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1.

»OPTIMIZER SMART SYSTEM“: APZVALGA

»OPTIMIZER Smart System* yra skirta vidutinio sunkumo ir sunkiam Sirdies nepakankamumui
gydyti. Sistemg sudaro Sie komponentai:

programuojamas ,,OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator* (IPG), CCM X10
modelis; prievado kiStukas, dinamometrinis verzliaraktis nr. 2 implantuojamiems laidams
su elektrodais tvirtinti;

,OMNI Smart Programmer”, modelis ,,OMNI™ II Programmer* (su ,,OMNI Smart
Software®);

»OPTIMIZER Smart Charger*, modelis ,,Mini Charger*.

,Optimizer SMART IPG* suprojektuotas naudoti su dviem galimais jsigyti skilveliy laidais
su elektrodais, tac¢iau gali buiti naudojamas ir su papildomu priesirdziy laidu su elektrodais.

1.1 ,OPTIMIZER Smart IPG* apraSymas

»OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) yra programuojamas prietaisas
su vidine baterija ir telemetrijos funkcijomis. Sistema yra skirta Sirdies nepakankamumui
gydyti, kai Sirdies raumuo ne taip gerai (kaip turéty) pumpuoja krauja, taip pat ji turéty
sumazinti Sirdies minutinj turj. ,,OPTIMIZER Smart IPG* stebi viding Sirdies veiklg ir
tickia CCM™ signalus $irdies audiniui skilvelio absoliutaus refrakterinio periodo metu,
kai Sirdies audinys negali biiti suaktyvintas, todél CCM™ signalas yra nesuzadinantis.
CCM™ signalo tiekimas yra sinchronizuojamas su aptiktu vietiniu elektriniu aktyvumu ir
gali sukelti norima poveikj audiniui, t. y. gydyti Sirdies nepakankamumg didinant Sirdies
minutinj tiirj arba Sirdies raumens susitraukima.

Minétos ,,OPTIMIZER Smart [PG* programavimo galimybés reiskia, kad medicinos
personalas, naudodamasis ,,OMNI Smart Programmer* programa, gali pritaikyti veikimo
parametrus pagal kiekvieno paciento individualius poreikius. ,,OPTIMIZER Smart IPG*
maitina jkraunama baterija (zr. 1.4 skyriy), kurig galima jkrauti per oda, perduodant
indukcing energija naudojant ,,OPTIMIZER Mini Charger* jkroviklj.

»OPTIMIZER Smart IPG* ir ,,OMNI II Programmer* (su ,,OMNI Smart Software*)
palaiko telemetrinj rysj (iSsamesnés informacijos rasite Il priede). Telemetrija naudojama
IPG programuoti, taip pat diagnostiniams duomenims gauti uzklausiant prietaisa.
Programavimo jrenginys jraSo prietaiso duomenis, tvarko sistemos Zurnalg, saugo
standartines programas vélesniam naudojimui, suteikia galimybe kritiniu atveju
uzZprogramuoti ,,saugius‘ parametrus ir t. t.

Prie ,,OPTIMIZER Smart IPG* prijungiami du (2) arba trys (3) implantuojami laidai su
elektrodais, du (2) laidai su elektrodais implantuojami j deSinjjj skilvelj ir vienas (1)
pasirinktinai j deSinjjj prieSirdj. ,,OPTIMIZER Smart IPG* suderinamas su standartiniais
Sirdies stimuliatoriaus laidais su elektrodais, turin¢iais IS-1 jungtis.



Implantuojantis gydytojas gali pasirinkti bet kokius standartinius skilvelio stimuliavimo
laidus su elektrodais, pasizymincius toliau nurodytomis charakteristikomis:

e dvipolis laidas su elektrodais, patvirtintas transveniniam intrakardiniam skilvelio
stimuliavimui;

e standartiné IS-1 dvipolé jungtis;

e aktyvi fiksacija su elektriniu aktyviuoju kamstiniu distaliniu elektrodu, kurio
minimalus elektriskai aktyvaus pavirsiaus plotas yra 3,6 mm?;

e distalinis elektrodas padengtas mazos poliarizacijos danga (pvz., titano nitridu
arba iridzio oksidu).

Pastaba. Laidai su elektrodais, tinkami CCM™ signalams i§ OPTIMIZER IPG perduoti,
turi biiti komerciniai modeliai, turintys atitinkamus geografinés vietovés, kurioje jie bus
naudojami, reguliavimo jstaigy leidimus.

Implantuojantis gydytojas gali pasirinkti papildoma priesirdziy laida su elektrodais pagal
savo pageidavimus.

1.2 ,LOPTIMIZER Smart IPG* laidy su elektrodais jungtys
Jungciy bloke telpa trys (3) dvipolés IS-1-BI jungtys. Gnybtai paZyméti taip:
e A priesirdziy
o V“ skilveliy
e IS“ , Local Sense*

1.3 ,,OPTIMIZER Smart IPG* fizinés charakteristikos

AukStis (mm) 69,4+20
Plotis (mm) 475+0,5
Storis (mm) 115+05
Tiiris (cm®) 30,5+0,5
Mase (g) 46+ 3,0
Atviras metalo pavirsius? (cm?) 58,1
Rentgenogramos ID ID. OS. y

ID sudaro Sie 3 elementai:

e, Impulse Dynamics®“ gamintojo ID: ,,ID* ”y“ pakeiéiama gamybos mety raidiniu
e  Modelio numerio kodas: ,,0S“ —,,OPTIMIZER Smart* kodu (2r 1 priedq)

e  Mety kodas: A — 2015, B — 2016, C — 2017 ir t. t.

b

MedZiagos, besilie€iancios su Zmogaus audiniais Titanas, epoksidiné derva, silikoniné guma

Laidy su elektrodais jungtys 3,2 mm; IS-1/VS-1

@ Naudojant vienpolj skilveliy arba priesirdziy fiksavimg ,,OPTIMIZER Smart“ prietaiso korpusas naudojamas kaip indiferentinis
elektrodas. ,,Local Sense* (LS) poliskumas visada yra dvipolis.

b Bandymai parodé, kad $ios medZiagos yra biologiskai suderinamos. ,,OPTIMIZER Smart IPG* nesukelia jokio temperatiiros
pakilimo, galin¢io pazeisti aplinkinius audinius.




1 pav. ,,OPTIMIZER Smart IPG* 2 pav. ,,OPTIMIZER Smart IPG*
(vaizdas i priekio) (vaizdas iS galo)

14 ,OPTIMIZER Smart IPG* baterija

,OPTIMIZER Smart IPG* yra maitinamas ,,Quallion” gaminama QL0200I-A modelio
li¢io jony baterija, kurios naudingoji talpa yra 0,2 Ah. ,,OPTIMIZER Smart IPG*
sunaudojama srové labai priklauso nuo pacientui perduodamy CCM™ signaly energijos.

1.5 ,,OPTIMIZER Smart IPG* jkraunamos baterijos veikimas

Visiskai jkrautos ,,OPTIMIZER Smart IPG* baterijos jtampa yra mazdaug 4,1 V.
Kai baterijos jtampa nukrenta iki 3,3 V, prietaisas pereina j ,,Standby* (budéjimo) (OOO)
rezimg ir nebeatliecka jokiy funkcijy, iSskyrus telemetrinio rySio palaikymg su
programavimo jrenginiu ir ,,OPTIMIZER Mini Charger. Prietaisas vél pradeda veikti
Iprastu rezimu, kai jtampa pakyla vir§ 3,4 V. Jei baterijos jtampa nukrenta Zemiau 3,0 V,
prietaisas atjungia savo granding nuo baterijos ir nebeatlieka jokiy funkcijy, jskaitant
telemetrinio rySio palaikyma su programavimo jrenginiu ir ,,OPTIMIZER Mini Charger.
Prietaisas gris i ,,Standby* (bud¢jimo) (OOO) rezima, kai jtampa pakils virs 3,0 V.

Todel ,,OPTIMIZER Mini Charger rekomenduojama jkrauti bent karta per savaitg.

Ikrauti taip pat rekomenduojama, jei prietaisui pateikiamos uzklausos ir baterijos lygis
yra 3,5 V arba mazZesnis.



1.6  llgesné baterijos veikimo trukmé

Tikétinas ,,Optimizer Smart IPG* veikimo laikas apsiriboja tikétinu jo jkraunamos
baterijos veikimo laiku. ,,Optimizer Smart [PG* viduje esanti jkraunama baterija turéty
biiti naudojama maziausiai penkiolika mety. Laikui bégant ir pakartotinai jkraunant
,Optimizer Smart IPG* baterija praranda geb¢jima atkurti visg savo jkrovimo pajéguma.

Pasibaigus penkioliktiesiems implanto naudojimo metams, prasideda pasirenkamasis
keitimo laikotarpis. ,,Optimizer Smart IPG* reikés pakeisti, kai jprastai kas savaitg
ikrovus, stimuliavimo nebus galima palaikyti visg savaite. Todél svarbu, kad penkioliktaisiais
naudojimo metais pacientui biity nurodyta visiskai jkrauti ,,Optimizer Smart IPG* likus
septynioms dienoms iki jprastiniy kontroliniy vizity, jog gydytojas galéty nustatyti,
ar ,,Optimizer Smart IPG* vis dar gali uZztikrinti visg savait¢ trunkancig Sirdies
susitraukiamumo moduliacijos terapija, kai prietaisas jkraunamas kas savaite.

Kai ,,Optimizer Smart IPG* negali uztikrinti visg savaite trunkancios CCM terapijos,
iprastai jkrovus kas savaitg, ji reikia pakeisti.

1.7  Tlgesnis baterijos jkrovos naudojimas

Baterijos jkrovos ilgesnj naudojimg galima jvertinti pagal toliau pateiktas lenteles.
Tai yra konservatyvus ,,OPTIMIZER Smart [IPG* 5 ir 7 V jtampos baterijos jkrovos
naudojimo jvertinimas.

CCM™ tiekimui 7 val. per dieng kaip lygiagretaus laido su elektrodais pilnutinés varzos
funkcija:

Kanaly pilnutiné Stimuliavimo Ikrovos naudojimas
varza (omais) amplitudé (V) (dienomis)
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
Tas pats, bet 5 valandos per diena:
Kanaly pilnutiné Stimuliavimo Ikrovos naudojimas
varza (omais) amplitudé (V) (dienomis)
220 5 28
220 7 15
300 5 36
300 7 21
600 5 65
600 7 39




Kanaly pilnutineé Stimuliavimo Ikrovos naudojimas
varza (omais) amplitudé (V) (dienomis)
900 5 84
900 7 53
1200 5 90
1200 7 62

Duomenys Sioms saglygoms:
e Impulsy skai¢ius CCM™ impulsy sekoje: 2
e Fazés trukmé: 5,14 ms
e Sirdies ritmas: 85 diz./min.

Esant Sioms salygomis vidutinés baterijos srové sagnaudos CCM™ tiekimo metu yra
mazdaug tokios:

Pilnutiné varza Stimuliavimo . Vidutinés
VBAT (V) (omais) G () iSmatuotos sroves
sanaudos (uA)

34 220 5 1420

34 220 7 2603

34 300 5 1094

34 300 7 1848

34 600 5 613

34 600 7 1015

34 900 5 468

34 900 7 734

34 1200 5 a2

34 1200 7 596

21 220 5 1159

21 220 7 2124

4,1 300 5 909

4,1 300 7 1652

4,1 600 5 511

4,1 600 7 879

4,1 900 5 402

4,1 900 7 652

41 1200 5 392

41 1200 7 8o

Laiku nejkrovus ,,OPTIMIZER Smart IPG®, prietaisas gali persijungti | ,,Standby”
(bud¢jimo) (OOO) rezimg ir sustabdyti CCM™ signalo tiekimg. Siuo rezimu veikiantj
prietaisg pirmiausia reikia jkrauti ir tik tada jis vel pradés tiekti terapija.



3.

1.8  Naudotojo profilis ir mokymas

,OPTIMIZER Smart System‘ operatoriai yra pacientai, gydytojai (ir jiems padedantis
iSmokytas medicinos personalas) ir ,,Impulse Dynamics* atstovai. Gydytojai, medicinos
personalas ir bendrovés atstovai turi buti susipazing su elektroninés medicinos jrangos,
ypac IPG, valdymu ir programavimo jrenginiais.

Gydytojai ir medicinos personalas dalyvaus bendrovés remiamoje mokymo programoje,
kurioje bus teoriSkai ir praktiSkai mokoma apie technologija, prietaiso funkcijas ir
iSsamias IPG, programavimo jrenginio ir paciento jkroviklio naudojimo instrukcijas.
Biitinybe ateityje i§ naujo mokyti naudotis ,,OPTIMIZER Smart System* sistema nustato
bendrovés darbuotojai, atsizvelgdami j individualia naudotojo implantavimo istorija
ir daznuma.

Pacienty mokymas apsiribos tik ,,OPTIMIZER Mini Charger* naudojimu, o po implantacijos
ji atliks ,,Impulse Dynamics* atstovai.

INDIKACIJOS?

Sistema ,,OPTIMIZER Smart System* skirta naudoti vyresniems nei 18 mety pacientams,
kuriems dél sistolinés kairiojo skilvelio disfunkcijos, nepaisant tinkamo medikamentinio
gydymo, pasireiSkia simptominis Sirdies nepakankamumas. Jrodyta, kad OPTIMIZER
sistemos teikiama CCM terapija pagerina kliniking bukle, funkcinj pajéguma ir gyvenimo
kokybe bei padeda iSvengti pacienty, serganciy simptominiu kairiojo Sirdies skilvelio
nepakankamumu, hospitalizavimo, jei pacientai yra kruops$¢iai atrinkti ir su jais dirba
specializuoti Sirdies nepakankamumo kardiologai.

Skaitytojui sitilome susipazinti su Abraham W et al. 2018 m. (JACC HF) ir Anker S et al.
2019 m. (EJHF) duomenimis, pagrindzianciais pirmiau minétg teiginj apie naudojimo
indikacijas. Trijose publikacijose (Kuschyk et al., 2015; Liu et al., 2016; Kloppe et al.,
2016) rodo, kad daugiau kaip 200 pacienty buvo ilgai stebimi — i§ viso 109 metus.
Be to, turima duomeny apie ilgalaikj stebéjima i§ 2 registraciniy tyrimy (Mueller et al.,
2017 ir Anker S et al., 2019), kuriuose dalyvavo 283 pacientai ir jy stebéjimas truko iki
3 mety. Tolesnis ilgalaikio saugumo ir veiksmingumo vertinimas atlickamas Siuo metu
vykdomuose tyrimuose po prietaiso pateikimo j rinka.

KONTRAINDIKACIJOS IR ATSARGUMO PRIEMONES

,OPTIMIZER Smart System* yra kontraindikuotina:

1. pacientams, turintiems mechaninj triburj voztuva;

2. pacientams, kuriems negalima prieiga prie kraujagysliy, kad biity galima implantuoti

laidus su elektrodais.

prietaisu, OPTIMIZER Vs ir Il sistemomis, atsizvelgiant j tai, kad sistemy funkcijos, paskirtis, konstrukcinés charakteristikos ir
CCM signalai yra panasiis. Siy tyrimy santraukas galima rasti ,,Impulse Dynamics® interneto svetaingje.

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

4.1 Galimos komplikacijos dél prietaiso implantavimo

Kaip ir bet kuri chirurginé procediira, ,,OPTIMIZER Smart IPG* implantavimas yra
susijes su tam tikra rizika. Literatiiroje apraSytos IPG implantacijos komplikacijos,
be kita ko, yra Sios: IPG sukeltos aritmijos, jskaitant gyvybei pavojingas aritmijas
(pvz., skilveliy virpéjima), infekcija, odos nekrozé, prietaiso pasislinkimas, hematomos
susidarymas, seroma ir histotoksinés reakcijos (taip pat zr.: 6 skyriy ,,Galimas nepagei-
daujamas poveikis®).

Uzprogramavus didel] jautrumg (t. y. mazesnius nei 2 mV jautrumo nustatymus),
gali padideéti sistemos jautrumas elektromagnetiniams trukdziams, kurie gali slopinti arba
sukelti signalo tiekima.

Literatiiroje apraSytos Umios ir létinés komplikacijos, be kita ko, yra Sios: laido su
elektrodais luzis, laido su elektrodais pasislinkimas, prieSirdziy ar skilveliy perforacija ir
reti perikardo tamponados atvejai. Skilvelio sienelés perforacija gali sukelti tiesioginj
diafragminio nervo arba diafragmos stimuliavimg. Patikrinimo metu nustatytas pilnutinés
varzos pokytis gali reiksti laido su elektrodais 1uzj, laido su elektrodais pasislinkimg arba
perforacijg (taip pat zr.: 6 skyriy ,,Galimas nepageidaujamas poveikis®).

Labai retais atvejais (<1 %) transveninis laido su elektrodais jvedimas taip pat gali sukelti
veny trombozg¢ ir véliau SVC sindroma.

Jutimo praradimas netrukus po implantacijos gali buti laido su elektrodais pasislinkimo
rezultatas. Be to, CCM™ signalo tiekimo praradima gali lemti laido su elektrodais l0Zis.

411 Priesirdziy ir skilveliy aritmijos, kurias gali sukelti laido su elektrodais
implantavimas

Kaip minéta pirmiau, transveniniy laidy su elektrodais naudojimas gali sukelti
aritmijas; kai kurios i§ jy gali biiti pavojingos gyvybei, pavyzdziui, skilveliy
virp¢jimas ir skilveliy tachikardija. Naudojant jsukamus laidus su elektrodais,
pavyzdziui, naudojamus CCM™ signalui tiekti, taip pat gali atsirasti laidumo
sutrikimy, pavyzdziui, Hiso pluosto kojytés blokada. Juos galima minimaliai
sumazinti iki implantavimo naudojant fluoroskopa, uztikrinant, kad pries fiksacija
laidai su elektrodais biity tinkamoje padétyje, ir ribojant manipuliacijy su laidais
skai¢iy. Perskaitykite ir laikykités visy originalaus gydytojo vadovo, skirto
laidams su elektrodais, kuriuos ketinate naudoti, nurodymy, kad sumaZintumeéte
nepageidaujamy reiSkiniy, susijusiy su laidy implantavimu, skaiciy.

4.1.2 Skilveliy aritmijos, kurias gali sukelti CCM™ signalai

CCM™ signalai yra stipresni uz jprastus stimuliuojancius impulsus, todeél gali
sukelti Sirdies audiniy suaktyvéjima, kai jie tiekiami uz absoliutaus refrakterinio
periodo riby. Todéel CCM™ signalai, tiekiami uz skilvelio absoliuc¢iojo
refrakterinio periodo riby, gali sukelti aritmijas (kai kurios 18 jy gali kelti pavojy
gyvybei, pavyzdziui, skilveliy virp¢jimas ir tachikardija). D¢l Sios priezasties
bitina atidziai pasirinkti CCM™ signalo tiekimo parametrus. Svarbiausia, kad
ivairlis nustatymai, susij¢ su biiklémis, kurios slopina CCM™ signaly tiekima
(pvz., ,,Long AV delay“ (ilgojo AV delsa), ,,Short AV delay” (trumpojo AV
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delsa), ,,LS Alert Window* (LS jspéjimo langas), refrakteriniai periodai ir IEGM
jautrumas), turi buti parinkti taip, kad CCM™ signalai biity tiekiami tik normaliai
vykstan€iy susitraukimy metu, o jtariamy ektopiniy ar prieslaikiniy susitraukimy
metu jie biity slopinami.

Be to, CCM™ signalai gali sukelti audiniy elektrinio laidumo pokycius. D¢l Sios
priezasties CCM™ signaly tiekimas ] skilveliy pertvarg gali sukelti Hiso pluosto
kojytés blokada, kuri gali sukelti bradikardija. D¢l panasiy mechanizmy CCM
sukelti miokardo elektrinio laidumo pokyciai gali sukelti audiniy refrakteriSkuma,
o dél to gali lengviau atsirasti reciprokinés tachiaritmijos. Rekomenduojama
atidziai stebéti, ar paciento ritmas nesikeiCia, kai CCM™ signalai tiekiami
implantuojant laida su elektrodais, taip pat pirma karta jjungus ,,OPTIMIZER
Smart IPG* ir vélesniy kontroliniy apsilankymy metu. D€l CCM™ signaly tiekimo
atsiradusiems skilveliy ritmo pokyciams gali prireikti pakeisti laidy su elektrodais
vietg, taip pat perprogramuoti CCM™ delsos ir amplitudés nustatymus taip, kad
jie nesukelty paciento skilveliy ritmo poky¢iy.

4.1.3 PrieSirdziy aritmijos, kurias gali sukelti CCM™ signalai

Teoriskai prieSirdziy ir supraventrikulinés aritmijos gali prasidéti, kai CCM
sukeltas skilveliy aktyvumas retrogradiskai perduodamas j prieSirdzius ir sukelia
prieslaiking priesirdziy depoliarizacija. ,,OPTIMIZER Smart IPG* gali uzfiksuoti
skilveliy suaktyvéjima, atsirandantj dél retrogradinio prieSirdziy jvykio, ir tiekti
CCM™ taip, kaip uzprogramuota. Be to, stipris CCM™ signalai, tiekiami per
laidus su elektrodais, implantuotus i bazing padéti netoli prieSirdziy, gali tiesiogiai
stimuliuoti prieSirdzius. Jei CCM™ tiekimas sukelia prieSirdziy aktyvinimag
per bet kurj i§ $iy mechanizmy, o po to prieSirdziy signalas perduodamas
1 skilvelius, ciklas gali i$sivystyti j biikklg, panasig j Sirdies stimuliatoriaus sukeltg
tachikardijag (PMT).

Pagrindiniai kintamieji, galintys turéti jtakos CCM™ jvykiams, dél kuriy
suaktyvéja prieSirdziai, yra laidy su elektrodais vieta deSiniojo skilvelio
pertvaroje, CCM™ amplitudée ir CCM™ delsa. Siekiant iSvengti prieSirdZiy
aritmijy atsiradimo dél CCM™ signalo tiekimo, rekomenduojama vengti baziniy
laidy su elektrodais implantavimo viety. CCM™ signaly tiesioginio priesirdZiy
aktyvinimo galimybé¢ gali buti patikrinta implantavimo metu, tiekiant stipriausia
jmanomg CCM™ signalg 20—30 ms ilgiau nei LS-CCM delsa, kuria galiausiai bus
programuojamas IPG, kol dél Sios delsos CCM™ signalas, jskaitant jo 40 ms
pusiausvyrinimo faze, visiSkai patenka ] skilvelio absoliutaus refrakterinio periodo
ribas, ir stebint, ar neatsiranda priesirdziy aktyvinimo. Tokiu atveju reikéty
uzprogramuoti ilgesne delsg ir patvirtinti, kad prieSirdZziy aktyvinimo néra.
Be tinkamos laidy su elektrodais vietos ir CCM™ parametry uzprogramavimo,
,,PriesirdZiy tachikardijos daznis“ turi bati uZprogramuotas pakankamai maza verte
kaip apsaugos priemoné nuo prieSirdziy aritmijos, kurig gali sukelti CCM™
signalo tiekimas.
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4.2  Tvarkymas

Neimplantuokite ,,OPTIMIZER Smart IPG*, jei pakuoté yra pazeista arba jei prietaisas
buvo numestas ant kieto pavirSiaus i§ 30 cm ar didesnio aukscio, kai jis dar buvo
siuntimo dézutéje. Neimplantuokite prietaiso, jei iSpakavus jis buvo numestas ant kieto
pavirSiaus. Pazeistas pakuotes arba numestus prietaisus reikia grazinti ,,Impulse Dynamics®.

4.3 Laikymas ir naudojimas

Rekomenduojama ,,OPTIMIZER Smart IPG* laikyti nuo 0 °C iki 40 °C temperatiroje.
Atmosferos slégis ir santykiné oro drégmé neturi jtakos ,,OPTIMIZER Smart [PG*.

4.4 Informacija apie pakuote

,OPTIMIZER Smart IPG* tiekiamas dézutéje, kurioje yra literatiiros paketas ir sterili
pakuoté. Sterili pakuoté buvo sterilizuota etileno oksido dujomis, jg sudaro iSoriné
TYVEK/PET lizdiné pakuoté, kurioje yra vidiné¢ TY VEK/PET lizdiné pakuoté.

Dézute sudaro Sie elementai:
e nulupamos etiketés, skirtos naudoti su implantavimo dokumentais;
e sterili pakuoté.

Vidingje lizdingje pakuotéje yra:

vienas (1) ,,OPTIMIZER Smart IPG*;

vienas (1) SeSiakampis dinamometrinis verZliaraktis nr. 2 (11 unc.-col. =
77,68 mNm);

vienas (1) prievado kiStukas.

Prie§ atidarydami sterilig pakuoteg, patikrinkite, ar néra kokiy nors paZeidimo poZymiy,
rodanciy, kad pakuotés ar jos turinio sterilumas gal¢jo biiti pazeistas. Pazeistas pakuotes
reikia grazinti ,,Impulse Dynamics®. Nebandykite pakartotinai sterilizuoti sterilios
pakuotés turinio, kuris buvo paZeistas ar kaip nors sugadintas.

4.5 Pakartotinis sterilizavimas ir naudojimas

Nesterilizuokite ,,OPTIMIZER Smart IPG*, prievado kiStuko arba kartu su prietaisu
pateikto SeSiakampio verzliarak¢io. ,,OPTIMIZER Smart IPG*, kuris buvo eksplantuotas
del bet kokios prieZasties, negali buiti pakartotinai implantuojamas kitam pacientui.

4.6 Kremavimas

Prietaise ,,OPTIMIZER Smart IPG* yra sandari cheminé baterija, todél jo negalima
deginti. Prie§ kremuodami mirusj pacientg biitinai eksplantuokite prietaisa.
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PERSPEJIMALI
5.1 Aplinkos salygos

Toliau aptariami galimi i§ aplinkos kylantys pavojai, siekiant uztikrinti kuo didesne
pacienty sauga. Nors ,,OPTIMIZER Smart IPG* sukurtas taip, kad uztikrinty kuo didesne
apsauga nuo tokiy pavojy, visisko atsparumo Siems pavojams garantuoti negalima.

Pastaba. ,,OPTIMIZER Smart IPG* negalima naudoti Salia kity elektros jrenginiy.
Jei tinkamo atskyrimo atstumo uztikrinti nejmanoma, siekiant uZztikrinti normaly
,»OPTIMIZER Smart IPG* veikima, jj reikia stebéti.

Kaip ir bet kuriam kitam IPG, ,,OPTIMIZER Smart IPG* gali veikti magnetiniy,
elektriniy ir elektromagnetiniy signaly trukdziai, jei jie yra pakankamai stipriis arba turi
savybiy, panasiy j Sirdies aktyvumg. Dauguma trukdziy slopina CCM™ signaly tiekima.
Retais atvejais trukdantis signalas gali sukelti netinkamg CCM™ signalo tiekimg. Be to,
tam tikrg ribg virSijantys trukdZiy signalai gali perduoti pakankamai energijos i IPG
ir pazeisti IPG grandines ir (arba) miokardo audinius, esancius netoli laidy su elektrodais.
Sie veiksniai taip pat aptariami paciento vadove, o apie $ig rizika reikéty pasikalbéti
su pacientu.

Konkretaus prietaiso jautrumas priklauso nuo IPG kiSenés vietos, trikdancio signalo tipo
ir uzprogramuoty veikimo parametry.

Dél galimy elektromagnetiniy trukdziy priezasCiy jvairovés ,,Impulse Dynamics® Siame
vadove negali apibudinti ir aprasyti visy trukdziy Saltiniy ir jy poveikio.

Ispéjimas. Pacientams turi buti nurodyta biiti atsargiems Salia jrangos, kuri generuoja
elektros ar elektromagnetinius laukus, ir kreiptis j gydytoja pries§ einant j vieta,
kurioje yra iSkabinti jspéjimai, kad pacientai, turintys Sirdies stimuliatoriy
(ar kity tipy implantuojamus prietaisus), neturéty prie jos artintis.

5.2 Elektrokauterizacija

Chirurginiy elektrokauteriy naudojimas gali sukelti CCM™ signalo slopinima arba gali
priversti ,,OPTIMIZER Smart IPG“ persijungti i DOWN (ATJUNGIMO) rezimg
[,,Standby* (budéjimo) (OOO) rezima, kai netickiamas CCM™], todél galima prarasti
statistinius duomenis. Prietaisas gali biiti paZeistas, jei prie sistemos prijungiamos didelés
energijos.

Naudojant elektrokauter; arti implantuoto ,,OPTIMIZER Smart IPG*, radijo dazniy
energija taip pat gali patekti tiesiai per laidus su elektrodais ir jy antgalius j Sirdies raumens
audinius ir sukelti nudegimus arba galbiit Sirdies aritmijg. Jei naudojamas elektrokauteris,
galima perduoti tik trumpus signalo plifipsnius, o neutralusis elektrodas turi buti uzdétas
taip, kad srove, veikianti ,,OPTIMIZER Smart IPG* ir prijungtus laidus su elektrodais,
buty kuo mazesné. Nepageidaujamo poveikio rizikg galima sumazinti perprogramavus
»OPTIMIZER Smart IPG* } ,,Standby* (bud¢jimo) (OOQ) rezima. Visos procediiros
metu reikeéty stebéti paciento periferinj pulsg ir i§ karto po procediiros patikrinti,
ar ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikia tinkamai. Jei prietaisas persijungé | DOWN
(ATJUNGIMO) rezima, jj reikia i§ naujo nustatyti.
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5.3 RD abliacija

RD abliacija gali sukelti CCM™ signalo slopinimg arba gali priversti ,,OPTIMIZER
Smart IPG* persijungti ] DOWN (ATJUNGIMO) rezimg [,,Standby* (budéjimo) (OOO)
rezimg, kai netickiamas CCM™], todél galima prarasti statistinius duomenis.
Priklausomai nuo ] sistemg patenkancios energijos kiekio, prietaisas taip pat gali biti
sugadintas. Jei radijo daznio abliacijos procediira atlickama netoli laidy su elektrodais,
laidai su elektrodais gali per antgalius gauti radijo daznio energijg j miokarda ir sukelti
nudegimus arba Sirdies aritmij3.

Jei reikia atlikti radijo daznio abliacijos procediira, neutralyjj elektroda reikia padéti taip,
kad per ,,OPTIMIZER Smart IPG* ir laidus su elektrodais tekanti srové bity kuo
mazesné. Venkite tiesioginio abliacijos kateterio ir ,,OPTIMIZER Smart IPG* arba jo
laidy su elektrodais kontakto. Nepageidaujamo poveikio rizikg galima sumazinti
perprogramavus ,,OPTIMIZER Smart IPG* | ,,Standby* (bud¢jimo) (OOO) rezimg. Visos
procediiros metu reikéty stebéti paciento periferinj pulsg ir i§ karto po procediiros
patikrinti, ar ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikia tinkamai. Jei prietaisas persijungé
1 DOWN (ATJUNGIMO) rezima, jj reikia i$ naujo nustatyti.

5.4 Diatermija (medicininis trumpuyjy bangy indukcinis kaitinimas)

Medicininé diatermija paprastai draudziama pacientams su implantuotais prietaisais.
Tokios intensyvios energijos poveikio ,,OPTIMIZER Smart IPG* negalima numatyti.
Nors IPG grandinés ir (arba) miokardo pazeidimas atrodo mazai tikétinas, vis délto jis
gali atsirasti.

Jei diatermija turi biiti naudojama nepaisant kontraindikacijy, jos negalima taikyti Salia
,OPTIMIZER Smart IPG* ir jo laidy su elektrodais. Nepageidaujamo poveikio rizikg
galima sumazinti perprogramavus ,,OPTIMIZER Smart IPG* } ,,Standby* (bud¢jimo)
(O0O0) rezimg. Visos procediiros metu reikéty stebéti paciento periferinj pulsg ir 1§ karto
po procediiros patikrinti, ar ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikia tinkamai. Jei prietaisas
persijungé | DOWN (ATJUNGIMO) rezima, ji reikia i$ naujo nustatyti.

5.5 Defibriliacija ir kardioversija

Bet kuris implantuotas prietaisas gali biiti paZeistas iSorinés kardioversijos ar defibriliacijos
metu. Be to, gali buti paZeistas miokardas, esantis Salia laidy su elektrodais antgaliy,
ir (arba) audiniai prietaiso srityje. Viena i$ pasekmiy taip pat gali buti pakitusios signalo
ribings vertés. D¢l defibriliacijos srovés ,,OPTIMIZER Smart IPG* taip pat gali persijungti
i DOWN (ATJUNGIMO) rezimg [,,Standby* (budéjimo) (OOO) rezimg, kai netiekiamas
CCM™]  tod¢l galima prarasti statistinius duomenis. Sistema gali buti pazeista d¢l dideles
energijos poveikio.

Jokia konkreti elektrodo vieta negali padéti iSvengti tokios zalos. Siekiant sumazinti
rizika, rekomenduojama elektrodus iSdéstyti kuo toliau nuo ,,OPTIMIZER Smart IPG*.
Be to, reikéty vengti tokiy elektrody padéciy, dél kuriy ,,OPTIMIZER Smart IPG*
atsidurty tiesioginiame defibriliacijos srovés kelyje.
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Po defibriliacijos reikéty atidziai stebéti ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikima. Mazai
tikétinu atveju, jei funkcija nenormali, gali prireikti pakeisti laido su elektrodais padétj
(arba jj perdéti), perprogramuoti IPG. Jei prietaisas persijungé i DOWN (ATJUNGIMO)
rezima, jj reikia i§ naujo nustatyti.

Vidin¢ defibriliacija prietaisui nepakenks.

5.6  Spinduliné terapija

Ispéjimas. Jonizuojancigja spinduliuote skleidzianti terapiné jranga, pavyzdziui, tiesiniai
greitintuvai ir gamaterapijos aparatai, naudojami gydant piktybines ligas,
gali pazeisti daugumos aktyviy implantuojamy prietaisy grandines. Kadangi
poveikis yra kaupiamasis, ar bus padaryta zala ir koks galimas jos mastas
priklauso nuo dozés galios ir bendros dozés. Atkreipkite démes;j j tai, kad tam
tikri pakenkimai gali bati ne i§ karto akivaizdiis. Be to, elektromagnetiniai
laukai, kuriuos sukuria kai kuriy tipy spinduliavimo jranga, skirta spinduliui
,hukreipti®, gali turéti jtakos ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikimui.

Spinduliné terapija gali sukelti platy poveikio spektra — nuo trumpalaikiy trukdziy iki
nuolatinés zalos. Todél rekomenduojama vietoje apsaugoti ,,OPTIMIZER Smart IPG*
nuo spinduliuotés, jei bus taikoma spinduliné terapija. Spindulinés terapijos metu ir po
jos reikia stebéti IPG veikimg. Jei netoli implanto esantys audiniai turi bati Svitinami,
gali biti tikslinga IPG perkelti i kit vieta.

5.7  Branduolinis magnetinis rezonansas (NMR), magnetinio rezonanso
tomografija (MRT)

,OPTIMIZER Smart IPG* galima naudoti magnetinio rezonanso (MR) aplinkoje esant tam
tikroms salygoms, todé¢l pacientus su Siuo prietaisu galima saugiai skenuoti magnetinio
rezonanso tomografu (MRT), jei laikomasi visy reikalavimy, keliamy implantuojamiems
komponentams ir skenavimui.

MR santyking ,,OPTIMIZER Smart CCM* sistemg sudaro ,,OPTIMIZER Smart IPG*
ir MR santykiniai laidai su elektrodais, tinkami CCM tiekti esant nustatytoms saugaus
naudojimo sglygoms 1,5 T MRT aplinkoje.

ISPEJIMAS: nuskaitymas kitomis salygomis gali sukelti sunky paciento suzalojima,
mirt] arba prietaiso gedima.

ISsamiag MRT saugos informacijg ir biitinas naudojimo salygas rasite IPG pakuotéje
esanfiame magnetinio rezonanso tomografo saugos lapelyje ir bendrovés interneto
svetaines skiltyje ,, Techniné dokumentacija“.
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5.8 Litotripsija

Ispéjimas. Tiesioginis smiiginiy bangy poveikis ,,OPTIMIZER Smart IPG* gali sugadinti
prietaisg. Prietaisas, implantuotas uz smiiginés bangos kelio riby, néra aiski
litotripsijos  kontraindikacija. ~Atsargiai uzprogramavus ,,OPTIMIZER
Smart IPG* ] ,Standby*“ (bud¢jimo) (OOO) rezimg, sumazéja
nepageidaujamo poveikio rizika. Procediiros metu reikéty stebéti paciento
periferinj pulsg. ISkart po procediiros reikia patikrinti, ar ,,OPTIMIZER
Smart [PG* tinkamai veikia. Jei prietaisas persijungé | DOWN
(ATJUNGIMO) rezima, jj reikia i§ naujo nustatyti.

5.9 Ultragarso terapija

Ispéjimas. Tiesioginis ultragarso terapijos poveikis ,,OPTIMIZER Smart IPG* gali
sugadinti prietaisg. Be to, netikétas ultragarso spindulio fokusavimas gali
pakenkti pacientui.

Ultragarso terapija gali buti naudojama, jei implantas yra toli nuo ultragarso lauko ir
aiSkiai uz jo riby. Atsargiai uzprogramavus ,,OPTIMIZER Smart IPG* | ,,Standby*
(bud¢jimo) (OOO) rezima, sumazéja nepageidaujamo poveikio rizika. Procediiros metu
reikéty stebéti paciento periferinj pulsg. ISkart po procediros reikia patikrinti,
ar ,,OPTIMIZER Smart IPG* tinkamai veikia. Jei prietaisas persijung¢é i DOWN
(ATJUNGIMO) rezima, ji reikia i$ naujo nustatyti.

5.10 Transkutaninis elektrostimuliavimas (TENS)

TENS paprastai kontraindikuotinas pacientams su implantuotais elektros prietaisais.
Aukstos jtampos impulsas, kurj j kiing skleidzia TENS aparatas, gali sutrikdyti
»OPTIMIZER Smart IPG* veikima.

Jei vis délto naudojamas TENS aparatas, TENS elektrodai turi biiti pritvirtinti kuo toliau
nuo ,,OPTIMIZER Smart IPG* ir jo laidy su elektrodais. Be to, siekiant, kad srovés kelias
bty ribotas, TENS elektrodai turéty biiti dedami kuo ar¢iau vienas kito. TENS procediiros
metu reikéty stebéti paciento periferinj pulsa. Atsargiai uZprogramavus ,,OPTIMIZER
Smart IPG* | ,Standby* (budé¢jimo) (OOQO) rezimg, sumazéja nepageidaujamo
poveikio rizika.

5.11 Buitiniai prietaisai

Buitinés ir komercinés mikrobangy krosnelés neturi jtakos ,,OPTIMIZER Smart IPG*
veikimui, jei jos yra geros buklés ir naudojamos pagal paskirtj. Net ir labai sugedusios
mikrobangy krosnelés mikrobangy energija, tiesiogiai sklindanti j IPG, nepaZeidZia
prietaiso, nors gali sutrikti fiksavimo funkcija, o tai ilgainiui gali turéti jtakos CCM™
signalo tiekimui.

Taciau pacientams, kuriems implantuotas ,,OPTIMIZER Smart IPG*, reikéty patarti
nesinaudoti indukcinémis viryklémis ir nesiartinti prie jy, nes tai gali sukelti trukdziy.

Pacientams, turintiems implantuotg ,,OPTIMIZER Smart IPG®, reikéty patarti, kad kai
kurie elektriniai skustuvai, elektriniai jrankiai ir elektrinés uzdegimo sistemos, jskaitant
benzininiy varikliy uzdegimo sistemas, gali sukelti trukdziy. Apskritai pacientai, kuriems
implantuotas ,,OPTIMIZER Smart IPG*, gali naudotis benzininiais varikliais, jei nenuimti
apsauginiai gaubtai, dangciai ir kitos apsauginés priemonés.
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5.12 Parduotuviy apsaugos nuo vagysciu sistemos / oro uosty saugumo
patikros sistemos

Tam tikry tipy apsaugos nuo vagysCiy sistemos, pavyzdziui, jrengtos parduotuviy,
biblioteky ir kity patalpy j€jimuose ir iS¢jimuose, taip pat oro uosty apsaugos sistemos
gali trikdyti ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikimg. Tokie trukdziai dazniausiai slopina
CCM™ signalo tiekimg. Pacientams reikéty patarti pro tokias sistemas vaikscioti jprastu
tempu, t. y. nelétinti grei¢io einant pro jas. Prie§ praecidami pro oro uosto saugumo
sistemas, pacientai turéty pranesti aptarnaujanciam apsaugos personalui, kad jie turi
implanta, ir pateikti savo implanto identifikavimo kortelg.

5.13 Pramoninés masinos

Aukstos jtampos elektros linijos, elektriniai ir lankiniai suvirinimo aparatai, elektros lydymo
jrenginiai ir elektros energija generuojanti jranga gali trukdyti veikti ,,OPTIMIZER
Smart IPG*. D¢l Sios priezasties reikia atsizvelgti 1 visy elektromagnetiniy lauky,
kuriuos pacientai patiria darbo vietose arba dél savo gyvenimo biido, stipruma
ir moduliacijos charakteristikas. Pacientai turi biiti specialiai jspéti apie Siuos pavojus
arba ,,OPTIMIZER Smart IPG* turi buiti uzprogramuotas taip, kad biity sumazintas
jo jautrumas.

5.14 Perdavimo jrenginiai

Rysiy jranga, pavyzdziui, radijo ir televizijos siystuvai (jskaitant mégéjiskus radijo
siystuvus, mikrobangy ir CB radijo siystuvus su galios stiprintuvais), taip pat radary
siystuvai gali trikdyti ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikimg. D¢l $ios priezasties reikia
atsizvelgti i visy elektromagnetiniy lauky, kuriuos pacientai patiria darbo vietose arba dél
savo gyvenimo budo, stiprumg ir moduliacijos charakteristikas. Pacientai turi biiti specialiai
ispéti apie Siuos pavojus arba ,,OPTIMIZER Smart IPG* turi biti uzprogramuotas taip,
kad bty sumazintas jo jautrumas.

5.15 Mobilieji telefonai

Mobilieji telefonai gali turéti jtakos ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikimui. Sj poveikj gali
sukelti telefony skleidZziami radijo dazniai arba telefony garsiakalbiy magnetai. Galimas
toks poveikis: jei telefonas yra labai arti (ne toliau kaip 25 cm) nuo ,,OPTIMIZER
Smart IPG* ir atitinkamy laidy su elektrodais, jis gali slopinti arba netinkamai tiekti
CCM™ gignalg. Dél didelés mobiliyjy telefony jvairovés ir dideliy fiziologiniy skirtumy
tarp pacienty nejmanoma pateikti bendrai taitkomy rekomendacijy.

Pacientams, kuriems implantuotas ,,OPTIMIZER Smart IPG* ir kurie noréty naudotis
mobiliuoju telefonu, rekomenduojama telefong laikyti prie ausies, esancios priesingoje
puséje nei implantas. Pacientai neturéty nesiotis telefono kiSenéje ant kriitinés ar ant dirzo
ar¢iau kaip 25 cm nuo implantuoto IPG, nes kai kurie telefonai skleidZia signalus net
tada, kai jie yra jjungti, bet nenaudojami.

Palyginti su maZesniais mobiliaisiais telefonais, neSiojamieji (rankingje) ir mobilieji
(jrengti automobilyje ar laive) telefonai paprastai perduoda didesnés galios signalus.

Naudojant telefonus, kuriy perdavimo galia yra didesné, rekomenduojama, kad tarp
antenos ir implantuoto IPG biity ne mazesnis kaip 50 cm atstumas.
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6.

GALIMAS NEPAGEIDAUJAMAS POVEIKIS

Nepageidaujamo poveikio, galin¢io pasireiksti dél chirurginés procediiros, pavyzdziai iSvardyti
toliau pagal jy klinikinj sunkuma:

1.

9.

© N o g b~ D

Mirtis

Aritmijos (bradi- ar tachiaritmijos, jskaitant fibriliacija)
Insultas ar TIA (praeinantis iSeminis priepuolis)
Kvépavimo nepakankamumas

Desiniojo priesirdzio / deSiniojo skilvelio perforacija
Hemoragija

Infekcija

Pleuros ar perikardo efuzija

Pneumotoraksas

Papildomo nepageidaujamo poveikio, galin¢io pasireiksti po CCM™ signalo tiekimo, pavyzdziai
iSvardyti toliau pateiktoje lenteléje pagal jy klinikinj sunkuma:

1.

o a0~ v

Sirdies funkcijos nukrypimai nuo normos
Priesirdziy ir skilveliy tachiaritmija
Priesirdziy ir skilveliy bradiaritmija
Pabloggje Sirdies nepakankamumo simptomai
Miokardo audiniy pazeidimas

Kratinés skausmas

PRIETAISO IMPLANTAVIMAS

7.1 Bendrieji aspektai

Paprastai ,,OPTIMIZER Smart [PG* implantuojamas deSin¢je kriitinés pus¢je. Pirmenybe
teikiama prieigai per poraktikauling vena, o ne prieigai per paZasties ar galving vena, nes
1$ viso reikia jvesti du intrakardinius laidus su elektrodais. Neprivalomas priesirdziy laidas
su elektrodais gali biiti jstatytas i deSiniojo prieSirdzio ausyte (RAA). CCM™ signalui
tiekti jstatomi du deSiniojo skilvelio laidai su elektrodais, vienas i§ jy pageidautina
priekingje pertvaros dalyje, o kitas — uZpakalingje pertvaros dalyje, mazdaug pusiaukeléje
tarp pagrindo ir virStinés. Abiejy laidy su elektrodais jstatymas priekinéje arba uzpakalinéje
pertvaros dalyje yra priimtina alternatyva, jei laidus skiria ne mazesnis kaip 2 cm
atstumas. Pacientams, turintiems ICD, reikia uztikrinti, kad CCM™ Jaidai su elektrodais
ir ICD laidas su elektrodais biity tinkamai atskirti.

Ispéjimas. Stenkités nesutraiSkyti poraktikaulinés venos, tinkamai jstatydami laidg su
elektrodais. Po implantavimo procediiros pacientai turi bati atidziai stebimi.
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Ispéjimas. Bikite atsargiis jstatydami laidus su elektrodais, kad i§vengtuméte steroidinio
kamscio padidéjimo arba kraujo kreSulio susidarymo, kuris gali neleisti
iStraukti kamstj.

Ispéjimas. Svarbu vengti ilgy manipuliacijy laidais su elektrodais ir kateteriais venose,
nes tai gali sukelti veny trombozg.

Ispéjimas. Implantuojant reikia itin atsargiai elgtis su laidais su elektrodais ir kateteriais,
kad buty iSvengta deSiniojo skilvelio sienelés perforacijos. Atlikite rentgeno
nuotraukas, echokardiografija ir prietaiso uzklausg po implantavimo,
kad nustatytuméte perforacijas net ir nesant atitinkamy simptomy.

Ispéjimas. Bikite itin atsargiis, kai kateterius ir laidus su elektrodais jvedate j arterijas
ir venas, kad iSvengtuméte kraujagysliu suzZalojimo ir hemoragijos.

7.2 Sterilios (-iy) laidy su elektrodais pakuotés (-iy) atidarymas

Pries atidarydami laidy su elektrodais pakuotes implantuoti, jas apziiirékite. Vadovaukités
laidy su elektrodais gamintojo pateiktomis instrukcijomis. Jei laidy su elektrodais gamintojas
nenurodé kitaip, su kiekviena sterilia pakuote elkités taip.

e Atidarykite dézutg uz sterilaus lauko riby ir i§imkite TY VEK/PET forminj dékla.

e Naudodami pateikta ausele, nulupkite TYVEK nuo iSorinio PET forminio déklo,
stengdamiesi neliesti vidinés sterilios pakuotés.

e Naudodami grieztus sterilius metodus, atidarykite viding sterilig lizdine pakuote ir
padarykite ja prieinamg operacinés slaugytojai. Ties i$éma, esancia Salia
suformuotos auselés, viding TY VEK/PET pakuote 1S iSorinio déklo galima iSimti
Znyplémis.

e Nupléskite vidinj dangtel;, pradédami nuo pateiktos nupléSimo auselés.

e ISimkite laidg su elektrodais 1§ vidinés pakuotés ir padékite jj ant sterilaus ir
piikeliy nepaliekancio pavirSiaus.

7.3 ,LOPTIMIZER Smart“ sterilios pakuotés atidarymas

,OPTIMIZER Smart IPG* tiekiamas dézutéje, kurioje yra literatiiros paketas ir sterili
pakuote, sterilizuota etileno oksido dujomis. Sterilig pakuote sudaro iSoriné TY VEK/PET
lizdiné pakuoté, kurioje yra vidiné TYVEK/PET lizdiné pakuoté. Pries atidarydami
pakuot¢ implantavimo procedirai, ja apzitrékite. Jei pakuoté ar plomba paZeista,
kreipkites i ,,Impulse Dynamics* atstova. Vidingje lizdin¢je pakuotéje yra:

e vienas (1) ,,OPTIMIZER Smart IPG*;

e vienas (1) SeSiakampis dinamometrinis verzliaraktis nr. 2
(11 unc.-col. = 77,68 mNm);

e vienas (1) prievado kiStukas.

Atidarykite déZzute uZ sterilaus lauko riby ir iSimkite TYVEK/ PET formin; jdekla.
Norédami atidaryti sterilig pakuote, atlikite Siuos veiksmus:

e pradédami nuo pateiktos auselés, nulupkite TYVEK nuo iSorinio PET forminio
idéklo, stengdamiesi neliesti vidinés sterilios pakuotés;
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e naudodami grieztus sterilius metodus, padarykite viding sterilig lizding pakuote
prieinama operacinés slaugytojai; viding TYVEK/PET talpykla i$ iSorinio déklo
galima iS§imti znyplémis, jkiStomis ] iSéma, esancig Salia suformuotos ausel¢s;

e nupléskite vidinj dangtelj, pradédami nuo pateiktos auselés;
e iSimkite ,,OPTIMIZER Smart IPG* ir priedus.
7.4 Laidy su elektrodais jdéjimo patikra

Pastaba. ,,OMNI II Programmer* (su ,,OMNI Smart Software®) sistemos programavimo
jrenginio lazdelé néra sterili ir negali bati sterilizuojama. Prie§ jneSant programavimo
jrenginio lazdele | sterily lauka, jg reikia uzdengti steriliu dangteliu.

Uzdékite programavimo jrenginio lazdele ant IPG. PaprasSykite programavimo jrenginj
valdancCio asmens (ne steriliame lauke) iSmatuoti laidy su elektrodais pilnuting varza
ir jsitikinti, kad ji yra tinkama.

Pastaba. Bet koks reik§mingas laidy su elektrodais pilnutinés varzos nuokrypis vélesnés
patikros metu gali biiti laido su elektrodais pasislinkimo pozymis arba reiksti kitg
problema, kuriai reikalingas tolimesnis tyrimas.

7.4.1 Laido su elektrodais ilginamojo kabelio ir OPTIMIZER bandomojo
prietaiso naudojimas

e Naudodami grieztus sterilius metodus, atidarykite laidy su elektrodais
ilginamojo kabelio (LEC) sterilig pakuote ir padarykite ja prieinamag
operacings slaugytojai.

e Paprasykite operacinés slaugytojos / steriliame lauke esanc¢io asmens
perduoti pilka LEMO jungties kiStuka pagalbiniam technikui, esaniam
uz sterilaus lauko riby.

e LEMO kiStukas turi biiti prijungtas prie OPTIMIZER bandomojo
prietaiso IS-1 adapterio kabelio.

e Steriliame lauke esantis asmuo turi prijungti LEC krokodilinius gnybtus
prie implantuoty laidy su elektrodais pagal toliau pateikta apraSyma:

o prie krokodiliniy gnybty su RAUDONOS (antgalio) ir JUODOS
(ziedo) spalvy etiketémis prijunkite implantuota laidg su elektrodais,
vadinamg ,,RV laidu su elektrodais®;

o prijunkite implantuota laida su elektrodais, vadinama ,,LS laidu
su elektrodais®, prie krokodiliniy gnybty su GELTONOS (antgalio)
ir ZALIOS (ziedo) spalvy etiketémis;

o jei reikia naudoti prieSirdziy laidg su elektrodais, prijunkite laidg
su elektrodais, implantuota kaip ,,RA laidas su elektrodais®,
prie krokodiliniy gnybty su MELYNA (antgalio) ir BALTA (Ziedo)
spalvomis.
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3 pav. Laido su elektrodais ilginamojo kabelio krokodiliniai gnybtai
prijungti prie laidy su elektrodais

e Palaikymo technikas dabar turéty galéti pateikti uzklausas OPTIMIZER

bandomajam prietaisui ir matyti visy 2 (3) implantuoty laidy su

elektrodais zymeklius.

Pastaba. Galutinis sprendimas dél to, kuris laidas su elektrodais bus
vadinamas RV ar LS, turéty buti priimtas atsizvelgiant j tai, kuris laidas su
elektrodais anksciau uzfiksuoja elektrinj skilvelio signala. Paprastai RV
laidas su elektrodais turéty anksciau uz LS laidg su elektrodais aptikti

skilvelio signala.

e PapraSykite programavimo jrenginj valdan¢io asmens (ne steriliame
lauke) uzdéti programavimo jrenginio lazdele ant OPTIMIZER

bandomojo prietaiso ir pateikti jam uZklausg.

e ISmatuokite laido su elektrodais fiksavimo vertes ir patikrinkite, ar jos

yra tinkamos.

e Reguliuokite kiekvieno laido su elektrodais fiksavimo vertes, kol bus
pasiektas nuoseklus Sirdies elektriniy signaly fiksavimas, tada pradékite
Sirdies susitraukiamumo moduliacijos terapija su sumazinta 5,0 V

amplitude.

e [Smatuokite laidy su elektrodais pilnuting varzg ir patikrinkite,

ar ji atitinka numatytas vertes.

Pastaba. Bet koks reik§mingas laidy su elektrodais pilnutinés varzos
ar fiksavimo verCiy nuokrypis vélesnés patikros metu gali bati laido
su elektrodais pasislinkimo pozymis arba reiksti kita problema, kuriai

reikalingas tolimesnis tyrimas.
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Paklauskite paciento, ar jis jaucia kokius nors pojucius, kai OPTIMIZER
bandomuoju prietaisu atliekama Sirdies susitraukiamumo moduliacijos
terapija. Jei pacientas pranesa, kad nejaucia jokiy pojiiciy, padidinkite
CCM™ amplitude iki 7,5 V ir pakartokite pojticiy patikra.

Jei pacientas jaucia diskomfortg ar bet kokj kita pojiitj, nustatykite ji
sukeliantj laidg su elektrodais, i§jungdami CCM™ tiekimg j V kanala.
Jei tai neturi poveikio, vél jjunkite V kanalg ir iSjunkite LS kanalg.
Jei jmanoma, pojucius sukeliant] laida su elektrodais reikéty perkelti
1 kita vieta, kad Sirdies susitraukiamumy moduliacijos terapija biity
vykdoma maksimalia amplitude.

Kai laidai su elektrodais yra jstatyti, LEC galima atjungti nuo laidy su
elektrodais. Kiekvieng laida su elektrodais pritvirtinkite prie atitinkamos
laidy su elektrodais tvirtinimo movos. Pries pritvirtindami prie laido su
elektrodais tvirtinimo mova, steriliu fiziologiniu tirpalu nuvalykite
laido su elektrodais korpusg. Pritvirtinkite tvirtinimo movag dviem
neabsorbuojamais sitilais ir §velniai priverzkite — nepertempkite.

7.4.2 Nenaudojant laidy su elektrodais ilginamojo kabelio

Pastaba. ,,OMNI II Programmer* (su ,,OMNI Smart Software*) sistemos
programavimo jrenginio lazdelé néra sterili ir negali buti sterilizuojama.
Prie§ jneSant programavimo jrenginio lazdelg i sterily lauka, ja reikia
uzdengti steriliu dangteliu.

Prijunkite implantuotus laidus su elektrodais prie ,,OPTIMIZER
Smart IPG* (i§samesnés informacijos rasite 7.5 skyriuje).

Uzdékite programavimo jrenginio lazdele ant IPG.

Paprasykite programavimo jrenginj valdan¢io asmens (uZ sterilaus
lauko riby) atlikti Siuos veiksmus.

o ISmatuoti laido su elektrodais fiksavimo vertes ir patikrinti, ar jos
yra tinkamos.

o Reguliuokite kiekvieno laido su elektrodais fiksavimo vertes,
kol bus pasiektas nuoseklus $irdies elektriniy signaly fiksavimas,
tada pradékite Sirdies susitraukiamumo moduliacijos terapija
su sumazinta 5,0 V amplitude.

o ISmatuokite laidy su elektrodais pilnuting varza ir patikrinkite,
ar ji atitinka numatytas vertes.

Pastaba. Bet koks reikSmingas laidy su elektrodais pilnutinés varzos
ar fiksavimo ver¢iy nuokrypis vélesnés patikros metu gali biti laido
su elektrodais pasislinkimo pozymis arba reiksti kita problema,
kuriai reikalingas tolimesnis tyrimas.
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7.5

Paklauskite paciento, ar jis jaucia kokius nors pojucius, kai OPTIMIZER
bandomuoju prietaisu atliekama Sirdies susitraukiamumo moduliacijos
terapija. Jei pacientas pranesa, kad nejaucia jokiy pojiiciy, padidinkite
CCM™ amplitude iki 7,5 V ir pakartokite pojticiy patikra.

Jei pacientas jaucia diskomfortg ar bet kokj kita pojutj, nustatykite jj
sukeliantj laidg su elektrodais, i§jungdami CCM™ tiekimg j V kanala.
Jei tai neturi poveikio, vél jjunkite V kanalg ir iSjunkite LS kanalg.
Jei jmanoma, pojucius sukeliant] laida su elektrodais reikéty perkelti
1 kita vieta, kad Sirdies susitraukiamumy moduliacijos terapija biity
vykdoma maksimalia amplitude.

Kai laidai su elektrodais yra jstatyti, kiekvieng laidg su elektrodais
pritvirtinkite prie atitinkamos laidy su elektrodais tvirtinimo movos.
Pries pritvirtindami prie laido su elektrodais tvirtinimo mova, steriliu
fiziologiniu tirpalu nuvalykite laido su elektrodais korpusa.
Pritvirtinkite tvirtinimo mova dviem neabsorbuojamais sitlais ir
Svelniai priverzkite — nepertempkite.

Implantuoty laidy su elektrodais prijungimas prie ,,OPTIMIZER
Smart IPG*

Svarbios pastabos.

Kai priverziate arba atlaisvinate nustatomuosius varztus, dinamometrinio
verzliarak¢io galiukg visada jstatykite iki galo ir ties nustatomuoju varztu.
Nekiskite verzliarakcio | nustatomajj varzta kampu.

Pries jkisdami IS-1-BI laidy su elektrodais jungtis, Vvizualiai patikrinkite,
ar né vienas i§ nustatomyjy varzty neissikiSa | kurig nors IPG galvutés ertme
(Zr. schemg ant IPG). Atsukite bet kur] nustatomajj varzta, iSsikiSusj uz sienelés
1 galvutés ertme, pasukdami jj atgal SeSiakampiu verZliarak¢iu prie§ laikrodzio
rodykle. Pasukite nustatomgji varzty tiek, kad jo galas nebiity galvutés ertméje.
Nustatomojo varzto visiSkai neiSsukite i§ gnybty bloko.

Jokiomis aplinkybémis j IPG jungties gnybto prievado angg negalima kisti kity
daikty, iSskyrus implantuojamy laidy su elektrodais jungtis (arba prievado kistuka).

Pastaba. Jei jungtys sumontuotos taisyklingai, jungéiy islaikymo jéga gnybtuose yra
ne mazesné kaip 10 N.

ISvalykite laidy su elektrodais kiStukus steriliu distiliuotu vandeniu (jei naudojate
fiziologinj tirpala, po to sausai nusluostykite kiStukus chirurgine kempine) ir visiskai
istatykite kiekvieng kistuka i atitinkama IPG jungties gnybta. Stebékite, kad laidy
su elektrodais kistuky kistukiniai galai biity jkiSti uz atitinkamy laidy su elektrodais

antgaliy gnybty.

Pastaba. Prie§ priverzdami nustatomuosius varztus jsitikinkite, kad kiekvieno laido su
elektrodais jungties kaiStis yra visiSkai jkiStas j atitinkama ,,OPTIMIZER Smart IPG*
jungties gnybta.
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Nustatomuosius varztus priverzkite naudodami sterily dinamometrinj verzliaraktj nr. 2,
esant] IPG pakuotéje. Sukite dinamometrinj raktg pagal laikrodzio rodykle, kol pasigirs
aiskus spragteléjimas / pajusite spragteléjima. Si funkcija apsaugo nuo per didelio
nustatomojo varzto priverzimo. Atsargiai patraukite Kiekvieno laido su elektrodais
jtempimo mazinimo jtaisa, kad jsitikintuméte, jog laidai su elektrodais yra patikimai
jtvirtinti  gnybtuose. Galiausiai priverzkite nustatomuosius varztus, uZztikrinancius
kontakta tarp kiStuky ziedy ir atitinkamy gnybty bloko daliy.

Pastaba. Jei su ,,OPTIMIZER Smart IPG“ nebus naudojamas prieSirdziy laidas su
elektrodais, jkiskite su ,,OPTIMIZER Smart IPG* pakuote pateikiama prievado kistuka
i IPG ,,A* prievadg ir atsargiai priverzkite tik ziedo nustatomajj varzta. ISsikiSusj
prievado kiStuka galima sutrumpinti, taciau rekomenduojama palikti bent 1 cm iSsikiSusj
18 IPG, kad ateityje biity galima prievado kistuka iSimti, jei prireikty prijungti priesirdziy
fiksavimo laidg su elektrodais.

Ispéjimas. NEGALIMA priverzti antgalio nustatomojo varzto, kitaip gali biiti pazeistas
prievado kistukas!

Pastaba. Kaip alternatyva ,,OPTIMIZER Smart IPG* prieSirdziy prievadui uzkimsti
galima naudoti bet kurj prekyboje esantj dvipolj IS-1 prievado kistuka.

7.6  IPG KkiSenés pjuvis

Pageidautina, kad kiSenés, kuri turéty buti pakankamo dydzio, jog tilpty IPG ir perteklinis
susuktas laidas, buty padaryta tiesiai ant fascijos virSaus.

Pastaba. Pjaudami kiSen¢ nepamirskite, kad norint jkrauti, atstumas tarp jkrovimo
lazdelés ir ,,OPTIMIZER Smart IPG* turi biiti ne didesnis kaip 4 cm atstumas.

7.7 LOPTIMIZER Smart IPG* jdéjimas ir kiSenés uZzdarymas

Idekite ,,OPTIMIZER Smart IPG* | poodine kiSeng¢. Nors ,,OPTIMIZER Smart IPG*
teoriSkai galima pateikti uzklausg ir jkrauti esant bet kuriai padéciai, pageidautina, kad jo
uzrasas biity nukreiptas i prieki — taip uztikrinamas geriausias rySys tarp galvutéje
esancios jkrovimo rités ir ,,OPTIMIZER Mini Charger*.

Rekomenduojamas didziausias implanto gylis, kad prietaisas biity tinkamai ,,apklausiamas*
ir jkraunamas, yra ne didesnis kaip 2,5 cm. Suvyniokite visus perteklinius laidus ir Sias
rites sudékite aplink IPG arba | kiSeng, esan¢ig Zemiau prietaiso. UZtikrinkite, kad laidai
su elektrodais biity tik Svelniai iSlenkti toje vietoje, kur jie iSeina 1§ IPG jungties gnybto,
ir kad jie nebiity veikiami traukos ar jtempio. Pritvirtinkite IPG prie fascijos neabsorbuojamu
sitilu ir uzdarykite kiSeng.

Implantavus prietaisa, net jei néra jokiy simptomy, reikia atlikti rentgenograma, kad biity
galima paneigti pneumotorakso tikimybe. Be to, tinkamas prietaiso veikimas turéty biiti
patikrintas pateikus prietaisui uzklausa, kurios metu taip pat galima nustatyti laido su
elektrodais pasislinkimg. Véliau pacientai turi biti gydomi taikant standarting
pooperacing priezilira maziausiai 24 valandas iki iSraSymo. Narkotiniy vaisty, skirty
skausmui malSinti, reikéty vartoti kuo maziau.

Pastaba. Jei pacientui taip pat yra implantuotas ICD, reikia atlikti gretutinj prietaisy
saveikos tyrimg (zr. III prieda).
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8. PRIETAISO EKSPLANTAVIMAS / PAKEITIMAS

Atidarant IPG kiSen¢ reikia buti ypac atsargiems, kad nepaZeistuméte su ,,OPTIMIZER
Smart IPG* implantuoty laidy su elektrodais. IStraukus IPG i§ kiSenés, nustatomuosius varztus
galima atlaisvinti steriliu SeSiakampiu verzliarak¢iu nr. 2. Laikydami IPG vienoje rankoje,
suimkite kiekvieng silikoniniy laidy su elektrodais jungtj tarp nyks¢io ir rodomojo pirsto.
Atsargiai vienoda jéga traukite laidy su elektrodais jungtis i§ gnybty. Suémus kiStukus sterilia
servetéle, galima lengviau iStraukti. Niekada netraukite uz tikro laidy su elektrodais korpuso,
nes taip galima pazeisti laidus su elektrodais ir juos sugadinti.

Pastaba

e Kai priverziate arba atlaisvinate nustatomgjj varzta, dinamometrinio verzliarakcio galiuka
visada jstatykite iki galo ir ties nustatomuoju varztu. Nekiskite dinamometrinio
verzliarak¢io | nustatomajj varztag kampu.

e Pries jkiSdami IS-1-BI laidy su elektrodais jungtis, vizualiai patikrinkite, ar né vienas i§
nustatomyjy varzty neissikiSa j kurig nors IPG galvutés ertmg. Atsukite bet kurj
nustatomajj varzta, iSsikiSusj uz sienelés | galvutés ertme, pasukdami jj atgal SeSiakampiu
verzliarakéiu prie§ laikrodzio rodykle. Pasukite nustatomajj varztg tiek, kad jo galas
nebity galvutés ertméje. Nustatomojo varzto visiskai neiSsukite i§ gnybty bloko.

Isvalykite laidy su elektrodais kiStukus steriliu distiliuotu vandeniu (jei naudojate fiziologinj
tirpalg, po to sausai nuSluostykite kiStukus chirurgine kempine) ir visiSkai jstatykite kiStuka
] atitinkamg ,,OPTIMIZER Smart IPG* jungties gnybta. Stebékite, kad laidy su elektrodais kistuky
galiukai buty jkisti uz atitinkamy laidy su elektrodais antgaliy gnybty. Nustatomuosius varztus
priverzkite naudodami sterily dinamometrinj verZliarakti nr. 2, esantj ,,OPTIMIZER Smart*
pakuotéje. Sukite SeSiakampj verzliaraktj pagal laikrodzio rodykle, kol aiSkiai iSgirsite ir pajusite
spragteléjima, kuris riboja per dideli nustatomojo varzto sukimo momentg. Atsargiai patraukite
kiekvieno laido su elektrodais jtempimo mazinimo jtaisg, kad jsitikintuméte, jog laidai su
elektrodais yra patikimai jtvirtinti gnybtuose. Galiausiai priverzkite nustatomuosius varZztus,
uztikrinancius kontaktg tarp kistuky Ziedy ir atitinkamy gnybty bloko daliy.

Keisdami ,,OPTIMIZER Smart IPG*, biitinai vizualiai patikrinkite, ar nepazeista laido su
elektrodais izoliacija. Siuo metu taip pat reikéty jvertinti pilnuting varZa ir fiksavimo ribines
vertes naudojant PSA.

Kai ,,OPTIMIZER Smart IPG* eksplantuojamas ir nekeiCiamas, atjungus likusius implantuotus
laidus su elektrodais nuo IPG, juos reikia uzdengti dangteliais.

Visus eksplantuotus ,,OPTIMIZER Smart IPG* reikéty grazinti ,,Impulse Dynamics*
bandymams ir analizei, kuri gali suteikti vertingos informacijos, kaip toliau gerinti prietaiso
kokybg ir patikimuma.

Ispéjimas. Niekada nedeginkite ,,OPTIMIZER Smart IPG*. Prie§ kremuojant mirusj pacienta,
IPG turi biiti eksplantuotas.

Ispéjimas. Implantuojamy daliy negalima naudoti pakartotinai, jei jos anks¢iau buvo
implantuotos kitam pacientui.
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»OPTIMIZER SMART IPG*: FUNKCIJOS IR
PROGRAMAVIMO PARINKTYS

9.1 Veikimo rezimai
Implantuojamas ,,OPTIMIZER Smart IPG* turi tris veikimo rezimus:

e Standby (OOO)* (budéjimo rezimas (OOO)): prietaisas veikia budéjimo rezimu;
jokie jvykiai nefiksuojami ir CCM™ signaly sekos netiekiamos.

e Active ODO-LS-CCM* (aktyvus ODO-LS-CCM): prietaisas fiksuoja priesirdZiy,
skilveliy ir ,,Local Sense* jvykius ir gali tiekti CCM™ signala.

o _Active OVO-LS-CCM* (aktyvus OVO-LS-CCM): prietaisas fiksuoja skilveliy ir
,Local Sense* jvykius ir gali tiecktit CCM™ signalg nefiksuodamas priesirdziy jvykiy.

9.2 ,,CCM Off* (CCM iSjungimo) biisena

Esant tam tikroms toliau i§vardytoms salygoms, ,,OPTIMIZER Smart IPG* nustatomas
1 specialig buseng ,,Off™ (i§jungtas):

e ,Permanent Off“ (visada i§jungtas): esant tokiai bisenai, ,,OPTIMIZER
Smart IPG* netieckia CCM™ signaly, nors ir fiksuoja bei klasifikuoja Sirdies jvykius.
Sia biisena galima pakeisti tik naudojant ,,OMNI Smart Programmer® programa
ir perprogramuojant ,,OPTIMIZER Smart IPG* priziGirint gydytojui. Pacientas
arba gydytojas gali priverstiniu bidu jungti ,,OPTIMIZER Smart IPG* | biisena
,Permanent Off (visada iSjungtas), uzdédamas ant ,,OPTIMIZER Smart IPG*
implanto vietos magnetg ir palaikydamas jj arti prietaiso bent du Sirdies ciklus
(2—3 sekundes).

Pastaba. Si biisena Permanent Off (visada i§jungtas) islaikoma netgi tuomet,
kai magnetas nuimamas nuo implanto vietos.

e DOWN (ATJUNGIMAS): esant $iai biisenai, ,,OPTIMIZER Smart IPG* netickia
CCM™ signaly ir gali nefiksuoti Sirdies jvykiy. Sig biisena galima pakeisti
priziirint gydytojui atktirus ,,OPTIMIZER Smart IPG* su ,,OMNI Smart
Programmer* programa. Mazai tikétinu atveju, kai sistemos loginés grandinés
veikia nenuosekliai, ,,OPTIMIZER Smart [PG* automatiSkai persijungs | biiseng
DOWN (ATJUNGIMAS).

9.3 A/V fiksavimas

Per 1 Sird; implantuotus laidus su elektrodais ,,OPTIMIZER Smart IPG* gali fiksuoti,
nustatyti ir analizuoti Sirdies generuojamy elektriniy signaly, pavyzdziui, Sirdies ciklo
metu vykstanciy elektrinés depoliarizacijos jvykiy, aktyvumg. ,,OPTIMIZER Smart IPG*
valdiklis ir signaly generavimo grandiné yra uZprogramuoti priimti elektrody ir fiksavimo
grandinés nustatytus signalus ir, remiantis aptiktu signalu, analizuoti jy charakteristikas
(iskaitant, pavyzdziui, dydj ir laikg) bei nustatyti, ar reikia inicijuoti CCM™ signalo
tiekima, taip pat, kada reikia tiektt CCM™ signala.

Pastaba. Priesirdziy (A) parametry nustatymai yra aktyvis tik tada, kai ,,OPTIMIZER
Smart IPG* veikia aktyviuoju ODO-LS-CCM rezimu.
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9.4

9.3.1 AJV fiksavimo laidai su elektrodais
Ivykiai desiniojoje Sirdies puséje nustatomi per du fiksavimo laidus su elektrodais:

e A laidas su elektrodais: laidas su elektrodais, esantis deSiniajame
priesirdyje (A);
e V laidas su elektrodais: laidas su elektrodais, esantis deSiniajame
skilvelyje (V).
9.3.2 A/V fiksavimo parametrai
A ir V poliskumas ir jautrumas — tai parametrai, lemiantys, kaip fiksuojami
desiniosios Sirdies pusés jvykiai.
e Jautrumas: naudojant ,,OMNI Smart Programmer* programa, priesirdzio

jautrumg galima nustatyti j bet kurig 1§ 13 ver¢iy nuo 0,1 mV iki 5,0 mV,
o skilvelio jautruma — j bet kurig i§ 18 ver¢iy nuo 0,1 mV iki 10,0 mV.

Pastaba. Kai ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikia aktyviuoju OVO-LS-CCM
rezimu, maziausias leistinas skilvelio jautrumo nustatymas yra 1,0 mV.

e PoliSkumas: kad biity galima sukonfigiiruoti A ir V fiksavima,
»OPTIMIZER Smart IPG* yra Sios parinktys:

o ,Bipolar“ (dvipolis): fiksuojamas signalas tarp dvipolio laido su

elektrodais ,,galo* (distalinio elektrodo) ir ,,ziedo* (proksimalinio
elektrodo).

o ,Unipolar“ (vienpolis): fiksuojamas signalas tarp laido su elektrodais
galo (distalinio elektrodo) ir ,,OPTIMIZER Smart IPG* korpuso.

9.3.3 Refrakterinis periodas
Refrakterinis periodas — tai laiko intervalai, kai ,,OPTIMIZER Smart IPG* neaptinka
jvesties jvykiy. Refrakterinis periodas taikomas deSiniajai Sirdies pusei fiksuoti:

e ,Refractory* (refrakterinis): per §j laikotarpj po priesirdzio ar skilvelio
jvykio uzfiksuoti signalai neregistruojami kaip prieSirdZzio ar skilvelio
ivykiai. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer* programa, A/V refrakterinj
perioda galima nustatyti nuo 148 ms iki 453 ms, 8 ms padalomis.

CCM™ tiekimo parinktys

Implantuojamame ,,OPTIMIZER Smart IPG“ yra trys CCM™ tiekimo planavimo
parinktys:

,,CCM OFF“ (CCM ISJTUNGTAS): CCM™ signalas netiekiamas.

» Timed* (paskirtu laiku): prietaisas uzprogramuojamas taip, kad $irdies susitrau-
kiamumo moduliacijos terapija buty vykdoma laikotarpj nuo pradzios laiko
(numatytasis: 0:00) iki pabaigos laiko (numatytasis: 23:59), nurodyto ,,ON Time*
(JJUNGIMO Ilaiko) (numatytasis: 1 val.) ir sustabdoma tokiam laikui, kuris
nurodomas ,,OFF Time“ (ISJUNGIMO laiko) parametru (numatytasis: 2 val.
25 min.). Pagal numatytuosius nustatymus Sirdies susitraukiamumo moduliacijos
terapija teikiama 7 valandas per para.
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9.5

Pastaba. Po kiekvieno jkrovimo proceso prasideda ON (JJUNGIMO) fazé.
Laikmatis tesia jprastg programa kita vidurnakt;.

»Continuous“ (nepertraukiamas): nepertraukiamas CCM™ signaly tiekimas
(tik bandymo tikslams).

CCM™ signaly tiekimas

Siame skyriuje apra§oma, kaip implantuojamas ,,OPTIMIZER Smart IPG* tiekia CCM™
signalus ] Sirdj.

95.1 Kanalai

CCM™ signalai gali buti perduodami vienu i§ toliau nurodyty kanaly arba Siy
kanaly deriniu:

e V laidu su elektrodais;
e LS laidu su elektrodais.
9.5.2 CCM™ signaly parametrai

CCM™ signalas yra impulsy seka, kurig sudaro programuojamas i§ eilés einanciy
impulsy skaic¢ius, kuriy kiekvienas turi dvi prieSingo poliSkumo fazes ir
programuojamg trukme.

e _,Number of Pulses“ (impulsy skaiCius): naudojant ,,OMNI Smart
Programmer* programa, impulsy skaiciy galima nustatyti i 1, 2 arba 3.

e ,Delay“ (delsa): CCM™ signalo tiekimg suzadina ,,Local Sense® jvykis.
Delsos parametras (susiejimo intervalas) yra laiko intervalas tarp ,,Local
Sense* suzadinimo jvykio kreivés ir CCM™ impulsy sekos tiekimo
pradzios. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer* programa, delsos
parametra galima nustatyti nuo 3 ms iki 140 ms, 1 ms padalomis.

Pastaba. Kai ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikia aktyviuoju OVO-LS-CCM
rezimu, didZiausias leistinas §io parametro nustatymas yra 45 ms.

e ,Amplitude* (amplitud¢): tai yra pradine CCM™ signalo jtampa.
Naudojant ,,OMNI Smart Programmer* programa, amplitude galima
nustatyti nuo 4,0 V iki 7,5 V, 0,5 V padalomis.

e ,Phase Duration* (fazés trukme¢): CCM™ signalg sudaranciy impulsy
fazés trukme galima uZprogramuoti naudojant ,,OMNI Smart
Programmer* programa, nustatant vieng i§ 4 galimy verciy nuo 5,14 ms iki
6,60 ms. Abiejy faziy trukmé automatiskai nustatoma tokia pati.

e ,Phase Polarity* (faziy poliskumas): CCM™ signalg sudaran¢iy impulsy
fazés poliSkumg galima uZprogramuoti naudojant ,,OMNI Smart
Programmer programg, nustatant j teigiama arba neigiamg. Kai 1 FAZES
poliskumas nustatomas j vieng verte, 2 FAZES poliskumas automatiskai
nustatomas ] prieSingg verte.
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9.5.3 Pusiausvyrinimo fazé

Kiekvieng CCM™ impulsy seka uzbaigia pusiausvyrinimo fazé, kurios metu
pasalinama bet kokia liekamoji poliarizacija elektrodo / audinio jungtyje.
Pusiausvyrinimas atliekamas vykdant kanaly, kuriais tieckiamas CCM™ signalas,
trumpajj jungima 40 ms laikotarpiu.

9.5.4 Parametry saveika

Siekiant iSvengti klaidingy jvykiy nustatymo, CCM™ signalas turi biti tiekiamas
tik per deSiniojo prieSirdzio ir deSiniojo skilvelio refrakterinj periodg. Pries§
pasibaigiant Siems refrakteriniams periodams, aktyvinamas 86 ms trukmés
triukSmo langas, kad biity galima nustatyti iSorinius trukdzius. Tod¢l CCM™
signalo tiekimas turi bti baigtas iki triukSmo lango atsidarymo. Tai pasiekiama
taikant tokj apribojima:

e ,, The sum of the values Alert Start, Alert Width, CCM Delay, and CCM
Train Total Duration must be smaller than the lower of the following
two values: right atrial refractory period, right ventricular refractory
period minus 86 ms.”“ (bendra jspéjimo pradzios, jspéjimo trukmés,
CCM delsos ir CCM impulsy sekos trukmé turi biiti mazesné uz mazesne
i§ Siy dviejy verciy: desiniojo priesirdzio refrakterinis periodas, deSiniojo
skilvelio refrakterinis periodas minus 86 ms.)

Jei V kanalas naudojamas CCM™ signalui tiekti, pusiausvyrinimo fazé taip pat
turi biiti baigta prie§ prasidedant triukSmo langui. Tai galima uztikrinti toliau
nurodytu apribojimu:

e , Ifthe V channel is used for CCM™ signal delivery, the sum of the values
Alert Start, Alert Width, CCM Delay, CCM™ Train Total Duration,
and Balancing Phase (40 ms) needs to be smaller than the lower of the
following two values: right atrial refractory period, right ventricular
refractory period minus 86 ms.” (jei CCM™  signalams tiekti
naudojamas V kanalas, bendros jispé¢jimo pradzios, isp€jimo trukmes,
CCM delsos, CCM™ impulsy sekos trukmeés ir pusiausvyrinimo fazeés
(40 ms) ver¢iy suma turi biiti mazesné uz mazesng i§ $iy dviejy verciy:
deSiniojo priesirdzio refrakterinis periodas, deSiniojo skilvelio refrakterinis
periodas minus 86 ms.)

Ispéjimo pradzios laikas susijes su desSiniojo skilvelio jvykiu. Taigi, jei jspéjimo
pradZios verté yra neigiama ir jei per AV intervalg aptinkamas ,,Local Sense*
1vykis, pries$ prietaisui nustatant, ar jvykis pateko i jspéjimo langg, turi jvykti ir biiti
nustatytas deSiniojo skilvelio jvykis. Tai reiskia, kad ,,OPTIMIZER Smart IPG*
negali tiektit CCM™ signalo, kol nejvyko deSiniojo skilvelio jvykis. Tai pasiekiama
taikant tokj apribojima:

e ,, The sum of Alert Start and CCM Delay must be equal to or greater than
3ms*“ (ispéjimo pradzios ir CCM delsos suma turi bati lygi arba didesné
nei 3 ms.)
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9.6 ,,CCM™ Inhibit Parameters®“ CCM™ slopinimo parametrai

Analizuodamas uZzfiksuoty Sirdies jvykiy seka pagal juy eiliSkumg ir laiking tvarka,
,OPTIMIZER Smart IPG“ ,nusprendzia®“ pagal kickvieng Sirdies veiksmg, ar tiekti
CCM™ signalus ar ne.

9.6.1 Susitraukimy skai¢ius CCM™ slopinti

Laikotarpiui, kai CCM™ signaly tiekimas yra slopinamas, galima uzprogramuoti
susitraukimy skai¢iy, kurj CCM™ signaly tiekimas bus toliau slopinamas po
pradinio slopinimo jvykio. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer* programa,
bendrg slopinamy susitraukimy skaic¢iy galima nustatyti j vert¢ nuo 1 iki 16.
Tai reiskia, kad CCM™ tiekimas gali biiti slopinamas nuo nulio iki 15 papildomy
susitraukimy po susitraukimo, sukélusio pradinj slopinimo jvykj.

Atkreipkite démesj, kad Sis slopinamy cikly skaiCius taikomas naujausiam
ivykiui, dél kurio signalas slopinamas, t. y. nauja slopinimo salyga, atsiradusi jau
slopinamo CCM™ signalo tiekimo laikotarpiu, pradés nauja slopinimo laikotarpj.

9.6.2 Salygos, sukelian¢ios slopinima

Toliau iSvardytus jvykius ,,OPTIMIZER Smart IPG* uzfiksuoja ir aptinka, kai jis
yra aktyvios biisenos. Sie jvykiai taip pat jtraukiami j statistiniy duomeny rinkinj
ir yra susij¢ su perduodamais zymekliy jvykiais. Kai jjungtas CCM™ impulsy
sekos tiekimas, tokie jvykiai slopina CCM™ signaly tiekima.

e ,Short AV* (trumpasis AV): intervalai tarp priesirdzio ir skilvelio jvykio
laikomi ,,Short AV (trumpaisiais AV), jei jie yra mazZesni uz
uzprogramuotg ribing verte. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer*
programg, trumpojo AV ribing vert¢ galima nustatyti j vieng 1§ 49 galimy
ver¢iy nuo 23 ms iki 398 ms. CCM™ signalo tickimas visada slopinamas,
jei nustatoma trumpojo AV bukle.

Pastaba. Sis parametras yra aktyvus tik tada, kai ,,OPTIMIZER
Smart IPG* veikia aktyviuoju ODO-LS-CCM rezimu.

e ,Long AV“ (ilgasis AV): intervalai tarp prieSirdzio ir skilvelio jvykio
laikomi ,,Short AV* (trumpaisiais AV), jei jie virSija uzprogramuota ribing
verte. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer* programa, ilgojo AV ribing
verte galima nustatyti | vieng i§ 49 galimy ver¢iy nuo 23 ms iki 398 ms.
CCM™ gignalo tiekimas visada slopinamas, jei nustatoma ilgojo
AV bikleé.

Pastaba. Sis parametras yra aktyvus tik tada, kai ,,OPTIMIZER
Smart [PG* veikia aktyviuoju ODO-LS-CCM rezimu.

e ,Atrial Tachycardia® (prieSirdziy tachikardija): bet koks prieSirdziy
ritmas, virSijantis tam tikrg ribin¢ vertg, yra laikomas prieSirdziy
tachikardija. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer* programa, priesirdziy
tachikardijos ritmo ribing verte galima nustatyti j vieng 1§ 51 galimy verciy
nuo 62 daz./min. iki 179 duz./min. CCM™ signalo tiekimas Vvisada
slopinamas, jei nustatoma priesirdziy tachikardija.
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Pastaba. Sis parametras yra aktyvus tik tada, kai ,,OPTIMIZER
Smart IPG* veikia aktyviuoju ODO-LS-CCM rezimu.

e _Premature Ventricular Contractions“ (PVC) (prieslaikiniai skilveliy
susitraukimai (PVC)): uzfiksuotas deSiniojo skilvelio jvykis laikomas
PVC, jei pries ji buvo uzfiksuotas kitas deSiniojo skilvelio jvykis be
tarpinio uzfiksuoto priesirdzio jvykio. CCM™ signalo tiekimas kaskart
yra slopinamas, jei nustatoma PVC biuklé.

Pastaba. Sis parametras yra aktyvus tik tada, kai ,,OPTIMIZER
Smart IPG* veikia aktyviuoju ODO-LS-CCM rezimu.

e LS Out of Alert“ (LS ne jsp¢jimo lange): ,,Local Sense* jvykis, aptiktas
pasibaigus ,,Local Sense* isp¢jimo langui, sukelia LS ne ispéjimo lange
bukle. ,,Local Sense*, Local Sense* jspéjimo langas yra laiko intervalas,
per kurj tinkamy LS jvykiy kreivé suzadina CCM™ signalo tiekima. Kaip
tai uzprogramuojama, i§samiai apraSyta 9.8.1 skyriuje.

e ,Ventricular Tachycardia* (VT) (skilveliy tachikardija (VT)): bet koks
skilveliy ritmas, virSijantis tam tikrg ribine verte, yra laikomas skilveliy
tachikardija. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer* programa, skilveliy
tachikardijos ritmo ribing verte galima nustatyti j vieng i§ 19 galimy verciy
nuo 62 duz./min. iki 110 dGz./min. CCM™ signalo tiekimas visada
slopinamas, jei nustatoma skilveliy tachikardija.

Pastaba. Sis parametras yra aktyvus tik tada, kai ,,OPTIMIZER
Smart IPG* veikia aktyviuoju OVO-LS-CCM rezimu.

e ,Atrial and ventricular noise* (prieSirdziy ir skilveliy triukSmas):

nepaisant jvairiy ,,OPTIMIZER Smart IPG* idiegty triukSmingy signaly
aptikimo ir filtravimo metody, galingy elektromagnetiniy Saltiniy (pvz.,
nesiojamyjy telefony, radijo siystuvy ir kt.) ir fiziologiniy reiskiniy (pvz.,
miopotencialy ir kt.) keliamas triukSmas gali trukdyti aptikti Sirdies
vykius.
Bet kuriuo metu, kai priesirdziy ar skilveliy kanale aptinkami didesnio
daznio signalai (didesni nei 11,6 Hz), ,,OPTIMIZER Smart [PG* valdymo
logika daro prielaidg, kad yra triuk§mas, ir nurodo A/V triuk§mo bikle.
CCM™ signalo tiekimas visada slopinamas, jei nustatomas prieSirdziy
ar skilveliy triukSmas.

9.7 Vietinis fiksavimas

Vietinis elektrinis skilvelio miokardo aktyvumas fiksuojamas per ,,Local Sense* (LS)
laida su elektrodais. LS kanalo jautrumg galima nustatyti naudojant ,,OMNI Smart
Programmer* programg, nustatant vieng i§ 18 ver¢iy nuo 0,1 mV iki 10,0 mV.

Pastaba. Kai ,,OPTIMIZER Smart IPG*“ veikia aktyvaus OVO-LS-CCM rezimu,
maziausias leistinas Sio parametro nustatymas yra 1,0 mV.
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9.8 CCM™ suzadinimas pagal ,,Local Sense* jvykius

CCM™ signaly sekos sinchronizuojamos su vidiniu miokardo elektriniu aktyvumu Salia
,Local Sense* (LS) elektrodo. LS kanalas yra sukonfigiiruotas taip, kad buty fiksuojamas
nedidelés, lokalizuotos Sirdies srities elektrinis aktyvumas (netoli LS elektrodo tvirtinimo
vietos). Reaguodamas ] §j uzfiksuota aktyvumag, ,,OPTIMIZER Smart IPG* jvertina
miokardo elektrinj signala, kad nustatyty, ar jis atitinka kriterijus, apibréztus prietaise
uzprogramuotame LS parametry verciy rinkinyje. Jei kriterijai tenkinami, prietaisas tiekia
CCM™ stimuliavimg. LS kanalu per Sirdies ciklg aptikto signalo laikas, ypa¢ R bangos
atzvilgiu, yra pagrindinis kriterijus, pagal kurj ,,OPTIMIZER Smart IPG* klasifikuoja
ciklg kaip normaly ar nenormaly. CCM™ signalai netiekiami per ciklus, kurie klasifikuojami
kaip nenormalis.

Jei CCM™ signalo tiekimas neuzdraudziamas aptikus ,,Local Sense* jvykj, neatitinkantj
isp¢jimo lango, per parg ,,OPTIMIZER Smart IPG* gali tiekti CCM™ impulsus
tukstanCiams Sirdies duziy. Pavyzdziui, jis gali tieckti CCM™ impulsus keliems
tikstanciams diziy i§ 50 000 iS eilés Sirdies diiziy.

9.8.1 ,Local Sense“ jspéjimo langas

Kai vidin¢ prietaiso logika aptinka skilveliy jvykius, atitinkancius Sirdies ciklus,
kurie dél triukSmo, prieSirdziy tachikardijos ar jtariamy PVC neklasifikuojami
kaip nenormalis, ji atveria ,,Local Sense* jsp¢jimo langa. Ispéjimo langas gali
biiti AV intervale, VA intervale arba i$ dalies AV ir 1§ dalies VA intervale.

Pirmasis lange aptiktas jvykis yra CCM™ signalo tiekimo trigeris.

Tinkami ,,Local Sense* jvykiai, aptikti uz jspé&jimo lango riby, yra laikomi PVC ir
jie slopina CCM™ signalo tiekimg programuojamg cikly skai¢iy. Slopinantys
,»Local Sense® jvykiai gali buti aptikti net ir intervale tarp suZadinancio
,Local Sense“ jvykio ir atitinkamo CCM™ signalo, kuris tokiu atveju nebus
tiekiamas, pradzios.

,Local Sense* jspéjimo langas yra laiko intervalas, per kurj tinkamy LS jvykiy
kreive suzadina CCM™ signalo tiekima.

Sio lango padétj laike lemia du programuojami parametrai:

o ,Alert Start* (jsp¢jimo pradzia): prasideda nuo desiniojo skilvelio jvykio.
Naudojant ,,OMNI Smart Programmer* programa, jspéjimo pradzig galima
nustatyti nuo -100 ms iki 100 ms, 2 ms padalomis. Atkreipkite démesj,
kad jsp&jimo langas prasideda AV intervalo viduje, jei §i verté yra neigiama.

o ,Alert Width* (jspé¢jimo trukmé): lygi jspéjimo lango trukmei. Naudojant
,OMNI Smart Programmer* programa, jspéjimo trukme galima nustatyti
nuo 1 ms iki 40 ms, 1 ms padalomis. Jei Alert Start (jspéjimo pradzios)
ir Alert Width (jspéjimo trukmés) suma yra neigiama, jspé&jimo langas
baigiasi AV intervale.

Pastaba. Kai ,,OPTIMIZER Smart [PG* veikia aktyviuoju OVO-LS-CCM
rezimu, didziausias leistinas §io parametro nustatymas yra 30 ms.
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CCM™ signalas pradedamas tiekti nuo pirmojo Siame lange aptikto jvykio kreives.
Aptikus jvykj, ,,Local Sense* jspéjimo langas nedelsiant uzdaromas. Bet kokie
,Local Sense* jvykiai, aptikti po lango uzdarymo, laikomi esanciais uz perspéjimo
lango riby ir sukelia LS Out of Alert Status (LS ne jspéjimo lange) buiseng.

Jei ,,Local Sense“ jvykis aptinkamas uz ispéjimo lango riby, CCM™ signalo
tiekimas visada slopinamas.

9.8.2 ,Local Sense“ refrakteriniai periodai

ISskyrus jvykius, kurie jvyksta per ,,Local Sense* refrakterinius periodus, bet koks
ivykis, aptiktas per LS kanalg, laikomas tinkamu ,,Local Sense* jvykiu.

,Local Sense refrakteriniai periodai yra Sie:

e ,Pre A Refractory Period“ (refrakterinis periodas prie§ A jvykj):
baigiasi prieSirdziy jvykiu. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer*
programg, trukme galima nustatyti nuo 0 ms iki 55 ms, 5 ms padalomis.

Pastaba. Sis parametras yra aktyvus tik tada, kai ,,OPTIMIZER
Smart [PG* veikia aktyviuoju ODO-LS-CCM reZimu.

e ,Post A Refractory Period“ (refrakterinis periodas po A): prasideda
priesirdziy jvykiu. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer® programa,
trukme galima nustatyti nuo 0 ms iki 55 ms, 5 ms padalomis.

Pastaba. Sis parametras yra aktyvus tik tada, kai ,,OPTIMIZER Smart IPG*
veikia aktyviuoju ODO-LS-CCM rezimu.

e _Pre V Refractory Period“ (refrakterinis periodas pries V jvykj):
baigiasi skilveliy jvykiu. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer* programa,
trukme galima nustatyti nuo 0 ms iki 55 ms, 5 ms padalomis.

o ,Post V Refractory Period“ (refrakterinis periodas po V jvykio):
prasideda nuo skilveliy jvykio. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer*
programg, trukme galima nustatyti nuo 0 ms iki 39 ms, 1 ms padalomis.

e ,Post LS Refractory Period* (refrakterinis periodas po LS): prasideda
tinkamu LS jvykiu. Naudojant ,,OMNI Smart Programmer* programa,
trukme galima nustatyti j vieng i§ 56 galimy ver¢iy nuo 15 ms iki 250 ms.

o ,Post CCM™ Refractory Period* (refrakterinis periodas po CCM™):
prasideda nuo CCM™ signaly sekos pradzios ir baigiasi deSiniojo V
refrakterinio periodo pabaiga.

9.8.3 Pastabos

Jei refrakteriniai periodai prie§ ir po skilveliy LS yra ,,Local Sense* jspé&jimo
lango viduje (t. y. jei isp¢jimo pradzia yra neigiama, o ispéjimo pradzios
ir jspéjimo trukmeés suma yra ilgesné nei refrakterinis periodas po skilveliy LS),
CCM™ signalas bus tiekiamas tik tada, kai ,,Local Sense* jvykiai pateks
1 1sp€jimo langg ir nepateks j skilveliy LS refrakterinius periodus.
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Jei ,,Local Sense* jvykis aptinkamas uzsidarius langui ir prie§ pradedant CCM™
signaly sekos tiekimg, laikoma, kad naujas jvykis yra uz jspé&jimo lango riby,
ir CCM™ signaly tiekimas bus nuslopintas.

Aktyviuoju ODO-LS-CCM rezimu ,,Local Sense® jspéjimo langas negali prasidéti
pries prieSirdzio jvyki. Todé¢l, jei ispéjimo pradzia yra prie§ pasibaigiant
refrakteriniam periodui po prieSirdzio jvykio (jsp€jimo pradzia yra neigiama,
o AV intervalas, atémus refrakterinj periodg po priesirdziy jvykiy, yra mazesnis
uz absoliuciaja jsp€jimo pradzios verte), ,,Local Sense* jsp¢jimo langas prasidés
pasibaigus refrakteriniam periodui po priesirdziy jvykio.

9.8.4 Parametry saveika

,Local Sense“ signalai yra ignoruojami ,,Local Sense* refrakteriniais periodais.
Todé¢l ,,OMNI Smart Programmer* programa neleis, kad jspéjimo langas prasidéty
arba baigtysi pries ir (arba) po skilveliy refrakterinio periodo.

10. TECHNINE PRIEZIURA IR GARANTIJA

Jei reikia skubios pagalbos, ,,Impulse Dynamics™ visg parg prie telefono budi profesionaliis
techniniai darbuotojai. Jei reikia pagalbos, kreipkités j vietinj ,,Jmpulse Dynamics® atstova.

10.1 Informacija apie ribotgja garantija

,Impulse Dynamics* garantuoja, kad visi IPG (jskaitant atitinkamg aparating programine
ir programing jrangas) neturés gamybos ir medziagy defekty 24 ménesius nuo pirminio
IPG implantavimo, nebent pagal galiojancius jstatymus reikalaujama ilgesnio laikotarpio
(toliau — garantinis laikotarpis).

Jei paaiskéja, kad bet koks IPG ar jo dalis yra nekokybiska dél gamybos ar medziagy
defekty arba neatitinka taikomy specifikacijy, ,,Impulse Dynamics* pakeicia nekokybiskus
ar neatitinkancius reikalavimy implantuojamus komponentus arba pataiso ar pakeicia
nekokybiskus ar neatitinkancius reikalavimy neimplantuojamus komponentus. Pakeistam
arba pataisytam IPG taikomas garantinis laikotarpis, kuris lygus likusiam pradiniam
garantijos laikotarpiui arba devyniems ménesiams nuo pataisyto arba pakeisto IPG
pristatymo, atsizvelgiant ] tai, kuris laikotarpis yra ilgesnis.

Pagal $ig garantijg ,,Impulse Dynamics neatsako, jei bandymai ir analizés parodo, kad
tariamo IPG defekto ar neatitikimo néra arba jis atsirado dél netinkamo naudojimo,
aplaidumo, netinkamo implantavimo, tolesniy veiksmy, neleistiny naudotojo bandymy
atlikti remonto darbus arba dé¢l nelaimingo atsitikimo, gaisro, Zaibo ar kity pavojy.

10.2 Privalomas baterijos jkrovimas

»OPTIMIZER Smart IPG* jkraunama baterija sukurta taip, kad uZtikrinty optimaly
veikima, jei buty visiskai jkraunama kas savait¢. Nors tarp visiSko jkrovimo cikly galima
leisti praeiti daugiau nei savaitei, jei tai jvyksta retai, reguliarus kassavaitinis jkrovimas
yra biitinas, kad buty iSvengta baterijos biiklés pablogéjimo, kuris galiausiai sumazinty
prietaiso naudojimo trukmg.
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| PRIEDAS

Naudotojo patogumui toliau pateikiamoje apzvalgoje trumpai ir glaustai apibendrinamos
,OPTIMIZER Smart IPG* charakteristikos. Kai kurie i§ §iy duomeny taip pat pateikiami vadove

tekstine forma.

Fizikinés savybés

Modelis ,OPTIMIZER Smart IPG*
Aukstis (mm) 69,4+20
Plotis (mm) 475+0,5
Storis (mm) 115+£0,5
Tiiris (cm®) 305+0,5
Mase (g) 46 + 3,0
Atviros metalo dézutés plotas
2 58,1
(cm?)
Rentgenokontrastinis ID ID OS y:
Medziagos, besilie€iancios su Titanas
zmogaus audiniais Epoksidin¢ derva
Silikoniné guma
Laidy su elektrodais jungtys 3,2 mm; IS-1/VS-1

!Gamintojo kodas reiskia ,,Jmpulse Dynamics*“; OPTIMIZER modelio ID kodas yra ,,0S*; ,,y* atitinka mety kodg: A — 2015,

B -2016,C—-2017,D-2018 irt. t....

Baterija
Modelis ir IEC tipas QL02001, jkraunama
Gamintojas ,,Quallion*
Cheminés medZiagos Licio jonai
Senkancios baterijos indikatorius | 3,3V
Baterijos naudojimo trukmeé >15 mety?
Apytikrée talpa jkrovus iki LBI 200 mAh

1Kai IPG negali uztikrinti visg savaite trunkanc¢ios CCM terapijos, jprastai jkrovus kas savaite, jj reikia pakeisti.

Srovés suvartojimas

RezZimas

Srové

000

Maziau kaip 40 pA

ODO-LS — CCM ISJUNGTAS

Maziau kaip 45 pA

ODO-LS - CCM [JUNGTAS

MaZiau kaip 1200 pA®

L OPTIMIZER Smart IPG* srovés suvartojimas labai priklauso nuo CCM™ impulsy sekos tiekiamos energijos.
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Saugus rezimas

ReZimas

ApraSymas

DOWN (ATJUNGIMO)
rezimas

Kai prietaisas susiduria su salygomis, kurios laikomos prietaiso
grandinés arba programinés jrangos gedimo rezultatu,
jis persijungia | DOWN (ATJUNGIMO) rezimg. Esant DOWN
(ATJUNGIMO) rezimui prictaisas yra visiSkai ramybés
biisenos; CCM™  signalai netiekiami ir Sirdies jvykiai

v —

gydytojui reikia atlikti prietaiso atkiirima i§ naujo.

Programuojami parametrai

VEIKIMO REZIMAI

ReZimas Savybés

000 Budéjimo reZimas: jokie jvykiai nefiksuojami ir CCM™ impulsy
sekos netiekiamos.

ODO-LS-CCM Aktyvus rezimas, kai prietaisas fiksuoja prieSirdziy, skilveliy
ir ,,Local Sense* jvykius ir gali tiekti CCM™ signalus.

OVO-LS-CCM Aktyvus rezimas, kai prietaisas fiksuoja skilveliy ir ,,Local Sense*

ivykius ir gali tiekti CCM™ signalg nefiksuodamas priesirdziy
vykiy.

A/V FIKSAVIMO PARAMETRAI

Parametro pavadinimas Vertés

,ZAtrium sense amplifier sensitivity* Galimos 13 nuo 0,1 mV iki 5,0 m\/*
(prieSirdZiy fiksavimo stiprintuvo jautrumas)

, Ventricle sense amplifier sensitivity* Galimos 18 nuo 0,1 mV iki 10,0 mV
(skilveliy fiksavimo stiprintuvo jautrumas)

,ZAtrium sensing polarity* (priesirdziy Vienpolis, dvipolis

fiksavimo poliskumas)?

,, Ventricle sensing polarity (skilveliy Vienpolis, dvipolis

fiksavimo poliskumas)

,»Atrium refractory period* (priesirdziy Nuo 148 ms iki 453 ms, 8 ms padalomis
refrakterinis periodas)*

., Ventricle refractory period* (skilveliy Nuo 148 ms iki 453 ms, 8 ms padalomis
refrakterinis periodas)

L. sis parametras yra aktyvus tik tada, kai ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikia aktyviuoju ODO-LS-CCM rezimu.
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CCM™ SEKOS PARAMETRAI

Parametro pavadinimas Vertés

CCM rezimas CCM ISJUNGTAS | Impulsy seka neaktyvi
Pasirinkta Kaip apibrézta parametry vertémis, uzpro-
pagal laikg gramuotomis CCM planavimo skirtuke.
Nepertraukiamas Impulsy seka yra aktyvi visg para.

Impulsy skaicius

1,2arba3

CCM™ impulsy sekos delsa

Nuo 3 ms iki 140 ms, 1 ms padalomis

CCM™ impulso amplitudé

Nuo 4,0 V iki 7,5 V, 0,5 V padalomis

CCM™ tiekimo kanalai

LS ir (arba) V

1 fazés trukmeé

Galimos 4 vertés: nuo 5,14 mV iki 6,60 mV.

1 fazés poliskumas

Teigiama arba neigiama.

CCM™ SLOPINIMO PARAMETRAI

Parametro pavadinimas

Vertés

Skaicius

Nuo 1 iki 16, 1 padalomis

Trumpasis AV?

Galimos 49 vertés: nuo 23 ms iki 398 ms

llgasis AV!

Galimos 49 vertés: nuo 23 ms iki 398 ms

Priesirdziy tachikardijos ritmas® Galima 51 verté: nuo 62 duz./min. iki 179 diZz./min.

Skilveliy tachikardijos ritmas?

Galimos 19 verciy: nuo 62 diuz./min. iki 110 diz./min.

L: §is parametras yra aktyvus tik tada, kai ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikia aktyviuoju ODO-LS-CCM rezimu.
2. §is parametras yra aktyvus tik tada, kai ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikia aktyviuoju OVO-LS-CCM rezimu.

,LOCAL SENSE“ PARAMETRAS

Parametro pavadinimas

Vertés

,Local Sense jautrumas

Galimos 18 nuo 0,1 mV iki 10,0 mV

,,Local Sense* jspéjimo pradzia Nuo —100 ms iki 100 ms, 2 ms padalomis

,Local Sense* jspéjimo trukmé Nuo 1 ms iki 40 ms, 1 ms padalomis

,,Local Sense* refrakterinis periodas prie§ | Nuo 0 ms iki 55 ms, 5 ms padalomis

priesirdzio jvykj!

,,Local Sense* refrakterinis periodas Nuo 0 ms iki 55 ms, 5 ms padalomis

po priesirdZio jvykio!

,Local Sense* refrakterinis periodas pries | Nuo 0 ms iki 55 ms, 5 ms padalomis

skilveliy jvykj
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»LOCAL SENSE“ PARAMETRAS

Parametro pavadinimas

Vertés

,Local Sense* refrakterinis periodas
po skilveliy jvykio

Nuo 0 ms iki 39 ms, 1 ms padalomis

,Local Sense* refrakterinis periodas po LS

Nuo 15 ms iki 25 ms, 1 ms padalomis ir nuo
25 ms iki 250 ms 5 ms padalomis

L. §is parametras yra aktyvus tik tada, kai ,,OPTIMIZER Smart IPG* veikia aktyviuoju ODO-LS-CCM reZimu.

Gamyklos nuostatos

PARAMETRAL SUSLJE SU DESINIOSIOS SIRDIES PUSES FIKSAVIMU

Rezimas 000
Priesirdziy fiksavimo stiprintuvo jautrumas 1,3 mV
Skilveliy fiksavimo stiprintuvo jautrumas 2,0 mV
Skilveliy fiksavimo poliskumas Dvipolis
Priesirdziy fiksavimo poliskumas Dvipolis
Skilveliy refrakterinis periodas 250 ms
Priesirdziy refrakterinis periodas po skilveliy ivykio 250 ms
CCM™ IMPULSU SEKOS AKTYVINIMAS

CCM™ impulsy seka aktyvi ISJUNGTA
CCM™ IMPULSU SEKOS LAIKO NUSTATYMAS

Impulsy skaicius 2

Sekos delsa 35ms

1 fazés trukmé 5,14 ms

2 fazés trukmé 5,14 ms

1 fazés poliskumas Teigiamas
2 fazés poliskumas Neigiamas
CCM™ impulso amplitude 75V
CCM™ signalo tiekimo kanalas LS,V
Intervalas 0 ms

CCM™ SLOPINIMO ALGORITMAS

CCM™ slopinimy skai¢ius

2 susitraukimai

Trumpojo AV delsa 70 ms
llgojo AV delsa 398 ms
PriesirdZiy tachikardijos ritmas 154 diz./min.
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LS KANALO PROGRAMUOJAMI PARAMETRAI

LS jautrumas 2,0 mV
LS jsp¢jimo lango pradzia -10 ms
LS jsp¢jimo lango trukmé 30 ms
LS refrakterinis periodas pries prieSirdziy jvykio LS |5 ms
LS refrakterinis periodas po priesirdziy jvykio LS 5ms
LS refrakterinis periodas pries skilveliy jvykio LS 0 ms
LS refrakterinis periodas po skilveliy ivykio LS 0 ms
LS refrakterinis periodas po LS jvykio 20 ms

CCM™ GRAFIKO PARAMETRAI

Pradzios laikas 00:00
Pabaigos laikas 23:59
Jjungimo laikas 01:00
ISjungimo laikas 02:25

IKROVIKLIO PAVOJAUS SIGNALU PARAMETRAI

Maziausias CCM™ tiekimo tikslinis procentas | 30 %

Maksimalus laidy su elektrodais pasislinkimas |20 %

Kritinis programavimas

PARAMETRALI SUSIJE SU DESINIOSIOS SIRDIES PUSES FIKSAVIMU

Rezimas 000
Priesirdziy fiksavimo stiprintuvo jautrumas 1,3 mV
Skilveliy fiksavimo stiprintuvo jautrumas 2,0 mV
Skilveliy fiksavimo poliskumas Dvipolis
Priesirdziy fiksavimo poliskumas Dvipolis
Skilveliy refrakterinis periodas 250 ms
PrieSirdziy refrakterinis periodas po skilveliy jvykio 250 ms
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CCM™ IMPULSU SEKOS AKTYVINIMAS

CCM™ impulsy seka aktyvi ISJUNGTA
CCM™ IMPULSU SEKOS LAIKO NUSTATYMAS

Impulsy skai¢ius 2

Sekos delsa 35ms

1 fazés trukmé 5,14 ms

2 fazés trukmé 5,14 ms

1 fazés poliskumas Teigiamas
2 fazés poliskumas Neigiamas
CCM™ impulso amplitude 75V
CCM™ signalo tiekimo kanalas LS,V
Intervalas 0 ms

CCM™ SLOPINIMO ALGORITMAS

Programuojami parametrai CCM™ signaly tiekimui slopinti

CCM™ slopinimy skaicius

2 susitraukimai

Trumpojo AV delsa 70 ms
llgojo AV delsa 398 ms
PrieSirdZiy tachikardijos ritmas 154 duz./min.

LS KANALO PROGRAMUOJAMI PARAMETRAI

LS jautrumas 2,0 mV
LS jsp¢jimo lango pradzia -10 ms
LS ispéjimo lango trukmé 30 ms

LS refrakterinis periodas prie§ priesirdziy jvykio LS |5 ms

LS refrakterinis periodas po prieSirdziy jvykio LS 5ms

LS refrakterinis periodas prie§ skilveliy jvykio LS |0 ms

LS refrakterinis periodas po skilveliy jvykio LS 0 ms

LS refrakterinis periodas po LS jvykio

20 ms
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CCM™ GRAFIKO PARAMETRAI

Pradzios laikas 00:00
Pabaigos laikas 23:59
Jjungimo laikas 01:00
ISjungimo laikas 02:25

IKROVIKLIO PAVOJAUS SIGNALU PARAMETRAI

Maziausias CCM™ tiekimo tikslinis procentas | 30 %

Maksimalus laidy su elektrodais pasislinkimas |20 %

41




Il PRIEDAS
Rysiai / telemetrija
Tarp ,,OPTIMIZER Smart IPG* ir ,,OMNI II Programmer* (su ,,OMNI Smart Software*):

»OPTIMIZER Smart IPG* | ,,OMNI II Programmer® (su ,,OMNI Smart
Software*):

o PPM: ,0“=180 s, ,1“=270 us
o 14,5 kHz LC suzadinama impulsu
o 1 ciklas impulsui, kol nuslopinama iki 10 %

o Suvartota energija vienam impulsui 0,36 uJ — 5,14 mW,ik. vienam impulsui;
1,8 mWyig.

»OMNI II Programmer“ (su ,,OMNI Smart Software“) i ,,OPTIMIZER
Smart IPG*:

o AM: ,,0“ = néra neslio, ,,1* = neslys 305 ps
o 23 kHz neslio daznis
o Galia: 0,56 Wyik; 0,27 Wyid.

111 PRIEDAS

Prietaiso / prietaiso saveikos bandymo procedura

Pacientams, turintiems gretutinj prietaisa (pvz., ICD, Sirdies stimuliatoriy), implantavimo
procediiros pabaigoje reikia atlikti papildomus tyrimus, kad biity uztikrintas tinkamas
,»OPTIMIZER Smart IPG* ir gretutinio prietaiso veikimas. Reikalingos bandymy procediiros

veiksmai:

1. UZprogramuokite ICD taip, kad Sio bandymo metu jis neteikty antitachikardinés
terapijos.

2. Jjunkite Sirdies susitraukiamumo moduliacijos terapijg ir uzprogramuokite
,»OPTIMIZER Smart IPG* fiksavimo langus, kad esant gretutiniam prietaisui
nuolat biity taikoma Sirdies susitraukiamumo moduliacijos terapija.

3. Pakartotinai pailginkite CCM™ sekos delsg ir stebekite realiuoju laiku intrakardines
elektrogramas (ICD-EGM), kad nustatytuméte didziausig leidziamg CCM™ sekos
delsos trukme, kol ICD pradés netinkamai fiksuoti Sirdies susitraukiamumo
moduliacijos terapijos impulsus kaip R bangas.

4. Registruokite didziausig CCM™ sekos delsa.

5. Perprogramuokite CCM™ sekos delsg iki prie§ bandyma buvusios vertés.

6. Dokumentuokite CCM™ sekos delsos perprogramavimg, atspausdindami IPG
nustatymo parametrus.

7. Perprogramuokite ICD taip, kad jis galéty teikti gydyma nuo tachikardijos.

8. Dokumentuokite terapijos nuo tachikardijos pakartotinj aktyvinima, atspausdindami

ICD nustatymo parametrus.
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IV PRIEDAS

A. Dabartiné klinikiné suvestiné: FIX-HF-5C
1.0 Tyrimo planas

FIX-HF-5C buvo perspektyvus, atsitiktiniy im¢iy, treciosios Salies koduotas, daugiacentris
tyrimas, kuriame dalyvavo 160 pacienty. Pagrindiniai jtraukimo kriterijai: EF >25 %

ir <45 %, normalus sinusinis ritmas, QRS trukmé <130 ms ir NYHA III klasés arba
ambulatorinis IV klasés Sirdies nepakankamumas, nepaisant GDMT (jskaitant ICD,

kai indikuotina). Pagrindiniai atmetimo kriterijai buvo $ie: bazinis didZiausias VO2 <9
arba >20 ml/min/kg, hospitalizavimas dél Sirdies nepakankamumo 30 dieny iki
jtraukimo, kliniskai reik§minga aplinkos ektopija (>8900 prieslaikiniy skilveliy
susitraukimy [PVC] / 24 val.), PR intervalas >375 ms, létinis prieSirdziy virp€jimas

arba priesirdziy plazdéjimas per 30 dieny iki jtraukimo.

Visiems reikalavimus atitinkantiems pacientams buvo numatyta prietaiso implantavimo
data, kuri visiems pacientams buvo laikoma tyrimo pradzios data (SSD). Paskui pacientai
atsitiktinés atrankos btidu buvo suskirstyti santykiu 1:1 j grupes: vien OMT (kontroliné
grup¢) arba OMT ir CCM (CCM grupé). Pacientams, atsitiktinés atrankos biidu paskirtiems
1 CCM grupe, buvo implantuotas prietaisas, o pacientams, atsitiktinés atrankos bidu
paskirtiems ] kontroling grupe¢, implantacijos data buvo atSaukta. Pacientai grizo i klinika
po 2 savaiciy, 12 savaiciy ir 24 savaiciy jvertinimui. Kontroliniy vizity metu buvo atlikti
2 CPX testai, koduotas NYHA vertinimas, MLWHFQ gyvenimo kokybés vertinimas

ir nepageidaujamy reiSkiniy (NR) vertinimas.

NYHA ir CPX duomeny kodavimas

NYHA vertinimg atliko duomeny neZinantis tyrimo centre dirbantis gydytojas pagal savo
standarting kliniking praktika.

CPX tyrimus vertino nepriklausoma pagrindiné laboratorija, kuri nezinojo atskiry pacienty
atsitiktinés atrankos priskyrimo.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo apibrézta kaip kontrolinés ir CCM grupiy
didZiausio VO2 pokytis, palyginti su pradiniu praéjus 24 savaitéms, kurj jvertino duomeny
neZinanti pagrindiné laboratorija. Atliekant pirming veiksmingumo analiz¢ buvo taikomas
Bajeso pakartotiniy matavimy tiesinis modelis, pagal kurj buvo jvertinti grupiy vidutinio
didZiausio VOz skirtumai nuo pradinio lygio praéjus 24 savaitéms, taikant fiksuota 30 %
informacijos skolinimasi (70 % sumaZzinima) i§ atitinkamo gydymo grupés skirtumo,
stebéto FIX-HF-5 tyrimo pogrupyje, apibréztame kaip EF > 25 %.
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Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys

Kadangi buvo tikrinamos kelios antrinés hipotezés, alfa kontrolés metodas buvo uzdaros
formos hierarchinis metodas. Atliekant Sias analizes, jei antrinés vertinamosios baigties
vienpusé p reikSmé buvo < 0,025, nuliné hipotezé buvo atmetama ir tikrinama kita antriné
vertinamoji baigtis. Antriniy vertinamyjy baig¢iy patikros hierarchija yra tokia:

e Minesotos gyvenimo sergant Sirdies nepakankamumu klausimynas;
e NYHA Kklasifikacija;

e didziausias VO su didziausiu kvépavimo ekvivalentiniu koeficientu
(RER) > 1,05.

Saugumo vertinamosios baigtys

Pirminé saugumo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems per 24 savaiciy steb&jimo
laikotarpj pasireiské su OPTIMIZER prietaisu ar procediira susijusi komplikacija, dalis,
kaip nustaté jvykiy vertinimo komitetas (EAC). Pirminé saugumo vertinamoji baigtis
buvo vertinama atsizvelgiant j i§ anksto nustatyta 70 % veiksmingumo tiksla, kuris buvo
gautas remiantis keliais ankstesniais CRT tyrimais (PMA P010012: ,,Contak CD CRT D,
P030005: ,,Contak Renewal TR, P030035: ,,St. Jude Frontier* ir P010012/S37:
,Contak Renewal 3AVT*; ,,Van Rees*, 2011).

Kitos saugumo vertinamosios baigtys buvo mirtis del bet kokiy priezasciy, mirtis dél
Sirdies ir kraujagysliy ligy, sudétinis mirties dél bet kokiy priezasciy arba hospitalizacijos
del bet kokiy priezasciy rodiklis, sudétinis mirties dél Sirdies ir kraujagysliy ligy arba
hospitalizacijos d¢l Sirdies nepakankamumo pablogéjimo rodiklis ir bendras nepageidaujamy
reiskiniy ir sunkiy nepageidaujamy reiSkiniy rodiklis.

2.0 Demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos

I8 160 reikalavimus atitinkanciy pacienty 74 buvo atsitiktinés atrankos btidu priskirti
CCM grupei, o0 86 — kontrolinei grupei. CCM grupéje 6 pacientai negavo prietaiso,
o 2 pacientai mir¢ iki 24 savaités vizito (jskaitant 1 pacienta, kuris miré pries atsitiktine
atrankg). Kontrolinéje grupéje 4 pacientai miré, o 3 pacientai pasitrauké pries

24 savaités vizita.

Grupés buvo gerai subalansuotos pagal demografines ir pradines charakteristikas (7 lentelé).
Apskritai vidutinis pacienty amzius buvo mazdaug 63 metai. Dauguma pacienty buvo
baltaodziai ir vyrai, o etiologija — daugiausia iSemin¢ kardiomiopatija, t. y. savybeés,
budingos naujausiems Sirdies nepakankamumo tyrimams. Vidutinis maksimalus VO
tyrimo pradzioje buvo mazdaug 15 ml/kg/min, t. y. vidutini§kai sumazéjes, palyginti

su normalios populiacijos. Prospektyviai jtraukty FIX-HF-5C pacienty charakteristikos
buvo panasios | Bajeso analizei naudoto FIX-HF-5 pogrupio charakteristikas (1 lentelé¢).
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1 lentelé. Demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos

FIX-HF-5 pogrupis
FIX-HF-5C (25 % <EF <35 %)
CCM Kontroliné CCM Kontroliné
(N=74) (N =86) (N=117) (N=112)
Amzu_ius vidurkis 63 63 59 60
(metais)
Vyrai 73 % 79 % 71 % 74 %
Baltieji 74 % 71 % 75 % 2%
ISeminis Sirdies 62 % 59 % 72 % 69 %
nepakankamumas
Pries MI 49 % 59 % 67 % 59 %
Pries PM/ICD sistema 88 % 85 % 80 % 79 %
Diabetas 51 % 49 % 49 % 52 %
NYHA
III klasé 87 % 91 % 93 % 87 %
IV klasé 14 % 9% 7% 13 %
QRS trukmé (ms) 103 104 99 101
LVEF (%) 33 33 31 32
LVEDD (mm) 58 60 57 56
DidZiausias VO 15,5 154 14,6 14,8
(ml/kg/min.)
Pratimy trukmé 11,4 10,6 11,3 11,7
(minutémis)
6MHW (metrais) 317 324 326 324
MLWHFQ (bendras baly 56 57 60 56
skaicius)
Vidurkis arba % (n/N)

3.0 Rezultaty veiksmingumas

a. Pirminé veiksmingumo vertinamoiji baigtis

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pasiekta. Pagal modelj apskai¢iuotas
vidutinis maksimalaus VO skirtumas po 24 savaiciy tarp CCM ir kontrolinés grupiy
buvo 0,84 mi/kg/min., 0 95 % Bajeso patikimumo intervalas buvo (0,12, 1,55) ml/kg/min.
Tikimyb¢, kad CCM yra pranaSesné uz kontroling grupe, buvo 0,989, o tai virsija
0,975 kriterijy, reikalingg pirminés vertinamosios baigties statistiniam reikSmingumui
nustatyti.

IS 1 pav. matyti, kad Bajeso modelio taskinis jvertis yra labai panasus j FIX-HF-5C
tyrimo jvertj. Taciau i modelj papildomai jtraukiami aukstos kokybés ankstesnio
atsitiktiniy im¢iy aklo tyrimo duomenys, kurie padidina jvercio tiksluma. Jei FIX-HF-5C
bty atskiras tyrimas, buty tinkamas vidurinysis PI. Tac¢iau Bajeso modelis leidzia
atsizvelgti | visg klinikine patirtj, o tai reiskia didesnj poveikio dydzio jvercio tiksluma,
kurj parodo siauresnis 95 % PI, kai jvertis apskai¢iuojamas taikant Bajeso modelj.
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Vidutinis didziausias

VO, skirtumas Posterioriné
Skirtumas (95 % PI) (ml/kg/min.) tikimybe
Bajeso modelis —— 0,84 (0,12, 1,55) 0,989

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

-2 -1 0 1 2

“Geriau kon- Geriau CCM g
troliné grupé

1 pav. Didziausias VO2 pagal tyrima

Didziausio VO2 pager¢jimas pasireiSké einant laikui, nuo 3 iki 6 ménesiy (2 pav.).
Siame grafike matyti, kad gydymo poveikis pasireiské tuo, kad kontrolingje grupéje
VO2 gerokai sumazejo, o gydymo grupéje VO2 padidéjo palyginti nedaug.

FIX-HF-5C

17 -
Posterioriné 0,968 0,989
tikimybé
16 -
Didziausias
Vo, 15 - CCM
(ml/kg/min.)
[95 % PI] o
14 - Kontroliné
13 -
0 12 24
Savaité

2 pav. Gydymo poveikis didZiausiam VO2 pagal laikg (FIX-HF-5C)
Atliktos jautrumo analizes, susijusios su pirmine veiksmingumo vertinamaja baigtimi,
kai trikstami duomenys buvo tvarkomi taikant skirtingus mechanizmus arba pakeitimus
(2 lentelé). Priskyrimo metodas turéjo jtakos rezultatams ir VO2 jvertis priklausomai nuo
metodo svyravo nuo 0,48 iki 0,84. Isvada dél CCM pranasumo vidutinio didziausio VO2
atzvilgiu buvo nuosekli visose jautrumo analizése. Be to, pirminéje analizéje statistinis
reikSmingumas biity pasiektas, jei bet koks skolinimo svertas buity 0,11 arba didesnis
(kaip minéta, analizés plane i§ anksto buvo nurodyta 0,30).
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2 lentelé. Gydymo poveikis didZiausiam VO?2 tyrimuose

Tyrimas Populiacija Bajeso VO: | Bajeso posterioriné
ivertis tikimybé
Priskyrimas (mirtis = 0) 0,836 0,989
Pirminé analizé Pri ; T
su skolinimusi d'r(lisvlfyrn'nas\grcl)ngns ~ zemiausias 0,693 0,988
FIX-HF-5C ir FIX-HF-5 | 122
Baigti atvejai (néra priskirta) 0,603 0,978
Bendrai iy L o
EIX-HE-5C ir EIX-HE-5 Baigti atvejai (néra priskirta) 0,749 0,999
Priskyrimas (mirtis = 0) 0,799 0,960
. e Priskyrimas (mirtis = Zemiausias
Tik FIX-HF-5C didziausias VO,) 0,611 0,957
Baigti atvejai (néra priskirta) 0,480 0,916
. Priskyrimas (mirtis = 0) 1,074 1,00
Tik FIX-HF-5 X . .
Baigtas atvejis (néra priskyrimo) 1,080 1,00

b. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys

MLWHEFQ rezultatai po 24 savaiciy pateikiami 3 lentel¢je ir rodo, kad kiekvieno tyrimo
metu CCM grupé buvo statistiskai reikSmingai pranasesné uz kontroling grupe (p <0,001).

3 lentelé. Pokytis MLWHFQ po 24 savaiciy pagal tyrimg

MLWHEFQ bendry baly p verté

skirtumas (95 % PI) tarp grupiy (vienpusé)
Bendri duomenys -10,9 (14,6, -7,2) <0,001
FIX-HF-5C -11,7 (-17,6, -5,9) <0,001
FIX-HF-5 pogrupis -10,8 (15,6, —6,1) <0,001

Pacienty, kuriy buklé pager¢jo 1 ar daugiau NYHA klasiy, procentiné dalis pagal tyrima
buvo statistiSkai reikSmingai didesn¢ CCM grupéje, palyginti su kontroline grupe
(p <0,001 kiekviename tyrime; 4 lentelé¢).

4 lentelé. Pacientai, kuriy biiklé pagal NYHA pageréjo > 1 klase praéjus 24 savaitéms

pagal tyrimg

NYHA Kklasés . p verté
pokytis > 1 klasé . Kontroliné (vienpusé)
Bendri duomenys 104/173 (60,1 %) 59/169 (34,9 %) <0,001
FIX-HF-5C 57/70 (81,4 %) 32/75 (42,7 %) <0,001
FIX-HF-5 pogrupis 47/103 (45,6 %) 27/94 (28,7 %) <0,001
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FIX-HF-5C tyrime vidutinio didziausio VO2 palyginimo po 24 savaiciy tarp stebéjimy,
kuriy RER >1,05, p verté buvo 0,1100, palyginti CCM ir kontroling grupes. Todél $i
antrin¢ veiksmingumo vertinamoji baigtis nebuvo pasiekta remiantis vien FIX-HF-5C
duomenimis. Apibendrinus FIX-HF-5 ir FIX-HF-5C tyrimy duomenis, buvo apskaiciuotas
0,62 ml/kg/min. gydymo poveikis, kurio p verté buvo 0,009. Be to, FIX-HF-5 pogrupyje
buvo pasiekta vertinamoji baigtis (5 lentele).

5 lentelé. DidZiausio VO2 pokytis tyrimuose, kur RER > 1,05, praéjus 24 savaitéms,
pagal tyrimg

Didziausio VO, .
(ml/kg/min.) skirtumas P Verte.
(95 % PI) tarp grupiy (GHIE)
Bendri duomenys 0,62 (0,11, 1,14) 0,009
FIX-HF-5C 0,43 (-0,25, 1,11) 0,1100
FIX-HF-5 — pogrupis 0,83 (0,06, 1,61) 0,017

ReikSmingas gydymo poveikis buvo stebétas 6 tiriamiesiems rezultatams. ReikSmingo poveikio
VE/VCO: pokyciui po 24 savailiy nenustatyta.
4.0 Saugumo rezultatai

Siame tyrime nepageidaujamy reiskiniy daZnis buvo palyginti mazas. Lyginant grupes,
nenustatyta jokiy statistiniy skirtumy tarp CCM ir kontroliniy grupiy d¢l bet kurio analizei
pateiktoje lenteléje nurodyto nepageidaujamo reiskinio.

a. Pirminé saugumo vertinamoji baigtis

Pirminé saugumo vertinamoji baigtis buvo jvykdyta, kaip parodyta 6 lentelé.

CCM grupéje, kurios apatiné patikimumo riba buvo 79,9 % (vienpusé alfa = 0,025),
komplikacijy nepasireiske 89,7 % (61/68) pacienty, o tai virSijo 1§ anksto nustatyta 70 %
ribing vertg. Dauguma komplikacijy (5/7, 71,4 %) buvo laidy su elektrodais pasislinkimai.

6 lentelé. Pirminé saugumo vertinamoji baigtis (FIX-HF-5C, kai buvo gydoma tik

CCM grupéje)
Daznis be komplikacijy 95% LCL 95 % UCL
n/N (%)
61/68 (89,7 %) 79,9 % 95,8 %

b. Antrinés saugumo vertinamosios baigtys (FIX-HF-5C)

Kaip parodyta 7 lentel¢je, abiejose grupése mir¢iy, mirciy nuo Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ligy ir mirc¢iy dél bet kokiy priezasciy arba hospitalizacijos dél bet kokiy
priezas¢iy daznis pragjus 24 savaitéms buvo panaSus.
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7 lentelé. Antrinés saugumo vertinamosios baigtys po 24 savaiciy (FIX-HF-5C)

Nebuvimas CCM Kontroliné p verté
Mirciy dél bet kokios prieZasties 98,3 % 95,3 % 0,2549
Mirciy dél Sirdies ir kraujagysliy ligy 100 % 96,5 % 0,1198
Mirciy arba hospitalizacijos dél bet kokios 78,1 % 77,7 % 0,9437
priezasties
Nuoroda:

Abraham, W. T., Kuck, K.-H., Goldsmith, R. L., Lindenfeld, J., Reddy, V. Y., Carson, P.
E., ... HasenfuB3, G. (2018). A Randomized Controlled Trial to Evaluate the Safety and
Efficacy of Cardiac Contractility Modulation. JACC: Heart Failure, 6(10), 874-883. doi:
10.1016/j.jchf.2018.04.010

49




B. Dabartiné klinikiné suvestiné: FIX-HF-5C2

Ivadas

Ankstesnése OPTIMIZER prietaiso versijose, naudojamose pagal dabarting JAV IDE,
reikéjo uzfiksuoti priesirdziy depoliarizacijg per prieSirdziy laida su elektrodais, kad biity
tinkamai parinktas CCM impulsy tiekimo laikas. Tod¢l esant prieSirdziy virp€jimui ar
plazdéjimui buvo techninis CCM signaly tiekimo ribojimas. Dabartin¢je OPTIMIZER
versijoje, 2 laidy su elektrodais ,,OPTIMIZER Smart“, prieSirdziy fiksuoti nereikia,
bet palaikomas saugus ir veiksmingas CCM tiekimas j skilvelj. Naudojant ,,OPTIMIZER
Smart* su 2 laidais su elektrodais, bendras reikalingy laidy su elektrodais skai¢ius sumazéja
nuo 3 iki 2, todél CCM terapija gali biiti taikoma platesniam spektrui pacienty, kuriems
pasireiSkia simptominis Sirdies nepakankamumas, ir kartu sumaZz¢ja bendra aparatiiros
apkrova bei su laidais su elektrodais susije nepageidaujami reiskiniai visiems pacientams,
kuriems taikoma CCM.

FIX-HF-5 ir FIX-HF-5C tyrimuose dazniausiai pasitaikan¢ios komplikacijos buvo laido
su elektrodais pasislinkimas, laido su elektrodais izoliacijos plySimas ir laido su elektrodais
luzis, dél kuriy reikéjo atlikti papildoma operacija, kad biity pataisytas arba pakeistas
laidas su elektrodais. Tokios su laidais su elektrodais susijusios komplikacijos yra
dazniausiai minimos CRT, ICD ir Sirdies stimuliatoriaus prietaisy komplikacijos.
Todél galimybé sumazinti bendra tam tikram prietaisui, pavyzdziui, ,,OPTIMIZER Smart®,
reikalingy laidy su elektrodais skai¢iy gali sumazinti bendrg to prietaiso komplikacijy
daznj. Padidinus ,,OPTIMIZER Smart* biidingg saugumg, gydytojai galés iSplésti
jo naudojima ir taip padéti daugiau pacienty, serganciy létiniu Sirdies nepakankamumu.

1.0 Tyrimo plano apZvalga

FIX-HF-5C2 tyrimas buvo daugiacentris, prospektyvus, tik vienos grupés tyrimas,
kuriame buvo tiriama ,,OPTIMIZER Smart System* 2 laidy su elektrodais konfigtiracija.
I tyrimg buvo jtraukta 60 pacienty, kuriems buvo implantuota ,,OPTIMIZER Smart
System®. Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo fizinio kriivio tolerancijos
pageréjimas, iSmatuotas pagal didziausia VO2, gautg atliekant kardiopulmoninés
mankstos testa (CPX). CPX duomenis jvertino nepriklausoma pagrindiné laboratorija.
Tiriamyjy, kuriems buvo implantuota ,,OPTIMIZER Smart system®, rezultatai buvo
palyginti su FIX-HF-5C tyrimo kontrolinés grupés tiriamyjy didziausio VO2 rezultatais,
atsizvelgiant | vidutinj didziausio VO2 pokyt] nuo pradinio lygio pragjus 24 savaitéms.

Antriné FIX-HF-5C2 tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo vidutinio per dieng
suteikto CCM gydymo kiekio jvertinimas per 24 savaiiy trukmés tyrima. Siekiant
nustatyti, ar skiriasi abiejy prietaisy konfigtracijy terapija, OPTIMIZER 2 laidy su
elektrodais prietaisg turintys tiriamieji FIX-HF-5C2 tyrime buvo palyginti su OPTIMIZER
3 laidy su elektrodais prietaisg turin¢iais tiriamaisiais FIX-HF-5C tyrime, siekiant
nustatyti, ar skiriasi abiejy prietaisy konfigtiracijy terapija.

FIX-HF-5C2 tyrimo pirminé saugumo vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy, patyrusiy su
OPTIMIZER prietaisu ar procediira susijusiy komplikacijy per 24 savaiiy stebéjimo
laikotarpj, procentiné dalis. Komplikacijas vertino nepriklausomas jvykiy komitetas.
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2.0 Metodikos apZvalga

Tyrimo centrai i§ savo kliniky létinio Sirdies nepakankamumo populiacijos atrinko
potencialius pacientus. Tiksling pacienty populiacija sudaré tiriamieji, kuriy i§stimimo
frakcija buvo nuo 25 iki 45 % (imtinai) ir kuriy simptomai atitiko NYHA III funkcing
klase arba ambulatoring NYHA IV klase. IS potencialiy tiriamyjy, kurie buvo jtraukti
] tyrimg, buvo gautas informuoto asmens sutikimas, kad jiems biity atlikti pradiniai
atrankiniai tyrimai, siekiant nustatyti, ar jie gali dalyvauti tyrime. Pagrindiniai atrankinés
patikros tyrimai apémé: anamneze, fizing apZzilirg, vaisty vartojimo istorija, kraujo tyrimus,
kardiopulmoniniy pratimy testg (CPX) didziausiam VO2 nustatyti, echokardiografija
kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijai (LVEF) nustatyti, 12 derivacijy EKG ir NYHA
klasés jvertinimg. CPX ir echokardiografijos tyrimus jvertino nepriklausoma pagrindiné
laboratorija.

Tiriamiesiems, kuriy pradiniy tyrimy rezultatai buvo tinkami ir jie atitiko tinkamumo
kriterijus, buvo suplanuota kuo grei¢iau implantuoti ,,OPTIMIZER Smart* su 2 laidais su
elektrodais. Tiriamieji sugrizo 1 klinikg po pradinio implantavimo praéjus 2, 12 ir
24 savaitéms jvertinimui. Per 12 ir 24 savai€iy vizitus tiriamiesiems buvo atlikta fiziné
apZziiira, vaisty vertinimas, kraujo tyrimai, CPX testas, NYHA jvertinimas ir nepageidaujamy
reiskiniy vertinimas. Duomeny rinkimas tyrimo vertinamosioms baigtims jvertinti buvo
baigtas 24 savaités vizito metu.
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3.0 Rezultatai

3.1 Tyréjy ir tyrimo centry skaiius
FIX-HF-5C2 tyrime dalyvavo 8 tyrimo centrai ir 8 pagrindiniai tyréjai, kurie nurodyti
1 lentelé toliau.

1 lentelé. Tyrimo centry sqraSas

Tyréjas / tyrimo centras Patikrinta Itraukta
A tyrimo centras 7 4 (6,7 %)
B tyrimo centras 33 18 (30,0 %)
C tyrimo centras 3 1 (1,7 %)
D tyrimo centras 43 12 (20,0 %)
E tyrimo centras 8 3(5,0%)
F tyrimo centras 14 3 (5,0 %)
G tyrimo centras 6 1 (1,7 %)
H tyrimo centras 39 18 (30,0 %)
IS VISO 153 60

3.2 Tiriamyjy atskaitomybé uz tyrimo vizitus

2 lentelé pateikiamas pacienty pasiskirstymas. Buvo patikrinti 153 tiriamieji.
IS jy 60 tiriamyjy buvo jtraukti | tyrimg ir visiems 60 tiriamyjy buvo implantuotas
tiriamasis prietaisas. Vienas tiriamasis pasitrauké prie§ 24 savaites. Mirties atvejy
nebuvo. Lentel¢je pateikiami tolesni veiksmai pagal tyrimo vizitus, taip pat tiriamyjy,
kurie s¢kmingai atliko fizinio kriivio testa, siekiant pirminés vertinamosios baigties,
skaiCius ir procentiné dalis. I§ viso 53 tiriamieji grjzo atlikti fizinio kraivio testo pragjus
12 savaiciy, o 55 tiriamieji atliko fizinio kriivio testavimo vizita po 24 savaiciy. Vieno (1)
tirlamojo testas po 12 savai¢iy buvo pripazintas netinkamu, o 3 tiriamyjy testas
po 24 savaiciy buvo netinkamas, taigi tiek po 12 savai¢iy buvo 52 vertintini testai,
tiek ir po 24 savaifiy — 52 vertintini testai. Vienas tiriamasis pasitrauké i§ tyrimo
neprag¢jus 24 savaitéms.

2 lentelé. Pacienty pasiskirstymas

‘ Kintamasis FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

Patikrinta 153

Itraukti / implantuota 60 (39,2 %)

Pagal protokola (PP) 59 (98,3 %)

Mire? 0 (0,0 %)
Pasitrauké! 1(1,7 %)

Atliko 12 savaites vizitg 59 (98,3 %)

Atliko 12 savaites fizinio kriivio toleravimo testg 53 (88,3 %)

12 savaités fizinio kriivio toleravimo testas vertintinas? 52 (86,7 %)
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Kintamasis FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

Atliko 24 savaités vizita 59 (98,3 %)
Atliko 24 savaités fizinio kriivio toleravimo testg 55 (91,7 %)
24 savaités fizinio kriivio toleravimo testas vertintinas? 52 (86,7 %)

! Pries 24 savaités vizitg
2 Apima tik tuos tiriamuosius, kuriy maksimalus VO, nustatytas pagrindinéje
laboratorijoje, nurodyto vizito metu buvo tinkamas.

3.3 Pradinés charakteristikos

FIX-HF-5C2 tyrime dalyvavusiy tiriamyjy pradinés charakteristikos pateiktos
4 lentelé Kartu su FIX-HF-5C tyrimo grupiy pradinémis charakteristikomis. Pirmiausia
atkreiptinas démesys j OPTIMIZER grupés FIX-HF-5C2 tyrime ir kontrolinés grupés
1§ FIX-HF-5C tyrimo palyginimus, nes S§ios grupés sudaro pirmines palyginimo
grupes atlickant veiksmingumo analiz¢. Esant vardiniam 0,05 reikSmingumo lygiui,
FIX-HF-5C2 tiriamieji buvo vyresni (66,3 £ 8,9 prie§ 62,8 + 11,4), maziau sirgo
diabetu (30 % pries 48,8 %) ir turé¢jo mazesng LVEDD verte (57,7 £ 6,8 pries 60,2 + 7,0)
nei FIX-HF-5C kontrolinés grupés tiriamieji. Nors FIX-HF-5C2 tiriamyjy LVEDD
buvo mazesnis, abiejy grupiy LVEF (34,1 + 6,1 pries. 32,5 + 5,2 %) statistiSkai
reik§mingai nesiskyré. DidZiausias VO2, atliekant CPX testa, pradZioje abiejy grupiy
buvo panasus, taciau FIX-HF-5C2 tiriamieji pratimus atliko vidutiniSkai visa minute
ilgiau nei FIX-HF-5C kontrolinés grupés tiriamieji (11,6 + 2,9 pries. 10,6 + 3,1 min.).
Sis skirtumas buvo statistidkai reik§mingas (p<0,04).

Atsizvelgiant | tyrimo tikslg ir plang, gerokai daugiau FIX-HF-5C2 tyrime dalyvavusiy
tiriamyjy pradzioje turéjo nuolatin} prieSirdziy virp€jima, kaip matyti 1§ prieSirdZiy
virp¢jimo buvimo pradinéje EKG kreivéje. Nors tai nebuvo statistiSkai reikSminga,
FIX-HF-5C2 tyrime buvo tik 1 IV NYHA klasés tiriamasis, o FIX-HF-5C tyrime —
8 tiriamieji buvo IV NYHA klasés. Sis skirtumas atspindi klinikine praktika. Tai néra
reguliavimo apribojimas, nes protokolas buvo sudarytas prie§ tai, kai naudojimo
indikacijos buvo susiaurintos iki NYHA III klases tiriamyjy, o tyrime FIX-HF-5C2
gal¢jo dalyvauti NYHA IV klasés tiriamieji. AiSki klinikinés praktikos atranka,
kai FIX-HF-5C2 tyrime buvo pasirinkti NYHA III klasés tiriamieji, patvirtina,
kad NYHA III funkcinés klasés grupé yra tinkama CCM terapijos tiksliné grupé.
Visos kitos abiejy grupiy charakteristikos buvo panasios.

Vaisty vartojimas tyrimo pradzioje pateikiamas 5 lenteléje.
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4 lentelé. Pradinés charakteristikos: ITT populiacija

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Kintamasis OPTIMIZER OPTIMIZER | Pverte' | Kontroliné | P verte!
Amzius (metais) 66,3 + 8,9 (60) 63,1+ 10,9 (74) 0,071 62,8 + 11,4 (86) 0,049
Vyrai 53 (88,3 %) 54 (73,0 %) 0,032 68 (79,1 %) 0,182
Etniné grupé (baltieji) 40 (66,7 %) 55 (74,3 %) 0,346 61 (70,9 %) 0,590
CHEF etiologija (iSeminé) 41 (68,3 %) 46 (62,2 %) 0,473 51 (59,3 %) 0,299
Pries MI 36 (60,0 %) 36 (48,6 %) 0,224 51 (59,3 %) 1,000
Pries CABG 13 (21,7 %) 18 (24,3 %) 0,837 23 (26,7 %) 0,560
Pries ICD arba PM sistemg 55 (91,7 %) 67 (94,4 %) 0,731 73 (85,9 %) 0,432
Pries ICD (ICD, CRT-D, S-ICD) 53 (88,3 %) 66 (93,0 %) 0,382 73 (85,9 %) 0,804
Pries PM 2 (3,3 %) 1(1,4 %) 0,593 0 (0,0 %) 0,170
Kriitinés angina 2 (3,3 %) 5 (6,8 %) 0,459 6 (7,0 %) 0,471
Diabetas 18 (30,0 %) 38 (51,4 %) 0,014 42 (48,8 %) 0,027
Tyrimo pradZioje nuolatinis prieSirdziy 9 (15,0 %) 0 (0 %) 0,0005 0 (0 %) 0,0002
virpéjimas
Buvusi priesirdziy aritmija 34 (56,7 %) 25 (33,8 %) 0,009 35 (40,7 %) 0,065
Priesirdziy plazdéjimas 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 6 (7,0 %) 0,761
PriesirdZiy virpéjimas 28 (46,7 %) 20 (27,0 %) 0,029 27 (31,4 %) 0,082
Daznas PAC 3 (5,0 %) 3(4,1%) 1,000 1(1,2 %) 0,306
Kiti priesirdziy nukrypimai 2 (3,3 %) 2 (2,7 %) 1,000 3 (3,5 %) 1,000
NUO NOrmaos
Buvusios skilveliy aritmijos 17 (28,3 %) 26 (35,1 %) 0,459 28 (32,6 %) 0,716
Skilveliy virpéjimas 5 (8,3 %) 5 (6,8 %) 0,752 8 (9,3 %) 1,000
Skilveliy tachikardija 13 (21,7 %) 19 (25,7 %) 0,685 19 (22,1 %) 1,000
Daznas PVC 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 7 (8,1 %) 1,000

54




FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Kintamasis OPTIMIZER OPTIMIZER | Pverté' | Kontroliné | Pverte!
NYHA
III Klasé 59 (98,3 %) 64 (86,5 %) 0,023 78 (90,7 %) 0,082
IV klase 1(L,7 %) 10 (13,5 %) 0,023 8 (9,3 %) 0,082

Palyginti su FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupe, naudojant FiSerio tikslyjj testg dvejetainiams kintamiesiems ir dviejy im¢iy t testg tolydiesiems

kintamiesiems.

5 lentelé. Vaistai tyrimo pradZioje: ITT populiacija

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Kintamasis OPTIMIZER OPTIMIZER | Pverté' | Kontroliné | P verte!

AKFi/ARB/ARNi 45 (75,0 %) 61 (824 %) 0,393 72 (83,7 %) 0,212

AKF inhibitoriai 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(35%) 0,028
Betablokatoriai 57 (95,0 %) 72 (97,3 %) 0,656 82 (95,3 %) 1,000
Diuretikai 44 (73,3 %) 57 (77,0 %) 0,689 67 (77,9 %) 0,558
Antriniai diuretikai 5 (8,3 %) 6 (8,1 %) 1,000 8 (9,3 %) 1,000
Ivabradinas 3(5,0 %) 2(2,7%) 0,656 4 (4,7 %) 1,000
Digoksinas 4(6,7 %) 10 (13,5 %) 0,260 8 (9,3 %) 0,762
Aldosterono inhibitorius 25 (41,7 %) 26 (35,1 %) 0,477 33 (38,4 %) 0,733
Hidralazinas 3 (5,0 %) 5 (6,8 %) 0,731 10 (11,6 %) 0,240
Nitratai 11 (18,3 %) 18 (24,3 %) 0,527 26 (30,2 %) 0,124
Kalcio kanaly blokatoriai 6 (10,0 %) 9 (12,2 %) 0,787 8 (9,3 %) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C

Kintamasis OPTIMIZER OPTIMIZER | Pverté' | Kontroliné P verté!
Vaistai nuo aritmijos 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 0,108 12 (14,0 %) 0,013
Antitrombocitiniai preparatai 41 (68,3 %) 54 (73,0 %) 0,572 59 (68,6 %) 1,000
Antikoaguliantai 27 (45,0 %) 19 (25,7 %) 0,028 18 (20,9 %) 0,003

Palyginti su FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupe, naudojant Fiserio tikslyjj testg.
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Tyrimo pradzioje vartoti vaistai nuo $irdies nepakankamumo yra apibendrinti 5 lentelé.
Vieninteliai reik§mingi skirtumai buvo didesnis ARNI, antiaritminiy vaisty ir antikoa-
gulianty vartojimas FIX-HF-5C2 tiriamyjy grupéje. Didesnis ARNi vartojimas
atspindi tai, kad jie buvo pradéti vartoti FIX-HF-5C tyrimo pabaigoje. Didesnis vaisty
nuo aritmijos ir antikoagulianty vartojimas greiciausiai susijes su tuo, kad j tyrima
buvo jtraukti prieSirdziy virpéjimu sergantys pacientai; Sie pacientai j FIX-HF-5C
tyrimg nebuvo jtraukti. Palyginimui 6 lenteléje pateikiamas vaisty nuo aritmijos
vartojimas FIX-HF-5C2 ir FIX-HF-5C tyrimuose.

6 lentelé. Vaisty nuo aritmijos vartojimas tyrimo pradZioje

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Kintamasis OPTIMIZER OPTIMIZER Kontroliné
Vaistai nuo aritmijos 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 12 (14,0 %)
Amiodaronas 12 (20,0 %) 11 (14,9 %) 6 (7,0 %)
Sotalolis 5 (8,3 %) 3 (4,1 %) 2 (2,3 %)
Meksiletinas 1(1,7%) 0 3 (3,5 %)
Dofetilidas 1(1,7%) 0 1(1,2 %)

3.5 Pirminé veiksmingumo vertinamoii baigtis
a. Bajeso analizé

Siekiant jvertinti FIX-HF-5C2 prietaisg turin¢iy pacienty, palyginti su kontroliniais
FIX-HF-5C pacientais, vidutinio maksimalaus VO praéjus 24 savaitéms nuo
pradinio lygio grupinius skirtumus, naudotas Bajeso kartotiniy matavimy modelis,
pasiskolinant 30 % informacijos (70 % sumaZinant svertin} rodiklj) 1§ atitinkamo
grupinio skirtumo, pastebéto FIX-HF-5 pogrupio duomenyse.

FIX-HF-5C2 prietaiso grup¢je 55 1§ 60 pacienty pateiké bent vieng po pradinio
laikotarpio atliktag didZziausio VO2 matavimg, o 52 pacientai pateiké didziausio
VO: matavimus po 24 savaiciy. Per 24 savaiciy vertinimo laikotarpj FIX-HF-5C2
tiriamieji nemire, taip pat nebuvo praleisty stebéjimy patekus j ligoning dél Sirdies
nepakankamumo. Taciau FIX-HF-5C kontrolinés grupés pacientams, kuriems
dél mirties trikksta maksimalaus VO2 steb&jimy, pagal FIX-HF-5C protokola
yra priskiriami nuliai. Sioje analizéje i§ viso yra 146 pacientai ir 397 nepraleisti
didziausio VO stebéjimai bendrose FIX-HF-5C2 prietaiso ir FIX-HF-5C
kontrolinéje grupése.

7 ir 8 lentelése pateikiami Bajeso analizés rezultatai, o 1 ir 2 paveiksluose didZiausio
VO2 rezultatai yra pavaizduoti grafiskai.
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7 lentelé. Stebéjimy skaicius, vidurkis, didZiausio VO2 SN pagal grupes ir laikq

Stebéjimy skaicius | Stebéjimy skaicius Vidurkis Standartinis
(stebéty) (trikstamy) nuokrypis
Kon- |Prietaisas| Kon- |Prietaisas| Kon- |Prietaisas| Kon- |Prietaisas
troliné troliné troliné troliné
Tyrimo 86 60 0 0 15,36 15,01 2,81 2,94
pradZioje
12 savaiciy 73 52 13 8 14,59 16,01 4,29 3,34
24 savaités 74 52 12 8 14,34 16,22 4,69 3,09

8 lentelé. Bajeso pirminés analizés rezultatai (su skolinimusi)

Skolinimasis (Bajeso)
Laikas Laiko AR VR SE P (didziausia)
skirtumas
12 savaiciy 1,079 0,381 1,776 0,356 0,999
24 savaiteés 1,722 1,021 2,417 0,356 1,000
o ]
s 25
@
w20 Tik. (A=>0)=0,999 Tik. (4=0)=
2 ¢
¥ 15
=
a4 10 4 .
&
E 05 -
E
B 00 T
o
2
5 -0,5 1
z
-
° -10
o | | |
@ 0 12 24
Savaités

I pav. Gydymo didZiausio VO2 vidutinis skirtumas (A4) pagal laikq nustatytas
naudojant Bajeso modelj
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Tik FIX-HF-5 ®

Tik FIX-HF-5C2 @

FIX-HF-5C2 su skolintais duomenimis @

T T T T 1
-1 a 1 2 3
Vidutinis PV, gydymeo skirtumas

2 pav. Gydymo modeliuotas vidutinis PVO?2 skirtumas pagal tyrimq po 24 savaiciy

Bajeso posterioriné tikimybé, kad Az yra didesné uz 0 (tai rodo FIX-HF-5C2
prietaiso pranasuma prie§ FIX-HF-5C kontroling grupe), yra 1. Kadangi ji didesné
uz 0,975, nuliné hipotezé¢ atmetama ir teigiama, kad pirminé vertinamoji baigtis
yra pranasesne.

b. Dazniné analizé
Bajeso analizé rodo, kad FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupés didziausio VO2

padidéjimas, palyginti su FIX-HF-5C kontroline grupe, yra didesnis uz statistiniam
reikSmingumui reikalingg 0,975 posterioring tikimybg.

Palaikomoji, ne Bajeso metodu atlikta didziausio VO2 analizé pateikta 9 lenteléje
(bendros suvestingés).

Vienuolikai (11) tiriamyjy 12-3 arba 24-3 savaites triikko jvertinamy didziausio
VO2 rezultaty. Penkiems (5) tiriamiesiems triiko abiejy vizity rezultaty.

Mir¢iy ar duomeny trikumo patekus j ligonine dél Sirdies nepakankamumo nebuvo,
todél FIX-HF-5C2 duomenyse nulinés ar maZziausios vertés priskyrimo nebuvo.
Ankstesniy tyrimy rezultatai pateikiami palyginimo tikslais, jskaitant skirtumus
tarp dabartiniy OPTIMIZER rezultaty ir FIX-HF-5C tyrimo rezultaty. DidZiausias
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VO2 reiksmingai padidéjo tiek 12-3, tiek 24-3 savaites FIX-HF-5C2 OPTIMIZER
grupéje, o pokytis nuo pradinio lygio reikSmingai skyrési nuo kontrolinés
FIX-HF-5C tyrimo grupés. Tai patvirtino dazninio misraus modelio rezultatai,
palyginti su FIX-HF-5C tyrimo kontroline grupe.

IS viso FIX-HF-5C2 tyrime pasteb¢jome tiriamyjy, kuriems buvo implantuotas
prietaisas, didziausio VO2 pager¢jima, kuris nepriklausé nuo kontrolinés grupés
VO2 sumazg¢jimo.
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9 lentelé. Veiksmingumo suvestiné: ITT populiacija

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Kintamasis OPTIMIZER OPTIMIZER Skirtumas* Kontroliné Skirtumast
Didziausias VO, (ml/kg/min.)
Tyrimo pradzioje VidurkistSN (n) | 15,0%29(60) | 155+26(73) | -0,48+2,76 154 +2,8(86) | —0,36+2,87
(min., maks.) (9,8, 19,9) (9,8, 19,7) (9,1, 19,9)
[95 % PI] [14,2, 15,8] [14,9, 16,1] [-1,44, 0,47] [14,8, 16,0] [-1,31, 0,60]
P verté? 0,317 0,462
12 savaiciy VidurkistSN (n) | 16,0+3,3(52) | 15,6232 (67) 0,43 + 3,25 152+3,1(70) | 0,80 +3,20
(min., maks.) (10,2, 22,2) (9,0, 23,3) (8,5, 21,9)
[95 % PI] [15,1, 16,9] [14,8, 16,4] [-0,76, 1,62] [14,5, 15,9] [-0,36, 1,96]
P verté? 0,478 0,174
Pokytis nuo tyrimo pradzios Vidurkis£SN (n) 0,77 £1,64 (52) | 0,10+£2,34 (67) 0,67 £ 2,06 -0,35+ 2,11 (70) 1,13+£1,92
iki 12 savaités
(min., maks.) (-5,30, 4,60) (7,35, 5,95) (-6,10, 4,80)
[95 % PI] [0,32, 1,23] [-0,47,0,67] [-0,09, 1,42] [-0,86, 0,15] [0,43, 1,82]
P verté? 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
24 savaités VidurkistSN (n) | 16,2+3,1(52) | 155 3,5 (66) 0,73 + 3,33 152 +3,3(70) | 1,06+3,20
(min., maks.) (10,2, 23,9) (8,9, 23,2) (8,8, 22,7)
[95 % PI] [15,4, 17,1] [14,6, 16,3] [-0,49, 1,95] [14,4, 15,9] [-0,10, 2,21]
P verté? 0,239 0,074
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Kintamasis OPTIMIZER OPTIMIZER Skirtumast! Kontroliné Skirtumast!
Pokytis nuo tyrimo pradZios VidurkisxSN (n) 1,13+ 1,50 (52) —0,027 £ 2,745 1,15+ 2,28 -0,50 + 2,36 (70) 1,63 +2,04
iki 24 savaités (66)
(min., maks.) (-2,60, 4,20) (-7,30, 5,90) (-6,85, 4,90)
[95 % PI] [0,71, 1,54] [-0,701, 0,648] [0,32, 1,99] [-1,07, 0,06] [0,89, 2,37]
P verté? <0,001 0,938 0,007 0,078 <0,001

Palyginti su FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupe.
2Vertés yra lyginamos su pradiniu lygiu naudojant porinj t testa, o skirtumai lyginami naudojant dviejy iméiy t testa, neatsizvelgiant j kitus laiko taskus.

3.6 Antrinés veiksmingumo vertinamuyju baigéiy analizés

Kadangi pirminé vertinamoji baigtis buvo pasiekta, galéjo bti oficialiai patikrinta bendro CCM tiekimo antriné vertinamoji baigtis.
Bendras CCM tiekimas IP populiacijoms yra pateiktas 10 lentelé. Rezultatai pateikiami atsizvelgiant j visus turimus duomenis ir
taikant daugkartinio priskyrimo metoda, kaip aprasyta anks¢iau. Nors visiems FIX-HF-5C2 tyrimo dalyviams buvo implantuotas
prietaisas, 1 FIX-HF-5C OPTIMIZER grupés dalyvis miré prie$ pradedant tyrimg, o dar 5 dalyviams prietaisas nebuvo implantuotas,
tode¢l palyginimui naudota FIX-HF-5C tyrimo IP populiacija skiriasi. Kaip matyti i§ 10 lentelé, visy turimy duomeny ir priskirty
duomeny, bendras CCM tiekimas 24 savaite tarp FIX-HF-5C2 ir FIX-HF-5C tyrimy OPTIMIZER grupiy yra lygiavertis, nes abiejy

grupiy skirtumo 95 % pasikliautinasis intervalas visi§kai patenka j (@a,0v) apibréztg intervala.
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10 lentelé. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys. OPTIMIZER uZklausy pateikimas: IP populiacija

FIX-HF-5C2
pradinis nuolatinis
FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C AFIB
Kintamasis OPTIMIZER (N=60) OPTIMIZER (N=60) Skirtumast OPTIMIZER (N=9)
Bendras CCM tiekimas
24 savaités VidurkistSN 19 892 + 3472 (59) 19 583 + 4998 (67) 310 £ 4352 19 734 £ 4187 (9)
(n)
(min., maks.) (11 618, 28 284) (3645, 31 009) (12 787, 24 578)
[95 % PI] [18 988, 20 797] [18 364, 20 802] [-1228, 1847] [16 515, 22 952]
P verté? 0,691

(TetaA, TetaV)

(-2448, 2448)

Bendras CCM tiekimas
(PRISKIRTAS)

24 savaités Vidurkis+SE 19 897 + 463 19 618 + 610 279 + 783
(min., maks.) (19 811, 20 037) (19 553, 19 722)
[95 % PI] [18 988, 20 805] [18 421, 20 814] [-1256, 1813]
P verté? 0,722

(TetaA, TetaV)

(2452, 2452)

BioekvivalentisSkumas pripaZjstamas, jei skirtumo dvipusis 95 % pasikliautinasis intervalas visikai telpa j intervalg (TetaA, TetaV).
2P vidutiné reik§mé, gauta atlikus dviejy im¢iy t testg skirtumui tarp grupiy nustatyti.
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3.7 Pirminé saugumo vertinamoji baigtis

Pirminé saugumo sudétiné vertinamoji baigtis — tai OPTIMIZER grupés tiriamyjy,
kuriems per 24 savaiCiy steb&jimo laikotarpj pasireiské su OPTIMIZER prietaisu ar
OPTIMIZER procediira susijusi komplikacija, procentin¢ dalis, kaip nustate
nepriklausomas jvykiy vertinimo komitetas (angl. EAC). EAC perziur¢jo visus
praneSimus apie sunkius nepageidaujamus jvykius (SAE), patvirtino, kad jvykis
priskiriamas prie ,,sunkiy®, ir nusprende¢, ar jvykis susijes su OPTIMIZER sistemos
prietaisu arba procedira. SAE, kuriuos EAC pripaZzino neabejotinai susijusiais
su OPTIMIZER sistema arba OPTIMIZER procediira, buvo laikomi komplikacija.

FIX-HF-5C2 tiriamiesiems buvo pastebéta tik 1 komplikacija. Tai jvyko tiriamajam,
kuriam OPTIMIZER IPG implantacijos vietoje atsirado nedidelé hematoma ir kuris
po prietaiso implantacijos buvo paliktas ligoninéje per naktj stebéti. Hematoma
iSnyko be gydymo, daugiau komplikacijy Siuo atveju nebuvo. EAC jvykj jvertino
kaip su procediira susijusig komplikacija, kad ligoninéje buty galima pratesti
steb¢jimg dar vieng dieng. Su OPTIMIZER prietaisu susijusiy SAE, apie kuriuos
pranesty tiriamieji, turintys 2 laidy su elektrodais prietaisg, nebuvo uzregistruota.

Taigi komplikacijy daznis FIX-HF-5C2 tyrimo ITT grupéje buvo 1,7 % (1/60)
su tiksliu 95 % PI (0,0 %, 8,9 %). Kaip matyti i§ 11 lentelé, komplikacijy daznis
FIX-HF-5C2 tyrime buvo nominaliai maZesnis nei ankstesniame tyrime, nors ir
nebuvo statistiskai reikSmingas. Dél mazos FIX-HF-5C2 tyrimo imties sunku
parodyti statistinj skirtumg procentiniais punktais. Taciau absoliutusis skirtumas tarp
komplikacijy daznio FIX-HF-5C2 tyrime (1,7 %) ir FIX-HF-5C tyrime (10,3 %) yra
kliniSkai svarbus.

Todé¢l galime daryti iSvada, kad FIX-HF-5C2 tyrimo pirminé saugumo vertinamoji
baigtis buvo pasiekta ir kad CCM tiekimas naudojant 2 laidy su elektrodais prietaisa
yra toks pat saugus, kaip ir CCM terapija naudojant 3 laidy su elektrodais prietaisa.
Siuos rezultatus i§ dalies gali lemti tai, kad sumaZéjo implantuojamy laidy su
2 elektrodais skaicius, taip pat sumazéjo bendras j vening kraujagysle jvesty laidy su
elektrodais tiris.
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11 lentelé. Saugumas: ITT populiacija

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
OPTIMIZER OPTIMIZER
2 laidy su 3 laidy su
Kintamasis elektrodais elektrodais P verté?
Pirminis saugumas
Su OPTIMIZER prietaisu n (%) 1(1,7 %) 7 (10,3 %) 0,0660
ar procedira susijusios
komplikacijos per 24 savaites
[95 % PI] (0,0 %, 8,9 %) (4,2 %, 20,1 %)
Antrinis saugumas
PVC ar VT sunkiis n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
nepageidaujami reiskiniai
PVC n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
VT n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

Palyginti su FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupe, naudojant Fiserio tikslyjj testa.
* Vertés yra tiriamyjy skaicius ir procentas. Kiekvienoje kategorijoje tiriamieji skaic¢iuojami

tik vieng kartg.

3.8 Nepageidaujami reisSkiniai

Visi tyrimo centruose uZregistruoti I'TT populiacijos nesunkiis nepageidaujami reiSkiniai
ir nustatyti sunkiis nepageidaujami rei$kiniai nuo tyrimo pradzios dienos iki 24 savaités
pateikiami 12 lentelé ir 13 lentelé. Pateikiamas bendras reiSkiniy skaicius ir tiriamuyjy,
kuriems pasireiSké bent vienas i§ i§vardyty tipy reiskinys, skaicius ir procentiné dalis.
Reiskiniy daznis buvo panasus kaip ir FIX-HF-5C OPTIMIZER bei kontrolingje
grupése. Esant vardiniam 0,05 reikSmingumo lygiui, FIX-HF-5C2 tyrime rimty
OPTIMIZER sistemos sutrikimy patyrusiy tiriamyjy procentas buvo mazesnis nei
ankstesniame tyrime (p=0,03).
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12 lentelé. Nustatyti sunkiis nepageidaujami reiskiniai, 0-168 dienomis: ITT populiacija

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontroliné grupé

Reiskiniy Reiskiniy Reiskiniy
Kintamasis skaitius Tiriamieji? skaitius Tiriamieji P verté! | skaicius Tiriamieji P verté!
Visi 26 19 (31,7 %) 29 20 (27,0 %) 0,572 27 19 (22,1 %) 0,250
(20,3 %, (17,4 %, (13,9 %, 32,3 %)
45,0 %) 38,6 %)
Bendri medicininiai 8 7 (11,7 %) 7 7 (9,5 %) 0,779 8 7 (8,1 %) 0,571
(4,8 %, 22,6 %) (3,9 %, 18,5 %) (3,3 %, 16,1 %)
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 %)
Pabloggéje Sirdies nepakankamumo 7 5 (8,3 %) 4 3 (4,1 %) 0,466 8 7 (8,1 %) 1,000
simptomai
(2,8 %, 18,4 %) (0,8 %, 11,4 %) (3,3 %, 16,1 %)
Bendri Sirdies ir plauciy reiskiniai 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 %)
Kraujavimas 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 %)
Neurologiniali 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 %)
Vietiné 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 %)
Sepsis 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 kontroliné grupé

Reiskiniy Reiskiniy Reiskiniy
Kintamasis skaitius Tiriamieji? skaidius Tiriamieji P verté! | skaicius Tiriamieji P verté!
ICD ar stimuliatoriaus sistemos triktis 1 1 (1,7 %) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %, 8,9 %) (0,3 %, 9,4 %) (0,0 %, 4,2 %)
OPTIMIZER sistemos triktis 0 0 (0,0 %) 6 6 (8,1 %) 0,033 -

(0,0 %, 6,0 %)

(3,0 %, 16,8 %)

Programos pavadinimas: AE.sas

Palyginti su FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupe, naudojant FiSerio tikslyjj testa.

2Tiriamyjy skaicius ir procentiné dalis. Kiekvienoje kategorijoje tiriamieji skai¢iuojami tik vieng karta.
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13 lentelé. Nesunkiis nepageidaujami reiskiniai, 0-168 dienomis: ITT populiacija

FIX-HF-5C2
OPTIMIZER FIX-HF-5C OPTIMIZER FIX-HF-5C kontroliné grupé
Reiskiniy Reiskiniy Reiskiniy
Kintamasis skaitius Tiriamieji? skaitius Tiriamieji P verté’ | skaicius Tiriamieji P verté!
Visi 39 26 (43,3 %) 41 21 (28,4 %) 0,101 35 23 (26,7 %) 0,050
(30,6 %, (18,5 %, (17,8 %,
56,8 %) 40,1 %) 37,4 %)
Bendri medicininiai 23 19 (31,7 %) 22 14 (18,9 %) 0,108 23 13 (15,1 %) 0,025
(20,3 %, (10,7 %, (8,3 %, 24,5 %)
45,0 %) 29,7 %)
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 %)
Pablogéje Sirdies 3 3 (5,0 %) 6 5 (6,8 %) 0,731 4 4 (4,7 %) 1,000
nepakankamumo simptomai
(1,0 %, 13,9 %) (2,2 %, 15,1 %) (1,3 %, 11,5 %)
Bendri §irdies ir plau¢iy 4 4 (6,7 %) 3 3(4,1 %) 0,700 3 3 (3,5 %) 0,446
reiSkiniai
(1,8 %, 16,2 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,7 %, 9,9 %)
Kraujavimas 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 %)
Neurologiniai 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 %)
Vietiné 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 %)
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FIX-HF-5C2

OPTIMIZER FIX-HF-5C OPTIMIZER FIX-HF-5C kontroliné grupé
Reiskiniy Reiskiniy Reiskiniy
Kintamasis skaicius Tiriamieji? skaicius Tiriamieji P verté' | skaidius Tiriamieji P verté!

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

(0,0 %, 6,0 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
ICD ar stimuliatoriaus 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
sistemos triktis

(0,0 %, 6,0 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
OPTIMIZER sistemos triktis 0 0 (0,0 %) 3 2 (2,7 %) 0,502 -

(0,0 %, 6,0 %) (0,3 %, 9,4 %)

Programos pavadinimas: AE.sas
Palyginti su FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupe, naudojant Fiserio tikslyjj testa.
2Tiriamyjy skaicius ir procentiné dalis. Kiekvienoje kategorijoje tiriamieji skai¢iuojami tik vieng karta.
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Bendras nesunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis OPTIMIZER tyrimo FIX-HF-5C2
tiriamyjy grupéje buvo gerokai didesnis nei FIX-HF-5C tyrimo kontrolinéje grupé¢je.
Jis nebuvo reikSmingai didesnis nei nesunkiy nepageidaujamy reiSkiniy daznis
OPTIMIZER tyrimo FIX-HF-5C grupéje. Didesnis daznis tarp FIX-HF-5C2 OPTIMIZER
tyrimo tiriamyjy ir FIX-HF-5C tyrimo kontrolinés grupés tiriamyjy gali buti siejamas su

reiskiniai apima jvairius nepageidaujamus reiskinius, tokius kaip gerklés skausmas ir iki
sunkesniy reiskiniy, tokiy kaip tulzies akmenligé. KliniSkai sunku interpretuoti bet kokiy
bendryjy medicininiy reiskiniy skirtumy reikSme. Tik 1 1§ 5 nesunkiy vietiniy infekcijy
buvo susijusi su prietaisu (IPG kisené). Svarbu tai, kad vietiniy infekcijy daznis i$
pradziy nebuvo didelis ir reikSmingai nesiskyré tarp OPTIMIZER tiriamyjy FIX-HF-5C2
tyrime ir OPTIMIZER tiriamyjy FIX-HF-5C tyrime.

4.0 Diskusija

Remiantis pateikta Bajeso analize, kurig patvirtino dazniné analize, tyrimas atitiko pirming
veiksmingumo vertinamaja baigti. Kalbant apie sauguma, nebuvo su prietaisu susijusiy
komplikacijy ir tik 1 su procediira susijusi komplikacija (<2 %). Sis rodiklis buvo gerokai
mazesnis nei nustatytas atliekant FIX-HF-5C 3 laidy su elektrodais prietaiso tyrima.
Néra duomeny apie nepageidaujamy reiSkiniy ar jvertinty sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy skirtumg tarp tyrimo grupiy, nors OPTIMIZER FIX-HF-5C2 grupéje sunkiy

su OPTIMIZER sistema susijusiy reiskiniy buvo maziau nei anksciau.

Taigi galima daryti iSvada, kad FIX-HF-5C2 tyrimas atitiko i§ anksto nustatytas
vertinamasias baigtis ir kad ,,OPTIMIZER Smart“ 2 laidy su elektrodais konfigtiracija yra
bent jau tokia pat saugi ir veiksminga kaip ir FDA patvirtinta ,,OPTIMIZER Smart*
3 laidy su elektrodais konfigaracija P180036 tyrime.

Sio FIX-HF-5C2 tyrimo metu OPTIMIZER pacientams didZiausias VO2 pageréjo labiau
nei ankstesnio FIX-HF-5C tyrimo kontrolinéje grupéje tiek Bajeso, tiek dazninés
statistinés analizés atveju.

5.0 Rizikos ir naudos santykis

»OPTIMIZER Smart* 2 laidy su elektrodais konfigiiracijos privalumai yra Sie: pageréja
didziausias VO2, pageréja funkciné buklé, kurig rodo pageréjusi NYHA funkciné klasé,
ir sumazéja proceduriniy komplikacijy daznis, palyginti su ,,OPTIMIZER Smart* 3 laidy
su elektrodais konfigiracija (FIX-HF-5C tyrimas). Su ,,OPTIMIZER Smart System*
susijusi rizika yra panasi | rizika, susijusig su ICD ir Sirdies stimuliatoriais; $i rizika gerai
aprasyta literattiroje. FIX-HF-5C2 tyrime pagrindiné komplikacija, apie kurig pranesta,
buvo laidy su elektrodais pasislinkimas. FIX-HF-5C2 tyrime nebuvo pranesSta apie
joki laidy su elektrodais pasislinkimg. Taigi akivaizdu, kad galimi ,,OPTIMIZER Smart*
2 laidy su elektrodais konfigtiracijos privalumai yra didesni uz galima rizika.
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6.0 ISvados

Remiantis Cia aprasyto FIX-HF-5C2 tyrimo rezultatais, galima daryti Sias iSvadas:

1. ,,OPTIMIZER Smart System* 2 laidy su elektrodais konfigiiracija yra saugi
ir veiksminga taikant CCM terapija pacientams, turintiems III NYHA klasés
Sirdies nepakankamumo simptomuy;

2. fizinio kriivio toleravimas, kurj rodo pageréjes didziausias VO2, pager¢ja taikant
CCM terapija su ,,OPTIMIZER Smart System* 2 laidy su elektrodais konfigiiracija;,

3. CCM terapija taikant 2 laidy su elektrodais sistemg yra kliniskai veiksminga
ir tokia pati, kaip ir naudojant 3 laidy su elektrodais prietaisa;

4. komplikacijy daznis, naudojant 2 laidy su elektrodais prietaisg, yra mazesnis
galbiit dél to, kad sumazéja implantuojamy laidy su elektrodais skaicius;

5. sunkiis nepageidaujami reiskiniai, susij¢ su 2 laidy su elektrodais prietaisu,
reik§mingai nesiskiria nuo 3 laidy su elektrodais prietaiso.

Nuoroda:

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

C. CCM registrinis tyrimas
Santrauka

Pavadinimas: Sirdies susitraukiamumo moduliacija pagerina ilgalaikj iSgyvenamuma
ir hospitalizacija sergant Sirdies nepakankamumu su sumazéjusia iSstimimo frakcija.

TIKSLAI

Sirdies susitraukiamumo moduliacija (CCM) pacientams, turintiems pagal Niujorko
Sirdies asociacijos (NYHA) klasifikacijg III arba IV klasés simptomus, QRS <130 ms ir
25 % < kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija (LVEF) <45 % palengvino simptomus ir
fizinio kriivio toleravimg bei sumazino hospitalizacijy skaiCiy per 6 mén. stebéjimo
laikotarpj (FIX-HF-5C tyrimas). Siuo prospektyviu registriniu tyrimu (CCM-REG) siekta
jvertinti ilgalaikjy CCM poveikj hospitalizacijai ir mirtingumui realioje praktikoje toje
pacioje populiacijoje.

METODAI IR REZULTATAI

IS viso buvo jtraukta 140 pacienty su 25 % <LVEF <45 %, kuriems pagal klinikines
indikacijas buvo taikoma CCM terapija (CCM-REG25-45). Per dvejus metus buvo
jvertintos hospitalizacijos dél Sirdies ir kraujagysliy ligy ir SN, Minesotos gyvenimo su
Sirdies nepakankamumu klausimynas (MLHFQ) ir NYHA klasé¢. Mirtingumas buvo
stebimas trejus metus ir lyginamas su Sietlo Sirdies nepakankamumo modelio
(SHFM) prognozémis. Atskira analizé atlikta pacientams, kuriy LVEF <35 % <45 %
(CCM-REG35-45) ir 25 % < LVEF <35 % (CCM-REG25-34 ). Hospitalizacijy skaicius
sumazéjo 75 % (nuo 1,2/paciento mety pries metus iki 0,35/paciento mety per dvejus
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metus po CCM, P <0,0001) CCM-REG25-45 ir panasiai tick pat CCM-REG35-45
(P <0,0001) ir CCM-REG25-34. MLHFQ ir NYHA klasé¢ pageréjo visose trijose
grupése, o laikui bégant jy rezultatai geréjo (P <0,002). Trejy mety iSgyvenamumas
CCM-REG25-45 (82,8 %) ir CCM-REG24-34 (79,4 %) tyrimuose buvo panaSus
1 prognozuojamg pagal SHFM (atitinkamai 76,7 %, P = 0,16; 78,0 %, P = 0,81) ir
geresnis nei prognozuojamas CCM-REG35-45 tyrime (88,0 % pries 74,7 %, P = 0,046).

ISVADA

Realioje praktikoje CCM duoda panaSius rezultatus kaip ir ankstesniy tyrimy rezultatai
asmenims, kuriy 25 % < LVEF <45 % ir QRS <130 ms; sumaz¢ja hospitalizacijy dél
sirdies ir kraujagysliy ligy bei SN atvejy, pageréja MLHFQ ir NYHA klasé. Bendras
mirtingumas buvo panasus ] prognozuojamg pagal SHFM, taciau buvo mazesnis nei
prognozuojamas pacientams, kuriy 35 % < LVEF <45 %.

REIKSMINIAI ZODZIAI
Hospitalizacijos; kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija; Minesotos gyvenimo sergant Sirdies
nepakankamumu klausimynas; i§gyvenamumas

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

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