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1.

OPTIMIZER SMART SYSTEM: PARSKATS

OPTIMIZER Smart System ir paredzeta vid€ji smagas vai smagas sirds mazsp&jas arsteéSanai.
Sisteéma satur $adus komponentus:

programmé&jams OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG), modelis
CCM X10, pieslégvietas aizbaznis, momentatslega #2 implant€to pievadu
nostiprinasanai;

OMNI Smart Programmer, modelis OMNI™ Il Programmer (ar OMNI Smart Software);
OPTIMIZER Smart Charger, modelis Mini Charger.

Optimizer SMART IPG ierice ir paredz€ta izmantoSanai ar diviem tirdznieciba pieejamiem
sirds kambaru pievadiem, bet to var izmantot arT ar papildu priekSkambaru pievadu.

1.1 OPTIMIZER Smart IPG apraksts

OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) ir programméjama ierice ar
iekSeju akumulatoru un telemetrijas funkcijam. Sist€éma ir paredzeta, lai arsttu sirds
mazsp&ju — stavokli, kad sirds muskuli nepumpé asinis, un rezultata sirds izsviede ir
samazinata. OPTIMIZER Smart IPG uzrauga sirds iek$€jo darbibu un pievada CCM™
signalus sirds muskulaudiem kambara absoliita refraktara perioda laika, kad sirds
muskulaudi nav spg&jigi aktiveties, tadéjadi CCM™ signalus padarot par nekairinoSiem.
CCM™ signalu pievade tiek sinhronizéta ar konstatéto vietgjo elektrisko aktivitati un
spej sniegt vélamo efektu muskulaudiem, t. 1., arstét sirds mazsp&ju, palielinot sirds
izsviedi vai sirds muskula kontraktilitati.

lepriek§ minéta OPTIMIZER Smart IPG programmé&jamiba nozimé&, ka medicinas
personals var pielagot darbibas parametrus katra pacienta individualajam vajadzibam,
izmantojot OMNI Smart Programmer lietojumprogrammu. OPTIMIZER Smart IPG
ierice tiek darbinata ar uzladéjamu akumulatoru (skatit 1.4. sadalu), kuru var atkartoti
uzladeét, nodrosinot induktivas jaudas parneSanu ar OPTIMIZER Mini Charger ierici.

OPTIMIZER Smart IPG un OMNI II Programmer (ar OMNI Smart Software) savstarpgji
sazinas, izmantojot telemetriju (plasaku informaciju skatit II pielikuma). Telemetrija tiek
izmantota IPG programmeésanai, ka art diagnostikas datu iegtiSanai, pieprasot datus no
ierices. Programmeétajs registré ierices datus, uztur sistémas zurnalu, saglaba standarta
programmas vélakai izmantoSanai, nodroS§ina iesp&ju programmét “droSos” parametrus
arkartas situacija utt.

OPTIMIZER Smart IPG ir savienots ar 2 (diviem) vai 3 (trim) implant€jamiem
pievadiem, 2 (divi) pievadi tiek implant&ti labaja kambarT un 1 (viens) izvéles pievads —
labaja  priekSkambari. OPTIMIZER Smart IPG ir saderigs ar standarta
elektrokardiostimulatora pievadiem, kas aprikoti ar IS-1 savienotajiem.



Arsts, kur§ veic implantéSanu, var izvéleties jebkurus standarta kambara stimul&Sanas
pievadus ar $adam Tpasibam:

e bipolarais pievads, kas apstiprinats transvenozai intrakardialai kambara
stimulésanai;

e standarta IS-1 bipolarais savienotajs;

e aktiva fiksacija ar elektriski aktivu korkvilka veida distalo elektrodu ar minimalu
elektriski aktivas virsmas laukumu 3,6 mm?;

o distalais elektrods, kas parklats ar zemas polarizacijas parklajumu (pieméram,
titana nitrida vai iridija oksida parklajumu).

Piezime. Pievadiem, kas ir kvalificéti CCM™ signalu pievadei no OPTIMIZER IPG,
jabiit komercialiem modeliem, kuriem ir atbilsto§i normativie apstiprinajumi
geografiskaja atraSanas vieta, kur tie tiks izmantoti.

Arsts, kur§ veic implantéanu, papildu prickSkambaru pievadu var izvéleties pec saviem
ieskatiem.

1.2  OPTIMIZER Smart IPG pievadu savienotaji

Savienotajblokam var pievienot 3 (tris) bipolarus IS-1-BI savienotajus. Spailes
apzimeétas sadi:

e “A”: priekSkambaris;

e “V”: kambaris;

e “LS”: lokalas uztverSanas notikums.

1.3 OPTIMIZER Smart IPG fiziskas ipasibas

Augstums (mm) 69,4+20
Platums (mm) 475+0,5
Biezums (mm) 115+0,5
Tilpums (cm?®) 30,5+0,5
Svars () 46 £ 3,0
Atklata metala virsma® (cm?) 58,1
Rentgena attéla ID informacija ID. OS. y

ID informacija satur 3 elementus.

Impulse Dynamics razotaja ID: “ID”.

(1))

Apzim€jums “y” tiek aizstats ar razoSanas gada

Modela ciparu kods: “OS” OPTIMIZER Smart modelim. burta kodu (skaﬁt I pielikumu).

Gada kods: A — 2015. gads, B — 2016. gads,
C — 2017. gads utt.

Materiali, kas ir saskar€ ar cilvéka audiem” Titans, epoksidsveki, silicija kaucuks

Pievadu savienotaji 3,2 mm, 1S-1/VS-1

@ Izmantojot unipolaru kambaru vai priekSkambaru uztverSanu, OPTIMIZER Smart ierices korpuss kalpo ka indiferentais
elektrods. Lokalas uztver$anas (LS) polaritate vienmer ir bipolara.

b Testos konstatéts, ka Sie materiali ir biologiski saderigi. OPTIMIZER Smart IPG neizraisa temperatiiras paaugstinasanos,
kas var bojat apkartgjos audus.




1. attéls. OPTIMIZER Smart IPG 2. attels. OPTIMIZER Smart IPG
(skats no priekspuses) (skats no aizmugures)

1.4 OPTIMIZER Smart IPG akumulators

OPTIMIZER Smart IPG tiek darbinats ar Quallion razotu QL0200I-A modela litija jonu
akumulatoru, kura izmantojama jauda ir 0,2 Ah. Pasreiz&jais OPTIMIZER Smart IPG
patérins ir loti atkarigs no pacientam pievadito CCM™ signalu energijas.

1.5 OPTIMIZER Smart IPG uzladejama akumulatora darbiba

Kad OPTIMIZER Smart IPG uzlad&jamais akumulators ir pilniba uzladets, ta spriegums
ir aptuveni 4,1 V. Tiklidz akumulatora spriegums nokritas Iidz 3,3 V, ierice parslédzas
rezima Standby (Gaidstave) (OOO) un partrauc veikt citas funkcijas, iznpemot
telemetrisko sazinu ar programmétaju un OPTIMIZER Mini Charger ierici. lerice atsaks
darboties normali, tiklidz spriegums paaugstinasies virs 3,4 V. Ja akumulatora spriegums
nokritas zem 3,0 V, ierice atvieno savu shému no akumulatora un partrauc veikt jebkadas
funkcijas, ieskaitot telemetrisko sazinu ar programmeétaju un OPTIMIZER Mini Charger
ierici. lerice atgriezisies rezima Standby (Gaidstave) (O0O), tiklidz spriegums
paaugstinasies virs 3,0 V.

Tapec OPTIMIZER Mini Charger ierici ieteicams uzladét vismaz katru nedelu. Atkartota
uzlade ieteicama arf tad, ja tiek pieprasiti dati no ierices un akumulatora uzlades Iimenis
ir 3,5V vai zemaks.



1.6  Ekstrapoletais akumulatora kalpoSanas laiks

Optimizer Smart IPG paredzamo darbmiZu ierobezo ta uzladgjama akumulatora
kalpoSanas ilgums. Uzladgjamajam akumulatoram Optimizer Smart IPG ieric€ vajadzetu
kalpot vismaz piecpadsmit gadus. Laika gaita un atkartotas uzlades rezultata Optimizer
Smart IPG akumulators zaud@s sp&ju atgit pilnu jaudu.

Kad implants sasniegs piecpadsmito kalpoSanas gadu, saksies izvéles periods ta
nomainai. Optimizer Smart IPG biis janomaina, kad stimulaciju vairs nevar€s uzturéet
pilnu nedelu, veicot regularu ikned€las uzladi. Tapéc ir svarigi, lai piecpadsmitaja
kalpoSanas gada pacientam tiktu noradits pilniba uzladeét Optimizer Smart IPG septinas
dienas pirms periodiskas parbaudes apmekl&jumiem, lai arsts varétu noteikt,
vai Optimizer Smart IPG joprojam spgj pievadit sirds kontraktilitates modulacijas terapiju
pilnu nedgélu, atkartoti uzladgjot to ik nede]u.

Optimizer Smart IPG nomaina tiek indicéta, tiklidz ierice vairs nesp€j nodrosinat CCM
terapijas pievadi pilnu ned€lu ar regularu iknedélas uzladi.

1.7  Ekstrapoléta akumulatora uzlades ilgmiiziba

Akumulatora uzlades ilgmtiZibu var novertet saskana ar nakamajam tabulam. Tur sniegts
konservativs OPTIMIZER Smart IPG uzlades ilgmiiZibas noveértejums pie 5 un 7V
sprieguma.

CCM™ pievadei 7 stundas diena ka paralélas pievada pilnas pretestibas funkcijai:

Kanalu pilna Stimulacijas Uzlades ilgmiiziba
pretestiba (OMI) amplituda (V) (dienas)
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 nodroSinot pievadi 5 stundas diena:
Kanalu pilna Stimulacijas Uzlades ilgmiiziba
pretestiba (OMI) amplitada (V) (dienas)
220 5 28
220 7 15
300 5 36
300 7 21
600 5 65
600 7 39
900 5 84




Kanalu pilna Stimulacijas Uzlades ilgmuZiba
pretestiba (OMI) amplitada (V) (dienas)
900 7 53
1200 5 90
1200 7 62

Veértibas noraditas ar $adiem nosacijumiem:
e impulsu skaits CCM™ seciba: 2;
e fazesilgums: 5,14 ms;
e pulss: 85 bpm.

Pie $adiem nosacijumiem vid&ja pasreiz€ja akumulatora pasizlade CCM™ pievades laika

ir aptuveni $ada:

Akumulatora o D Vidgja izmerita
spriegums Pilna Stimulacijas e
(Vbat) (V) pretestiba (OMI) amplitada (V) pagizlade (UA)

3,4 220 5 1420

3,4 220 7 2603

3,4 300 5 1094

3,4 300 7 1848

3,4 600 5 613

3,4 600 7 1015

3,4 900 5 468

3,4 900 7 734

3,4 1200 5 412

3,4 1200 7 596

4,1 220 5 1159

4,1 220 7 2124

4,1 300 5 909

4,1 300 7 1652

4,1 600 5 511

4,1 600 7 879

4,1 900 5 402

4,1 900 7 652

4,1 1200 5 394

4,1 1200 7 582

Ja OPTIMIZER Smart IPG ierice netiek savlaicigi uzladéta, ierice var atgriezties reZima
Standby (Gaidstave) (OOO) un apturet CCM™ signalu pievadi. Saja reZima ierice
vispirms jauzladg, tikai tad ta atsak terapijas pievadi.



3.

1.8 Lietotaja profils un prasmju apguve

OPTIMIZER Smart System operatori ir pacienti, arsti (un kvalificéts medicinas
personals, kas viniem palidz) un Impulse Dynamics parstavji. Arstiem, medicinas
personalam un uzp€muma parstavjiem japarzina elektronisko medicinisko iekartu,
jo 1pasi IPG, darbiba un programmétaji.

Arstiem un medicinas personalam jabit apguvu$iem uznémuma atbalstito macibu
programmu, kas sniegs gan teorétisku, gan praktisku izglitibu par tehnologiju, ierices
funkcijam un detaliz€tus noradijjumus par IPG, programmétaja un pacientam paredzetas
uzlades ierices darbibu. NepiecieSamibu péc atkartota macibu kursa par OPTIMIZER
Smart System nosaka uzp€muma personals, vérojot lietotaja individualo implanta
izmantoSanas vésturi un bieZumu.

Pacientu macibas aprobezosies ar OPTIMIZER Mini Charger lietoSanu, un kursu
nodro$inas Impulse Dynamics parstavji péc implanté€Sanas procediras.

INDIKACIJAS!

OPTIMIZER Smart System ir paredz&ta lietoSanai pacientiem, kuri vecaki par 18 gadiem
un kuriem ir simptomatiska sirds mazspéja kreisa kambara sistoliskas disfunkcijas dél,
lai gan vini lieto atbilstoSu medicinisko terapiju. Ir pieradits, ka OPTIMIZER sistémas
pievadita CCM terapija rupigi izve€létiem pacientiem, kurus arst€ sirds mazspéjas
arstesana specializ€jusies kardiologi, uzlabo kliisko stavokli, funkcionalas iesp€jas un
dzives kvalitati un noveér§ hospitalizaciju pacientiem ar simptomatisku sirds kreisa
kambara mazspé&ju.

Pamacibas lasitajiem sniegta atsauce uz Abraham W et al., 2018 (JACC HF) un Anker S
et al., 2019 (EJHF), lai iepazitos ar datiem, kas pamato ieprieks izklastito pazinojumu par
lietosanas indikacijam. Tris publikacijas (Kuschyk et al., 2015, Liu et al., 2016; Kloppe et
al., 2016) atspogulo datus par ilgtermina apsekoSanu vairak neka 200 pacientiem
109 kumulativo gadu garuma. Turklat ir pieejami dati par ilgtermina novérosanu no
2 registra ieklautiem pétjjumiem (Mueller et al., 2017 un Anker S et al., 2019), kas aptver
283 pacientus, kuri novéroti 3 gadus ilga perioda. NotiekoSajos p&cregistracijas p&tijumos
nepartraukti tiek izvertéts ilgtermina droSums un efektivitate.

KONTRINDIKACIJAS UN PIESARDZIBAS PASAKUMI

OPTIMIZER Smart System lietoSana ir kontrindicéta:

1. Pacientiem ar mehanisku trisviru varstuli.

2. Pacientiem, kuru asinsvadiem nav iesp&jams pieklit, lai implant&tu pievadus.

1 OPTIMIZER Smart System droSumu un veiktsp&ju pamato kliniskie petjjumi, kas veikti ar ieprieksg€jas paaudzes iericém,
OPTIMIZER IVs un Il sisttmam, nemot véra sistému lidzibu darbibas, paredzéta lietojuma, konstrukcijas ipasibu un CCM
signalu pievades zina. So pétijumu kopsavilkumi ir pieejami Impulse Dynamics timek]a vietng.

(http://www.impulse-dynamics.com/int/for-physicians/clinical-data/)
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BRIDINAJUMI
4.1 Tlespéjamas ierices implantéSanas komplikacijas

Tapat ka jebkura kirurgiska procedira, ari OPTIMIZER Smart IPG implantéSana ir
saistita ar noteiktu risku. Literatira zigotas IPG implantéSanas komplikacijas ir,
pieméram, $adas: IPG izraisita aritmija, ari dzivibai bistama aritmija (piemeram, sirds
kambaru fibrilacija), infekcija, adas nekroze, ierices migracija, hematomas veidoSanas,
seroma un histotoksiskas reakcijas (skatit ari 6.sadalu “Iesp&jamas nev€lamas
blakusparadibas™).

Augstas sensitivitates (t. i., par 2 mV zemaku sensitivitates iestatfjumu) ieprogrammésana
var palielinat sist€mas uzn€mibu pret elektromagnétiskajiem trauc€jumiem, kas var vai
nu nomakt, vai aktivizet signalu pievadi.

Literatira zinotas akiitas un hroniskas komplikacijas ir, piem&ram, S$adas: pievada
plisums, pievada nobide, priekSkambara vai kambara perforacija un retos gadijumos —
perikarda tamponade. Kambaru sieninas perforacija var izraisit fréniska nerva vai
diafragmas tieSu stimulaciju. Parbaudes laika uzraditas pilnas pretestibas izmainas var
liecinat par pievada plisumu, pievada nobidi vai perforaciju (skatit ar1 6. sadalu
“Iesp&jamas nevelamas blakusparadibas”).

Loti retos gadijjumos (<1 %) transvenoza pievada ievietoSana var izraisit arl vénu
trombozi un no tas izrietoSu augsejas dobas venas (SVC) sindromu.

UztverSanas zudums neilgi péc implantéSanas var rasties pievada nobides rezultata.
Turklat CCM™ signalu pievades zudumu var izraisit pievada plisums.

4.1.1 Priek§kambaru un kambaru aritmija, ko potenciali var izraisit
pievada implantéSana

Ka minéts ieprieks, transvenozo pievadu izmantoSana var izraisit aritmiju,
kas dazos gadijumos var biit bistama dzivibai, pieméram, ja rodas kambaru
fibrilacija un kambaru tahikardija. Ieskrivéjamo pievadu, pieméram, CCM™
signalu pievadei izmantojamo pievadu, lietoSana var izraisit ar1 elektrovaditspgjas
traucéjumus, pieméram, Hisa kiiliSa zara blokadi. Sadu risku var samazinat,
implantéSanu veicot fluoroskopijas kontrol€, tad€jadi nodrosinot, ka pievadi pirms
fiksacijas ir atbilstosa stavokli, un ierobezojot pievadu manipulaciju skaitu.
Izlasiet un ievérojiet visus originalas arstu rokasgramatas noradijumus par
pievadiem, kurus planojat izmantot, lai samazinatu ar pievadu implantaciju
saistitas nevélamas blakusparadibas.

4.1.2 Kambaru aritmija, ko potenciali izraisa CCM™ signalu pievade

CCM™ signali ir spécigaki neka tipisko stimulgjoSo impulsu signali, tapec tie
spej izraisit sirds muskulaudu aktivaciju, ja tie tiek pievaditi arpus absoliita
refraktara perioda. CCM™ signaliem, kas tiek pievaditi arpus kambara absoliita
refraktara perioda, ir potencials izraisit signalu raditu aritmiju (daZos gadijumos ta
var biit bistama dzivibai, piem&ram, ja rodas kambaru fibrilacija un tahikardija).
Sa iemesla dg] ir svarigi riipigi izvéléties CCM™ signalu pievades parametrus.
Vissvarigak ir izve€leties dazadus iestatijumus, kuri saistiti ar apstakliem,
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kas inhibe CCM™ signalu pievadi (pieméram, Long AV Delay (Gars
atrioventrikularais intervals), Short AV Delay (Iss atrioventrikularais intervals),
LS Alert Window (Lokalas uztverSanas bridinajuma logs), refraktarie periodi un
intrakardialas elektrogrammas (IEGM) sensitivitate), lai CCM™ signalus varétu
pievadit tikai normali vaditiem sirdspukstiem, bet inhib& sirdspukstus, par kuriem
ir aizdomas, Kka tie ir ektopiski vai priekslaicigi.

Turklat CCM™ signali var izraisit izmainas audu elektrovaditspgja. Sa iemesla
de] CCM™ signalu pievade kambaru starpsienai var radit kiiliSa atzara blokadi,
kas var izraisit bradikardiju. Izmantojot lidzigus mehanismus, CCM izraisitam
izmainam miokarda elektrovaditspgja ir potencials radit audu refraktaritati,
kas var veicinat alterngjoSas tahiaritmijas indukciju. Ja CCM™ signali tiek
pievaditi pievadu implantéSanas laika, ka art OPTIMIZER Smart IPG pirmas
aktivacijas laika un turpmakajas noveroSanas vizites, ieteicams riipigi uzraudzit
izmainas pacienta sirdsdarbibas ritma. Saistiba ar kambaru ritma izmainam,
ko izraisa CCM™ signalu pievade, pievadus varbiit vajadzes parvietot, ka ari
parprogrammét CCM™ aizkavi un amplitidu uz iestatijjumiem, kas nerada
izmainas pacienta kambaru ritma.

4.1.3 PriekSkambaru aritmija, ko potenciali izraisa CCM™ signalu pievade

Atrialu un supraventrikularu aritmiju teorétiski var izraisit, kad CCM inducéta
kambaru aktivitate tiek vadita pret€ja virziena uz priekSkambariem, izraisot
priekslaicigu depolarizaciju priekSkambaros. OPTIMIZER Smart IPG var uztvert
kambaru aktivaciju, kas izriet no pret€ja virziena darbibas izraisita priekSkambaru
notikuma, un CCM™ pievadi nodroSinat ieprogrammétaja veida. Turklat
specigajiem CCM™ signaliem, kas tiek pievaditi pa pievadiem, kuri implant&ti
pamata pozicija priekSkambaru tuvuma, ir tieSas priekSkambaru stimuléSanas
potencials. Ja CCM™ pievade izraisa priek§kambaru aktivaciju, izmantojot kadu
no Siem mehanismiem, un priekSkambaru signals tiek novadits uz kambariem,
cikls var parversties stavokli, kas Iidzinas elektrokardiostimulatora medigtai
tahikardijai (PMT).

Galvenie mainigie, kas var ietekmé&t CCM™ notikumus, kuri izraisa
priekSkambaru aktivaciju, ir pievadu izvietojuma atrasanas vieta uz laba kambara
starpsienas, CCM™ amplitida un CCM™ aizkave. Lai novérstu prickSkambaru
aritmijas raSanos CCM™ signalu pievades dgl, ieteicams neskart implantéta
pamata pievada atraSanas vietu. Iespgju, ka CCM™ signali var potenciali izraistt
tieSu priekSkambaru aktivaciju, var parbaudit implanté€Sanas laika, nodroSinot
iesp&jami specigaku CCM™ signalu par 20 vai 30 ms ilgak neka LS-CCM
aizkave, ar kuru galu gala tiks ieprogramméts IPG, ja vien $1 aizkave nodroSina,
ka CCM™ signals, ieskaitot ta 40 ms lidzsvaroSanas fazi, tiek pilniba nodroSinats
kambara absoliitaja refraktaraja perioda, ka ari tiek parraudzita priekSkambaru
aktivacija. Sada gadijuma aizkave jaieprogrammé uz ilgaka laika vértibu un
jaapstiprina priekSkambaru aktivacijas trokums. Papildus pareizai pievadu
atraSanas vietai un CCM™ parametru programméSanai “‘priekSkambaru
tahikardijas ritmam” jabiit ieprogrammétam uz pietickami zemu vértibu, kas
kalpo ka aizsardzibas pasakums pret prickSkambaru aritmiju, kuru varétu izraisit
CCM™ signalu pievade.
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4.2 Rikosanas ar ierici

Neimplantgjiet OPTIMIZER Smart IPG, ja iepakojums ir bojats vai ja ierice tikusi
nomesta uz cietas virsmas no 30 cm vai lielaka augstuma, kamer ta v&l atrodas piegades
karba. Neimplantgjiet ierici, ja ta pec izsainoSanas ir nokritusi uz cietas virsmas. Bojatie
iepakojumi vai nomestas ierices janosiita atpakal razotajam Impulse Dynamics.

4.3 Uzglabasana un parvietoSana

Ieteicamais OPTIMIZER Smart IPG uzglabasanas temperattras diapazons ir no 0 °C lidz
40 °C. Atmosferas spiediens un relativais mitrums neietekmé OPTIMIZER Smart IPG.

4.4  Informacija par iepakojumu

OPTIMIZER Smart IPG ierice tiek piegadata plauktveida karba, kur ir literatiiras
komplekts un sterilais iepakojums. Sterila paka ir steriliz€ta ar etilénoksida gazi, paka ir
arejs TY VEK/PET blisteriepakojums ar iekseju TY VEK/PET blisteru.

Komponenti plauktveida karba:
e atdalamas etiketes izmantoSanai kopa ar dokumentiem par implant€sanu;
e sterils iepakojums.
Ieksgja blisteriepakojuma ir:
e 1 (viena) OPTIMIZER Smart IPG ierice;
e 1 (viena) seSstiiru momentatsléga #2 (11 collas uz unci = 77,68 mNm);
e 1 (viens) pieslégvietas aizbaznis.

Pirms sterila iepakojuma atv€rSanas parbaudiet, vai tam nav bojajuma pazimju,
kas liecina, ka iepakojuma vai ta satura sterilitate, iesp&jams, ir apdraudéta. Bojatie
iepakojumi janosita atpakal razotajam Impulse Dynamics. Nem&giniet atkartoti sterilizét
bojata vai ka citadi apdraudéta sterila iepakojuma saturu.

4.5 Atkartota sterilizéSana un atkartota lietoSana

Nesterilizgjiet ierices komplektacija ieklauto OPTIMIZER Smart IPG, pieslégvietas
aizbazni vai seSstiru atslégu. Iznemtu OPTIMIZER Smart IPG ierici nekada iemesla dé]
nedrikst implant@t citam pacientam.

46 KremésSana

OPTIMIZER Smart IPG satur noslégtu kimiska sastava akumulatoru, tapéc to nedrikst
dedzinat. Pirms mirusa pacienta kremesanas noteikti parbaudiet, vai ierice ir iznemta.
BISTAMIBAS PAZINOJUMI

5.1 Arvides apstakli

Sis apraksts par iesp&jamiem vides raditiem apdraudéjumiem galvenokart attiecas uz
ripe€m par maksimalu pacienta droSumu. Kaut ari OPTIMIZER Smart IPG ierice tika
izstradata, lai nodroSinatu iesp&jami labako aizsardzibu pret minétajiem apdraud€jumiem,
pilnigu noturibu pret Siem riskiem nevar garantet.
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Piezime. OPTIMIZER Smart IPG nedrikst lietot citu elektrisko iekartu tuvuma.
Ja atbilstosa atstatuma iev€roSana nav iesp&jama, OPTIMIZER Smart IPG jauzrauga,
lai nodroS$inatu normalu darbibu.

Tapat ka jebkuru citu IPG, art OPTIMIZER Smart IPG var ietekm& magnétisku,
elektrisku un elektromagnétisku signalu raditi traucgjumi, ja tie ir pietickami spécigi vai
tiem piemit 1pasibas, kas lidzinas sirdsdarbibai. Lielaka dala trauc€jumu izraisis CCM™
signalu pievades nomakSanu. Reti, tacu traucgjoSs signals var izraisit neatbilstoSu
CCM™ signalu pievadi. Turklat traucgjosi signali, kas parsniedz noteiktu robezvertibu,
var ievadit IPG pietickami daudz energijas, lai ta sabojatu IPG shémas un/vai miokarda
audus pievadu tuvuma. Sie faktori ir aprakstiti pacientu rokasgramata, ka arf tie japarruna
ar pacientu.

Konkretas ierices uznémiba ir atkariga no IPG kabatas atrasanas vietas, trauc€josa signala
veida un no ieprogrammétajiem darbibas parametriem.

Elektromagnétisko  trauc€jumu iesp&jamo c€lonu daudzveidibas d€] razotajs
Impulse Dynamics Saja rokasgramata nevar raksturot un aprakstit visus traucg&umu
avotus un to ietekmi.

Bridinajums. Janorada pacientiem, ka viniem jaievéro piesardziba tadu iekartu tuvuma,
kuras rada elektriskus vai elektromagnétiskus laukus, un javérSas péc
mediciniskas konsultacijas, pirms ieiet zona, kura izvietoti bridinajumi,
kas iesaka pacientiem ar elektrokardiostimulatoriem (vai pacientiem ar
cita veida implantétam ieric€ém) netuvoties.

5.2 Elektrokauterizacija

Kirurgisko elektrokauterizacijas iericu izmantoSana var izraisit CCM™ signalu aizkavi
vai OPTIMIZER Smart IPG ierices parslégSanos rezima “DOWN” (Nedarbojas) [reZima
Standby (Gaidstave) (OOO) bez CCM™ pievades], iesp€jams, zaudgjot statistikas datus.
Ja sistéma tiek ievadits liels energijas apjoms, ierici var sabojat.

Elektrokauterizacijas izmantoSana implantétas OPTIMIZER Smart IPG ierices tuvuma
var radiofrekvencu energiju tie$i caur pievadiem un pievadu uzgaliem ievadit arT sirds
muskulaudos, radot apdegumus vai, iesp&jams, sirds aritmiju. Ja tiek izmantota
elektrokauterizacija, drikst pievadit tikai 1sus signalu impulsus, bet neitralais elektrods
janovieto ta, lai strava, kas ietekmé& OPTIMIZER Smart IPG un pievienotos pievadus,
tiktu samazinata Iidz minimumam. Nevélamu blakusparadibu risku var samazinat,
OPTIMIZER Smart IPG parprogramméjot rezima Standby (Gaidstave) (OOO). Visas
procediras laika jauzrauga pacienta periférais pulss, bet tiilit péc procediiras japarbauda,
vai OPTIMIZER Smart IPG darbojas pareizi. Ja ierice parslégusies rezima “DOWN”
(Nedarbojas), ta jaatiestata.

5.3 REF ablacija

RF ablacijas ietekmé OPTIMIZER Smart IPG var inhibét CCM™ signalu pievadi vai
izraisit ierices parslégsanos rezima “DOWN” (Nedarbojas) [rezima Standby (Gaidstave)
(O00) bez CCM™ pievades], iesp€jams, zaudjot statistikas datus. Ari sistéma
ievaditais energijas apjoms var sabojat ierici. Ja RF ablacijas procediira tiek veikta
pievadu tie$a tuvuma, pievadi caur to uzgaliem var radiofrekvencu energiju ievadit
miokarda, radot apdegumus vai, iesp&jams, sirds aritmiju.
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Ja javeic RF ablacijas procedira, neitralais elektrods janovieto ta, lai strava, kas plust
caur OPTIMIZER Smart IPG un pievadiem, tiktu samazinata Iidz minimumam.
Izvairieties no tieSas ablacijas katetra un OPTIMIZER Smart IPG vai ta pievadu saskares.
Nevélamu blakusparadibu risku var samazinat, OPTIMIZER Smart IPG
parprogrammeéjot reZima Standby (Gaidstave) (OOQO). Visas procediiras laika jauzrauga
pacienta periférais pulss, bet talit p&c procediiras japarbauda, vai OPTIMIZER Smart IPG
darbojas pareizi. Ja ierice parslégusies rezZima “DOWN” (Nedarbojas), ta jaatiestata.

5.4 Diatermija (mediciniska “Isvilpu” induktiva sildiSana)

Mediciniska diatermija parasti tiek kontrindic€ta pacientiem ar implantétdm iericeém.
Sadas intensivas energiju ietekmi uz OPTIMIZER Smart IPG nevar paredz&t. Lai gan tas
ir maz ticams, tomer iesp&jams bojat IPG sh€ému un/vai miokardu.

Ja jaizmanto diatermija, lai gan ir kontrindikacijas, to nedrikst izmantot OPTIMIZER
Smart IPG ierices un tas pievadu tuvuma. Nevélamu blakusparadibu risku var samazinat,
OPTIMIZER Smart IPG parprogrammgjot rezima Standby (Gaidstave) (OOO). Visas
procediiras laika jauzrauga pacienta periférais pulss, bet tiilit péc procediiras japarbauda,
vai OPTIMIZER Smart IPG darbojas pareizi. Ja ierice parslégusies rezima “DOWN”
(Nedarbojas), ta jaatiestata.

5.5 Defibrilacija un kardioversija

Jebkuru implant@tu ierici var bojat ar€ja kardioversija vai defibrilacija. Turklat iesp&jams
traumét miokardu, kas atrodas lidzas pievadu uzgaliem, un/vai audus ierices zona. Starp
sekam var€tu biit arT mainitas signalu robezvértibas. Defibrilacijas strava var izraisit ari
OPTIMIZER Smart IPG ierices parslégSsanos rezima “DOWN” (Nedarbojas) [rezima
Standby (Gaidstave) (OOO) bez CCM™ pievades], iesp&jams, zaudgjot statistikas datus.
Lielas energijas iedarbiba var bojat sistému.

Neviens 1pass plaksniSu izvietojums nevar novérst $adus bojajumus. Lai mazinatu risku,
plaksnites ieteicams novietot iesp€jami talak no OPTIMIZER Smart IPG. Turklat
jaizvairas no lapstipu pozicijam, kuru dé] OPTIMIZER Smart IPG nonaktu tiesa
defibrilacijas stravas cela.

P&c defibrilacijas ripigi jauzrauga OPTIMIZER Smart IPG funkcija. Maz ticama
anormalas darbibas gadijuma varbiit vajadzés parvietot (vai nomainit) pievadus,
parprogrammét IPG. Ja tiek konstatéts, ka ierice parslégusies rezima “DOWN”
(Nedarbojas), ta jaatiestata.

Ieksgja defibrilacija nebojas ierici.

5.6 Staru terapija

Bridinajums. Terapeitiska aparatiira, kas generé joniz&joSo starojumu, piemé&ram,
linearie paatrinataji un kobalta aparati, ko izmanto laundabigu slimibu
arstéSana, var sabojat shémas, kas tiek izmantotas lielakaja dala aktivo
implantg§jamo iericu. Ta ka efekts ir kumulativs, tad to, vai radisies
bojajumi, ka ar1 to iesp€jamo apmeéru nosaka gan devas pievades atrums,
gan kopgja deva. Nemiet vera, ka dazus bojajumu veidus uzreiz var ari
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neredzet. Turklat elektromagnétiskie lauki, ko rada dazu veidu radiacijas
iekartas stara “vadiSanas” noliikiem, var ietekmét OPTIMIZER Smart IPG
darbibu.

Staru terapija var izraisit plasa spektra iedarbibu, sakot no parejoSiem trauc€jumiem lidz
neatgriezeniskiem bojajumiem. Tapéc, ja tiek izmantota staru terapija, ieteicams lokali
aizsargat OPTIMIZER Smart IPG pret starojumu. Staru terapijas seansa laika un péc ta ir
jauzrauga IPG darbiba. Ja jaapstaro audi implanta tuvuma, ieteicams parvietot IPG.

5.7 Kodolmagnéetiska rezonanse (KMR), magnétiskas rezonanses
attélveidosana (MRI)

OPTIMIZER Smart IPG un magnétiskas rezonanses (MR) saderiba ir ar nosacijumiem,
un pacientus ar o ierici var dro$i skenét, veicot magnétiskas rezonanses attélveidoSanu
(MRI), ja ir izpilditas visas prasibas attieciba uz implantétajiem komponentiem un
skenéSanu.

Ar MR nosaciti saderiga OPTIMIZER Smart CCM system sastav no OPTIMIZER
Smart IPG un ar MR nosaciti saderigiem pievadiem, kuri pieméroti CCM pievadei un
atbilst noteiktiem nosacijumiem drosai lietoSanai 1,5 T MRI vide.

BRIDINAJUMS. Skenésana citos apstaklos var izraisit smagas traumas pacientam,
navi vai ierices nepareizu darbibu.

Skatiet MRI drosibas brosuru, kas ieklauta IPG iepakojuma, un uznpémuma timekla
vietnes sadala “Technical Documentation” (Tehniska dokumentacija), lai iegilitu
detalizétu informaciju par MRI drosibu un nepiecieSamajiem lietoSanas nosacijumiem.

5.8 Litotripsija

Bridinajums. Tiesa triecienvilnu iedarbiba uz OPTIMIZER Smart IPG var bojat ierici.
Iericei, kas implant€ta arpus triecienvilnu cela, nav skaidru kontrindikaciju
litotripsijai. Piesardziga OPTIMIZER Smart IPG ieprogramme&sana reZima
Standby (Gaidstave) (OOQO) samazina nevélamu blakusparadibu risku.
Procediiras laika jauzrauga pacienta periférais pulss. Tulit péc arstnieciska
seansa japarbauda, vai OPTIMIZER Smart IPG darbojas pareizi. Ja tiek
konstatéts, ka ierice parslegusies rezima “DOWN” (Nedarbojas),
ta jaatiestata.

5.9 Ultraskanas terapija

Bridinajums. TieSa ultraskanas terapijas iedarbiba uz OPTIMIZER Smart IPG var bojat
ierici. Turklat negaidita ultraskanas stara fokuséSana var kaitét pacientam.

Ultraskanas terapiju var izmantot ar nosacijumu, ka implants atrodas talu no ultraskanas
lauka un noteikti arpus lauka. Piesardziga OPTIMIZER Smart IPG ieprogrammeé&Sana
rezima Standby (Gaidstave) (OOO) samazina nevélamu blakusparadibu risku. Procediiras
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laika jauzrauga pacienta periférais pulss. Talit péc arstéSanas japarbauda,
vai OPTIMIZER Smart IPG darbojas pareizi. Ja tiek konstatets, ka ierice parslegusies
rezZima “DOWN” (Nedarbojas), ta jaatiestata.

5.10 Transkutana elektriska nervu stimulacija (TENS)

Pacientiem ar implantétam elektriskam iericem TENS parasti tiek kontrindicéta.
Augstsprieguma impulss, ko kermenim pievada TENS iekarta, var pasliktinat
OPTIMIZER Smart IPG darbibu.

Ja TENS iekarta tomér tiek izmantota, TENS elektrodi japiestiprina iesp&ami talak no
OPTIMIZER Smart IPG ierices un tas pievadiem. Turklat ar mérki ierobezot stravas celu
TENS elektrodi janovieto iesp&jami tuvak cits citam. TENS izmantoSanas laika ripigi
jauzrauga pacienta periferais pulss. Piesardziga OPTIMIZER Smart IPG
ieprogrammésana rezima  Standby  (Gaidstave) (OOO) samazina nevélamu
blakusparadibu risku.

5.11 Sadzives iekartas

Majas un komercialas mikrovilpu krasnis neietekm& OPTIMIZER Smart IPG darbibu, ja
tas ir laba stavokli un tiek izmantotas paredzétaja veida. Pat mikrovilnu energija no stipri
bojatas mikrovilpu krasns, kas raida tieSu starojumu uz IPG, neboja ierici, kaut ari
uztverSanas funkcija var biit trauc€ta, kas galu gala varétu ietekmét CCM™ signalu
piegadi.

Tomér pacientiem ar implantétu OPTIMIZER Smart IPG jaiesaka nelietot indukcijas
krasnis un neatrasties to tuvuma, jo tas var izraisit trauc€jumus.

Pacienti ar implantetu OPTIMIZER Smart IPG jabridina, ka dazi elektriskie skuvekli,
elektriskie darbariki un elektriskas aizdedzes sist€mas, ieskaitot ar benzinu darbinamus
dzingjus, var€tu izraisit trauc€jumus. Parasti pacienti ar implantetu OPTIMIZER
Smart IPG var izmantot ar benzinu darbinamus dzingjus, bet ar nosacijumu, ka netiek
nonemti aizsargparsegi, apvalki un citas aizsargierices.

5.12 Veikalu pretzadzibas sistémas/lidostu droSibas parbaudes
sistémas

Dazu veidu pretzadzibas sistémas, pieméram, tadas, kas uzstaditas veikalu, biblioteku un
citu objektu ieejas/izejas, ka ar1 lidostu droSibas sistemas var traucét OPTIMIZER
Smart IPG darbibu. Sadi traucgjumi lielakoties kavétu CCMT™ signalu pievadi.
Pacientiem jaiesaka iet cauri $adam sisttmam normala tempa, t. i., ejot cauri, nepaléninat
gaitu. Pirms izieSanas cauri lidostu drosibas sisttmam pacientiem japazino drosibas
dienesta darbiniekiem, ka viniem ir implants, un jauzrada implanta ID karte.

5.13 Raipnieciskas iekartas

Augstsprieguma elektroparvades linijas, elektriskie un loka metinataji, elektriskas
kauséSanas iekartas un elektroenergijas razoSanas iekartas var traucét OPTIMIZER
Smart IPG darbibu. Sa iemesla d&] janem véra visu to elektromagnétisko lauku intensitate
un modulacijas 1pasibas, kam pacienti ir paklauti savas darba vietas vai sava dzivesveida
del. Pacienti pasi jabridina par Siem riskiem vai ari japrogrammé OPTIMIZER
Smart IPG, lai ierices uznémibu samazinatu [idz minimumam.
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6.

5.14 Parraides ierices

Sakaru iekartas, pieméram, radio un TV raiditaji (ieskaitot amatieru [“ham radio”]
raiditajus, mikrovilpu un CB radio raiditajus ar jaudas pastiprinatajiem), ka art radaru
raiditaji var traucét OPTIMIZER Smart IPG darbibu. Sa iemesla dé| janem véra visu to
elektromagnétisko lauku intensitate un modulacijas 1paSibas, kam pacienti ir paklauti
savas darba vietas vai sava dzivesveida d€]. Pacienti 1pasi jabridina par Siem riskiem vai
ar1 japrogrammé OPTIMIZER Smart IPG, lai ierices uzp€mibu samazinatu Iidz
minimumam.

5.15 Celularie un mobilie talruni

Celularie un citi mobilie talruni var ietekmét OPTIMIZER Smart IPG darbibu.
Sos ietekmi var izraisit radiofrekvences, ko izstaro talruni vai talrunu skalrunu magnéti.
Iesp€jama ietekme ietver CCM™ signalu pievades inhib&Sanu vai neatbilstoSu CCM™
signalu pievadi, ja talrunis atrodas loti tuvu (25 cm (10 collu) attaluma) OPTIMIZER
Smart IPG iericei un atbilstoSajiem pievadiem. Ta ka pastav liela mobilo talrunu
daudzveidiba, ka arT ieverojamas fiziologiskas atkiribas starp pacientiem, nav iesp&jams
sniegt visparigi pieméerojamus ieteikumus.

Visparigi noteikts, ka pacientiem, kuriem implantéta OPTIMIZER Smart IPG ierice un
kuri v€las izmantot mobilo talruni, ieteicams talruni turét pie auss otra kermena pusg,
nevis taja, kurd implantéta ierice. Pacientiem nevajadz€tu talruni nésat krusu kabata vai
uz jostas, kas atrodas tuvak par 25 cm (10 collam) no implantétas IPG ierices, jo dazi
talruni izstaro signalus pat tad, kad tie ir ieslégti, bet netiek izmantoti.

Salidzinot ar mazakiem mobilajiem talruniem, parnésajamie (pieméram, rokassoma) un
mobilie (pastavigi uzstaditi automasina vai laiva) talruni parasti parraida datus ar
augstaku jaudas limeni. Talrupiem ar augstaku parraides jaudas limeni ieteicams
nodros$inat vismaz 50 cm (20 collu) attalumu starp antenu un implant&to IPG ierici.

IESPEJAMAS NEVELAMAS BLAKUSPARADIBAS

Talak ir uzskaititi tadu nevélamu blakusparadibu pieméri, kuras var rasties kirurgiskas
procediiras rezultata, péc to kliniska smaguma.

1.

© © N o g b~ w DN

Nave

Aritmija (bradiaritmija vai tahiaritmija, ieskaitot fibrilaciju)
Insults vai TTA (“parejosa iS€miska Iekme”)

ElpoSanas sistémas mazspgja

Laba priekskambara (RA) / laba kambara (RV) perforacija
AsinoSana

Infekcija

Izsvidums pleiras vai perikarda dobuma

Pneimotorakss
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Tadu papildu nevélamo blakusparadibu piemeéri, kas var rasties pec CCM™ signalu pievades,
ir noraditi péc to kliniska smaguma.

1.

o ok~ D

Anormala sirdsdarbiba

PriekSkambaru un kambaru tahiaritmija
Priekskambaru un kambaru bradiaritmija
Sirds mazspgjas pasliktinasanas
Miokarda audu bojajumi

Sapes kriitis

IERICES IMPLANTESANA
7.1  Visparigi apsvérumi

Parasti OPTIMIZER Smart IPG ierice tiek implant€ta labaja kriisu apvidu. Prieksroka
dodama piekluvei caur subklavikularo vénu, nevis piekluvei caur paduses vai galvas
vénu, jo jaievieto kopuma divi intrakardiali pievadi. Izv€les priekSkambaru pievadu var
ievietot laba priekSkambara piedeklt (RAA). Lai nodrosinatu CCM™ signalu pievadi,
tiek ievietoti divi laba kambara pievadi, viens no tiem priek$€ja starpsiena, otrs —
attiecigd vieta aizmugurgja starpsiena, aptuveni puscela starp pamatni un virsotni.
Abu pievadu ievietoSana attiecigas vietas priek$€ja vai aizmugurgja starpsiena ir
pienemama alternativa, ja pievadus izvieto ViSmaz 2cm attaluma vienu no otra.
Pacientiem, kuriem ir implant§jams sirds defibrilators (ICD), janodroSina, ka starp
CCM™ pievadiem un ICD pievadu ir pietickams attalums.

Bridinajums. Novérsiet subklavikularas vénas saspieSanu, atbilstosi ievietojot pievadus.
P&c implantgSanas procediiras pacienti ripigi jauzrauga.

Bridinajums. Izvietojot pievadus, ieveérojiet piesardzibu, lai noveérstu steroidu tampona
uzbrieSanu vai asins recekla veidosanos, kas var€tu nelaut ievilkt
korkvilka veida elementu.

Bridinajums. Ir svarigi noveérst ilgstoSas manipulacijas ar venozaja sist€ma ievietotajiem
pievadiem un katetriem, kas varétu izraisit vénu trombozi.

Bridinajums. ImplantéSanas laika ar pievadiem un katetriem jarikojas 1pasi piesardzigi,
lai noveérstu laba kambara sieninas perforaciju. Pe€c implantéSanas iegustiet

rentgenattélus, veiciet ehokardiografiju un pieprasiet datus no ierices, lai
perforaciju atklatu pat tad, ja nav atbilstoSu simptomu.

Bridinajums. Lai novérstu asinsvadu traumas un asipoSanu, ievadot katetrus un
pievadus artérijas un veénas, ievérojiet arkartigu piesardzibu.

7.2 Pievadu sterilo iepakojumu atvérSana

Pirms pievadu iepakojumu atvérSanas, lai tos implantetu, vizuali parbaudiet pievadu
iepakojumus. Izpildiet pievadu razotaja sniegtos noradijumus. Ja pievadu razotdjs nav
noradijis citadi, ar katru sterilo iepakojumu rikojieties, ka aprakstits talak.
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e Plauktveida karbu atveriet arpus sterila lauka un iznemiet lieto TYVEK/PET
paplati.

e Izmantojot Sim noliikam paredz&to izcilni, atlobiet TYVEK no argjas lietas PET
paplates, uzmanoties, lai nepieskartos sterilajam ieks$€jam iepakojumam.

e Izmantojot stingru sterilu metodi, atveriet sterilo ieks€jo blisteriepakojumu un
nolieciet operaciju masai parociga vietd. No padzilinajuma blakus lietajam
izcilnim iek$&jo TYVEK/PET tvertni no argjas karbas var iznemt ar kirurgiskajam
knaiblém.

e Nolobiet ieksgjo apsegu, sakot vilkt no atvilkSanai paredzeta izcilna.

e Pievadu izpemiet no iek$€ja iepakojuma un novietojiet uz sterilas bezpluksnu
virsmas.

7.3 OPTIMIZER Smart sterila iepakojuma atverSana

OPTIMIZER Smart IPG ierice tiek piegadata plauktveida karba, kas satur literatiiras
komplektu un ar etilénoksida gazi steriliz€tu sterilo iepakojumu. Sterilais iepakojums
ietver argju TYVEK/PET blisteriepakojumu, kas satur iekSeju TYVEK/PET blisteru.
Iepakojumu vizuali parbaudiet pirms ta atverSanas izmantoSanai implantéSanas
procediira. Sazinieties ar Impulse Dynamics parstavi, ja iepakojums vai blivEjums ir
bojats. Iek$&ja blisteriepakojuma ir:

e 1 (viena) OPTIMIZER Smart IPG ierice;
e 1 (viena) seSstiiru momentatsléga #2 (11 collas uz unci = 77,68 mNm);
e 1 (viens) pieslégvietas aizbaznis.

Plauktveida karbu atveriet arpus sterila lauka un iznemiet lieto TYVEK/PET ieliktni.
Lai atvertu sterilo iepakojumu, rikojieties, ka aprakstits talak.

e Sakot vilkt no Sim nolukam paredzeta izcilna, TY VEK nolobiet no argja lieta PET
ieliktna, uzmanoties, lai nepieskartos sterilajam iek$€jam iepakojumam.

e Turpinot izmantot strikti sterilu metodi, sterilo iek$€jo blistera iepakojumu
nolieciet operaciju masai parociga vieta. Ieks€jo TYVEK/PET tvertni no argjas
karbas var iznemt ar kirurgiskajam knaiblém, kas ievietotas padzilinajuma Iidzas
lietajam izcilnim.

e Nolobiet ieksgjo apsegu, sakot vilkt no paredz&ta izcilpa.

e Iznemiet OPTIMIZER Smart IPG un piederumus.

7.4  Pievadu izvietojuma parbaude

Piezime. OMNI II Programmer (ar OMNI Smart Software) sistémas programmétaja
detektors nav sterils, un to nedrikst sterilizét. Programmétaja detektors vispirms jaieliek
sterila apvalka, tikai tad to var ienest sterilaja lauka.

Programmeétaja detektoru novietojiet virs IPG ierices. Paltidziet personai, kura darbojas ar
programmétaju (arpus sterila lauka), izmérit pievadu pilnas pretestibas vertibas un
parliecinaties, vai tas ir pietickamas.
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Piezime. Jebkura nozimiga pievadu pilnas pretestibas novirze nakamaja parbaudé var
liecinat par pievada nobidi vai noradit uz citu problému, kas izp&tama papildus.
741 Pievadu pagarinatajkabela un OPTIMIZER parbaudes ierices
izmantoSana

e Izmantojot strikti sterilu metodi, atveriet pievadu pagarinatajkabela
(LEC) iepakojumu un nolieciet operaciju masai parociga vieta.

e Paltudziet, lai operaciju masa/persona, kura atrodas sterilaja lauka,
peleko LEMO savienotaja spraudni pasniedz atbalsta tehnikim arpus
sterila lauka.

e LEMO spraudnis japievieno OPTIMIZER parbaudes ierices IS-1
adaptera kabelim.

e Persona, kura atrodas sterilaja lauka, LEC spilveida skavas pievieno
implant@tajiem pievadiem, ka aprakstits talak.

o Pievadu, kas implantéts ka “RV pievads”, pievienojiet spilveida
skavam ar SARKANAS (uzgalis) un MELNAS (gredzens) krasas
apzim&jumiem.

o Pievadu, kas implantéts ka “LS pievads”, pievienojiet spilveida
skavam ar DZELTENAS (uzgalis) un ZALAS (gredzens) krasas
apzime&jumiem.

o Ja implanté art priekSkambara pievadu, tad pievadu, kas implantéts
ka “RA pievads”, pievienojiet spilveida skavam ZILA (uzgalis) un
BALTA (gredzens) krasa.

3. attels. Pievadu pagarinatajkabela spilveida skavas pievienotas pievadiem
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7.4.2

e Tagad atbalsta tehnikim jarod iesp&ja pieprasit datus no OPTIMIZER
parbaudes ierices un redzet visu 2 (3) implantéto pievadu markierus.

Piezime. Galigajam 1@émumam par to, kur§ pievads apzim&jams ka laba
kambara (RV) vai lokalas uztverSanas (LS) pievads, jabiit pamatotam ar
veérojumu, kur§ pievads agrak uztveris kambara elektrisko signalu. Parasti
RV pievadam kambara signals jauztver agrak neka LS pievadam.

e Paludziet personai, kura darbina programmétaju (arpus sterila lauka),
programmeétaja detektoru novietot virs OPTIMIZER parbaudes ierices
un pieprasit datus no tas.

e Izmériet pievadu uztverSanas veértibas un parliecinieties, vai tas ir
atbilstosas.

e Pielagojiet katra pievada uztverSanas vertibas, lidz tiek panakta
konsekventa sirds elektrisko signalu noteikSana, péc tam saciet sirds
kontraktilitates modulacijas terapiju ar samazinatu 5,0 V amplittidu.

e Izmériet pievadu pilnas pretestibas veértibas un parbaudiet, vai tas
atbilst paredzetajam vertibam.

Piezime. Jebkura nozimiga pievadu pilnas pretestibas vai uztverSanas
vertibu novirze nakamaja parbaudé var liecinat par pievada nobidi vai
noradit uz citu problému, kas izpétama papildus.

e Pajautajiet pacientam, ko vin$ jiit, kamér OPTIMIZER parbaudes
lerice veic sirds kontraktilitates modulacijas terapiju. Ja pacients
nezino ne par kadam sajitam, CCM™ amplitidu palieliniet lidz 7,5 V
un atkartojiet sajutu parbaudi.

e Ja pacients jiit diskomfortu vai citas sajiitas, identific€jiet §is sajiitas
izraisoSo pievadu, atsp&jojot CCM™ pievadi V kanalam. Ja tas neko
neietekmé, atkartoti iesp€jojiet V kanalu un atsp&jojiet LS kanalu.
Ja iesp&jams, sajutas izraisoSais pievads japarvieto, lai sirds
kontraktilitates modulacijas terapiju varétu veikt maksimalaja
amplituda.

e Tiklidz pievadi atrodas tiem paredzétajas vietas, LEC var atvienot no
pievadiem. Katru pievadu nostipriniet pie attiecigd pievada
stiprindjuma uzmavas. Pirms pievadu piestipriniet stiprinajuma
uzmavai, pievada korpusu notiriet ar sterilu fiziologisko Skidumu.
Stiprinajuma uzmavu nostipriniet ar divam neabsorb&jamam saiteém un
uzmanigi pievelciet, bet nepievelciet parmerigi.

Neizmantojot pievadu pagarinatajkabeli

Piezime. OMNI Il Programmer (ar OMNI Smart Software) system

programmétaja detektors nav sterils, un to nedrikst sterilizg&t.

Programmeétaja detektors vispirms jaieliek sterila apvalka, tikai tad to var
ienest sterilaja lauka.
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e Implantétos pievadus pievienojiet OPTIMIZER Smart IPG iericei
(plasaku informaciju skatit 7.5. sadala).

e Programmétaja detektoru novietojiet virs IPG ierices.

e Personai, kura darbina programmeétaju (arpus sterila lauka), paltidziet
veikt §adas darbibas:

o Izmeériet pievadu uztverSanas vertibas un parliecinieties, vai tas ir
pietiekamas.

o Pielagojiet katra pievada uztverSanas vértibas, Iidz tiek panakta
konsekventa sirds elektrisko signalu noteikSana, péc tam saciet
sirds kontraktilitates modulacijas terapiju ar samazinatu 5,0 V
amplitudu.

o Izmeériet pievadu pilnas pretestibas vertibas un parbaudiet, vai tas
atbilst paredz€tajam vertibam.

Piezime. Jebkura nozimiga pievadu pilnas pretestibas vai uztverSanas
vertibu novirze nakamaja parbaudé var liecinat par pievada nobidi vai
noradit uz citu problému, kas izp&tama papildus.

e Pajautgjiet pacientam, ko vin$ jut, kamér OPTIMIZER parbaudes
ierice veic sirds kontraktilitates modulacijas terapiju. Ja pacients
nezino ne par kadam sajitam, CCM™ amplitiidu palieliniet lidz 7,5 V
un atkartojiet sajutu parbaudi.

e Ja pacients jiit diskomfortu vai citas sajiitas, identificjiet $1s sajutas
izraisoSo pievadu, atspg&jojot CCM™ pievadi V kanalam. Ja tas neko
neietekmé, atkartoti iesp€jojiet V kanalu un atsp&jojiet LS kanalu.
Ja iesp€jams, sajuitas izraisoSais pievads japarvieto, lai sirds
kontraktilitates modulacijas terapiju varétu veikt maksimalaja
amplituda.

e Tiklidz pievadi atrodas tiem paredzEtajas vietas, katru pievadu
piestipriniet pie attiecigas pievada stiprindjuma uzmavas. Pirms
pievadu piestipriniet stiprindgjuma uzmavai, pievada korpusu notiriet
ar sterilu fiziologisko Skidumu. Stiprinagjuma uzmavu nostipriniet
ar divam neabsorb&amam saittm un uzmanigi pievelciet,
bet nepievelciet parmerigi.

7.5 Implanteto pievadu pievienoSana OPTIMIZER Smart IPG iericei
Svarigi apsvérumi!

e Pievelkot vai atskriivéjot regul€Sanas skriives, momentatslégas galu vienmer
ievietojiet pilniba un atbilstosi iestatiSanas skriivei. Atslégu reguléSanas skrivé
neievietojiet lenki.
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e Pirms IS-1-BI pievadu savienotaju ievietoSanas vizuali parbaudiet, vai neviena no
reguléSanas skriivém neievirzas kada no IPG augsSdalas dobumiem (skatiet shemu
uz IPG ierices). Atskriivgjiet jebkuru reguléSanas skriivi, kas izvirzita talak par
sieninu augSdalas dobuma, ar seSsturu atslégu to izskrivEjot atpakal preteji
pulkstenraditaju kustibas virzienam. Regul@Sanas skriivi pagrieziet vien tik daudz,
lai tas gals vairs neatrastos augSdalas dobuma. ReguléSanas skriivi no spailu bloka
neizskriivéjiet pavisam.

e Nekada gadijuma IPG savienotaja spailes pieslégvieta nedrikst iespraust citus
prickSmetus, iznemot implant§jamo pievadu savienotajus (vai pieslégvietas
aizbazni).

Piezime. Ja savienotaji uzstaditi pareizi, savienotaju noturéSanas speks spailés ir
vismaz 10 N.

Pievadu spraudnus notiriet ar sterilu destilétu tideni (ja izmantojat fiziologisko Skidumu,
spraudnus noslaukiet sausus ar kirurgisko stikli) un katru spraudni Iidz galam ievietojiet
attieciga savienotaja spailé uz IPG ierices. Parliecinieties, ka pievadu spraudnu viriskie
gali ir pievienoti aiz attiecigajam pievadu galu spailém.

Piezime. Pirms reguléSanas skriivju pievilkSanas parliecinieties, vai katra pievada
savienotaja tapa ir pilniba ievietota attiecigaja OPTIMIZER Smart IPG savienotaja
spailé.

Pievelciet reguléSanas skriives, izmantojot sterilo seSstiiru momentatslégu #2 no IPG
komplekta. Momentatslégu pagrieziet pulkstenraditaju kustibas virziena, [idz atskan 1pasa
klikska skana vai §is klikskis ir jatams. ST funkcija novers regulé$anas skriives parmérigu
pievilkSanu. Uzmanigi piem&rojiet vilci, lai mazinatu katra pievada spriegojumu, tadgjadi
nodroSinot, ka pievadi ir droSi nostiprinati spaileé. Visbeidzot pievelciet regul€Sanas
skruves, kas nodroSina saskari starp spraudnu gredzeniem un atbilsto§ajam spailu bloka
dalam.

Piezime. Ja priekSkambaru pievads netiks izmantots kopa ar OPTIMIZER Smart IPG,
tad OPTIMIZER Smart IPG komplekta pieslégvietas aizbazni ievietojiet pieslégvieta “A”
un uzmanigi pievelciet tikai gredzena stiprinagjuma skriivi. Pieslégvietas aizbazpa
1zvirzito garumu var saisinat, tacu ieteicams atstat vismaz 1 cm garu no IPG izvirzitu
dalu, lai nakotné varétu iznemt pieslégvietas aizbazni, ja ir nepiecieSams pievienot
priekSkambaru uztverSanas pievadu.

Bridinajums. NEKAD nepievelciet gala reguléSanas skriivi, jo tad var sabojat
piesleégvietas aizbazni.

Piezime. Cits variants: OPTIMIZER Smart IPG priekSkambaru pieslégvietas noslégsanai
var izmantot jebkuru tirdznieciba nopérkamu bipolaru IS-1 pieslégvietas aizbazni.

7.6 IPG kabatas secéSana

Secésana ar neasu piederumu fascijas virspus€ ir vélama metode, lai izveidotu kabatu,
kurai jabut tiesi tik lielai, lai varétu ievietot IPG ierici un jebkadas parpalikusa pievada
cilpas.

Piezime. Secgjot kabatu, nemiet véra, ka, lai ierici varétu uzladet, attalums starp uzlades
elementu un OPTIMIZER Smart IPG nedrikst parsniegt 4 cm (1,5 collas).
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7.7 OPTIMIZER Smart IPG ievietoSana un kabatas aizverSana

OPTIMIZER Smart IPG ievietojiet zemadas kabata. Lai gan teorétiski no OPTIMIZER
Smart IPG var pieprastt datus un to uzladet jebkada pozicija, vélamais izvietojums ir tads,
lai uzraksts biitu veérsts uz prieksu, kas nodroSina vislabako savienojumu starp uzlades
spoli augSdala un OPTIMIZER Mini Charger.

Ieteicamais implanta maksimalais dzilums pareizai datu pieprasiSanai no ierices un tas
uzladésanai neparsniedz 2,5 cm. Satiniet parpalikuso pievadu un $o tinumu izvietojiet ap
IPG vai kabata zem ierices. Parliecinieties, ka pievadi veido tikai nelielu izliekumu vieta,
kur tie tiek izvaditi no IPG savienotdja spailes, un ka tie nav paklauti vilcei vai
spriegojumam. IPG uz fascijas nostipriniet ar neabsorb&jamu Suvi un aizveriet kabatu.

P&c ierices implantéSanas jaiegiist rentgenogrammas, lai izslégtu pneimotoraksu pat tad,
ja nav simptomu. Turklat ierices pareiza darbiba japarbauda, pieprasot datus no ierices,
un 8adi var arT noteikt pievada nobidi. P&c tam pacientiem pirms izrakstiSanas jasanem
standarta pecoperacijas apripe vismaz 24 stundu garuma. Narkotisku vielu izmantoSana
sapju atviegloSanai jasamazina lidz minimumam.

Piebilde. Ja pacientam ir implantets arT implant€jams sirds defibrilators (ICD), javeic
vienlaiciga ieri¢u mijiedarbibas parbaude (skatit 111 pielikumu).

8. IERICES IZNEMSANA/NOMAINA

Atverot IPG kabatu, jaievéro ipasa piesardziba, lai nebojatu kopa ar OPTIMIZER Smart IPG
implant@tos pievadus. Kad IPG ir izcelts no kabatas, reguléSanas skriives var atskriivét ar sterilu
seSstiiru atslegu #2. Turot IPG ierici viena roka, ar 1kski un raditajpirkstu satveriet katru silikona
pievada savienotaju. Izvelciet pievadu savienotajus no spailém, piesardzigi piem&rojot pastavigu
vilci. Spraudnu satverSana ar sterilu tamponu var uzlabot vilci. Nekad nepiemerojiet vilci
attieciba uz faktisko pievada korpusu, kas varétu bojat pievadus un izraistt atteici.

Piezime.

e Pievelkot vai atskriivéjot reguléSanas skriivi, momentatslégas galu vienmér ievietojiet
pilniba un atbilstosi iestatiSanas skriivei. Momentatslégu regulésanas skriveé neievietojiet
lenks.

e Pirms IS-1-BI pievadu savienotaju ievietoSanas vizuali parbaudiet, vai neviena no
regul€Sanas skrivém neievirzas kada no IPG augSdalas dobumiem. Atskriivgjiet jebkuru
regul@Sanas skriivi, kas izvirzita talak par sieninu augSdalas dobuma, ar seSsturu atslégu
izskriivgjot to atpakal pretgji pulkstenraditaju kustibas virzienam. ReguléSanas skriivi
pagrieziet vien tik daudz, lai tas gals vairs neatrastos augSdalas dobuma. ReguléSanas
skrvi no spailu bloka neizskriivgjiet pavisam.

Pievadu spraudnus notiriet ar sterilu destilétu tdeni (ja izmantojat fiziologisko Skidumu,
spraudnus noslaukiet sausus ar kirurgisko stikli) un katru spraudni lidz galam ievietojiet attieciga
savienotdja spailé uz OPTIMIZER Smart IPG. Parliecinieties, ka pievadu spraudnu gali ir
pievienoti aiz attiecigajam pievadu galu spailém. Pievelciet reguléSanas skriives, izmantojot
sterilo momentatslégu #2, kas ieklauta OPTIMIZER Smart paka. SeSstiiru atslégu pagrieziet
pulkstenraditaju kustibas virziena, Iidz skaidri dzirdat un jitat klikski, kas ierobezo parmerigu
reguléSanas skriives griezes momentu. Uzmanigi piemeérojiet vilci, lai samazinatu katra pievada
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spriegojumu, tadejadi nodrosinot, ka pievadi ir dro$i nostiprinati spailé. Visbeidzot pievelciet
regul€Sanas skruves, kas nodrosina saskari starp spraudnu gredzeniem un atbilsto$ajam spailu
bloka dalam.

Nomainot OPTIMIZER Smart IPG, vizuali parbaudiet, vai pievada izolacijas materials nav
bojats. Saja bridi janoverté ar1 pilnas pretestibas veértibas un uztverSanas robeZvertibas,
izmantojot stimulacijas sist€émas analizatoru (PSA).

Ja OPTIMIZER Smart IPG ierice tiek iznemta, bet netiek ievietota atpakal, atlikusie implantétie
pievadi péc to atvienoSanas no IPG janoslédz parklajot.

Visas iznemtas OPTIMIZER Smart IPG ierices janosiita atpakal razotajam Impulse Dynamics
test€Sanai un analizei, kas var sniegt vertigu informaciju par to, ka vel vairak uzlabot ierices
kvalitati un droSumu.

Bridinajums. Nekad nededziniet OPTIMIZER Smart IPG. Pirms mirusSa pacienta kreméSanas
IPG ierice jaiznem.

Bridinajums. Implant€jamas dalas nedrikst izmantot atkartoti, ja tas ieprieks bijuSas implantetas
citam pacientam.

9. OPTIMIZER SMART IPG: FUNKCIJAS UN
PROGRAMMESANAS IESPEJAS

9.1 Darbibas rezimi
Implantéjamajai OPTIMIZER Smart IPG iericei ir tris darbibas rezimi.

e Standby (OOO) (Gaidstave): ierice ir gaidstaves rezima, netiek uztverti nekadi
notikumi un netiek pievaditas CCM™ signalu secibas.

e Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM rezims): ierice uztver
priek§kambaru, kambaru un lokalas uztverSanas notikumus un var nodroSinat
CCM™ signalu pievadi.

e Active OVO-LS-CCM (Aktivais OVO-LS-CCM rezims): ierice uztver kambaru
un lokalas uztverSanas notikumus un var nodroSinat CCM™ signalu pievadi bez
nepiecieSamibas konstatet priekSkambaru uztverSanas notikumus.

9.2 CCM izslegsanas statuss

Noteiktos apstaklos, kas aprakstiti talak, OPTIMIZER Smart IPG ierice tiek iestatita
1pasa statusa “Off” (Izslegta).

e Permanent Off (Neatgriezeniska izslégsana): OPTIMIZER Smart IPG $aja
stavokll nepievada CCM™ signalus, lai gan uztver un klasificé sirdsdarbibas
notikumus. So statusu var mainit, tikai jaizmanto OMNI Smart Programmer
lietojumprogramma, lai arsta uzraudziba parprogrammétu OPTIMIZER
Smart IPG. Pacients vai arsts var piespiedu karta parslegt OPTIMIZER Smart IPG
stavokli Permanent Off (Neatgriezeniska izslégSana), magnétu novietojot virs
OPTIMIZER Smart IPG implantéSanas vietas un turot to ierices tie$a tuvuma
vismaz divus sirdsdarbibas ciklus (2—3 sekundes).
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Piezime. Stavoklis Permanent Off (Neatgriezeniska izslégsana) saglabajas pat
péc tam, kad magn@ts ir nonemts no implanta atrasanas vietas.

e DOWN (Nedarbojas): OPTIMIZER Smart IPG $aja stavokli nepievada CCM™
signalus un var neuztvert sirdsdarbibas notikumus. So stavokli var atsaukt tikai ar
OPTIMIZER Smart IPG atiestatiSanu, izmantojot OMNI Smart Programmer
lietojumprogrammu arsta uzraudziba. Maz ticama gadijuma, ja sistémas logiskas
keédes darbojas nekonsekventi, OPTIMIZER Smart IPG automatiski parslédzas
stavoklt “DOWN?” (Nedarbojas).

9.3 PriekSkambaru/kambaru (A/V) uztverSana

Caur sirdi implantétiem pievadiem OPTIMIZER Smart IPG var uztvert, noteikt un
analizét aktivitati sirds raditu elektrisko signalu veida, piem@ram, -elektriskas
depolarizacijas notikumus, kas rodas sirdsdarbibas cikla. OPTIMIZER Smart IPG
kontrolleris un signalu generéSanas shéma ir ieprogramméti ta, lai uztvertu elektrodu un
uztverSanas shémas noteiktos signalus un péc noteiktajiem signaliem analiz&tu to 1pasibas
(ieskaitot, pieme&ram, apjomu un laiku) un noteiktu, vai aktivizét vai neaktivizét CCM™
signalu pievadi, ka arT to, kad pievadit CCM™ signalus.

Piezime. PriekSkambaru (A) parametru iestatijumi ir aktivi tikai tad, kad OPTIMIZER
Smart IPG darbojas rezima Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM rezims).

9.3.1 PriekSkambaru/kambaru (A/V) uztverSanas pievadi

Sirds labas puses notikumi tiek konstatéti, izmantojot divus uztverSanas pievadus:
e A pievads: labaja prickskambari (A) ievietotais pievads.
e V pievads: labaja kambari (V) ievietotais pievads.

9.3.2 PriekSkambaru/kambaru (A/V) uztverSanas parametri

Priekskambaru (A) un kambaru (V) polaritate un sensitivitate ir parametri, kas
nosaka sirds labas puses notikumu uztverSanu.

e Sensitivity (Sensitivitate): izmantojot OMNI Smart Programmer

13 vertibam no 0,1 mV lidz 5,0 mV, bet kambaru sensitivitati var iestatit
uz kadu no 18 vértibam no 0,1 mV Iidz 10,0 mV.

Piezime. Kad OPTIMIZER Smart IPG darbojas rezima Active
OVO-LS-CCM (Aktivais OVO-LS-CCM rezims), kambara sensitivitates
minimalais pielaujamais iestatijums ir 1,0 mV.

e Polarity (Polaritate): lai konfigurétu priekSkambaru (A) un kambaru (V)
uztverSanu, OPTIMIZER Smart IPG nodroSina §adas opcijas:

o Bipolar (Bipolarais): tiek uztverts signals starp bipolara pievada
“galu” (distalo elektrodu) un “gredzenu” (proksimalo elektrodu).

o Unipolar (Unipolarais): tiek uztverts signals starp pievada “galu”
(distalo elektrodu) un OPTIMIZER Smart IPG korpusu.
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9.3.3 Refraktarais periods

Refraktarais periods ir laika intervali, kad OPTIMIZER Smart IPG nenosaka
ievades notikumus. Refraktarais periods ir attiecinams uz sirds labas puses
uztverSanu:

e Refractory (Refraktarais): signali, kas Saja perioda tiek uztverti péc
priek§kambaru vai kambaru notikuma, netiek registréti ka priekSkambaru
vai kambaru notikumi. Izmantojot OMNI Smart Programmer
lietojumprogrammu, priekSkambaru/kambaru (A/V) refraktaro periodu var
iestatit uz vertibam no 148 ms lidz 453 ms ar 8 ms soli.

9.4 CCM™ pievades opcijas
Implant&jamajam OPTIMIZER Smart IPG ir tris CCM™ pievades planoSanas opcijas:

9.5

CCM OFF (CCM izslegta): CCM™ signalu pievade nenotiek.

Timed (Ar noteiktu laiku): ierice ir ieprogramméta, lai nodro$inatu sirds
kontraktilitates modulacijas terapiju laika posma no sakuma laika (noklus€jums:
0.00) Iidz beigu laikam (noklus€jums: 23.59) tik ilgu periodu, kads noradits
parametra ON Time (Darbibas laiks) (nokluséjums: 1 h), un pauzétu uz laiku,
kads noradits parametra OFF Time (IzslégSanas laiks) (noklus&jums: 2 h 25 min.).
Sirds kontraktilitates modulacijas terapijas pievades nokluséjuma iestatijums ir
7 stundas diena.

Piezime. P&c katra uzlades procesa tiek sakta ON (ieslégSanas) faze. Taimeris
atsaks parasto programmu lidz ar nakamas pusnakts iestasanos.

Continuous (Nepartraukti): nepartraukta CCM™ signalu pievade (tikai
test€Sanas noliikiem).

CCM™ signalu pievade

Saja sadala aprakstits, ka implantgjama OPTIMIZER Smart IPG ierice pievada CCM™
signalus sirdjij.

9.5.1 Kanali

CCM™ signalus var pievadit vai nu pa vienu no Siem kanaliem, vai ar1 izmantojot
kanalu kombinaciju.

e V lead (Kambara pievads)
e LS lead (Lokalas uztverSanas pievads)
9.5.2 CCM™ signalu parametri

CCM™ signals ir impulsu seciba, kas sastav no programmgjama secigu impulsu
skaita, no kuriem katram ir divas pret€jas polaritates fazes un programméjams
ilgums.

e Number of Pulses (Impulsu skaits): izmantojot OMNI Smart Programmer
lietojumprogrammu, impulsu skaitu var iestatit uz 1, 2 vai 3.
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9.5.3

Delay (Aizkave): CCM™ signalu pievadi aktivizé lokalas uztverSanas
(Local Sense) notikums. Aizkaves parametrs (savienojuma intervals) ir
laika intervals starp aktivizgjosa lokalas uztverSanas notikuma vadoSo
malu un CCM™ impulsu secibas pievades sakumu. Izmantojot OMNI
Smart Programmer lietojumprogrammu, aizkaves parametru var iestatit uz
veértibam no 3 ms lidz 140 ms ar 1 ms soli.

Piezime. Kad OPTIMIZER Smart IPG darbojas rezima Active OVO-LS-
CCM (Aktivais OVO-LS-CCM rezims), maksimalais pielaujamais
iestatijums Sim parametram ir 45 ms.

Amplitude (Amplitida): $is ir CCM™ signala sakotngjais spriegums.
Izmantojot OMNI Smart Programmer lietojumprogrammu, amplittidu var
iestatit uz vérttbam no 4,0 V 1idz 7,5 V ar 0,5 V soli.

Phase Duration (Fazes ilgums): tadu impulsu fazes ilgumu, kuri satur
CCM™ signalus, ar OMNI Smart Programmer lietojumprogrammu var
ieprogrammét uz vienu no 4 iesp&jamam vertibam no 5,14 ms Iidz
6,60 ms. Abu fazu ilgums automatiski tiek iestatits uz identiskam
vertibam.

Phase Polarity (Fazes polaritate): tadu impulsu fazes polaritati, kuri satur
CCM™ signalus, ar OMNI Smart Programmer lietojumprogrammu var
ieprogrammét uz parametru “Positive” (Pozitiva) vai “Negative”
(Negativa). Kad 1.FAZES polaritate ir iestatita uz vienu vértibu,
2. FAZES polaritate automatiski tiek iestatita uz pret&jo vertibu.

LidzsvaroSanas faze

Katras CCM™ impulsu secibas pievadi pabeidz Balancing Phase (LidzsvaroSanas
faze), kas atlikuSo polarizaciju izladé elektroda/audu saskarné. Lidzsvarosana
notiek, veidojot isslégumu kanaliem, ko izmanto CCM™ signalu pievadei,
uz 40 ms ilgu periodu.

9.54

Parametru mijiedarbiba

Lai noverstu viltus notikumu konstatésanu, CCM™ signali japievada tikai labaja
priekSkambarT un laba kambara refraktaraja perioda. Pirms So refraktaro periodu
beigam tiek aktivizets 86 ms ilgs troksna logs, lai konstatetu argjos traucgjumus.
Tapéc pirms troksnu loga atvérSanas japabeidz CCM™ signalu pievade. Tas tiek
paveikts ar $adu ierobezojumu:

vertibu Alert Start (Bridinajuma loga sakums), Alert Width (Bridinajuma
loga platums), CCM Delay (CCM aizkave) un CCM Train Total Duration
(CCM secibas kopéjais ilgums) summai jabit mazakai par zemako no sim
divam vértibam: laba priekskambara refraktarais periods, laba kambara
refraktarais periods minus 86 ms.
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Ja CCM™ gignalu pievadei izmanto V kanalu, pirms trokSpu loga palaiSanas
japabeidz arT lidzsvaroSanas faze. To var garantét, ieverojot $adu ierobezojumu:

o ja CCM™ signalu pievadei tiek izmantots V kanals, véertibu Alert Start
(Bridindjuma loga sakums), Alert Width (Bridindjuma loga platums),
CCM Delay (CCM aizkave), CCM Train™ Total Duration (CCM secibas
kopéjais ilgums) un Balancing Phase (Lidzsvarosanas faze) (40 ms)
summai jabut mazdakai par zemako no Sim divam vértibam: laba
priekskambara refraktarais periods, laba kambara refraktarais periods
minus 86 ms.

Parametra Alert Start (Bridinajuma loga sakums) laiks attiecas uz laba kambara
notikumu. Tadgjadi, ja vertiba Alert Start (Bridinajuma loga sakums) ir negativa
un ja AV intervala laika tiek konstatéts lokalas uztverSanas notikums, jaiestajas
laba kambara notikumam un tas jakonstate, pirms ierice var noteikt, vai notikums
ietilpa bridinajuma loga. Tas nozimé, ka OPTIMIZER Smart IPG nevar pievadit
CCM™ signalus, pirms ir iestajies laba kambara notikums. To apliecina Sads
ierobezojums:

o vertibu Alert Start (Bridindgjuma loga sakums) un CCM Delay
(CCM aizkave) summai jabiit 3 ms vai lielakai.

9.6 CCM™ inhibéSanas parametri

Uztverto sirds notikumu secibu analiz&jot péc to virknes un norises laika, OPTIMIZER
Smart IPG “izlem;j” attieciba uz katru sirds darbibu, vai pievadit CCM™ signalus vai
nepievadit.

9.6.1 Sirdspukstu skaits CCM™ inhibésanai

Attieciba uz CCM™ signalu pievades inhib&Sanu var ieprogrammét to
sirdspukstu skaitu, kadam CCM™ signalu pievade aizvien bis kaveta péc
sakotngja inhib&josa notikuma. Izmantojot OMNI Smart Programmer
lietojumprogrammu, kop€jo inhib&to sirdspukstu skaitu var iestatit uz jebkuru
vertibu no 1 1idz 16. Tas nozimé, ka CCM™ pievadi var inhibét no neviena Iidz
15 papildu sitieniem, kas seko sirdspukstam, kur§ izraisija sakotn&€jo inhibg&joso
notikumu.

Nemiet vera, ka Sis inhib&to ciklu skaits attiecas uz visjaunako notikumu,

kas izraistja signalu kavéSanu, t.i., jauns kavéSanas stavoklis, kas rodas jau
kaveétas CCM™ signalu pievades perioda, uzsaks jaunu kavésanas periodu.

9.6.2 Stavokli, kas izraisa inhibeSanu

Kamér OPTIMIZER Smart IPG ierice ir Active (Aktiva), ta uztver un nosaka
talak aprakstitos notikumus. Sie notikumi tiek ievaditi arf statistikas datu kopa,
un tie attiecas uz parraiditajiem markieru notikumiem. Ja ir ieslégta CCM™
secibas pievade, $adi notikumi inhibeé CCM™ signalu pievadi.
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Short AV (Iss atrioventrikularais intervals): intervali starp priekSkambara
un kambara notikumu tiek uzskatiti par “Short AV” (Iss atrioventrikularais
intervals), ja to vertiba nokritas zem ieprogrammétas robezvértibas.
Izmantojot OMNI Smart Programmer lietojumprogrammu,
1sa atrioventrikulara intervala robezveértibu var iestatit uz vienu no
49 iespgjamajam vertibam no 23 ms lidz 398 ms. CCM™ signalu pievade
tiek inhibéta vienmer, ja ir konstatéts Tsa atrioventrikulara intervala
stavoklis.

Piezime. Sis parametrs ir aktivs tikai tad, kad OPTIMIZER Smart IPG
darbojas rezima Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM reZims).

Long AV (Gar§ atrioventrikularais intervals): intervali starp
priekSkambara un kambara notikumu tiek uzskatiti par “Long AV” (Gar§
atrioventrikularais intervals), ja tie parsniedz ieprogrammeétu robezvertibu.
Izmantojot OMNI Smart Programmer lietojumprogrammu, gara
atrioventrikulara intervala robezvertibu var iestatit uz vienu no
49 iespgjamajam vertibam no 23 ms lidz 398 ms. CCM™ signalu pievade
tiek inhibeta vienmér, ja ir konstat€ts gara atrioventrikulara intervala
stavoklis.

Piezime. Sis parametrs ir aktivs tikai tad, kad OPTIMIZER Smart IPG
darbojas rezima Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM rezims).

Atrial Tachycardia (Priek§kambaru tahikardija): jebkads prickS§kambaru
sirdsdarbibas atrums, kas parsniedz noteiktu robezvertibu, tiek uzskatits
par priekSkambaru tahikardiju. lzmantojot OMNI Smart Programmer
lietojumprogrammu, priekSkambaru tahikardijas darbibas atruma
robezvertibu var iestatit uz vienu no 51 iesp&jamas vertibas no 62 bpm lidz
179 bpm. CCM™ signalu pievade tiek inhibeta vienmeér, ja ir konstateta
priekSkambaru tahikardija.

Piezime. Sis parametrs ir aktivs tikai tad, kad OPTIMIZER Smart IPG
darbojas rezZima Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM rezims).

Premature Ventricular Contractions (PVC) (Priekslaicigas kambara
kontrakcijas): uztverts laba kambara notikums tiek uzskatits par
priek$laicigam kambara kontrakcijam (PVC), ja pirms tam iestajies cits
laba kambara uztverSanas notikums bez iestarpinata priekSkambara
uztver$anas notikuma. CCM™ signalu pievade tiek inhibéta katru reizi,
kad ir konstatéts priekslaicigu kambara kontrakciju (PVC) stavoklis.

Piezime. Sis parametrs ir aktivs tikai tad, kad OPTIMIZER Smart IPG
darbojas rezima Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM rezims).
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e LS Out of Alert (Lokala uztverSana arpus bridinajuma loga): péc lokalas
uztverSanas bridindjuma loga beigam konstatéts lokalas uztverSanas
notikums izraisa stavokli LS Out of Alert (Lokala uztverSana arpus
bridinajuma loga). Local Sense Alert Window (Lokalas uztverSanas
bridinajuma logs) ir laika intervals, kad derigu lokalas uztverSanas (LS)
notikumu vado$a mala aktivizé CCM™ signalu pievadi. Attiecigais
programmeésanas process detalizeti aprakstits 9.8.1. sadala.

e Ventricular Tachycardia (VT): (Kambaru tahikardija): jebkads kambaru
darbibas atrums, kas parsniedz noteiktu robezvértibu, tiek uzskatits par
kambaru  tahikardiju. Izmantojot OMNI  Smart  Programmer
lietojumprogrammu, kambaru tahikardijas darbibas atruma robezveértibu
var iestatit uz vienu no 19 iesp§jamajam veérttbam no 62 bpm lidz
110 bpm. CCM™ signalu pievade tiek inhibéta vienmeér, ja ir konstatéta
kambaru tahikardija.

Piezime. Sis parametrs ir aktivs tikai tad, kad OPTIMIZER Smart IPG
darbojas rezima Active OVO-LS-CCM (Aktivais OVO-LS-CCM rezims).

e Atrial and ventricular noise (Prickskambaru un kambaru troksni):
lai gan ir dazadas trokSpainu signalu noteikSanas un filtréSanas metodes,
kas ieviestas OPTIMIZER Smart IPG ieric€, troksnis no spécigiem
elektromagnétiskiem avotiem (piem., no parn€sajamiem talruniem, radio
raiditajiem utt.), ka ari fiziologisku notikumu (piem&ram, miopotencialu
utt.) izraisits troksnis var traucét sirds notikumu noteikSanu.

Ikreiz, kad priekSkambara vai kambara kanala tiek konstatéti augstakas
frekvences signali (augstaki par 11,6 Hz), OPTIMIZER Smart IPG
vadibas sistémas logika pienem, ka ir radies troksnis, un pazino par
priek§kambaru/kambaru  (A/V) trokSna stavokli. Ja  konstatéts
priekSkambaru vai kambaru troksnis, CCM™ signalu pievade tiek
inhibéta vienmer.

9.7 Lokala uztversana

Kambara miokarda lokala elektriska aktivitate tiek konstatéta ar lokalas uztversanas (LS)
pievadu. Ar OMNI Smart Programmer lietojumprogrammu LS kanala sensitivitati var
iestattt uz vienu no 18 vértibam no 0,1 mV lidz 10,0 mV.

Piezime. Kad OPTIMIZER Smart IPG darbojas rezima Active OVO-LS-CCM (Aktivais
OVO-LS-CCM rezZims), minimalais pielaujamais iestatijums Sim parametram ir 1,0 mV.

9.8 CCM™ aktivizeSana péc lokalas uztverSanas notikumiem

CCM™ signalu secibu pievade tiek sinhroniz&ta ar miokarda ieksgjo elektrisko aktivitati
lokalas uztverSanas (LS) elektroda tuvuma. LS kanals ir konfiguréts ta, lai uztvertu
nelielas, lokaliz€tas sirds zonas elektrisko aktivitati (netalu no LS elektroda
piestiprinasanas vietas). Reag€jot uz $o uztverto aktivitati, OPTIMIZER Smart IPG
noverté miokarda elektrisko signalu, lai noteiktu, vai tas atbilst ieric€ ieprogrammeto LS
parametru vértibu kopas noteiktajiem krit€rijiem. Ja kritériji ir izpilditi, ierice pievada
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CCM™ stimulu. Sirds cikla laika ar LS kanalu noteikta signala laiks, jo 1pasi attieciba uz
R vilni, ir galvenais kritérijs, lai OPTIMIZER Smart IPG klasific€tu ciklu ka normalu vai
patologisku. CCM™ signali netiek pievaditi ciklos, kas klasificéti ka patologiski.

Ja CCM™ signalu pievade nav aizliegta, OPTIMIZER Smart IPG, konstatgjot lokalas
uztverSanas notikumu, kas neatbilst bridinajuma logam, dienas laika var pievadit CCM™
impulsus tukstoSiem sirdspukstu. Pieméram, ierice var pievadit CCM™ vairakiem
tukstosiem sirdspukstu no 50 000 secigu sirdspukstu.

9.8.1 Lokalas uztversanas bridinajuma logs

Kad ierices ieksgja logika nosaka kambaru notikumus, kas atbilst sirdsdarbibas
cikliem, kuri trokSna, priekSkambaru tahikardijas vai aizdomu par PVC dg] nav
klasificéti ka patologiski, tiks atvérts lokalas uztverSanas bridinajuma logs.
Bridinagjuma logs var atrasties atrioventrikularaja = (AV) intervala,
ventrikuloatrialaja (VA) intervala vai ar dalgji AV intervala un dalgji VA
intervala.

Pirmais loga konstatétais notikums kalpo par CCM™ signalu pievades
ierosinataju.

Derigi lokalas uztverSanas notikumi, kas konstatéti arpus bridinajuma loga, tiek
uzskatiti par PVC un inhibeé CCM™ signalu pievadi programméjama ciklu skaita.
Lokalas uztverSanas notikumu inhibéSanu var noteikt pat starp ierosinoSo lokalas
uztverSanas notikumu un tada attieciga CCM™ signala sakumu, kur§ Saja
gadijuma netiks pievadits.

Local Sense Alert Window (Lokalas uztver$anas bridinajuma logs) ir laika
intervals, kad derigu LS notikumu vadoSa mala tiek izmantota, lai aktiviz€tu
CCM™ signalu pievadi.

Sa loga atrasanas vietu laika nosaka divi programmgjami parametri:

e Alert Start (Bridinajuma loga sakums): sakas ar laba kambara notikumu.
Izmantojot OMNI Smart Programmer lietojumprogrammu, parametru
Alert Start (Bridinajuma loga sakums) var iestatit uz vérttbam no —100 ms
Itidz 100 ms ar 2 ms soli. Nemiet v&ra: ja §1 veértiba ir negativa, bridinajuma
logs sakas AV intervala ietvaros.

e Alert Width (Bridinajuma loga platums): lidzvértigs bridinajuma loga
ilgumam. Izmantojot OMNI Smart Programmer lietojumprogrammu,
parametru Alert Width (Bridinajuma loga platums) var iestatit uz vértibam
no 1 ms lidz 40 ms ar 1 ms soli. Ja vértibu Alert Start (Bridinajuma loga
sakums) un Alert Width (Bridinajuma loga platums) summa ir negativa,
bridinajuma logs beidzas AV intervala.

Piezime. Kad OPTIMIZER Smart IPG darbojas rezima Active OVO-LS-
CCM (Aktivais OVO-LS-CCM rezims), $a parametra maksimalais
pielaujamais iestatijums ir 30 ms.
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Pirma $aja loga konstatéta notikuma vado$a mala tiek izmantota, lai aktivizétu
CCM™ signalu pievadi. Kad tiek konstatéts notikums, logs Local Sense Alert
(Lokalas uztverSanas bridinajums) nekav€joties tiek aizveérts. Tiek uzskatits,
ka visi lokalas uztverSanas notikumi, kas konstateti péc loga aizveérsanas, atrodas
arpus bridinagjuma loga un izraisa LS Out of Alert Status (Lokalas uztver$anas
arpus bridinajuma loga statusu).

CCM™ signalu pievade tiek inhibéta vienmér, ja lokalas uztverSanas notikums ir
konstat€ts arpus bridinajuma loga.

9.8.2 Lokalas uztverSanas refraktarie periodi

Iznemot notikumus, kas notiek lokalas uztverSanas refraktaro periodu laika,
jebkur§ caur LS kanalu konstatétais notikums tiek uzskatits par derigu lokalas
uztverSanas notikumu.

Lokalas uztverSanas refraktarie periodi:

e Pre A Refractory Period (Refraktarais periods pirms priekSkambara
notikuma): beidzas ar priek§kambara notikumu. Izmantojot OMNI Smart
Programmer lietojumprogrammu, ilgumu var iestatit uz veértibam no 0 ms
Iidz 55 ms ar 5 ms soli.

Piezime. Sis parametrs ir aktivs tikai tad, kad OPTIMIZER Smart IPG
darbojas rezima Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM rezims).

e Post A Refractory Period (Refraktarais periods péc priekSkambara
notikuma): sakas ar priekSkambara notikumu. Izmantojot OMNI Smart
Programmer lietojumprogrammu, ilgumu var iestatit uz vértibam no 0 ms
lidz 55 ms ar 5 ms soli.

Piezime. Sis parametrs ir aktivs tikai tad, kad OPTIMIZER Smart IPG
darbojas rezima Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM reZims).

e Pre V Refractory Period (Refraktarais periods pirms kambara notikuma):
beidzas ar kambara notikumu. lzmantojot OMNI Smart Programmer
lietojumprogrammu, ilgumu var iestatit uz veértibam no 0 ms Iidz 55 ms ar
5 ms soli.

e Post V Refractory Period (Refraktarais periods péc kambara notikuma):
sakas ar kambara notikumu. Izmantojot OMNI Smart Programmer
lietojumprogrammu, ilgumu var iestatit uz vértibam no 0 ms Iidz 39 ms ar
1 ms soli.

e Post LS Refractory Period (Refraktarais periods péc lokalas
uztverSanas): sakas ar derigu LS notikumu. Izmantojot OMNI Smart
Programmer lietojumprogrammu, ilgumu var iestatit uz vienu no
56 iesp€jamajam veértibam no 15 ms Iidz 250 ms.

e Post CCM™ Refractory Period (Refraktarais periods péc CCM™
pievades): sakas ar CCM™ signalu secibas sakumu un beidzas ar Right V
Refractory Period (Laba kambara refraktarais periods).
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9.8.3 Piezimes

Ja refraktarie periodi pirms un p&c kambaru lokalas uztversanas atrodas loga
Local Sense Alert Window (Lokalas uztverSanas bridinajuma logs) (t. 1., ja vértiba
Alert Start (Bridinajuma loga sakums) ir negativa un vertibu Alert Start
(Bridinajuma loga sakums) un Alert Width (Bridinajuma loga platums) summa ir
garaka neka refraktarais periods péc kambara notikuma), CCM™ signalu pievadi
aktivizés tikai lokalas uztverSanas notikumi, kas ietilpst bridinajuma loga un
neietilpst kambaru lokalas uztverSanas refraktarajos periodos.

Ja lokalas uztverSanas notikums tiek konstatéts péc loga aizvérSanas un pirms
CCM™ signalu secibas pievades sakuma, tiek uzskatits, ka jaunais notikums
atrodas arpus bridinajuma loga, un CCM™ signalu pievade tiks inhibéta.

Darbojoties rezima Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM rezims),
Local Sense Alert Window (Lokalas uztverSanas bridinajuma logs) nevar sakties
pirms priekSkambara notikuma. Tapéc, ja Alert Start (Bridinajuma loga sakums)
iestajas pirms refraktara perioda péc priekSkambara notikuma beigam (vértiba
Alert Start (Bridinagjuma loga sakums) ir negativa un atrioventrikularais intervals
minus refraktarais periods péc priekSkambara notikuma ir mazaks neka
bridinajuma loga sakuma absoluta vertiba), Local Sense Alert Window (Lokalas
uztverSanas bridinadjuma logs) saksies refraktara perioda beigas péc
priekskambara notikuma.

9.8.4 Parametru mijiedarbiba

Lokalas uztverSanas refraktarajos periodos lokalas uztverSanas signali tiek
ignoréti. Tapéc OMNI Smart Programmer lietojumprogramma nelaus
bridinajuma logam sakties vai beigties refraktara perioda pirms un/vai péc
kambara notikuma laika.

10. APKOPE UN GARANTIJA

Lai sagpemtu arkartas palidzibu, Impulse Dynamics profesionalie tehniki ir pieejami visu
diennakti. Ja nepiecieSama palidziba, sazinieties ar viet€jo Impulse Dynamics parstavi.

10.1 Informacija par ierobeZoto garantiju

Impulse Dynamics garanté, ka nevienai IPG iericei (ieskaitot attiecigo
programmaparatiiru un programmatiru) nebiis konstrukcijas un materialu defektu
24 ménesus péc sakotngjas IPG ierices implantéSanas, ja vien nav nepiecieSams ilgaks
periods saskana ar piemé&rojamiem tiesibu aktiem (‘“‘garantijas periods™).

Ja izradas, ka kadai IPG iericei vai tas dalai ir konstrukcijas vai materialu defekts vai ta
neatbilst piemé&rojamajam specifikacijam, Impulse Dynamics vai nu aizstaj bojatas vai
neatbilstosas implant€jamas sastavdalas, vai arT salabo vai nomaina bojatas vai
neatbilsto$as neimplant€jamas sastavdalas. Garantijas periods nomainitai vai salabotai
IPG iericei ir laiks, kas atlicis no sakotn€ja garantijas perioda, vai devini ménesi péc
salabotas vai nomainitas IPG ierices piegades — garako no periodiem.
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Saskana ar So garantiju razotajs Impulse Dynamics nav atbildigs, ja testos un analiz€s
atklajas, ka iesp&jamais IPG defekts vai neatbilstiba nepastav vai to izraisijusi nepareiza
lictoSana, nolaidiba, nepareiza implantéSana vai turpmakas darbibas, nepilnvaroti
remonta méginajumi no lietotaja puses vai ari nelaimes gadijums, ugunsgréks, zibens vai
citi apdraud&jumi.

10.2 Obligata akumulatora uzlade

OPTIMIZER Smart IPG uzladgjamais akumulators paredzeéts optimalas veiktsp&jas
nodroSinasanai, ja tas tiek pilniba uzladéts katru nedelu. Lai gan starp pilniem uzlades
cikliem ir pielaujams vairak neka vienas nedélas partraukums, ja tads tiek pielauts reti,
ir nepiecieSamas regularas ikned€las uzlades sesijas, lai novérstu akumulatora
nolietoSanos, kas galu gala saisinatu ierices ilgmuzibu.
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| PIELIKUMS

Lietotaja ertibam parskata sniegts 1ss un kodoligs OPTIMIZER Smart IPG 1pasibu kopsavilkums.
Dazi no Siem datiem rokasgramata ir atveidoti ar1 teksta forma.

Fiziskas ipasibas

Modelis OPTIMIZER Smart IPG
Augstums (mm) 69,4+20

Platums (mm) 475+0,5

Biezums (mm) 115+0,5

Tilpums (cm?®) 30,5+0,5

Svars (g) 46 + 3,0

Atklatas metala karbas virsmas

laukums (cm?) 58,1

Apstarojumu necaurlaidigs ID ID OS y:

Materiali, kas ir saskare ar Titans

cilveka audiem Epoksidsveki
Silicija kaucuks

Pievadu savienotaji 3,2 mm, I1S-1/VS-1

1Razotaja kods apzimé Impulse Dynamics; OPTIMIZER modela ID kods ir “OS”; “y” apzim& gada kodu: A — 2015. gads,
B — 2016. gads, C — 2017. gads, D — 2018. gads utt.

Akumulators

Modelis un IEC tips QL02001, atkartoti uzladéjams
Razotajs Quallion

Kimiskais sastavs Litija joni

Zema akumulatora uzlades 3,3V

lIimena indikators

Akumulatora darbmiizs lidz > 15 gadi?

kalpoSanas laika beigam

Aptuvena jauda no atkartotas 200 mAh

uzlades lidz zema akumulatora

uzlades Iimena indikatoram (LBI)

! Nomaina indicéta, tiklidz IPG vairs nespgj nodroginat CCM terapijas pievadi pilnu ned€lu ar regularu
iknedglas uzladi.
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Stravas paterin$

ReZims Strava

000 Mazak neka 40 A
ODO-LS — CCM OFF Mazak neka 45 pA
(CCM izslegta)

ODO-LS — CCM ON Mazak neka 1200 pA?
(CCM ieslegta)

1OPTIMIZER Smart IPG stravas patérin3 ir |oti atkarigs no energijas, ko pievada CCM™ impulsu seciba.

Drosais rezims

ReZims Apraksts
Rezims DOWN Kad ierice saskaras ar apstakliem, kas tiek uzskatiti par
(Nedarbojas) defektivas ierices sh€mas vai programmatiiras rezultatu,

ta parslégsies reZima DOWN (Nedarbojas). Rezima DOWN
(Nedarbojas) ierice ir pilniga miera stavokli, CCM™ signali
netiek pievaditi un sirds notikumi netiek uztverti. Lai izslégtu So
reZimu ieric€, javeic ierices atiestatiSana arsta uzraudziba.

Programmejamie parametri

DARBIBAS REZIMI

ReZIms Ipasibas

000 Rezims Standby (Gaidstave): netiek uztverti nekadi notikumi un
netiek pievaditas CCM™ signalu secibas.

ODO-LS-CCM Aktivs reZims, kad ierice uztver priekSkambaru, kambaru un
lokalas uztverSanas notikumus un var nodroSinat CCM™
signalu pievadi.

OVO-LS-CCM Aktivs rezims, kad ierice uztver kambaru un lokalas uztverSanas

notikumus un var nodroSinat CCM™ signalu pievadi bez
nepiecieSamibas  konstatét  priekSkambaru  uztverSanas
notikumus.
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PRIEKSKAMBARU/KAMBARU (A/V) UZTVERSANAS PARAMETRI

Parametra nosaukums

Vertibas

Priek§kambaru uztverSanas
pastiprinatdja sensitivitate

13 iesp&jamas vértibas no 0,1 mV lidz 5,0 mv*

Kambaru uztverSanas
pastiprinatdja sensitivitate

18 iesp&jamas vertibas no 0,1 mV lidz 10,0 mV

PriekSkambaru uztver$anas
polaritate’

Unipolara, bipolara

Kambaru uztverSanas polaritate

Unipolara, bipolara

PriekSkambara refraktarais
periods?

No 148 ms Iidz 453 ms ar 8 ms soli

Kambara refraktarais periods

No 148 ms lidz 453 ms ar 8 ms soli

L: aktivs tikai tad, kad OPTIMIZER Smart IPG darbojas reZima Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM reZims).

CCM™ SECIBAS PARAMETRI

Parametra nosaukums Vertibas

CCM Mode (CCM rezims) CCM OFF

(CCM izslegta)

Nav iesp&jota impulsu seciba

Timed

(Ar noteiktu laiku)

Ka  definéts  parametru
kas  ieprogrammétas  cilné
Scheduling (CCM planosana).

vertibas,
CCM

Continuous

(Nepartraukta)

Impulsu seciba ir iesp€jota uz visu dienu.

Number of Pulses
(Impulsu skaits)

1,2vai3

CCM™ Train Delay No 3 ms lidz 140 ms ar 1 ms soli
(CCM™ secibas aizkave)

CCM™ Pulse Amplitude No 4,0V Iidz 7,5 V ar 0,5 V soli
(CCM™ impulsu amplituda)

CCM™ Delivery Channels LS un/vai V

(CCM™ pievades kanali)

Phase 1 Duration (Pirmas
fazes ilgums)

4 iesp&jamas vertibas no 5,14 ms lidz 6,60 ms

Phase 1 Polarity (Pirmas
fazes polaritate)

“Pozitiva” vai “Negativa”
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CCM™ INHIBESANAS PARAMETRI

Parametra nosaukums

Veértibas

Count (Skaits)

No 11idz 16 ar soli 1

Short AV (Iss atrioventrikularais
intervals)!

49 iespgjamas vertibas no 23 ms lidz 398 ms

Long AV (Gars atrioventrikularais
intervals)!

49 iesp&jamas vertibas no 23 ms lidz 398 ms

Atrial Tachycardia Rate (PriekSkambara
tahikardijas darbibas atrums)?

51 iespgjama vértiba no 62 bpm lidz 179 bpm

Ventricular Tachycardia Rate (Kambara
tahikardijas sirdsdarbibas atrums)?

19 iesp€jamas vertibas no 62 bpm lidz 110 bpm

L: aktivs tikai tad, kad OPTIMIZER Smart IPG darbojas reZima Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM reZims).
2. aktivs tikai tad, kad OPTIMIZER Smart IPG darbojas rezima Active OVO-LS-CCM (Aktivais OVO-LS-CCM reZims).

LOKALAS UZTVERSANAS PARAMETRS

Parametra nosaukums

Veértibas

Local Sense Sensitivity (Lokalas
uztversanas sensitivitate)

18 iesp€jamas vertibas no 0,1 mV lidz 10,0 mV

Local Sense Alert Start (Lokalas
uztverSanas bridinajuma loga sakums)

No —100 ms lidz 100 ms ar 2 ms soli

Local Sense Alert Width (Lokalas
uztverSanas bridinajuma loga platums)

No 1 ms lidz 40 ms ar 1 ms soli

Local Sense Pre-Atrial refractory
period (Lokalas uztverSanas refraktarais
periods pirms priekSkambara
notikuma)®

No 0 ms lidz 55 ms ar 5 ms soli

Local Sense Post-Atrial refractory
period (Lokalas uztverSanas refraktarais
periods p&c priek§kambara notikuma)!

No 0 ms 1idz 55 ms ar 5 ms soli

Local Sense Pre-Ventricular refractory
period (Lokalas uztverSanas refraktarais
periods pirms kambara notikuma)

No 0 ms lidz 55 ms ar 5 ms soli

Local Sense Post-Ventricular refractory
period (Lokalas uztverSanas refraktarais
periods péc kambara notikuma)

No 0 ms Iidz 39 ms ar 1 ms soli

Local Sense Post-LS refractory period
(Lokalas uztverSanas refraktarais
periods péc lokalas uztversanas)

No 15 ms Iidz 25 ms ar 1 ms soli un no 25 ms lidz
250 ms ar 5 ms soli

1: aktivs tikai tad, kad OPTIMIZER Smart IPG darbojas rezima Active ODO-LS-CCM (Aktivais ODO-LS-CCM reZims).
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Ripnicas iestatijumi

AR VADOSO SIRDS LABAS PUSES UZTVERSANU SAISTITIE PARAMETRI

ReZims 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (PriekSkambaru uztverSanas

o . 1,3mV
pastiprinataja sensitivitate)
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Kambaru uztverSanas

S e 2,0 mV
pastiprinataja sensitivitate)
Ventricular Sensing Polarity (Kambaru uztverSanas polaritate) Bipolara
Atrial Sensing Polarity (PriekSkambaru uztverSanas polaritate) Bipolara
Ventricular Refractory Period (Kambara refraktarais periods) 250 ms
Post-Ventricular Atrial Refractory Period (PriekSkambara 250 ms

refraktarais periods péc kambara notikuma)

CCM™ IMPULSU SECIBAS AKTIVIZACIJA

CCM™ Pulse train enable (Iespgjot CCM™ impulsu secibu)

OFF (Izslegta)

CCM™ IMPULSU SECIBAS LAIKS

Number of pulses (Impulsu skaits) 2

Train delay (Secibas aizkave) 35ms
Phase 1 duration (Pirmas fazes ilgums) 5,14 ms
Phase 2 duration (Otras fazes ilgums) 5,14 ms
Phase 1 polarity (Pirmas fazes polaritate) Pozitiva
Phase 2 polarity (Otras fazes polaritate) Negativa
CCM™ Pulse Amplitude (CCM™ impulsu amplitiida) 7,5V
CCM™ signal delivery channel (CCM™ signalu pievades kanals) LS,V
Interval (Intervals) 0 ms

CCM™ INHIBESANAS ALGORITMS

CCM™ Inhibit Count (CCM™ inhib&sanas 2 sirdspuksti
skaits)

Short AV Delay (Isa atrioventrikulara intervala | 70 ms
aizkave)

Long AV Delay (Gara atrioventrikulara 398 ms
intervala aizkave)
Atrial tachycardia rate (Priekskambara 154 bpm

tahikardijas sirdsdarbibas atrums)
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PROGRAMMEJAMIE LS KANALA PARAMETRI

LS Sepgit_ivity (Lokalas uztverSanas 2.0 mV
sensitivitate)
LS Alert Window Start (Lokalas uztverSanas

g - _ -10 ms
bridinajuma loga sakums)
LS Alert Window Width (Lokalas uztverSanas

e 30 ms
bridinajuma loga platums)
LS Pre-Atrial LS Refractory Period
(Lokalas uztverSanas refraktarais periods 5ms
pirms priekSkambaru lokalas uztverSanas)
LS Post-Atrial LS Refractory Period
(Lokalas uztverSanas refraktarais periods 5ms
péc priekSkambaru lokalas uztverSanas)
LS Pre-Ventricular LS Refractory Period
(Lokalas uztverSanas refraktarais periods 0 ms
pirms kambaru lokalas uztversanas)
LS Post-Ventricular LS Refractory Period
(Lokalas uztversanas refraktarais periods péc |0 ms
kambaru lokalas uztversanas)
LS Post-LS Refractory Period (Lokalas
uztverSanas refraktarais periods péc lokalas 20 ms
uztversanas)
CCM™ PLANOSANAS PARAMETRI
Start time (Sakuma laiks) 00.00
End time (Beigu laiks) 23.59
On Time (Darbibas laiks) 01.00
Off Time (IzslégSanas laiks) 02.25

UZLADES IERICES TRAUKSMES PARAMETRI

Minimum Target % for CCM™ Delivery 30 %
(Minimala mérka procentuala vértiba CCM™
pievadei)

Maximum Lead Displacement (Maksimala 20 %

pievada nobide)
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Arkartas programmeésana

AR VADOSO SIRDS LABAS PUSES UZTVERSANU SAISTITIE PARAMETRI

ReZims 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (PriekSkambaru uztverSanas

o e 1,3 mVv
pastiprinataja sensitivitate)
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Kambaru uztverSanas

. e 2,0mv
pastiprinataja sensitivitate)
Ventricular Sensing Polarity (Kambaru uztversanas polaritate) Bipolara
Atrial Sensing Polarity (PriekSkambaru uztverSanas polaritate) Bipolara
Ventricular Refractory Period (Kambara refraktarais periods) 250 ms
Post-Ventricular Atrial Refractory Period (PriekSkambara 250 ms

refraktarais periods péc kambara notikuma)

CCM™ IMPULSU SECIBAS AKTIVIZACIJA

CCM™ Pulse train enable (Iespgjot CCM™ impulsu secibu)

OFF (Izslegta)

CCM™ IMPULSU SECIBAS LAIKS

Number of pulses (Impulsu skaits) 2

Train delay (Secibas aizkave) 35 ms
Phase 1 duration (Pirmas fazes ilgums) 5,14 ms
Phase 2 duration (Otras fazes ilgums) 5,14 ms
Phase 1 polarity (Pirmas fazes polaritate) Pozitiva
Phase 2 polarity (Otras fazes polaritate) Negativa
CCM™ Pulse Amplitude (CCM™ impulsu amplitiida) 7,5V
CCM™ signal delivery channel (CCM™ signalu pievades kanals) LS,V
Interval (Intervals) 0 ms

CCM™ INHIBESANAS ALGORITMS

Programmegjamie parametri CCM™ signalu pievades inhib&Sanai

CCM™ [nhibit Count (CCM™ inhib&Sanas . .
. 2 sirdspuksti

skaits)

Short AV Delay (Isa atrioventrikulara intervala

. 70 ms

aizkave)

Long I_AV Delay (Gara atrioventrikulara 398 ms

intervala aizkave)

Atrial tachycardia rate (PriekSkambara 154 bom

tahikardijas sirdsdarbibas atrums) P
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PROGRAMMEJAMIE LS KANALA PARAMETRI

LS Sepgit_ivity (Lokalas uztverSanas 2.0 mV
sensitivitate)
LS Alert Window Start (Lokalas uztverSanas

g - _ -10 ms
bridinajuma loga sakums)
LS Alert Window Width (Lokalas uztverSanas

e 30 ms
bridinajuma loga platums)
LS Pre-Atrial LS Refractory Period
(Lokalas uztverSanas refraktarais periods 5ms
pirms priekSkambaru lokalas uztverSanas)
LS Post-Atrial LS Refractory Period
(Lokalas uztverSanas refraktarais periods 5ms
péc priekSkambaru lokalas uztverSanas)
LS Pre-Ventricular LS Refractory Period
(Lokalas uztverSanas refraktarais periods 0 ms
pirms kambaru lokalas uztversanas)
LS Post-Ventricular LS Refractory Period
(Lokalas uztversanas refraktarais periods péc |0 ms
kambaru lokalas uztver$anas)
LS Post-LS Refractory Period (Lokalas
uztverSanas refraktarais periods péc lokalas 20 ms
uztversanas)
CCM™ PLANOSANAS PARAMETRI
Start time (Sakuma laiks) 00.00
End time (Beigu laiks) 23.59
On Time (Darbibas laiks) 01.00
Off Time (IzslégSanas laiks) 02.25

UZLADES IERICES TRAUKSMES PARAMETRI

Minimum Target % for CCM™ Delivery 30 %
(Minimala mérka procentuala vértiba CCM™
pievadei)

Maximum Lead Displacement (Maksimala 20 %

pievada nobide)
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Il PIELIKUMS

Sakari/telemetrija
Starp OPTIMIZER Smart IPG un OMNI Il Programmer (ar OMNI Smart Software):

OPTIMIZER Smart IPG sazina ar OMNI II Programmer (ar OMNI Smart
Software):

o PPM (impulsu pozicijas modulacija): “0” = 180 us, “1” =270 ys;

o 14,5kHz LC, ko ierosina pulss;

o 1 cikls uz impulsu, Iidz tas apslapéts Iidz 10 %;

o ieguldita energija uz impulsu 0,36 uJ — 5,14 MWmaksimumvertira UZ impulsu,
1,8 mWyidgji.

OMNI II Programmer (ar OMNI Smart Software) sazina ar OPTIMIZER

Smart IPG:

o AM (amplitidas modulacija): “0” = nav nesgja, “1” = nesgjs 305 ps;

o 23 kHz nesgja frekvence;

o jauda: 0,56 Wmaksimumvartiba, 0,27 Widsi.

11 PIELIKUMS

Ieri¢u mijiedarbibas parbaudes procediira

Pacientiem ar pavadoS$u ierici (pieméram, ICD, elektrokardiostimulatoru) implant&Sanas
procediiras beigas nepiecieSama papildu test€Sana, lai nodroSinatu gan OPTIMIZER
Smart IPG, gan pavadosas ierices atbilstoSu darbibu. NepiecieSamas parbaudes
procediiras darbibas ir aprakstitas talak.

1.

2.

o ok

~

Implant&jamo sirds defibrilatoru (ICD) programmgjiet ta, lai §is parbaudes laika
tas nepievaditu antitahikardijas terapiju.

Aktivizgjiet sirds kontraktilitates modulacijas terapiju un ieprogrammgéjiet
OPTIMIZER Smart IPG uztverSanas logus, lai pastavigi pievaditu sirds
kontraktilitates modulacijas terapiju pavadosas ierices klatbiitne.

Atkartoti pagariniet CCM™ secibas aizkaves parametru un noverojiet reallaika
intrakardialas elektrogrammas (ICD-EGM), lai noteiktu CCM™ secibas aizkaves
maksimalo pielaujamo apjomu, pirms ICD sak neatbilstosi uztvert sirds
kontraktilitates modulacijas terapijas impulsus ka R vilnpus.

Dokumentgjiet maksimalo CCM™ secibas aizkavi.

CCM™ secibas aizkavi parprogrammgéjiet uz vertibu pirms parbaudes.
Dokumentgjiet CCM™ secibas aizkaves parprogrammesanu, izdrukajot IPG
iestatijuma parametrus.

ICD programmgjiet ta, lai tas varétu pievadit antitahikardijas terapiju.
Dokumentgjiet antitahikardijas terapijas atkartotu aktivizéSanu, izdrukajot ICD
iestatijuma parametrus.
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IV PIELIKUMS
A. PaSreizéjais kliniskais kopsavilkums: FIX-HF-5C

1.0 Pétijuma plans

FIX-HF-5C bija prospektivs, randomizets, treSo pusu maskéts daudzcentru pétijums,
kura piedalijas 160 pacienti. Galvenie icklausanas kritriji ietvéra izsviedes frakciju (EF)
> 25 % un < 45 %, normalu sinusa ritmu, QRS ilgumu < 130 ms un Nujorkas Sirds
slimibu asociacijas (NYHA) III klases vai ambulatoro 1V klases sirds mazspéju, lai gan
pacienti sanéma medicinisko terapiju péc vadlinijam (GDMT) (ieskaitot ICD, ja ta ir
noradits). Galvenie izslégSanas Kritériji ietvéra sakotnéjo maksimalo VO2 < 9 vai

> 20 ml/min/kg, hospitalizaciju sirds mazspgjas gadijuma 30 dienas pirms uznemsanas
péttjuma, kliniski nozimigu apkartejo ektopiju (> 8900 priekslaicigas sirds kambaru
kontrakcijas [PVC] / 24 stundas), PR intervalu > 375 ms un hronisku priek§kambaru
mirdz&Sanu vai priek§kambaru plandiSanos 30 dienu laika p&c uznemsanas pétijuma.

Visiem atbilstigajiem pacientiem bija ieplanots ierices implantéSanas datums, kas visiem
pacientiem tika uzskatits par pétijuma sakuma datumu (SSD). P&c tam pacienti tika
randomizgti attieciba 1:1, p€tijumu turpinot vai nu tikai optimalas mediciniskas terapijas
(OMT) grupa (kontroles grupa), vai art OMT plus sirds kontraktilitates modulacijas
terapijas (CCM) grupa (CCM grupa). Pacientiem, kurus iedalija CCM grupa, tika
implant€ta ierice, bet pacientiem, kurus iedalija kontroles grupa, implantéSanas datums
tika atcelts. Pacienti novertésanai klinika atgriezas péc 2 nedélam, 12 ned€]am un

24 nedelam. ApsekoSanas vizites ietveéra 2 kardiopulmonalas slodzes (CPX) testus,
maskétu NYHA noveértéjumu, Minesotas Dzives ar sirds mazsp&ju anketas (MLWHFQ)
dzives kvalitates novert€§jumu un nevélamu notikumu (AE) noveértgjumu.

NYHA un CPX novertéjumu maskésana

NYHA noveértejumu veica maskets kliniskais specialists klinika atbilstosi standarta
kliniskajai praksei.

CPX testus novertgja neatkariga centrala laboratorija, kura bija masketa attieciba uz
randomizacijas statusa pieskirSanu atseviskiem pacientiem.

Primarais efektivitates galapunkts

Primarais efektivitates galapunkts tika defin€ts ka maksimala VOz izmainas no sakotng&ja
stavokla pec 24 nedé]am kontroles grupa un CCM grupa, ka to novertgjusi masketa
centrala laboratorija. Primaraja efektivitates analize tika izmantots Baija atkartotu
mérfjumu linearais modelis, lai novertétu vidéja maksimala VO2 atskiribas starp

grupam péc 24 nedélam, salidzinot ar sakotngjo stavokli, ar fiksétu 30 % informacijas
aiznemsSanos (70 % lejup€ji) no attiecigas arstéSanas grupas starpibas, kas novérota
FIX-HF-5 pétijuma apaksgrupa un ir definéta ka EF > 25 %.
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Sekundarie efektivitates galapunkti

Ta ka tika parbauditas vairakas sekundaras hipotezes, alfa kontroles metode bija slégtas
formas hierarhiska metode. Sm analizém, ja sekundara galapunkta vienpusgja p vértiba
bija < 0,025, nulles hipoteze tika noraidita, bet tika parbaudits nakamais sekundarais
galapunkts. Sekundaro galapunktu testéSanas hierarhija ir $ada:

e Minesotas Dzives ar sirds mazsp&ju anketa;
e NYHA klasifikacija;

e maksimalais VO2 ar maksimalo elposanas ekvivalenta attiecibu
(RER) > 1,05.

Drosuma galapunkti

Primarais droSuma galapunkts bija to pacientu ipatsvars, kuriem 24 ned€lu apsekoSanas
perioda noveéroja ar OPTIMIZER ierici vai implant€Sanas procediru saistitas komplikacijas,
ka to noteica notikumu novértésanas komiteja (EAC). Primarais dro§uma galapunkts

tika novertets, salidzinot ar ieprieks noteiktu veiktsp&jas mérki 70 % apmera, kas tika
atvasinats no vairakiem iepriek$€jiem petijumiem, kuri ietvéra sirds resinhronizacijas
terapiju (CRT) (pirmspardosanas atlaujas (PMA) P010012: Contak CD CRT D, P030005:
Contak Renewal TR, P030035: St. Jude Frontier un P010012/S37: Contak Renewal
3AVT, Van Rees, 2011).

Citi droSuma galapunkti ietvéra navi jebkadu c€lonu dél, kardiovaskularu navi, jebkadu
c€lonu izraisitu naves vai hospitalizacijas gadijjumu salikto biezumu, kardiovaskularas
naves vai ar sirds mazspgjas pasliktinasanos saistitu hospitalizacijas gadijumu salikto
bieZzumu, ka arT nevélamu notikumu (AE) un nopietnu nevélamu notikumu (SAE)
biezumu.

2.0 Demografiskie un sakumstavokla raksturlielumi

No 160 atbilstigajiem pacientiem 74 tika randomizéti CCM grupa, bet 86 — kontroles
grupa. CCM grupa 6 pacienti nesan€ma ierici un 2 pacienti nomira pirms vizites

24. nedgla (ieskaitot 1 pacientu, kur§ nomira pirms randomizacijas). Kontroles grupa
4 pacienti nomira, bet 3 pacienti izstajas pirms vizites 24. nedéla.

Grupas bija labi [idzsvarotas demografisko un sakotn&ja stavokla pazimju zina

(1. tabula). Kopuma vid&jais vecums bija aptuveni 63 gadi. Liclaka dala pacientu bija
baltas rases un viriesi, etiologija parsvara bija i§€émiska kardiomiopatija, kas raksturiga
neseniem sirds mazspégjas pétijumiem. Vidgjais maksimalais VO2 sakotng&jais [imenis bija
aptuveni 15 ml/kg/min, kas ir méreni samazinats salidzinajuma ar normalo populaciju.
Perspektivi uznemto FIX-HF-5C pacientu raksturojums bija lidzigs FIX-HF-5
apaksgrupas raksturojumam, ko izmantoja Baija analizg (1. tabula).
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1. tabula. Demogrifiskie un sakumstavokla raksturlielumi

FIX-HF-5 apakSgrupa

FIX-HF-5C (25 % <EF <35 %)
Kontroles Kontroles
CCM grupa grupa CCM grupa grupa
(N=74) (N=86) (N=117) (N=112)
Vidgjais vecums (gadi) 63 63 59 60
Viriesi 73 % 79 % 71 % 74 %
Balta rase 74 % 71 % 75 % 2%
I$€miska sirds mazspgja 62 % 59 % 2% 69 %
yepriekﬁéj s MI (miokarda 49 % 59 % 67 % 59 %
infarkts)
leprieksgja sirdsdarbibas
stimulatora (PM) /
implantgjama sirds 88 % 85 % 80 % 9%
defibrilatora (ICD)
sistéma
Diabéts 51 % 49 % 49 % 52 %
NYHA
I Klase 87 % 91 % 93 % 87 %
IV klase 14 % 9% 7% 13 %
QRS ilgums (ms) 103 104 99 101
LVEF (kreisa kambara 33 33 31 32
izsviedes frakcija) (%)
LVEDD (kreisa kambara 58 60 57 56
beigu diastoliskais
diametrs) (mm)
Maksimalais VO3 15,5 15,4 14,6 14,8
(ml/kg/min)
Slodzes testa ilgums 11,4 10,6 11,3 11,7
(miniites)
6MHW (ieSanas tests 317 324 326 324
seSas miniites) (metri)
MLWHFQ (punktu 56 57 60 56
kopskaits)

Vidgja vertiba vai % (n/N)

3.0 Efektivitates rezultati

a. Primarais efektivitates galapunkts

Tika sasniegts primarais efektivitates galapunkts. P&c modela aprékinata vid&ja

maksimala VO atSkiriba pec 24 ned€lam starp CCM grupu un kontroles grupu bija
0,84 ml/kg/min ar 95 % Baija ticamibas intervalu (0,12; 1,55) ml/kg/min. Varbitiba,
ka CCM grupa ir paraka par kontroles grupu, bija 0,989, kas parsniedz 0,975 kritériju,

kads nepiecieSams primara galapunkta statistiskajam nozimigumam.

1. att€la redzams, ka Baija modela punktu novert&jums ir oti lidzigs tikai novert€jumam
pétijuma FIX-HF-5C. Tomér modeli papildus ietverti loti kvalitativi dati no iepriekseja
randomizeta, masketa petijuma, kuri palielina aprékinu precizitati. Ja FIX-HF-5C biitu
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atseviSks pétijums, biitu piemerots vid&jais TI. Tom&r Baija modelis lauj mums ietvert
visu klinisko pieredzi, kas nozimé efekta lieluma novertéjuma pastiprinatu precizitati,
kuru apliecina Saurakais 95 % TI ar Baija novertgjumu.

Videja maksimala

VO, starpiba Aposteriora

Starpiba (95 % TI) (ml/kg/min.) varbutiba
Baija modelis —— 0,84 (0,12; 1,55) 0,989

FIX-HF-5C —— 0,79 (-0,10; 1,68)
ALl mi= 1,08 (0,41; 1,76)
apaksgrupa

-2 -1 0 1 2 3

“Labak iedarbojas |_abak iedarbojas CCM
kontrolzales

1. attels. Maksimalais VO; sadalijuma péc pétijjuma

Maksimala VOz2 uzlaboSanas, kas izveidojusies laika gaita no 3 [idz 6 méneSiem
(2. attels). Arstésanas efektu $aja diagramma var redzét ka nozimigas VO2
samazinasanas rezultatu kontroles grupa ar salidzinosi nelielu VO2 pieaugumu
arsteéSanas grupa.

FIX-HF-5C
17 ~ L o
Aposteriora varbutiba 0,968 0,989
16 -
Maksimalais
Vo, 5 CCM grupa
(ml/kg/min.)
[95 % TI]
14 - Kontroles grupa
13
0 12 24
Nedéla

2. attels. Laika gaita veidojusies arstéSanas ietekme uz maksimalo VO; (FIX-HF-5C)
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Tika veiktas jutiguma analizes, kur tika izmantots primarais efektivitates raditajs un
triikstosie dati tika apstradati ar dazadiem mehanismiem vai modifikacijam (2. tabula).
Trikstosas vertibas aprékinasanas metode ietekméja rezultatus, un VO2 aplése dazadam
metodém svarstijas no 0,48 lidz 0,84. Secinajums par CCM parakumu attieciba uz videjo
maksimalo VOz2 bija konsekvents visas jutiguma analizés. Turklat primara analize
sasniegtu statistisko nozimigumu ar jebkuru aizn€muma svérumu 0,11 apméra vai vairak
(ka noradits ieprieks, analizes plana ieprieks bija noradits 0,30).

2. tabula. Maksimala VO; efekts uz arstesanu pétijumos

Pétijums Populacija Baija VO, Baija
aplese aposteriora
varbiitiba
Tr}'lksti)sﬁs vertibas aprekinasana 0,836 0,089
(nave = 0)
Primara analize Trikstogas vartb Skinas
ar aiznémumu ( ruestosas V_ek 10as alff‘?’l?las.a“\? 02 0,693 0,988
FIX-HF-5C & FIX-HE-5 nave_ .zema_‘als .rna 51qu ais v 2
Iz_sk_antle ga_dU.ur_I}l (bez trukstosas 0,603 0,978
vertibas aprékinasanas)
Summeti Izskatitie gadijumi (bez triiksto$as 0749 0999
FIX-HF-5C & FIX-HF-5 vertibas aprékinasanas) ' '
Trl.‘lksti)sﬁs vertibas aprékinasana 0,799 0,960
(nave = 0)
Tikai FIX-HF-5C TrukstoSas vertibas aprekinasana 0611 0,957
(nave = zemakais maksimalais VO)
Iz_sk_aﬁtle ga_dTJ.ur_Izl (bez trukstosas 0,480 0,916
vertibas aprékinasanas)
Tr}'lksti)sﬁs vertibas aprekinasana 1,074 1,00
- (nave = 0)
Tikai FIX-HF-5 Izskafitais sadD ——
z_s _atltals gfl }Jlfrvns (bez tritkstosas 1,080 1,00
vertibas aprékinasanas)

b. Sekundarie efektivitates galapunkti

MLWHFQ rezultati p&c 24 nedélam ir atspoguloti 3. tabula un parada, ka katra
pétijuma CCM grupa bija statistiski nozimigi paraka par kontroles grupu (p < 0,001).

3. tabula. Izmainas MLWHFQ péc 24 nedelam sadaltjuma péc pétijuma

AtSkiriba (95 % TI) vértiba
MLWHFQ kopvértéjuma ('i_ e
starp grupam puse
Summétie dati -10,9 (-14,6; -7,2) <0,001
FIX-HF-5C -11,7 (-17,6; -5,9) <0,001
FIX-HF-5 ~10,8 (-15,6; —6,1) < 0,001
apaksgrupa
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Pacientu procentualais daudzums, kuriem pétijuma rezultata noveroti uzlabojumi par 1
vai vairakam NYHA klasém, bija statistiski nozimigi paraks CCM grupa salidzinajuma
ar kontroles grupu (p < 0,001 katra pétijuma; 4. tabula).

4. tabula. Pacienti, kuri péc 24 nedelam sasniedza uzlaboSanos par > 1 klasi saskana
ar NYHA sadalijuma pec petijuma

NYHA Kklases izmainas CCM grupa Kontroles p vertiba
par > 1 klasi grupa (1-pus€ja)
Summeétie dati 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 apaksgrupa 47/103 (45,6 %) 27/94 (28,7 %) < 0,001

FIX-HF-5C peétijuma p vertiba, kas tiek izmantota, lai salidzinatu CCM grupas vid&jo
maksimalo VO2 péc 24 nedélam, salidzinot ar kontroles grupu starp noveérojumiem ar
RER > 1,05, bija 0,1100. Tapéc Sis sekundarais efektivitates galapunkts netika sasniegts
tikai ar FIX-HF-5C datiem. Summgjot datus no pétijumiem FIX-HF-5 un FIX-HF-5C,
arstésanas efekts tika novertets ka 0,62 ml/kg/min ar p vértibu 0,009. Turklat galapunkts
tika sasniegts FIX-HF-5 apaksgrupa (5. tabula).

5. tabula. Maksimala VO; izmainas testos ar RER > 1,05 péc 24 nedélam sadaltjuma

péc peétijuma
Maksimala VO,
atSkiriba (95 % TI) p vertiba
(ml/kg/min) starp (1-puseja)
grupam
Summeétie dati 0,62 (0,11; 1,14) 0,009
FIX-HF-5C 0,43 (-0,25; 1,11) 0,1100
FIX-HF-5 apaksgrupa 0,83 (0,06; 1,61) 0,017

Nozimiga arstéSanas ietekme tika nov@rota 6 izp€tes rezultatos. Pec 24 ned€lam nebija
nozimigas ietekmes uz VE/VCOz2 izmainam.

4.0 DroSuma rezultati

AE sastopamibas raditajs $aja petijuma bija relativi zems. Salidzinajumi starp grupam
neuzradija nekadas statistiskas atSkiribas starp CCM un kontroles grupam nekadiem analizei
apkopotajiem AE.

a. Primarais droSuma galapunkts

Primarais droSuma galapunkts tika sasniegts, ka paradits 6. tabula. CCM grupas kohorta
bez komplikacijam proporcija veidoja 89,7 % (61/68) ar zemako ticamibas robezu 79,9 %
(vienpusgja alfa = 0,025), kas bija lielaka par ieprieks noteikto 70 % robezvertibu.
Lielaka dala komplikaciju (5/7, 71,4 %) bija pievada parvietoSanas gadijumi.
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6. tabula. Primarais droSuma galapunkts (FIX-HF-5C, arstejot tikai CCM grupu)

Dala bez komplikacijam
n/N (%)

95 % no zemakas kontroles
robezas (LCL)

95 % no augstakas
kontroles robezas (UCL)

61/68 (89,7 %)

79,9 %

95,8 %

b. Sekundarie droSuma galapunkti (FIX-HF-5C)

Ka paradits 7. tabula, naves gadijumu, kardiovaskularas naves c€lonu izraisitas naves un
hospitalizacijas gadijumu neesiba péc 24 nedélam abas grupas bija lidziga.

7. tabula. Sekundarie droSuma galapunkti pec 24 nedelam (FIX-HF-5C)

Sadu gadijumu neesiba CCM grupa Kontroles grupa p vértiba
Jebkadu c€lonu izraistta nave 98,3 % 95,3 % 0,2549
Kardiovaskulara nave 100 % 96,5 % 0,1198
Jebkadu c€lonu izraistta nave vai 78,1 % 77,7 % 0,9437
hospitalizacija

Atsauce:

Abraham, W. T., Kuck, K.-H., Goldsmith, R. L., Lindenfeld, J., Reddy, V. Y.,
Carson, P. E., ... HasenfuB3, G. (2018). A Randomized Controlled Trial to Evaluate the
Safety and Efficacy of Cardiac Contractility Modulation. JACC: Heart Failure, 6(10),
874-883. doi: 10.1016/j.jchf.2018.04.010
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B. PaSreizéjais kliniskais kopsavilkums: FIX-HF-5C2

levads

Iepriekséjam OPTIMIZER ierices versijam, kas tika izmantotas saskana ar pasreizgjo
ASV pétamas ierices atbrivojumu (IDE), ir bijusi vajadziga priekSkambaru
depolarizacijas uztverSana, izmantojot priekSkambara pievadu, lai pareizi noteiktu CCM
impulsu pievades laiku. Attiecigi priekSkambaru mirdz€Sanas vai plandiSanas dé| bija
tehniski ierobezojumi CCM signalu pievadei. Pasreiz€jai OPTIMIZER versijai, kas ir
2 pievadu OPTIMIZER Smart, vairs nav nepiecieSama priekSkambaru uztverSana,
vienlaikus uzturot dro$u un efektivu CCM pievadi kambarim. 2 pievadu OPTIMIZER
Smart samazina kopgjo nepiecieSamibu pec pievadiem no 3 pievadiem uz 2 pievadiem,
laujot CCM terapiju pievadit plasakam pacientu ar simptomatisku sirds mazspe&ju (HF)
lokam, vienlaikus samazinot kop€jo aparatiiras slogu un attiecigie ar pievadiem saistitie
nevélamie notikumi visiem pacientiem, kuri sanem CCM terapiju.

Visbiezak novérotas komplikacijas pétijumos FIX-HF-5 un FIX-HF-5C bija pievada
parvietoSanas, pievada izolacijas bojajums un pievada plisums, kam nepiecieSama
atkartota operacija, lai noveérstu pievada problému vai nomainitu pievadu. Lidzigi Sadas
ar pievadiem saistitas komplikacijas ir visbieZzak minétas sirds resinhronizacijas terapijas
(CRT), implantgjama sirds defibrilatora (ICD) un elektrokardiostimulatoru ieri¢u
komplikacijas. Tapéc iespja samazinat kop&o pievadu skaitu, kas nepiecieSams
konkrétai iericei, pieméram, OPTIMIZER Smart, var samazinat ari attiecigas ierices
izraisito kop€jo komplikaciju Iimeni. Uzlabojot OPTIMIZER Smart raksturigo droSumu,
arsti varés paplasinat ierices lietoSanu, tadéjadi palidzot lielakam skaitam pacientu ar
hronisku sirds mazspé&ju.

1.0 Pétijuma plana parskats

FIX-HF-5C2 pétijums bija daudzcentru, perspektivs tikai vienas grupas arstéSanas
pétijums par OPTIMIZER Smart System 2 pievadu konfiguraciju. Pétijuma tika uzpemti
seSdesmit pacienti, kuriem implant§ja OPTIMIZER Smart System. Primarais efektivitates
galapunkts bija fiziskas slodzes panesibas uzlaboSanas, ko méra ar maksimalo VOg,
kas iegiits, veicot kardiopulmonalas slodzes testeSanu (CPX). CPX datus novertgja
neatkariga centrala laboratorija. Subjektu ar implantétu OPTIMIZER Smart rezultati tika
salidzinati ar pétijuma FIX-HF-5C kontrolgrupas subjektu maksimalajiem VOz2 rezultatiem
attieciba uz vidéjam maksimala VOz2 izmainam no sakotngja Itmena péc 24 nedélam.

FIX-HF-5C2 pétijuma sekundarais efektivitates galapunkts bija pievaditas CCM terapijas
vidgja dienas apjoma noveért€jums 24 ned€lu pétijjuma. Tika veikts salidzinajums starp
FIX-HF-5C2 pétijuma ieklautajiem subjektiem ar OPTIMIZER 2 pievadu iericém
un FIX-HF-5C pétijuma subjektiem ar OPTIMIZER 3 pievadu iericém, lai noteiktu,
vai pastav atSkiriba terapija, ko nodroSina abas ierices konfiguracijas.

Primarais droSuma galapunkts p&tijuma FIX-HF-5C2 bija to personu procentuala dala,
kam 24 nedglu apsekosanas perioda radas OPTIMIZER ierices vai procediiras izraisitas
komplikacijas. Komplikacijas izvertéja neatkariga notikumu novertéSanas komiteja.
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2.0 Parskats par metodiku

Centri identificgja potencialos pacientus no kliniku populacijas ar hronisku sirds
mazsp&ju. Mérka pacientu populacija aptvera subjektus ar izsviedes frakcijam no 25 %
lidz 45 % (ieskaitot), kuru simptomi atbildla NYHA funkcionalajai III klasei vai
ambulatorajai NYHA IV klasei. No potencialajiem subjektiem, kuri péc tam tika uzpemti
petijuma, tika iegiita informéta piekriSana, lai veiktu sakotn€jo atlases testu un tadejadi
noteiktu atbilstibu pétijumam. Sakotn&jie atlases izmekl&umi ietvéra slimibu vestures
izskatiSanu, vispargjo veselibas parbaudi, medikamentu lietoSanas v&sturi, asins
analizes, kardiopulmonalas slodzes testeSanu (CPX), lai noteiktu maksimalo VOg,
chokardiografiju, lai noteiktu kreisa kambara izsviedes frakciju (LVEF), 12 pievadu EKG
un NYHA klases novértgjumu. CPX un ehokardiografijas testus izvert§ja neatkariga
centrala laboratorija.

Subjektiem, kuri izturgja sakotn€jo test€Sanu un izpildija atbilstibas krit€rijus, bija
paredzets iesp&jami driz implantét OPTIMIZER Smart ar 2 pievadiem. Subjekti
novertésanai klinika atgriezas 2 ned€las, 12 ned€las un 24 ned€las pec sakotngjas
implant€Sanas. Vizit€s péc 12 un 24 ned€lam subjektiem tika veikta vispargja veselibas
parbaude, lietoto medikamentu noveért€jums, asins analizes, CPX tests, NYHA
noverte§jums un nevélamo notikumu noveértg§jums. Datu vakSana pétjjuma galapunktu
novertésanai tika pabeigta lidz ar viziti péc 24 ned€lam.

3.0 Rezultati

3.1. Pétnieku skaits un centru skaits
FIX-HF-5C2 pétijuma piedalijas 8 centri un 8 galvenie pétnieki, ka paradits 1. tabula.

1. tabula. Centru saraksts

Uznemti
Pétnieks / pétniecibas centrs Atlastti petijuma
A centrs 7 4 (6,7 %)
B centrs 33 18 (30,0 %)
C centrs 3 1 (1,7 %)
D centrs 43 12 (20,0 %)
E centrs 8 3 (5,0 %)
F centrs 14 3 (5,0 %)
G centrs 6 1 (1,7 %)
H centrs 39 18 (30,0 %)
KOPA 153 60
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3.2. Subjektu atbildiba par pétijuma vizitem

2. tabula atspogulots pacientu sadalijums. Tika atlasiti 153 subjekti. No tiem p&tijuma
tika uzpemti 60 subjekti, un visiem 60 subjektiem tika implantéta pétama ierice.
Pirms 24. nedglas izstajas viens subjekts. Pétljuma nebija neviena naves gadijuma.
ApsekoSana ar pétijjuma viziti ir atspogulota tabula kopa ar to subjektu skaitu un
procentualo daudzumu, kuriem tika sekmigi veikta slodzes test€Sana primara
galapunkta sasniegSanai. Kopa 53 subjekti atgriezas uz slodzes test€Sanu péc
12 nedélam, bet 55 subjekti ieradas uz slodzes test€Sanas viziti péc 24 nedelam.
1 (vienam) subjektam péc 12 nedélam veikta testa rezultati tika atziti par
nepietieckamiem, bet 3 subjekti uzradija nepietickamus testa rezultatus péc
24 nedelam, tapéc palika 52 izvért§jami testi péc 12 ned€lam un 52 izvertejami testi
péc 24 nedelam. Viens subjekts no petijuma izstajas pirms 24 nedélu sasniegsanas.

2. tabula. Pacientu sadalijums

| Mainigais | FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

Atlastti 153
Uznemtie / veikta implanté$ana 60 (39,2 %)
Uz protokolu (PP) 59 (98,3 %)
Mirusit 0 (0,0 %)
Izstajusies’ 1(1,7 %)
Veikta 12 nedelu vizite 59 (98,3 %)
Veikts 12 nedélu slodzes panesibas tests 53 (88,3 %)
Izvértgjams 12 nedélu slodzes panesibas tests? 52 (86,7 %)
Veikta 24 nedelu vizite 59 (98,3 %)
Veikts 24 nedg€lu slodzes panesibas tests 55 (91,7 %)
Izvértgjams 24 nedélu slodzes panesibas tests? 52 (86,7 %)

! Pirms vizites 24. nedéla
? Tetver tikai subjektus ar derigu maksimalo VO, ka noteikusi centrala laboratorija,
noraditaja vizite.

3.3. Sakumstavokla raksturlielumi

Petijuma FIX-HF-5C2 subjektu sakotngjas iezimes ir atspogulotas 4. tabula kopa ar
pétijuma FIX-HF-5C grupu sakotngjam iezimém. Galvenais ir salidzinajums starp
OPTIMIZER grupu pétijuma FIX-HF-5C2 un kontroles grupu pétijjuma FIX-HF-5C,
jo §1s grupas ir primaras salidzinamas grupas efektivitates analizei. Pie nominala
nozimiguma Itmena 0,05 FIX-HF-5C2 subjekti bija vecaki (66,3 + 89 pret
62,8 + 11,4), viniem bija mazaks diab&ta sastopamibas raditajs (30 % pret 48,8 %) un
zemaks LVEDD raditajs (57,7 + 6,8 pret 60,2 + 7,0) salidzinajuma ar subjektiem
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FIX-HF-5C kontroles grupa. Lai gan FIX-HF-5C2 subjektiem bija mazaka LVEDD,
LVEF starp abam grupam (34,1 + 6,1 pret 32,5 + 5,2 %) statistiski nozimigi
neatSkiras. Maksimalais VO2 limenis CPX testéSanas laika sakotngji bija lidzigs abam
grupam, ta¢u FIX-HF-5C2 subjekti izturgja slodzi vidgji par pilnu minati ilgak neka
FIX-HF-5C kontroles grupas subjekti (11,6 + 2,9 min. pret 10,6 + 3,1 min.).
S atskiriba bija statistiski nozimiga (p< 0,04).

Atbilstigi pétljuma mérkim un planam ievérojami vairak pétijuma FIX-HF-5C2
dalibnieku sakotn&ja liment bija pastaviga priekSkambaru mirdz&sana, par ko liecina
prickSkambaru mirdz&Sana sakotngja EKG pieraksta. Lai gan tas nesasniedza
statistisko nozimibu, FIX-HF-5C2 ietvéra tikai 1 NYHA 1V klases subjektu,
bet FIX-HF-5C — 8 NYHA IV klases subjektus. ST atskiriba atspogulo klinisko
praksi. Tas nav normativs ierobezojums, jo protokols tika izveidots, pirms tika
saSaurinatas lietosanas indikacijas lidz NYHA III subjektiem un NYHA [V
subjektiem tika atlauts iesaistities peétijuma FIX-HF-5C2. Skaidra kliniskas prakses
atlase NYHA |1l klases subjektiem pétijuma FIX-HF-5C2 apliecina, ka NYHA IlI
funkcionalas klases grupa ir piemérota CCM terapijas mérkauditorija. Visas pargjas
iezimes abas grupas bija lidzigas.

Sakumstavokla zalu lietojums atspogulots 5. tabula.
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4. tabula. Sakumstavokla raksturlielumi: ITT (arstejama populicija)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Mainigais OPTIMIZER OPTIMIZER | Pvertiba' |  Kontrolesgrupa | P vertiba®

Vecums (gadi) 66,3 + 8,9 (60) 63,1+ 10,9 (74) 0,071 62,8 + 11,4 (86) 0,049

Viriesi 53 (88,3 %) 54 (73,0 %) 0,032 68 (79,1 %) 0,182

Tautiba (balta rase) 40 (66,7 %) 55 (74,3 %) 0,346 61 (70,9 %) 0,590

Sirds nepietickamibas (CHF) 41 (68,3 %) 46 (62,2 %) 0,473 51 (59,3 %) 0,299

etiologija (iS€miska)

Ieprieks$&js MI (miokarda infarkts) 36 (60,0 %) 36 (48,6 %) 0,224 51 (59,3 %) 1,000

Ieprieksgja koronaro artriju 13 (21,7 %) 18 (24,3 %) 0,837 23 (26,7 %) 0,560

Suntésana (CABG)

Iepriek$&ja ICD vai PM sistéma 55 (91,7 %) 67 (94,4 %) 0,731 73 (85,9 %) 0,432
Ieprieksgjs ICD (ICD, CRT-D, 53 (88,3 %) 66 (93,0 %) 0,382 73 (85,9 %) 0,804
S-ICD)
leprieksgjs sirdsdarbibas stimulators 2 (3,3%) 1 (1,4 %) 0,593 0 (0,0 %) 0,170

Stenokardija 2 (3,3 %) 5 (6,8 %) 0,459 6 (7,0 %) 0,471

Diabéts 18 (30,0 %) 38 (51,4 %) 0,014 42 (48,8 %) 0,027

Sakotngja pastaviga priekSkambaru 9 (15,0 %) 0 (0 %) 0,0005 0 (0 %) 0,0002

mirdzeéSana

Priek§kambaru aritmijas vésture 34 (56,7 %) 25 (33,8 %) 0,009 35 (40,7 %) 0,065
Priek§kambaru plandi$anas 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 6 (7,0 %) 0,761
Priek§kambaru mirdze$ana 28 (46,7 %) 20 (27,0 %) 0,029 27 (31,4 %) 0,082
Biezi PAC 3 (5,0 %) 3 (4,1 %) 1,000 1(1,2 %) 0,306
Citas priek§kambaru patologijas 2 (3,3 %) 2 (2,7 %) 1,000 3 (3,5 %) 1,000

Kambaru aritmijas vésture 17 (28,3 %) 26 (35,1 %) 0,459 28 (32,6 %) 0,716
Kambaru mirdzéSana 5 (8,3 %) 5 (6,8 %) 0,752 8 (9,3 %) 1,000
Kambaru tahikardija 13 (21,7 %) 19 (25,7 %) 0,685 19 (22,1 %) 1,000
Biezi PVC 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 7 (8,1 %) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Mainigais OPTIMIZER OPTIMIZER | Pvertiba'! |  Kontrolesgrupa | P vertiba®
NYHA
111 Klase 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

! Salidzinot ar FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupu, izmantojot FiSera precizo binaro mainigo testu un divu paraugu t-testu nepartrauktajiem

mainigajiem.

5. tabula. Sakumstavoklr lietotie medikamenti: ITT (arstejama populacija)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Mainigais OPTIMIZER OPTIMIZER | Pvertiba' |  Kontrolesgrupa | P vertiba’

ACEi/ARB/ARNi (angiotensinu 45 (75,0 %) 61 (82,4 %) 0,393 72 (83,7 %) 0,212
konvertgjosa  enzima  inhibitors /
angiotensina  receptoru  blokatori /
angiotensina receptoru un neprilizina
inhibitori)

ACE inhibitors 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

ARNIi 9 (15,0 %) 3(4,1%) 0,035 3(3,5%) 0,028
Béta blokators 57 (95,0 %) 72 (97,3 %) 0,656 82 (95,3 %) 1,000
Diurétikis 44 (73,3 %) 57 (77,0 %) 0,689 67 (77,9 %) 0,558
Otrs diurétikis 5 (8,3 %) 6 (8,1 %) 1,000 8 (9,3 %) 1,000
Ivabradins 3(5,0%) 2(2,7 %) 0,656 4 (4,7 %) 1,000
Digoksins 4 (6,7 %) 10 (13,5 %) 0,260 8 (9,3 %) 0,762
Aldosterona inhibitors 25 (41,7 %) 26 (35,1 %) 0,477 33 (38,4 %) 0,733
Hidralazins 3(5,0%) 5 (6,8 %) 0,731 10 (11,6 %) 0,240
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C

Mainigais OPTIMIZER OPTIMIZER | Pvertiba' |  Kontrolesgrupa | P vertibal
Nitrati 11 (183 %) 18 (24,3 %) 0,527 26 (30,2 %) 0,124
Kalcija kanalu blokators 6 (10,0 %) 9 (12,2 %) 0,787 8 (9,3 %) 1,000
Antiaritmiskie lidzekli 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 0,108 12 (14,0 %) 0,013
Antitrombociti 41 (68,3 %) 54 (73,0 %) 0,572 59 (68,6 %) 1,000
Antikoagulanti 27 (45,0 %) 19 (25,7 %) 0,028 18 (20,9 %) 0,003

! Salidzinot ar FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupu, izmantojot Fiera precizo testu.
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Sakotngjie sirds mazsp&jas medikamenti ir apkopoti 5. tabuld. Vienigas butiskas
atSkirtbas bija lielaka ARNi, antiaritmisko Iidzeklu un antikoagulantu lietosana
FIX-HF-5C2 subjektiem. Plasaka ARNi izmantoSana atspogulo faktu, ka tos saka
lietot petijuma FIX-HF-5C beigas. Plasaka antiaritmisko lidzeklu un antikoagulantu
lietoSana, visticamak, nozimé& pacientu ar priekSkambaru mirdzéSanu ieklauSanu;
Sie pacienti tika izslégti no pétijuma FIX-HF-5C. 6. tabula salidzinats antiaritmisko
zalu lietojums pétijumos FIX-HF-5C2 un FIX-HF-5C.

6. tabula. Sakumstavokli lietotie antiaritmiskie medikamenti

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Mainigais OPTIMIZER  OPTIMIZER Kontroles grupa
Antiaritmiskie lidzekli 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 12 (14,0 %)
Amiodarons 12 (20,0 %) 11 (14,9 %) 6 (7,0 %)
Sotalols 5(8,3 %) 3 (4,1 %) 2 (2,3%)
Meksiletins 1 (1,7 %) 0 3(3,5%)
Dofetilids 1 (1,7 %) 0 1(1,2 %)

3.5. Primarais efektivitates galapunkts

a. Baija analize

Lai novertétu grupu vidgja maksimala VO: raditaja atSkiribas no sakotngja
stavokla p&c 24 nedelam FIX-HF-5C2 pacientiem ar ierici, salidzinot ar
FIX-HF-5C kontroles grupas pacientiem, tika izmantots Baija atkartotu
mérjjumu modelis ar 30 % informacijas aiznemsanos (70 % lejup&ji) no
atbilstosas grupas atskiribas, kas noveérota FIX-HF-5 apakSgrupas datos.

FIX-HF-5C2 pacientu ar iericém grupa 55 no 60 pacientiem nodro$inaja vismaz
vienu maksimalo VO2 m&rfjumu p&c sakotngja Itmena un 52 pacienti — 24 nedelu
maksimala VO2 mérjjumus. 24 nedélu novértéSanas perioda FIX-HF-5C2
subjektu vidi netika konstatéti naves gadijumi un netriika noverojumu sirds
mazspéjas izraisitu hospitalizacijas gadijumu dél. Tomér pacientiem FIX-HF-5C
kontroles grupa, kuriem triikst maksimala VO2 novérojumu naves gadijumu dél,
trikstosas vertibas nulles izteiksmé aprékinatas saskana ar FIX-HF-5C protokolu.
Saja analizé apvienotajas FIX-HF-5C2 un FIX-HF-5C pacientu ar iericém
kontroles grupas kopa ir 146 pacienti un 397 netrikstosi maksimala VO2
noverojumi.

7. un 8. tabula sniegti Baija analizes rezultati, savukart 1. un 2. att€la grafiski atspoguloti
maksimala VO, rezultati.
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7. tabula. Novérojumu skaits, videjie, maksimala VO- standartnovirze (SN) sadaltjuma péc grupas un laika

Novérojumu skaits Novérojumu Vidgjas vertibas Standartnovirze
(novérotie) skaits (trikstoSie)

Kontroles | Ierices| Kontroles | Ierices | Kontroles | Ierices | Kontroles | Ierices
grupa grupa| grupa grupa grupa grupa grupa grupa

Sakotné&ji 86 60 0 0 15,36 15,01 2,81 2,94
Péc 73 52 13 8 14,59 16,01 4,29 3,34
12 nedélam

Péc 74 52 12 8 14,34 16,22 4,69 3,09

24 nedélam

8. tabula. Baija primaras analizes rezultati (ar aiznémumu)

Aiznémums (Baija metode)
Laiks Vidégja Zemaka Augstaka | Standarta |P vértiba
arsteSanas |robezvertiba|robezvertiba|klida (SE) | (paraka)
laika atSkiriba (LL) (UL)
(TmtDiff)
Péc 12 nedélam 1,079 0,381 1,776 0,356 0,999
Péc 24 nedéelam 1,722 1,021 2,417 0,356 1,000
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Nedélas

1. attéls. Baija modelétas arsteSanas videja maksimala VO; atSkirtba (A) laika gaita
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Tikai FIX-HF-5 L

Tikai FIX-HF-5C2 L

FIX-HF-5C2 ar aiznem3anos ®

I T T T 1
[ 1 2 3
Wid&ja PVO, starpiba. salidzinot ar arstEsanu

2. attels. 24 nedelu modeléta videja arsteSanas PVO; atSkiriba sadalijuma péc pétijuma

Baija aposteriora varbitiba, ka As vertiba ir lielaka par 0 (noradot FIX-HF-5C2
ierices parakumu salidzinajuma ar FIX-HF-5C kontroles grupa izmantoto), ir 1.
Ta ka ta parsniedz 0,975, nulles hipotéze tiek noraidita, un tas tiek uzskatits par
parsvaru attieciba pret primaro galapunktu.

b. Biezuma analize
Baija analize norada, ka FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupai bija paraks maksimala

VO2 pieaugums, salidzinot ar FIX-HF-5C kontroles grupu, ar aposterioro
varbiitibu, kas parsniedz statistikas nozimigumam nepiecieSamo veértibu 0,975.

Pamatojosa analize, kas nav Baija analize, par maksimalo VOz2 ir atspogulota
9. tabula (visparigi kopsavilkumi).

Vienpadsmit (11) subjektiem 12. vai 24. nedéla truka novért§jamu maksimala
VO2 rezultatu. Abas vizites nebija 5 (piecu) subjektu.
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Netika konstateti naves gadijumi vai partraukumi sirds mazspgjas izraisitas
hospitalizacijas dél, tapec FIX-HF-5C2 datos nebija triikkstosu vertibu nulles
izteiksme vai viszemakas vertibas. leprieks€jie petijumu rezultati sniegti
salidzinasanas noliikos, ieskaitot atsSkiribas starp pasreizéjiem OPTIMIZER
rezultatiem un pétjjuma FIX-HF-5C rezultatiem. Maksimalais VO2 gan péc 12,
gan 24 nede]am bija ievérojami palielinats FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupa,

un izmainas salidzinajuma ar sakotngjo Itmeni biitiski atSkiras no kontroles grupas
pétijuma FIX-HF-5C. Tas tika apstiprinats ar biezuma metodi jaukta modela
rezultatos, salidzinot ar p&tijuma FIX-HF-5C kontroles grupu.

Kopuma pétijuma FIX-HF-5C2 subjektiem ar ierici novérojam maksimala VO2
uzlabo$anos, kas nebija atkariga no VO2 samazinaSanas kontroles grupa.
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9. tabula. Efektivitates kopsavilkums: ITT (arstejama populacija)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Mainigais OPTIMIZER OPTIMIZER Atskiriba® Kontroles grupa Atskiriba®
Maksimalais VO,
(ml/kg/min)
Sakotngji Vidgjais = SN (n) | 15,0 +2,9 (60) 15,5+2,6 (73) -0,48 +2,76 15,4 + 2,8 (86) -0,36 + 2,87
(min., maks.) (9,8; 19,9) (9,8; 19,7) (9,1; 19,9)
[95 % TI] [14,2; 15,8] [14,9; 16,1] [-1,44; 0,47] [14,8; 16,0] [-1,31; 0,60]
P vértiba? 0,317 0,462
Péc 12 nedelam Vid&jais + SN (n) | 16,0+33(52) | 15,632 (67) 0,43 + 3,25 15,2 + 3,1 (70) 0,80 + 3,20
(min., maks.) (10,2; 22,2) (9,0; 23,3) (8,5; 21,9)
[95 % TI] [15,1; 16,9] [14,8: 16,4] [-0,76; 1,62] [14,5; 15,9] [-0,36; 1,96]
P vértiba® 0,478 0,174
Izmainas no sakumstavokla | Vidgjais += 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
lidz 12 nedélam
(min., maks.) (-5,30; 4,60) (-7,35; 5,95) (-6,10; 4,80)
[95 % TI] [0,32; 1,23] [-0,47; 0,67] [-0,09; 1,42] [-0,86; 0,15] [0,43; 1,82]
P vértiba? 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
Péc 24 nedelam Vidgjais+ SN (n) | 16,2+3,1(52) | 155+ 3,5(66) 0,73 + 3,33 15,2 + 3,3 (70) 1,06 + 3,20
(min., maks.) (10,2; 23,9) (8,9; 23,2) (8,8; 22,7)
[95 % TI] [15,4; 17,1] [14,6; 16,3] [-0,49; 1,95] [14,4; 15,9] [-0,10; 2,21]
P vértiba? 0,239 0,074
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Mainigais OPTIMIZER OPTIMIZER AtSkirtba® Kontroles grupa AtSkiriba®
Izmainas no sakumstavokla | Vidgjais + SN (n) | 1,13 £ 1,50 (52) -0,027 £ 2,745 1,15+ 2,28 -0,50 + 2,36 (70) 1,63+£2,04
l1dz 24 ned€lam (66)
(min., maks.) (-2,60; 4,20) (-7,30; 5,90) (-6,85; 4,90)

[95 % TI] [0,71; 1,54] [-0,701; 0,648] [0,32; 1,99] [-1,07; 0,06] [0,89; 2,37]

P vértiba? < 0,001 0,938 0,007 0,078 < 0,001
! Salidzinajuma ar FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupu.
2 Vertibas tiek salidzinatas ar sakotngjo stavokli, izmantojot para t-testu, un at3kiribas tiek salidzinatas, izmantojot divu paraugu t-testu, nenemot véra
citus laika intervalus.

3.6. Sekundaras efektivitates analizes

Ta ka primarais galapunkts tika sasniegts, kopgjas CCM pievades sekundaro galapunktu vargja parbaudit formali. Kopg&ja CCM
pievade populacijam ar ieprieks€ju iS€misku sagatavoSanu (IP) atspogulota 10. rabula. Rezultati tiek iesniegti attieciba uz visiem
pieejamajiem datiem un vairakkart&jas triikstoso vertibu aprékinasanas vajadzibam atbilstigi ieprieks aprakstitajam. Kaut arT visiem
FIX-HF-5C2 subjektiem tika implantéta ierice, 1 subjekts FIX-HF-5C OPTIMIZER grupa nomira pirms pétijuma sakuma un vél
5 subjektiem netika veikta implant€Sana, tapéc populacija ar iepriekseju iS€misku sagatavosanu (IP) atskiras pétijuma FIX-HF-5C,
kas tiek izmantots salidzinasanai. Ka var redzét 10. tabula, attieciba uz visiem pieejamajiem datiem un aprékinato trikstoso vértibu
datiem kopg&ja CCM pievade péc 24 nedelam ir ekvivalenta OPTIMIZER grupam pétijumos FIX-HF-5C2 un FIX-HF-5C,
jo atskiribas 95 % ticamibas intervals starp 2 grupam pilniba ietilpst intervala, ko nosaka ar (OL, Gu).
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10. tabula. Sekundara efektivitate — datu pieprasisana no OPTIMIZER: populacija ar iepriekSeju isemisku sagatavosanu (IP)

FIX-HF-5C2
pastaviga
priekSkambaru
mirdzesana
sakumstavoklt
FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C (AFIB)
OPTIMIZER
Mainigais OPTIMIZER (N=60) OPTIMIZER (N=60) Atskiriba! (N=9)
Kopéja CCM pievade
Péc 24 nedelam Vidgjais £+ SN (n) 19 892 + 3472 (59) 19 583 + 4998 (67) 310 + 4352 19 734 + 4187 (9)
(min., maks.) (11 618, 28 284) (3645, 31 009) (12 787, 24 578)
[95 % TI] [18 988, 20 797] [18 364, 20 802] [-1228, 1847] [16 515, 22 952]
P vértiba? 0,691

(Thetal, ThetaU)

(2448, 2448)

Kopéja CCM pievade
(AIZVIETOTA)
Péc 24 nedé]am Vidgjais = SE 19 897 + 463 19 618 £ 610 279 £ 783
(min., maks.) (19 811, 20 037) (19553, 19 722)
[95 % TI] [18 988, 20 805] [18 421, 20 814] [-1256, 1813]
P vértiba? 0,722

(ThetaL, Thetal)

(2452, 2452)

2 P vértiba vidgjai vértibai no divu paraugu t-testa atkiribas noteikSanai starp grupam.

! Bioekvivalence tiek atzita, ja atSkirTbas divpus&jais 95 % ticamibas intervals pilniba ietilpst intervala (ThetaL, ThetaU).
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3.7. Primarais droSuma galapunkts
Primarais droSuma galapunkts bija saliktais galapunkts to OPTIMIZER grupas

subjektu procentualajam skaitam, kuriem 24 ned€lu apsekoSanas perioda radas vai nu
ar OPTIMIZER ierici, vai ari ar OPTIMIZER procediiru saistitas komplikacijas,
ko noteica neatkariga notikumu noveértésanas komiteja (EAC). EAC parskatija visus
zinojumus par nopietniem nev€lamiem notikumiem (SAE), apstiprindja statusa
“nopietns” klasifikaciju un izvertéja notikuma saistibu ar OPTIMIZER System ierici
vai procediiru. SAE, par kuriem EAC noteica, ka tie saistiti ar OPTIMIZER System
vai ar OPTIMIZER procediru, tika uzskatiti par komplikacijam.

FIX-HF-5C2 subjektiem tika noverota tikai 1 komplikacija. Ta radas subjektam,
kuram OPTIMIZER IPG implantéSanas vieta izveidojas neliela hematoma,
un subjekts uzturgjas slimnica visu nakti noveroSanai péc ierices implantéSanas.
Hematoma izzuda bez arst€Sanas, un $aja gadijuma vairs nebija turpmaku
komplikaciju. So notikumu EAC novérteja ka komplikaciju, kas saistita ar procediru,
uzskatot, ka sakotn€ja uztureSanas slimnica tiek pagarinata par papildu dienu
noveéroSanas vajadzibam. Attieciba uz subjektiem ar 2 pievadu OPTIMIZER ierici
netika zinots par SAE, kas saistits ar OPTIMIZER ierici.

Tadgjadi komplikaciju Iimenis FIX-HF-5C2 pétijuma ITT grupa bija 1,7 % (1/60) ar
precizu 95% TI (0,0 %, 8,9 %). Ka var redzét 11. rabula, pétijuma FIX-HF-5C2
komplikaciju Iimenis bija nominali zemaks, neka noveérots iepriek§€ja pétjjuma,
lai gan tas nebija statistiski nozimigs. Mazais izlases apjoms pétjjumam FIX-HF-5C2
apgrutina statistisko atSkiribu uzradiSanu procentpunktos. Tomer absoliita atSkiriba
starp FIX-HF-5C2 pétijuma komplikaciju limeni (1,7 %) un FIX-HF-5C pétijuma
komplikaciju Itmeni (10,3 %) ir kltniski nozimiga.

Tapéc varam secinat, ka tika sasniegts pétfjuma FIX-HF-5C2 primarais droSibas
galapunkts un ka CCM pievade ar 2 pievadu ierici ir tikpat drosa ka CCM terapijas
pievade ar 3 pievadu ierici. Sie rezultati dalgji var bat saistiti ar 2 pievadu iericei
implanteto pievadu skaita samazinasanu, ka arT venozajos asinsvados ievadito
pievadu kopgja tilpuma samazinasanu.
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11. tabula. Drosums: ITT (arstejama populicija)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
2 pievadu 3 pievadu
Mainigais OPTIMIZER OPTIMIZER P vertibal
Primarais droSums
Ar OPTIMIZER ierici vai n(%) 1 (1,7 %) 7 (10,3 %) 0,0660
procediiru saistita komplikacija
24 nedelu laika

[95% TI]  (0,0%,89%) (42 %,20,1%)

Sekundarais droSums

PVC vai VT SAE n(%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
PVC n(%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
VT n(%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

! Salidzinot ar FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupu, izmantojot Figera precizo testu.
* Vertibas ir subjektu skaits un procentualais daudzums. Katra kategorija subjekti tiek ieskaititi tikai
vienu reizi.

3.8. Nevélamie notikumi

Visu centru zinotie mazak nopietnie nevélamie notikumi un novértétie nopietnie
nevélamie notikumi no pétijjuma sakuma datuma lidz 24 nede]u perioda beigam
arst€jamaja populacija (ITT) uzskaititi 12. tabula un 13. tabula. Tiek noradits
kopgjais notikumu skaits, ka arT to subjektu skaits un procentualais daudzums, kuriem
radies vismaz viens no $ada veida notikumiem. Notikumu Iimenis bija Iidzigs tiem,
kas noveroti gan FIX-HF-5C OPTIMIZER grupa, gan kontroles grupa. Pie nominala
nozimiguma limena 0,05 petijuma FIX-HF-5C2 bija mazaks to pacientu procentualais
daudzums, kuriem radas nopietni OPTIMIZER System darbibas traucgjumi, neka
ieprieksgja petijuma (p = 0,03).
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12. tabula. Novertetie nopietnie nevelamie notikumi no 0. lidz 168. dienai: ITT (arstejama populacija)

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontroles grupa

Notikumu Notikumu Notikumu
Mainigais skaits Subjekti? skaits Subjekti P vertiba®l | skaits Subjekti P vertiba®
Visi 26 19 (31,7 %) 29 20 (27,0 %) 0,572 27 19 (22,1 %) 0,250
(20,3 %, (17,4 %, (13,9 %,
45,0 %) 38,6 %) 32,3 %)

Vispareji medicinisks 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 %)

Sirds mazspgjas pasliktinasanas 7 5 (8,3 %) 4 3 (4,1 %) 0,466 8 7 (8,1 %) 1,000
(2,8 %, 18,4 %) (0,8 %, 11,4 %) (3,3 %, 16,1 %)

Visparéji kardiopulmonals 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 %)

Asinosana 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 %)

Neirologisks 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 %)

Trombembolija 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 %)

Lokala 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 %)

Sepse 1 1(1,7 %) 1 1(1,4 %) 1,000 1 1(1,2 %) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (0,0 %, 6,3 %)

ICD vai elektrokardiostimulatora 1 1 (1,7 %) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,411

sistémas darbibas traucgjumi
(0,0 %, 8,9 %) (0,3 %, 9,4 %) (0,0 %, 4,2 %)
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FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontroles grupa

Notikumu Notikumu Notikumu
Mainigais skaits Subjekti? skaits Subjekti P vertiba® | skaits Subjekti P vértibal
OPTIMIZER System darbibas 0 0 (0,0 %) 6 6 (8,1 %) 0,033 -

traucgjumi

(0,0 %, 6,0 %)

(3,0 %, 16,8 %)

Programmas nosaukums: AE.sas

! Salidzinot ar FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupu, izmantojot FiSera precizo testu.
2 Subjektu skaits un procentualais daudzums. Katra kategorija subjekti tiek ieskaititi tikai vienu reizi.
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13. tabula. Novertetie mazak nopietnie nevelamie notikumi no 0. lidz 168. dienai: ITT (arstéjama populacija)

FIX-HF-5C2
OPTIMIZER FIX-HF-5C OPTIMIZER FIX-HF-5C kontroles grupa
Notikumu Notikumu Notikumu
Mainigais skaits Subjekti? skaits Subjekti P vertibal| skaits Subjekti P vertiba®
Visi 39 26 (43,3 %) 41 21 (28,4 %) 0,101 35 23 (26,7 %) 0,050
(30,6 %, 56,8 %) (18,5 %, 40,1 %) (17,8 %, 37,4 %)
Vispareji medicinisks 23 19 (31,7 %) 22 14 (18,9 %) 0,108 23 13 (15,1 %) 0,025
(20,3 %, 45,0 %) (10,7 %, 29,7 %) (8,3 %, 24,5 %)
Aritmija 1 1(1,7 %) 1 1(1,4 %) 1,000 4 4 (4,7 %) 0,649
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (1,3 %, 11,5 %)
Sirds mazspgjas 3 3 (5,0 %) 6 5 (6,8 %) 0,731 4 4 (4,7 %) 1,000
pasliktinasanas
(1,0 %, 13,9 %) (2,2 %, 15,1 %) (1,3 %, 11,5 %)
Vispargji kardiopulmonals 4 4 (6,7 %) 3 3(4,1 %) 0,700 3 3 (3,5 %) 0,446
(1,8 %, 16,2 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,7 %, 9,9 %)
Asinosana 2 2 (3,3 %) 2 22,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,167
(0,4 %, 11,5 %) (0,3 %, 9,4 %) (0,0 %, 4,2 %)
Neirologisks 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 %)
Trombembolija 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 %)
Lokala 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 %)
Sepse 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
(0,0 %, 6,0 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
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FIX-HF-5C2

OPTIMIZER FIX-HF-5C OPTIMIZER FIX-HF-5C kontroles grupa
Notikumu Notikumu Notikumu
Mainigais skaits Subjekti? skaits Subjekti P vertiba!| skaits Subjekti P vertiba!

ICD vai elektrokardio- 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
stimulatora sistémas
darbibas traucgjumi

(0,0 %, 6,0 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
OPTIMIZER System 0 0 (0,0 %) 3 2(2,7 %) 0,502 -
darbibas trauc&jumi

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

Programmas nosaukums: AE.sas
! Salidzinot ar FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupu, izmantojot Fisera precizo testu.
2 Subjektu skaits un procentualais daudzums. Katra kategorija subjekti tiek ieskaititi tikai vienu reizi.
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Petfjuma FIX-HF-5C2 OPTIMIZER subjektu kohorta vispargjo mazak nopietno
nevélamo notikumu biezums bija ievérojami lielaks neka pétijuma FIX-HF-5C kontroles
grupa. Tas nebija ieverojami lielaks par mazak nopietno nev€lamo notikumu biezumu
pétijuma FIX-HF-5C OPTIMIZER grupa. Augstaku raditaju starp petjjuma FIX-HF-5C2
OPTIMIZER grupas un pétijuma FIX-HF-5C kontroles grupas subjektiem var attiecinat
uz vispargjo medicinisko notikumu atSkiribam un lokalu infekciju. Vispargjie
mediciniskie notikumi ietver plasu nevélamu notikumu klastu, pieméram, no kakla sapeém
lidz tadiem nopietnakiem notikumiem ka holelitiaze. Kliniski ir griiti interpretét vispargjo
medicinisko notikumu atSkiribu nozimi. Tikai 1 no 5 mazak nopietnajam lokalajam
infekcijam bija saistita ar ierici (IPG kabatu). Svarigs fakts ir tas, ka lokalas infekcijas
Itmenis sakotn€ji nebija augsts un bitiski neatS8kiras OPTIMIZER grupas subjektiem
pétijuma FIX-HF-5C2 un OPTIMIZER grupas subjektiem pétijuma FIX-HF-5C.

4.0 Iztirzajums

Petijums sasniedza primaro efektivitates galapunktu, to pamatojot ar sniegto Baija
analizi, kuru pieraditi pamato biezuma analizes. Attieciba uz droSumu nebija nekadu ar
ierici saistitu komplikaciju, un radas tikai 1 ar procediru saistita komplikacija (< 2 %).
Sis raditajs bija ievérojami zemaks neka FIX-HF-5C 3 pievadu ierices pétfjuma
noverotais. Nebija pieradijumu par atSkiribu starp pétijjuma grupam attieciba uz
nevélamiem notikumiem vai noveértétiem nopietniem nevélamiem notikumiem, lai gan
FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupa, Skiet, bija mazaks nopietnu ar OPTIMIZER System
saistitu notikumu biezums, neka tika noverots ieprieks.

Tadgjadi var secinat, ka pétijums FIX-HF-5C2 atbilda ieprieks noteiktajiem galapunktiem
un ka OPTIMIZER Smart 2 pievadu konfiguracija ir vismaz tikpat droSa un efektiva ka
OPTIMIZER Smart 3 pievadu konfiguracija saskana ar Partikas un zalu parvaldes (FDA)
apstiprinajumu P180036.

Pétijuma FIX-HF-5C2 OPTIMIZER grupas pacientiem maksimalais VO2 gan Baija,
gan biezuma statistikas analiz€s uzlabojas vairak, salidzinot ar ieprieks€ja pétijuma
FIX-HF-5C kontroles grupu.

5.0 Risku un ieguvumu attieciba

OPTIMIZER Smart 2 pievadu konfiguracijas priekSrocibas ir maksimala VO2 limena
uzlabos$anas, uzlabots funkcionalais stavoklis, par ko liecina augstaka NYHA funkcionala
klase un samazinats procesualo komplikaciju biezums, salidzinot ar OPTIMIZER Smart
3 pievadu konfiguraciju (pétijums FIX-HF-5C). Ar OPTIMIZER Smart System saistitie
riski ir 11dzigi tiem, kuri saistiti ar ICD un elektrokardiostimulatoriem; tas ir pienacigi
dokumentéts literatiira. P&tijuma FIX-HF-5C galvena zinota komplikacija bija pievada
nobide. Petijuma FIX-HF-5C2 netika zinots par pievada nobidi. Tadg€jadi ir skaidrs,
ka OPTIMIZER Smart 2 pievadu konfiguracijas potencialie ieguvumi atsver iesp&jamos
riskus.
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6.0 Secinajumi

P&c Seit aprakstita petijuma FIX-HF-5C2 rezultatiem izdarfti $adi secinajumi:

1. OPTIMIZER Smart System 2 pievadu konfiguracija ir droSa un efektiva CCM
terapijas pievadei pacientiem ar NYHA 111 klases sirds mazspg&jas simptomiem.

2. Fiziskas slodzes panesibu, par ko liecina maksimala VO2 uzlaboSanas, uzlabo
CCM terapija, kas tick pievadita ar OPTIMIZER Smart System 2 pievadu
konfiguraciju.

3. CCM terapijas pievade ar 2 pievadu sisteému ir kliniski efektiva un tada pati ka ar
3 pievadu ierici.

4. 2pievadu ierices komplikaciju Ilimenis ir zemaks, iesp&ams, pateicoties
implant@to pievadu skaita samazinasanai.

5. 2pievadu ierices nopietno nevélamo notikumu profils biitiski neatSkiras no
3 pievadu ierices profila.

Atsauce:

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 registresanas pétijums
Kopsavilkums

Nosaukums: Cardiac contractility modulation improves long-term survival and
hospitalizations in heart failure with reduced ejection fraction (Sirds
kontraktilitates modulacija uzlabo dzivildzi ilgtermina un hospitalizacijas gadijumu
skaitu sirds mazspéjas ar samazinatu izsviedes frakciju del).

MERKI

Sirds kontraktilitates modulacija (CCM) uzlabo simptomus un fiziskas slodzes panesibu
un samazina sirds mazspgjas (HF) izraisitas hospitalizacijas gadijumus 6 méneSus ilga
apsekoSanas perioda pacientiem ar Nujorkas Sirds slimibu asociacijas (NYHA) III vai IV
klases simptomiem, QRS < 130 ms un 25 % < kreisa kambara izsviedes frakciju (LVEF)
<45% (pétijums FIX-HF-5C). Pasreizéja perspektiva registréSanas pétijjuma
(CCM-REQG) mérkis bija novertet CCM ilgtermina ietekmi uz hospitalizacijas gadijumu
skaitu un mirstibu realas pasaules apstaklos $aja pasa populacija.
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METODES UN REZULTATI

Tika ieklauti 140 pacienti ar 25 % < LVEF < 45 %, kuri CCM terapiju (CCM-REG25-45)
sanéma klinisku indikaciju dél. Sirds—asinsvadu sist€mas problému un sirds mazspgjas
izraisitas hospitalizacijas gadijumi, Minesotas Dzives ar sirds mazsp€ju anketas
(MLHFQ) atbildes un NYHA klase tika novertetas 2 gadu perioda. Mirstibas [imenis tika
izsekots 3 gadus un salidzinats ar Sietlas sirds mazsp&jas modela (SHFM) prognozeém.
Pacientiem ar 35% <LVEF <45% (CCM-REG35-45) un 25% <LVEF <35%
(CCM-REG25-34) tika veikta atseviska analize. Hospitalizacijas gadijumu skaits
samazinajas par 75 % (no 1,2 uz pacientiem gada pagajusaja gada Iidz 0,35 uz pacientiem
gada 2 gadu perioda péc CCM, P <0,0001) petijjuma CCM-REG25-45 un par lidzigu
daudzumu pétijumos CCM-REG35-45 (P <0,0001) un CCM-REG25-34. MLHFQ un
NYHA klases raditaji uzlabojas visas trijas kohortas, progresgjot laika gaita (P < 0,002).
Tris gadu dzivildze pétijuma CCM-REG25-45 (82,8 %) un pétijuma CCM-REG24-34
(79,4 %) bija lidziga tai, ko prognozéja SHFM (attiecigi 76,7 %, P = 0,16; 78,0 %,
P = 0,81), un bija augstaka, neka prognozéts pétijuma CCM-REG35-45 (88,0 % pret
74,7 %, P = 0,046).

SECINAJUMS

Realas pasaules apstaklos CCM rada Iidzigus rezultatus ka ieprieks€jos pétijumos
pacientiem ar 25% <LVEF <45% un QRS <130 ms, samazina sirds—asinsvadu
sisttmas problemu un sirds mazsp€jas izraisitas hospitalizacijas gadijumu skaitu un
uzlabo MLHFQ un NYHA klases raditajus. Kop€ja mirstiba bija salidzinama ar SHFM
prognozeto, bet bija zemaka par pacientiem ar 35 % < LVEF <45 % prognozgto.

ATSLEGVARDI
Hospitalizacijas gadijumi; Kreisa kambara izsviedes frakcija; Minesotas Dzives ar sirds
mazsp€ju anketa; Dzivildze

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

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

74



	UZ MARĶĒJUMA REDZAMO SIMBOLU SKAIDROJUMS
	1. OPTIMIZER SMART SYSTEM: PĀRSKATS
	1.1 OPTIMIZER Smart IPG apraksts
	1.2 OPTIMIZER Smart IPG pievadu savienotāji
	1.3 OPTIMIZER Smart IPG fiziskās īpašības
	1.4 OPTIMIZER Smart IPG akumulators
	1.5 OPTIMIZER Smart IPG uzlādējamā akumulatora darbība
	1.6  Ekstrapolētais akumulatora kalpošanas laiks
	1.7 Ekstrapolētā akumulatora uzlādes ilgmūžība
	1.8  Lietotāja profils un prasmju apguve

	2. INDIKĀCIJAS
	3. KONTRINDIKĀCIJAS UN PIESARDZĪBAS PASĀKUMI
	4. BRĪDINĀJUMI
	4.1 Iespējamās ierīces implantēšanas komplikācijas
	4.1.1 Priekškambaru un kambaru aritmija, ko potenciāli var izraisīt pievada implantēšana
	4.1.2 Kambaru aritmija, ko potenciāli izraisa CCM™ signālu pievade
	4.1.3 Priekškambaru aritmija, ko potenciāli izraisa CCM™ signālu pievade

	4.2  Rīkošanās ar ierīci
	4.3 Uzglabāšana un pārvietošana
	4.4 Informācija par iepakojumu
	4.5 Atkārtota sterilizēšana un atkārtota lietošana
	4.6 Kremēšana

	5. BĪSTAMĪBAS PAZIŅOJUMI
	5.1 Ārvides apstākļi
	5.2 Elektrokauterizācija
	5.3 RF ablācija
	5.4 Diatermija (medicīniska “īsviļņu” induktīva sildīšana)
	5.5 Defibrilācija un kardioversija
	5.6 Staru terapija
	5.7 Kodolmagnētiskā rezonanse (KMR), magnētiskās rezonanses attēlveidošana (MRI)
	5.8 Litotripsija
	5.9 Ultraskaņas terapija
	5.10 Transkutānā elektriskā nervu stimulācija (TENS)
	5.11 Sadzīves iekārtas
	5.12 Veikalu pretzādzības sistēmas/lidostu drošības pārbaudes sistēmas
	5.13 Rūpnieciskās iekārtas
	5.14 Pārraides ierīces
	5.15 Celulārie un mobilie tālruņi

	6. IESPĒJAMĀS NEVĒLAMĀS BLAKUSPARĀDĪBAS
	7. IERĪCES IMPLANTĒŠANA
	7.1 Vispārīgi apsvērumi
	7.2 Pievadu sterilo iepakojumu atvēršana
	7.3 OPTIMIZER Smart sterilā iepakojuma atvēršana
	7.4 Pievadu izvietojuma pārbaude
	7.4.1 Pievadu pagarinātājkabeļa un OPTIMIZER pārbaudes ierīces izmantošana
	7.4.2 Neizmantojot pievadu pagarinātājkabeli

	7.5 Implantēto pievadu pievienošana OPTIMIZER Smart IPG ierīcei
	7.6 IPG kabatas secēšana
	7.7 OPTIMIZER Smart IPG ievietošana un kabatas aizvēršana

	8. IERĪCES IZŅEMŠANA/NOMAIŅA
	9. OPTIMIZER SMART IPG: FUNKCIJAS UN PROGRAMMĒŠANAS IESPĒJAS
	9.1 Darbības režīmi
	9.2 CCM izslēgšanas statuss
	9.3 Priekškambaru/kambaru (A/V) uztveršana
	9.3.1 Priekškambaru/kambaru (A/V) uztveršanas pievadi
	9.3.2 Priekškambaru/kambaru (A/V) uztveršanas parametri
	9.3.3 Refraktārais periods

	9.4 CCM™ pievades opcijas
	9.5 CCM™ signālu pievade
	9.5.1 Kanāli
	9.5.2 CCM™ signālu parametri
	9.5.3 Līdzsvarošanas fāze
	9.5.4 Parametru mijiedarbība

	9.6 CCM™ inhibēšanas parametri
	9.6.1 Sirdspukstu skaits CCM™ inhibēšanai
	9.6.2 Stāvokļi, kas izraisa inhibēšanu

	9.7 Lokālā uztveršana
	9.8 CCM™ aktivizēšana pēc lokālās uztveršanas notikumiem
	9.8.1 Lokālās uztveršanas brīdinājuma logs
	9.8.2 Lokālās uztveršanas refraktārie periodi
	9.8.3 Piezīmes
	9.8.4 Parametru mijiedarbība


	10. APKOPE UN GARANTIJA
	10.1 Informācija par ierobežoto garantiju
	10.2 Obligāta akumulatora uzlāde

	I PIELIKUMS
	Fiziskās īpašības
	Akumulators
	Strāvas patēriņš
	Drošais režīms
	Programmējamie parametri
	Rūpnīcas iestatījumi
	Ārkārtas programmēšana

	II PIELIKUMS
	Sakari/telemetrija

	III PIELIKUMS
	Ierīču mijiedarbības pārbaudes procedūra

	IV PIELIKUMS
	A. Pašreizējais klīniskais kopsavilkums: FIX-HF-5C
	1.0 Pētījuma plāns
	2.0 Demogrāfiskie un sākumstāvokļa raksturlielumi
	3.0 Efektivitātes rezultāti
	4.0 Drošuma rezultāti

	B. Pašreizējais klīniskais kopsavilkums: FIX-HF-5C2
	1.0 Pētījuma plāna pārskats
	2.0 Pārskats par metodiku
	3.0 Rezultāti
	4.0 Iztirzājums
	5.0 Risku un ieguvumu attiecība
	6.0 Secinājumi

	C. CCM reģistrēšanas pētījums
	Kopsavilkums



