pregled metodologije
	3.0 Rezultati
	4.0 Rasprava
	5.0 Odnos rizika i koristi
	6.0 Zaključci

	C. Promatračko kliničko ispitivanje na temu CCM
	Rezime



