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1.

SYSTEM OPTIMIZER SMART SYSTEM: INFORMACJE
OGOLNE

System OPTIMIZER Smart System jest przeznaczony do leczenia umiarkowanej i ci¢zkiej
niewydolnosci serca. W sktad systemu wchodza nastgpujace elementy:

T

T

Programowalny generator OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG), model
CCM X10; zaslepka otworu, klucz dynamometryczny o rozmiarze nr 2 do mocowania
implantowanych elektrod.

Programator OMNI  Smart Programmer, model OMNI™ Il  Programmer
(z oprogramowaniem OMNI Smart Software).

Ladowarka OPTIMIZER Smart Charger, model Mini Charger.

Generator Optimizer SMART IPG zostat zaprojektowany do dziatania z dwoma dostepnymi
na rynku elektrodami komorowymi, ale moze by¢ takze uzywany z opcjonalng elektroda
przedsionkowa.

1.1 Opis generatora OPTIMIZER Smart IPG

Generator OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) jest wyrobem
programowalnym wyposazonym w wewnetrzny akumulator i funkcje telemetryczne.
System jest przeznaczony do leczenia niewydolnos$ci serca — stanu, w ktorym mig¢sien
sercowy nie pompuje krwi tak skutecznie, jak powinien, co prowadzi do obnizenia
pojemnosci minutowej serca. Generator OPTIMIZER Smart IPG monitoruje aktywnos$¢
wlasng serca i podaje sygnaly CCM™ do tkanki serca podczas okresu bezwzglednej
refrakcji komor, w ktorym tkanka serca nie jest zdolna do aktywacji. W rezultacie sygnat
CCM™ nie powoduje wzbudzenia. Podawanie sygnatu CCM™ jest zsynchronizowane
z wykryta miejscowa aktywnoS$cig elektryczng i moze wywiera¢ pozadany wplyw na
tkanke, tj. leczy¢ niewydolno$¢ serca poprzez zwickszenie pojemnosci minutowej serca
lub zwiekszenie kurczliwosci migsnia sercowego.

Wspomniana wyzej programowalno$¢ generatora OPTIMIZER Smart IPG powoduje,
ze personel medyczny moze dostosowaé parametry dziatania urzadzenia do
indywidualnych wymagan kazdego pacjenta, uzywajac aplikacji OMNI Smart
Programmer. Generator OPTIMIZER Smart IPG jest zasilany z akumulatora
przeznaczonego do wielokrotnego tadowania (patrz punkt 1.4) metoda indukcyjng przez
skorg, za pomocg tadowarki OPTIMIZER Mini Charger.

Generator OPTIMIZER Smart [IPG i programator OMNI Il Programmer
(z oprogramowaniem OMNI Smart Software) komunikujg si¢ ze sobg telemetrycznie
(szczegotowe informacje zawiera Dodatek II). Telemetria wykorzystywana jest do
programowania generatora [PG oraz do pobierania danych diagnostycznych z urzadzenia.
Programator rejestruje dane z urzadzenia, prowadzi dziennik systemowy, przechowuje
programy standardowe do pozniejszego  wykorzystania, udostepnia  opcje
zaprogramowania ,,bezpiecznych” parametrow na wypadek naglej sytuacji itd.



Generator OPTIMIZER Smart IPG jest podigczony do dwoch (2) lub trzech (3) elektrod
implantowalnych: dwie (2) elektrody sg implantowane w prawej komorze, a jedna (1)
opcjonalna elektroda jest implantowana w prawym przedsionku. Generator OPTIMIZER
Smart IPG jest kompatybilny ze standardowymi elektrodami do stymulatoréw serca,
wyposazonymi w ztgcza [S-1.

Lekarz implantujgcy moze wybra¢ dowolne standardowe komorowe elektrody
stymulacyjne o nast¢pujacych cechach:

1 Elektroda dwubiegunowa zatwierdzona do przezzylnej wewnatrzsercowej
stymulacji komorowej.

Standardowe zlacze IS-1.

Mocowanie aktywne z aktywng elektrycznie korkociggowym biegunem

dystalnym o polu powierzchni aktywnym elektrycznie nie mniejszym

niz 3,6 mm>.

1 Biegun dystalny pokryty powtoka o niskiej polaryzacji (np. azotkiem tytanu lub
tlenkiem irydu).

Uwaga Elektrody zakwalifikowane do podawania sygnalow CCM™ z generatoréw
OPTIMIZER IPG musza by¢ wyrobami dopuszczonymi do obrotu przez wlasciwe
organy w regionie geograficznym, w ktérym maja by¢ stosowane.

Lekarz implantujagcy moze wybra¢ opcjonalng elektrod¢ przedsionkowa zgodnie
z wlasnymi preferencjami.

12 Zt gcza el ektrod generatora OPTI MI Z

Blok zlaczy jest przystosowany do podigczenia trzech (3) dwubiegunowych zlaczy
IS-1-BI. Zaciski sg oznaczone w nastepujacy sposob:

1 ,A”: Przedsionek
1 ,.V’:Komora
1 ,LS”: Wykrywanie lokalne



1.3 Charakterystyka fizyczna generatora OPTIMIZER Smart IPG

Wysoko$¢ (mm) 69,4 £2,0
Szeroko$¢ (mm) 475°0,5
Grubos¢ (mm) 11,5405
Objetos¢ (cm®) 30,5+0,5
Masa (g) 46 °3,0
Odstonieta powierzchnia metalowa? (cm?) 58,1
Identyfikator widoczny na RTG ID. OS.r

W sktad identyfikatora wchodza nastgpujace 3 elementy:
1  Identyfikator producenta, firmy Impulse Dynamics: ,,ID”
9 Kod numeru modelu: ,,0S” oznacza OPTIMIZER Smart

9  Kod roku: A oznacza 2015, B oznacza 2016, C oznacza
2017 itd.

Pozycja ,r”” jest zastgpowana kodem literowym
roku produkcji (patrz Dodatek 1).

Materiaty wchodzace w kontakt z tkanka
ludzka®

Tytan, zywica epoksydowa, kauczuk
silikonowy

Ztacza elektrod

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

& Gdy stosowane jest jednobiegunowe wykrywanie komorowe lub przedsionkowe obudowa urzadzenia OPTIMIZER Smart peni
role¢ bieguna obojetnego. Wykrywanie lokalne (LS) jest zawsze dwubiegunowe.
b Testy wykazaly, ze te materiaty sa biokompatybilne. Generator OPTIMIZER Smart IPG nie wywoluje wzrostu temperatury

mogacego uszkodzi¢ tkanke otaczajaca.




Rysunek1l: Generator OPTIMIZER Rysunek?2: Generator OPTIMIZER
Smart IPG (widok z przodu) SmartIPG( wi dok z tyt u)

1.4 Akumulator generatora OPTIMIZER Smart IPG

Generator OPTIMIZER Smart IPG jest zasilany z akumulatora litowo-jonowego (Li-lon),
model QLO0200I-A, ktorego producentem jest firma Quallion, i ktorego uzyteczna
pojemno$¢ wynosi 0,2 Ah. Pobdér pradu przez generator OPTIMIZER Smart IPG
w duzym stopniu zalezy od energii sygnatow CCM™ podawanych do pacjenta.

1.5 Zachowanie akumulatora generatora OPTIMIZER Smart IPG

Napigcie catkowicie natadowanego akumulatora generatora OPTIMIZER Smart IPG
wynosi okoto 4,1 V. Gdy napigcie akumulatora spadnie do 3,3 V, urzadzenie przelacza
si¢ w tryb Standby (Oczekiwanie) (OOO) i1 zaprzestaje wykonywania jakichkolwiek
funkcji z wyjatkiem komunikacji telemetrycznej z programatorem 1 tadowarka
OPTIMIZER Mini Charger. Urzadzenie wraca do normalnego dziatania, gdy napigcie
wzro$nie powyzej 3,4 V. Jesli napiecie akumulatora spadnie ponizej 3,0 V, urzadzenie
odlgcza swoje obwody od akumulatora i zaprzestaje wykonywania jakichkolwiek funkcji,
w tym komunikacji telemetrycznej z programatorem i tadowarka OPTIMIZER Mini
Charger. Urzadzenie wraca do trybu Standby (Oczekiwanie) (OOO), gdy napigcie
wzro$nie powyzej 3,0 V.

Dlatego zalecane jest tadowanie tadowarki OPTIMIZER Mini Charger co najmniej raz
w tygodniu. Ladowanie jest takze zalecane, jesli po odczytaniu danych z urzadzenia
okazuje sie¢, ze napigcie akumulatora wynosi 3,5 V lub mniej.



16 Ekstrapolacja trwatosci uzyt kowe|]

Oczekiwana trwalo$¢ generatora OPTIMIZER Smart IPG jest ograniczona oczekiwang
trwaloscig jego akumulatora. Oczekiwana trwato$¢ akumulatora wbudowanego
w generator Optimizer Smart IPG wynosi co najmniej pi¢tnascie lat. Z czasem, wskutek
wielokrotnego tadowania, akumulator w generatorze Optimizer IPG straci czes¢ swojej
pojemnosci.

Z chwilg rozpoczecia pigtnastego roku eksploatacji implant wchodzi w okres planowej
wymiany. Wymiana generatora Optimizer Smart IPG jest konieczna, gdy mimo
regularnego cotygodniowego tadowania nie jest mozliwe prowadzenie stymulacji przez
caly tydzien. Dlatego w pigtnastym roku eksploatacji wazne jest poinstruowanie pacjenta
o koniecznosci catkowitego natadowania generatora Optimizer Smart IPG na siedem dni
przed kazda wizyta kontrolng, tak aby lekarz mogl sprawdzi¢, czy generator Optimizer
Smart IPG ladowany raz na tydzien nadal jest w stanie przez caly tydzien prowadzic¢
modulacje¢ kurczliwo$ci serca.

Wymiana generatora Optimizer Smart IPG jest wskazana, gdy mimo regularnego
cotygodniowego tadowania nie jest mozliwe prowadzenie terapii CCM przez caly
tydzien.

17 Ekstrapolacja czasu pracy po

Czas pracy po natadowaniu akumulatora mozna oszacowa¢ na podstawie ponizszych
tabel. Jest to ostrozne oszacowanie czasu pracy generatora OPTIMIZER Smart IPG przy
amplitudzie5Vi7V.

W przypadku podawania sygnatow CCM™ przez 7 godzin na dobe, w funkcji
impedancji elektrod w uktadzie rownolegtym:

Impedancja Amplituda Czas pracy po
kanatow (omy) stymulacji (V) | natadowaniu (dni)
220 5 20
220 7 11
300 5 26
300 7 15
600 5 46
600 7 28
900 5 60
900 7 38
1200 5 65
1200 7 44

nat ao



Analogiczne oszacowanie przy zalozeniu stymulacji przez 5 godzin na dobg:

Impedancja Amplituda Czas pracy po
kanalow (omy) stymulacji (V) [ natadowaniu (dni)
220 5 28
220 7 15
300 5 36
300 7 21
600 5 65
600 7 39
900 5 84
900 7 53
1200 5 90
1200 7 62

Oszacowania opracowano przy nastepujacych dodatkowych zatozeniach:
1 Liczba impulséw CCM™ w jednej serii: 2
1 Czas trwania faz: 5,14 ms
1 Czestos¢ akcji serca: 85 pobudzen/min

W tych warunkach $redni pobor pradu z akumulatora podczas stymulacji CCM™ wynosi
w przyblizeniu:

V akumulatora Impedancja Amplituda Sredni zmierzony
V) (OHM) stymulacji (V) pobor pradu (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




Nienatadowanie generatora OPTIMIZER Smart IPG na czas moze spowodowac,
ze urzadzenie przejdzie w tryb Standby (Oczekiwanie) (OOO) 1 zawiesi podawanie
sygnatow CCM™. W tym trybie urzadzenie wznowi terapi¢ dopiero po natadowaniu.

1.8 Profiliszkolenieuzyt kowni k a

Operatorami systemu OPTIMIZER Smart System sa pacjenci, lekarze (i przeszkolony
personel medyczny asystujacy lekarzom) oraz przedstawiciele firmy Impulse Dynamics.
Lekarze, cztonkowie personelu medycznego i1 przedstawiciele Firmy powinni by¢
zaznajomieni z zasadami obslugi i dziatania elektronicznych urzadzen medycznych,
a w szczegoOlnosci implantowalnych generatoréw impulsow i programatoréw.

Lekarze i czlonkowie personelu medycznego powinni wzig¢ udzial w sponsorowanym
przez Firme¢ programie szkoleniowym, ktory obejmuje zarowno teorie, jak i ¢wiczenia
praktyczne dotyczace rozwigzan technicznych, cech urzadzenia oraz szczegdétowych
zasad obstugi generatora IPG, programatora i tadowarki przeznaczonej dla pacjenta.
O potrzebie ponownego przeszkolenia dotyczacego systemu OPTIMIZER Smart System
decyduje personel Firmy na podstawie historii 1 czgstotliwo$ci wykonywania implantacji
przez uzytkownika.

Szkolenie pacjentow bedzie dotyczy¢ wylacznie uzywania tadowarki OPTIMIZER
Mini Charger i bedzie prowadzone przez przedstawicieli firmy Impulse Dynamics po
implantacjach.

WSKAZANIA 1

Stosowanie systemu OPTIMIZER Smart jest wskazane u pacjentow, ktorzy ukonczyli
18. rok zycia, z objawowa niewydolnoscig serca spowodowang dysfunkcjg skurczowsg
lewej komory, utrzymujacg si¢ mimo  stosowania  odpowiedniej  terapii
farmakologicznej. Wykazano, ze terapia CCM realizowana przez system OPTIMIZER
poprawia stan kliniczny, pojemno$¢ czynno$ciowa 1 jako$¢ Zzycia oraz zapobiega
hospitalizacjom pacjentow z objawowsg niewydolno$cig lewego serca, pod warunkiem
starannej kwalifikacji pacjentow i zapewnienia pacjentom opieki wyspecjalizowanych
kardiologow.

Czytelnika odsytamy do piSmiennictwa — Abraham W et al., 2018 (JACC HF) oraz
Anker S et al., 2019 (EJHF) — ktore zawieraja dane na poparcie powyzszej deklaracji
wskazan do stosowania. W trzech publikacjach (Kuschyk et al., 2015; Liu et al., 2016;
Kloppe et al., 2016) udokumentowano tacznie 109 lat obserwacji ponad 200 pacjentow.
Ponadto dostepne sa dane z dtugookresowej obserwacji w ramach 2 badan rejestrowych
(Mueller et al., 2017 1 Anker S et al., 2019) z udzialem 283 pacjentow obserwowanych
przez maksymalnie 3 lata. W ramach trwajacych badan po wprowadzeniu wyrobu do
obrotu prowadzona jest ocena dlugookresowego bezpieczenstwa i dlugookresowe;j
skutecznosci.

! Informacje o bezpieczenstwie i skutecznosci systemu OPTIMIZER Smart System sg oparte na wynikach badan klinicznych
przeprowadzonych na wyrobach poprzedniej generacji, systemach OPTIMIZER 1Vs i III, poniewaz systemy sa podobne pod
wzgledem dziatania, przewidzianego uzywania, charakterystyki konstrukcyjnej i sygnatéw CCM. Podsumowania informacji
o tych badaniach sg dostgpne w serwisie internetowym firmy Impulse Dynamics.

(http://www.impulse-dynamics.com/int/for-physicians/clinical-data/)
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3. PRZECI WWSKAZANI A | SRODKI OSTROZ

Stosowanie systemu OPTIMIZER Smart jest przeciwwskazaneu:

1. pacjentdw z mechaniczng zastawka trojdzielna;

2. pacjentéw, u ktorych nie mozna uzyska¢ dostepu naczyniowego potrzebnego do
implantacji elektrod.

4. OSTRZEZENI A

41 Potencjalne powi ktania I mplantacij.i

Podobnie jak kazdy zabieg chirurgiczny, implantacja generatora OPTIMIZER Smart IPG
wigze si¢ z okre$lonym ryzykiem. Do opisywanych w piSmiennictwie fachowym
powiktan zwigzanych z implantacja generatora IPG nalezg mie¢dzy innymi: arytmie
indukowane przez generator IPG, w tym arytmie zagrazajace Zyciu (np. migotanie
komor), zakazenie, martwica skory, migracja urzadzenia, powstawanie krwiaka,
nagromadzenie plynu surowiczego i reakcje histotoksyczne (patrz takze: Mozliwe
zdarzenia niepozadane, Rozdziat 6).

Zaprogramowanie wysokiej czuto$ci (tj. ustawienia czuto§ci mniejszego niz 2 mV) moze
zwiekszy¢ podatnos¢ systemu na zakldcenia elektromagnetyczne potencjalnie blokujace
lub indukujace podawanie sygnatow.

Do ostrych 1 przewlektych powiktan opisywanych w pismiennictwie fachowym naleza
mi¢dzy innymi: ztamanie elektrody, przemieszczenie elektrody, perforacja przedsionka
lub komory oraz, w rzadkich przypadkach, tamponada serca. Perforacja $ciany komory
moze indukowac bezposrednig stymulacje nerwu przeponowego lub przepony. Zmiana
impedancji wykryta podczas kontroli moze s$wiadczy¢ o ztamaniu elektrody,
przemieszczeniu elektrody lub perforacji (patrz takze: Mozliwe zdarzenia niepozadane,
Rozdziat 6).

W bardzo rzadkich przypadkach (<1%) przezzylne umieszczenie elektrody moze takze
prowadzi¢ do zakrzepicy zyt 1 nastepczo do zespotu zyty gtownej gorne;.

Utrata zdolnosci do wykrywania w krotkim czasie po implantacji moze by¢ wynikiem
przemieszczenia elektrody. Ponadto utrata zdolnosci do podawania sygnatow CCM™
moze by¢ spowodowana ztamaniem elektrody.
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411 Arytmie przedsionkowe i komor owe

i mpl antacje elektrod

Jak juz wyzej wspomniano, stosowanie elektrod przezzylnych moze prowadzi¢ do
arytmii, w tym do arytmii zagrazajagcych zyciu, takich jak migotanie komor
1 czgstoskurcz komorowy. Stosowanie elektrod wkrecanych, takich jak stosowane
do podawania sygnatow CCM™, moze potencjalnie powodowaé zaburzenia
przewodzenia, takie jak blok odnogi pgczka Hisa. Ryzyko to mozna
zminimalizowa¢, przeprowadzajac implantacje pod kontrolg fluoroskopowa,
zapewniajac odpowiednie umiejscowienie elektrod przed zamocowaniem
1 ograniczajagc manipulacje elektrodami. Nalezy przeczyta¢ wszystkie instrukcje
zawarte w podreczniku dla lekarzy wilasciwym dla stosowanych elektrod
1 przestrzegac¢ tych instrukcji, aby zminimalizowa¢ ryzyko wystepowania zdarzen
niepozadanych w zwiagzku z implantacja elektrod.

pot

412 Aryt mi e komorowe potencjalnie wywoty

Sygnaly CCM™ g3 silniejsze niz typowe impulsy stymulacyjne, dlatego maja
zdolnos¢ aktywacji tkanki serca w przypadku podawania ich poza okresem
bezwzglednej refrakcji. Sygnaly CCM™ podane poza okresem bezwzglednej
refrakcji komor majg zdolno$¢ wywotywania arytmii indukowanych sygnatem
(W tym arytmii zagrazajacych zyciu, takich jak migotanie komor lub czgstoskurcz
komorowy). Dlatego wymagane jest staranne dobranie parametrow podawania
sygnatow CCM™, Co szczegdlnie wazne, rozne ustawienia okreslajace warunki
blokowania podawania sygnalow CCM™ (na przyklad Long AV Delay
(Dlugi odstep przedsionkowo-komorowy), Short AV Delay (Krétki odstep
przedsionkowo-komorowy), LS Alert Window (Okno czujnosci wykrywania
lokalnego), okresy refrakcji i czutosci IEGM) nalezy wybra¢ w taki sposob,
aby podawanie sygnatow CCM™ bylo mozliwe tylko w trakcie pobudzen
z prawidlowym przewodzeniem, a blokowane w przypadku potencjalnych
pobudzen ektopowych lub przedwczesnych.

Ponadto sygnaly CCM™ mogg wywotywa¢ zmiany w przewodnosci elektrycznej
tkanki. Dlatego podawanie sygnalow CCM™ do przegrody komorowej moze
wywota¢ blok odnogi peczka Hisa prowadzacy potencjalnie do bradykardii.
Za posrednictwem podobnych mechanizmoéw zmiany przewodzenia w migs$niu
sercowym indukowane przez sygnaty CCM moga wywotywac¢ refrakcje tkanki
sprzyjajaca indukcji czgstoskurczoéw nawrotnych. Zaleca si¢ $ciste monitorowanie
rytmu pacjenta pod katem ewentualnych zmian podczas podawania sygnalow
CCM™ w trakcie implantacji elektrod, w czasie pierwszej aktywacji generatora
OPTIMIZER Smart IPG oraz na kolejnych wizytach kontrolnych. W zwiazku ze
zmianami rytmu komorowego spowodowanymi podawaniem sygnatow CCM™
moze by¢ konieczna relokacja elektrod oraz przeprogramowania opoznienia
1 amplitudy sygnatow CCM™ na wartoSci niepowodujagce zmian rytmu
komorowego pacjenta.
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413 Aryt mi e przedsi onkowe potencjal ni
sy g nCamwmm™

Przewodzenie wsteczne aktywnos$ci komorowej indukowanej przez sygnat CCM
do przedsionkow, prowadzace do przedwczesnej depolaryzacji przedsionkdw,
teoretycznie moze inicjowac arytmie przedsionkowe i nadkomorowe. Generator
OPTIMIZER Smart IPG moze wykry¢ aktywacje komorowag bedaca skutkiem
zdarzenia przedsionkowego przewodzonego wstecznie i podaé zaprogramowany
sygnat CCM™, Ponadto silne sygnaly CCMT™ podawane przez elektrody
implantowane w pozycji podstawnej blisko przedsionka moga bezposrednio
stymulowa¢ przedsionki. Jesli podawanie sygnatow CCM™ powoduje aktywacje
przedsionkow za posrednictwem ktoregokolwiek z tych mechanizmow, a sygnat
przedsionkowy jest nastepnie przewodzony do komor, cykl pracy serca moze
przeksztalci¢ si¢ w stan podobny do czgstoskurczu stymulatorowego (PMT,
pacemaker-mediated tachycardia).

Gltéwne zmienne, ktére moga wplywaé na zdarzenia CCM™ prowadzace
to aktywacji przedsionkowej, to: umiejscowienie elektrody na przegrodzie
prawej komory, amplituda sygnatéow CCM™ i opoznienie sygnatow CCM™.
Zaleca si¢, aby w celu zapobiezenia wystepowaniu arytmii przedsionkowych
spowodowanych podawaniem sygnatow CCM™ unika¢ implantacji elektrod
w potozeniu podstawnym. Ryzyko bezposredniej aktywacji przedsionkow przez
sygnaty CCM™ mozna zbada¢ w trakcie implantacji, podajac najsilniejszy
mozliwy sygnat CCM™ o 20 do 30 ms dtuzej niz wynosi opdznienie LS-CCM,
ktore ostatecznie zostanie zaprogramowane w generatorze IPG, o ile tylko to
opoznienie spowoduje, ze sygnat CCM™, w tym jego faza roOwnowazenia
trwajaca 40 ms, bedzie znajdowac si¢ w cato$ci w okresie bezwzglednej refrakcji
komor, a nastepnie sprawdzajac, czy dochodzi do aktywacji przedsionkow. Jesli
dochodzi do aktywacji, nalezy zaprogramowa¢ dhuzsze opdznienie i upewnic sie,
ze po tej zmianie nie dochodzi do aktywacji przedsionkéw. Oprocz prawidiowego
umiejscowienia elektrod i zaprogramowania wlasciwych warto$ci parametrow
CCM™ nalezy dopilnowa¢, aby parametr ,,Atrial Tachycardia Rate” (Czestos¢
przy tachykardii przedsionkowej) byt zaprogramowany na warto$¢ wystarczajaco
niska, by chronit przed arytmiami przedsionkowymi indukowanymi przez
podawanie sygnatow CCM™,

42 Obchodzenie sie z wyrobem

Nie nalezy implantowaé¢ generatora OPTIMIZER Smart IPG, jesli opakowanie jest
uszkodzone lub jesli urzadzenie, bedace nadal w pudetku transportowym, zostalo
upuszczone na twardg powierzchni¢ z wysokosci 30 cm lub wigkszej. Nie nalezy
implantowa¢ urzadzenia, jesli po rozpakowaniu zostalo upuszczone na twarda
powierzchni¢. Uszkodzone opakowania lub upuszczone urzadzenia nalezy zwraca¢ do
firmy Impulse Dynamics.

43 Przechowywanie wyrobu i obchodzeni

Zalecany zakres temperatur przechowywania generatora OPTIMIZER Smart IPG wynosi
od 0°C do 40°C. Cisnienie atmosferyczne i wilgotno§¢ wzgledna nie majag wptywu na
generator OPTIMIZER Smart IPG.
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4.4 Informacje o opakowaniu

Generator OPTIMIZER Smart IPG jest dostarczany w pudetku do skladowania
zawierajacym zestaw dokumentacji 1 sterylne opakowanie. Sterylne opakowanie zostato
wysterylizowane gazowo tlenkiem etylenu i sklada si¢ z zewnetrznego opakowania

blistrowego z materiatu TYVEK/PET zawierajgcego wewnetrzny blister z materiatu
TYVEK/PET.

Pudetko do sktadowania zawiera nast¢pujace elementy:
9 oddzielane etykiety do stosowania na dokumentacji implantacji;
1 sterylne opakowanie.

Wewngetrzne opakowanie blistrowe zawiera:
1 jeden (1) generator OPTIMIZER Smart IPG;

1 jeden (1) imbusowy klucz dynamometryczny o rozmiarze 2 (77,68 mNm =
11 uncja-cal);

1 jedna (1) zaslepke otworu.

Przed otwarciem sterylnego opakowania nalezy sprawdzi¢, czy nie ma oznak uszkodzen
mogacych $§wiadczy¢ o naruszeniu sterylno$ci opakowania lub jego zawartosci.
Uszkodzone opakowania nalezy zwraca¢ do firmy Impulse Dynamics. Nie nalezy
podejmowaé prob ponownej sterylizacji opakowania, ktore zostato uszkodzone lub
w inny sposob naruszone.

45 Ponowna sterylizacja I ponowne uzy

Nie nalezy ponownie sterylizowac generatora OPTIMIZER Smart IPG, zaslepki otworu
ani klucza imbusowego dostarczonych z urzgdzeniem. Generatora OPTIMIZER
Smart IPG, ktory zostat z jakiegokolwiek powodu eksplantowany, nie wolno ponownie
implantowac u innego pacjenta.

4.6 Kremacja

Generator OPTIMIZER Smart IPG zawiera szczelnie zamkniety akumulator chemiczny,
dlatego niedozwolone jest spopielanie go. Przed kremacja ciata zmartego pacjenta nalezy
bezwzglednie eksplantowac urzadzenie.

PRZESTROGI
51 War unki Srodowi skowe

Ponizsze omowienie potencjalnych zagrozen wywotywanych przez czynniki
srodowiskowe ukierunkowane jest na zapewnienie pacjentowi maksymalnego poziomu
bezpieczenstwa. Mimo ze generator OPTIMIZER Smart IPG zostal zaprojektowany
w taki sposdb, by w najwyzszym mozliwym stopniu chroni¢ pacjenta przed tymi
zagrozeniami, nie mozna zagwarantowac petnej odpornosci na opisane tutaj czynniki.
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Uwaga Generatora OPTIMIZER Smart IPG nie nalezy uzywaé w sasiedztwie innych
urzadzen elektrycznych. Jesli utrzymanie wtasciwej odleglosci nie jest mozliwe, nalezy
monitorowa¢ generator OPTIMIZER Smart IPG, aby mie¢ pewno$¢, ze dziata
prawidtowo.

Na generator OPTIMIZER Smart IPG — podobnie jak na kazdy inny implantowalny
generator impulsbw — mogg mie¢ wplyw zaklocenia pochodzace od sygnatow
magnetycznych, elektrycznych i elektromagnetycznych, ktore maja wystarczajaco duze
natgzenie lub swoja charakterystyka przypominajg aktywnos$¢ serca. Wigkszos$¢ zaktocen
bedzie prowadzi¢ do =zablokowana podawania sygnaltow CCM™. W rzadkich
przypadkach sygnat zakidcajacy moze zainicjowa¢ niewlasciwe podanie sygnatu
CCM™, Ponadto sygnaly zaktocajace, ktore przekraczajg okre§lony prog, moga poprzez
sprezenie przenies¢ do generatora IPG energi¢ na tyle duza, by spowodowac uszkodzenie
obwodow generatora IPG i/lub tkanki mig$nia sercowego w sagsiedztwie elektrod.
Czynniki te omowiono réwniez w podreczniku dla pacjenta, a odpowiadajace im
zagrozenia nalezy przedstawi¢ pacjentowi podczas rozmowy.

Wrazliwos¢ konkretnego egzemplarza urzadzenia zalezy od umiejscowienia lozy
z detektorem IPG, rodzaju sygnatu zaktocajacego oraz zaprogramowanych parametrow
dzialania.

Z uwagi na réznorodno$¢ mozliwych przyczyn zaktdcen elektromagnetycznych firma
Impulse Dynamics nie moze w niniejszym podrgczniku scharakteryzowac 1 opisaé
wszystkich zrodet zaktocen i ich wptywow.

Ost r z eNalkzy iingruowaé¢ pacjentow o konieczno$ci zachowania ostroznosci
w  sasiedztwie urzadzen generujacych pola  elektryczne lub
elektromagnetyczne oraz zwrocenia si¢ o porade medyczng przed wejsciem
do obszaru oznaczonego jako niebezpieczny dla pacjentow ze
stymulatorami serca (lub pacjentow z innymi rodzajami implantowalnych
urzadzen medycznych).

5.2 Elektrokauteryzacja

Uzycie urzadzen chirurgicznych do elektrokauteryzacji moze powodowaé blokowanie
sygnatéw CCM™ lub przelaczenie generatora OPTIMIZER Smart IPG w tryb ,, DOWN”
(DEZAKTYWACJA) (1. tryb Standby (Oczekiwanie) (OOO), w ktorym nie s3
podawane sygnaty CCM™) oraz potencjalnie utrate¢ danych statystycznych. Przekazanie
do uktadu, poprzez sprzgzenie, duzej energii moze spowodowaé uszkodzenie urzadzenia.

Stosowanie elektrokauteryzacji w bezposrednim sgsiedztwie implantowanego generatora
OPTIMIZER Smart IPG moze takze spowodowaé, poprzez sprzezenie, indukowanie
energii o czestotliwosci radiowej, ktéra zostanie bezposrednio przez elektrody i ich
koncoéwki przekazana do tkanki mig$nia sercowego, powodujac poparzenia lub arytmie.
W przypadku stosowania elektrokauteryzacji dozwolone jest podawanie wylacznie
krotkich serii sygnatow, a biegun obojetny musi by¢ umiejscowiony w taki sposob,
aby prad wplywajacy na generator OPTIMIZER Smart IPG i przylaczone do niego
elektrody byl jak najmniejszy. Ryzyko wystapienia skutkéw niepozadanych mozna
zmniejszy¢, przeprogramowujac generator OPTIMIZER Smart IPG w tryb Standby
(Oczekiwanie) (OOO). W trakcie catego zabiegu nalezy monitorowac¢ t¢tno obwodowe
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pacjenta, a bezposrednio po zabiegu nalezy sprawdzi¢, czy generator OPTIMIZER
Smart [PG dziata prawidtowo. Jesli urzadzenie przeszto w tryb ,,DOWN”
(DEZAKTYWACIJA), konieczne jest zresetowanie go.

53 Abl acja energiag o0 czestotliwosSci

Ablacja energig o czestotliwosci radiowej (RF) moze powodowac blokowanie sygnatow
CCM™ lub przetagczenie generatora OPTIMIZER Smart IPG w tryb ,,DOWN”
(DEZAKTYWACJA) (tj. tryb Standby (Oczekiwanie) (OOO), w ktéorym nie s3
podawane sygnaty CCM™) oraz potencjalnie utrat¢ danych statystycznych. Ponadto jesli
w uktadzie dojdzie do wyindukowania, poprzez sprze¢zenie, odpowiednio duzej energii,
urzadzenie moze ulec uszkodzeniu. Jesli zabieg ablacji RF bedzie wykonywany
w bezposrednim sgsiedztwie elektrod, elektrody moga przenies¢ wyindukowang poprzez
sprzezenie energi¢ o czestotliwosci radiowej, przez swoje koncoéwki, do migsnia
sercowego, wywolujac poparzenia lub arytmie.

Jesli konieczne jest wykonanie ablacji RF, biegun oboj¢tny powinien by¢ umiejscowiony
w taki sposob, aby prad przeptywajacy przez generator OPTIMIZER Smart IPG 1 jego
elektrody byl jak najmniejszy. Nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu miedzy
cewnikiem do ablacji a generatorem OPTIMIZER Smart IPG lub jego elektrodami.
Ryzyko wystgpienia skutkéw niepozadanych mozna zmniejszy¢, przeprogramowujac
generator OPTIMIZER Smart IPG w tryb Standby (Oczekiwanie) (O00). W trakcie
catlego zabiegu nalezy monitorowaé tetno obwodowe pacjenta, a bezposrednio po
zabiegu nalezy sprawdzi¢, czy generator OPTIMIZER Smart IPG dziala prawidtowo.
Jesli urzadzenie przeszto w tryb ,DOWN” (DEZAKTYWACIJA), konieczne jest
zresetowanie go.

5.4 Diatermia medyczna (indukcyjna mikrofalowa)

Diatermia medyczna jest zasadniczo przeciwwskazana u pacjentow z implantowanymi
urzadzeniami. Skutki dziatania tak duzych energii na generator OPTIMIZER Smart IPG
sg niemozliwe do przewidzenia. Mimo ze uszkodzenie obwodow generatora IPG i/lub
mig$nia sercowego wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobne, nie mozna go wykluczy¢.

Stosujac diatermi¢ mimo tych przeciwwskazan, nie wolno aplikowac¢ jej blisko
generatora OPTIMIZER Smart IPG i jego elektrod. Ryzyko wystapienia skutkow
niepozadanych mozna zmniejszy¢é, przeprogramowujac generator OPTIMIZER
Smart IPG w tryb Standby (Oczekiwanie) (OOQO). W trakcie catego zabiegu nalezy
monitorowac tetno obwodowe pacjenta, a bezposrednio po zabiegu nalezy sprawdzié,
czy generator OPTIMIZER Smart IPG dziata prawidlowo. Jesli urzadzenie przeszto
w tryb ,, DOWN” (DEZAKTYWACIJA), konieczne jest zresetowanie go.
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5.5 Defibrylacja i kardiowersja

Zewngtrzna kardiowersja lub defibrylacja moze wuszkodzi¢ kazde urzadzenie
implantowane. Ponadto moze doj$¢ do uszkodzenia migsnia sercowego w sasiedztwie
koncowek elektrod i/lub tkanki w obszarze implantacji urzadzenia. Jedng z konsekwencji
moze by¢ takze zmiana progéw sygnatow. Prad defibrylacji moze takze spowodowac
przetaczenie generatora OPTIMIZER Smart IPG w tryb ,,DOWN” (DEZAKTYWACIJA)
(tj. tryb Standby (Oczekiwanie) (OOO), w ktorym nie sg podawane sygnaty CCMT™)
oraz potencjalnie utrate danych statystycznych. Ekspozycja systemu na duze energie
moze spowodowac jego uszkodzenie.

Zadne umiejscowienie tyzek nie zapobiegnie takiemu uszkodzeniu. Zaleca sie,
aby w celu zmniejszenia ryzyka umieszczaé tyzki jak najdalej od generatora
OPTIMIZER Smart IPG. Ponadto nalezy unika¢ przyktadania tyzek w miejscach, ktore
powodowatyby, ze generator OPTIMIZER Smart IPG znajdzie si¢ bezposrednio na
drodze przeptywu pradu defibrylacji.

Po defibrylacji nalezy $Scisle monitorowa¢ dziatanie generatora OPTIMIZER Smart IPG.
Jesli, co malo prawdopodobne, urzadzenie bedzie dziata¢ nieprawidlowo, moze by¢
konieczna zmiana potozenia (lub wymiana) elektrod 1 ponowne zaprogramowanie
generatora IPG. W przypadku stwierdzenia, ze urzadzenie przeszto w tryb ,,DOWN”
(DEZAKTYWACIJA), konieczne jest zresetowanie go.

Wewngtrzna defibrylacja nie spowoduje uszkodzenia urzadzenia.

5.6 Radioterapia

Os t r z eUrmdachi®terapeutyczne wytwarzajace promieniowanie jonizujace, takie
jak przyspieszacze liniowe i bomby kobaltowe stosowane do leczenia
nowotworow ztosliwych, moga uszkodzi¢ obwody wiekszosci aktywnych
urzadzen implantowalnych. Poniewaz efekty dziatania promieniowania
kumuluja sie, wystapienie uszkodzenia i1 jego ewentualny zakres zaleze¢
bedzie zaré6wno od mocy dawki, jak i od dawki catkowitej. Nalezy
pamigtac, ze niektore rodzaje uszkodzen nie sa od razu wykrywalne.
Ponadto pola elektromagnetyczne generowane przez niektore urzadzenia
radiologiczne do ,kierowania” wigzki moga wplywa¢ na dziatanie
generatora OPTIMIZER Smart IPG.

Radioterapia moze wywotywac szerokie spektrum skutkéw, od przejsciowych zaktocen
po trwale uszkodzenia. Dlatego =zaleca si¢ miejscowe ekranowanie generatora
OPTIMIZER Smart IPG przed promieniowaniem na czas radioterapii. W trakcie i po
radioterapii nalezy monitorowaé dziatanie generatora IPG. Jesli napromieniana ma by¢
tkanka w sgsiedztwie implantu, wskazane moze by¢ przeniesienie generatora IPG w inne
miejsce.
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57 Magnetyczny roevzyyo n@aMMR)j,adabr azowan
rezonansu magnetycznego (MRI)

Generator OPTIMIZER Smart IPG jest warunkowo bezpieczny w badaniach metoda

rezonansu magnetycznego (MR) i1 pacjenci z tym urzadzeniem mogg by¢ bezpiecznie

skanowani w aparatach do obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (MRI),

jesli spetnione sa wszystkie wymagania d
i przebiegu skanowania.

System OPTIMIZER Smart CCM jest warunkowo bezpieczny w badaniach MR sktada
si¢ z generatora OPTIMIZER Smart IPG i warunkowo bezpiecznych w badaniach MR
elektrod odpowiednich do podawania sygnatéw CCM, dla ktorych to elektrod okreslono
warunki bezpiecznego uzywania w srodowisku MRI z polem o natezeniu 1,5 T.

OS TRZEZE Mhkafowanie w innych warunkach moze spowodowaé ciezkie
obrazenia ciata lub zgon pacjenta badz nieprawidtowe dziatanie urzadzenia.

Szczegdtowe informacje o bezpieczenstwie badan MRI 1 wymaganych warunkach
uzywania zawiera ulotka na temat bezpieczenstwa badan MRI dostarczana w opakowaniu
z generatorem IPG oraz dostegpna w serwisie WWW firmy w sekcji Technical
Documentation (Dokumentacja techniczna).

5.8 Litotrypsja

Os t r z eBempatredeia ekspozycja generatora OPTIMIZER Smart IPG na fale
uderzeniowe moze spowodowaé uszkodzenie urzadzenia. Obecno$¢
implantowanego urzadzenia poza drogg fali uderzeniowej nie stanowi
jednoznacznego  przeciwwskazania do  litotrypsji. = Wczes$niejsze
zaprogramowanie generatora OPTIMIZER Smart IPG do pracy w trybie
Standby  (Oczekiwanie) (OOO) zmniejsza ryzyko wystgpienia
niepozadanych skutkow. W trakcie zabiegu nalezy monitorowaé tetno
obwodowe pacjenta. Bezposrednio po zabiegu nalezy sprawdzic,
czy generator OPTIMIZER Smart IPG dziata prawidlowo. W przypadku
stwierdzenia, @ ze  urzadzenie  przeszto w tryb ,DOWN”
(DEZAKTYWACJA), konieczne jest zresetowanie go.
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59 Ultradzwieki terapeutyczne

Os t r z eBemotredeia ekspozycja generatora OPTIMIZER Smart IPG na
ultradzwigki terapeutyczne moze spowodowacé uszkodzenie urzadzenia.
Ponadto nieoczekiwane zogniskowanie wiazki ultradzwickoéw moze
wyrzadzi¢ szkodg pacjentowi.

Ultradzwigki terapeutyczne moga by¢ stosowane, pod warunkiem ze implant bgdzie
znajdowat si¢ z dala od pola poddawanego dziataniu ultradzwiekow 1 nie bgdzie zadnych
watpliwosci, ze znajduje si¢ poza tym polem. Wczesniejsze zaprogramowanie generatora
OPTIMIZER Smart IPG do pracy w trybie Standby (Oczekiwanie) (OOO) zmniejsza
ryzyko wystapienia niepozadanych skutkéw. W trakcie zabiegu nalezy monitorowac
tetno obwodowe pacjenta. Bezposrednio po zabiegu nalezy sprawdzi¢, czy generator
OPTIMIZER Smart IPG dziata prawidlowo. W przypadku stwierdzenia, ze urzadzenie
przeszio w tryb ,, DOWN” (DEZAKTYWACJA), konieczne jest zresetowanie go.

5.10 Przezskorna elektrostymulacja nerwow (TENS)

Stymulacja TENS jest zasadniczo przeciwwskazana u pacjentow z implantowanymi
urzadzeniami elektrycznymi. Wysokonapi¢eciowe impulsy podawane do ciata przez
aparat TENS moga zaktoca¢ dziatanie generatora OPTIMIZER Smart IPG.

Jesli aparat TENS mimo to bedzie uzywany, bieguny TENS muszg by¢ przylaczone jak
najdalej od generatora OPTIMIZER Smart IPG i jego elektrod. Ponadto bieguny TENS
powinny by¢ umieszczone jak najblizej siebie, aby droga przeptywu pradu byta jak
najkrotsza. W trakcie stymulacji TENS nalezy $ciSle monitorowaé tetno obwodowe
pacjenta. Wczesniejsze zaprogramowanie generatora OPTIMIZER Smart IPG do pracy
w trybie Standby (Oczekiwanie) (OOO) zmniejsza ryzyko wystgpienia niepozadanych
skutkow.

511 Ur zgdzeni a AGD

Domowe 1 profesjonalne kuchenki mikrofalowe nie wptywaja na dzialanie generatora
OPTIMIZER Smart IPG, pod warunkiem ze sg sprawne technicznie i uzywane zgodnie
z przeznaczeniem. Nawet energia mikrofalowa z powaznie uszkodzonej kuchenki
mikrofalowej kierowana bezposrednio na generator IPG nie uszkodzi urzadzenia,
cho¢ moze wptyna¢ na funkcj¢ wykrywania, a w konsekwencji na podawanie
sygnatow CCM™,

Mimo to pacjentow z implantowanym generatorem OPTIMIZER Smart IPG nalezy
poinstruowaé, aby nie uzywali ani nie zblizali si¢ do piecéw indukcyjnych, poniewaz
mogloby to spowodowac zaktocenia.

Pacjentow z implantowanym generatorem OPTIMIZER Smart IPG nalezy
poinformowac¢, ze niektore golarki elektryczne, elektronarzedzia i elektryczne uktady
zaptonowe, w tym uktady zaptonowe benzynowych silnikoéw spalinowych, moga
powodowaé zaklocenia. Zasadniczo pacjenci z implantowanym generatorem
OPTIMIZER Smart IPG moga uzywac¢ benzynowych silnikéw spalinowych, pod
warunkiem ze pokrywy, oslony i1 inne elementy ekranujace silnik nie zostaly
zdemontowane.
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512 Br amk i antykradziezowe w skl epach
lotniskach

Niektore rodzaje systemow antykradziezowych, takich jak bramki instalowane przy
wejsciach/wyjsciach sklepow, bibliotek i innych obiektow, a takze lotniskowe systemy
bezpieczenstwa mogg zakldcaé dzialanie generatora OPTIMIZER Smart IPG. Takie
zakldcenia najczeséciej powoduja blokowanie podawania sygnatow CCM™. Pacjentow
nalezy instruowa¢, aby przechodzili przez takie systemy w zwyklym tempie, tj. nie
zwalniali podczas przechodzenia. Przed przejsciem przez lotniskowa kontrole
bezpieczenstwa pacjent powinien poinformowaé ochrong, Ze ma implantowane
urzadzenie, 1 okaza¢ swojg karte identyfikacyjng implantu.

513 Maszyny przemyst owe

Linie energetyczne wysokiego napigcia, spawarki elektryczne 1 tukowe, elektryczne piece
do wytapiania 1 generatory energii elektrycznej moga zakioca¢ dzialanie generatora
OPTIMIZER Smart IPG. Dlatego nalezy bra¢ pod uwage natgzenia 1 charakterystyki
modulacji wszelkich pol elektromagnetycznych, na ktore pacjent jest narazony w miejscu
pracy lub ze wzgledu na swdj tryb zycia. Pacjentdéw nalezy wprost ostrzec o tych
zagrozeniach lub przeprogramowa¢ generator OPTIMIZER Smart IPG w taki sposob,
aby byl na nie jak najmniej podatny.

514 Ur zgdzenia nadawcze

Urzadzenia komunikacyjne (w tym krotkofalowki amatorskie, nadajniki mikrofalowe
1 CB radio ze wzmacniaczami mocy) oraz nadajniki radarow mogg zaktoca¢ dziatanie
generatora OPTIMIZER Smart IPG. Dlatego nalezy bra¢ pod uwage natezenia
i charakterystyki modulacji wszelkich pol elektromagnetycznych, na ktdre pacjent jest
narazony w miejscu pracy lub ze wzgledu na swoj tryb zycia. Pacjentéw nalezy wprost
ostrzec o tych zagrozeniach lub przeprogramowac¢ generator OPTIMIZER Smart PG
w taki sposob, aby byl na nie jak najmniej podatny.

5.15 Telefony komorkowe i mobilne

Telefony komoérkowe 1 inne telefony mobilne moga wptywac¢ na dzialanie generatora
OPTIMIZER Smart IPG. Wplyw ten moze wynika¢ z emisji przez telefon fal
o czestotliwosciach radiowych lub z obecnosci magnesu w glosniku telefonu.
Do potencjalnych skutkéw nalezy blokowanie lub nieprawidlowosci w podawaniu
sygnatow CCM™, jesli telefon bedzie znajdowat si¢ bardzo blisko (w odleglosci
mniejszej niz 25 cm / 10 cali) od generatora OPTIMIZER Smart IPG i odpowiednich
elektrod. Z uwagi na rdznorodno$¢ konstrukcji telefonow mobilnych i znaczgce roéznice
fizjologiczne migdzy pacjentami nie jest mozliwe sformutowanie powszechnie
obowigzujacych zalecen.

Ogolng wytyczng dla pacjentow z implantowanym generatorem OPTIMIZER Smart IPG,
ktorzy chcieliby korzysta¢ z telefonu mobilnego, jest trzymanie telefonu przy uchu po
stronie ciala przeciwnej do miejsca implantacji. Pacjent nie powinien nosi¢ telefonu
w kieszeni na piersi ani na pasku w odleglosci mniejszej niz 25 cm (10 cali) od
implantowanego generatora IPG, poniewaz niektore telefony emituja sygnaty zawsze,
gdy sg wiaczone (takze wtedy, gdy nie sg uzywane).
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6.

W poréwnaniu z mniejszymi telefonami komorkowymi telefony przenosne (w torbie)
1 mobilne (montowane na stale w samochodzie lub na todzi) z reguly charakteryzuja si¢
wyzsza mocg nadawania. W przypadku telefondw o wyzszej mocy nadawania zaleca si¢
utrzymywanie odlegtosci co najmniej 50 cm (20 cali) migdzy anteng a implantowanym
generatorem IPG.

MOZLI WE SKUTKI NI EPOZADANE

Ponizej wymieniono przyktadowe skutki niepozadane, ktore mogg wystapi¢ w wyniku zabiegu
chirurgicznego. Lista jest uszeregowana wedtug istotnosci kliniczne;j:

1.

9.

G N o g s~ w N

Zgon

Arytmie (bradyarytmie lub tachyarytmie, w tym migotanie)
Udar lub przej$ciowy atak niedokrwienny

Niewydolno$¢ oddechowa/wentylacyjna

Perforacja prawego przedsionka/prawej komory

Krwotok

Zakazenie

Wysigk optucnowy lub osierdziowy

Odma optucnowa

Ponizej wymieniono przyktady dodatkowych skutkéw niepozadanych, ktore mogg wystgpic jako
wtorne efekty podania sygnatu CCM™. Lista jest uszeregowana wedtug istotnosci kliniczne;j:

1.

o ok~ w D

Nieprawidtowa czynnos¢ serca
Tachyarytmie przedsionkowe i komorowe
Bradyarytmie przedsionkowe i komorowe
Poglebienie niewydolnosci serca
Uszkodzenie tkanki mig$nia sercowego

B4l w klatce piersiowej

| MPLANTACJA URZADZENI A

7.1 Zagadnienia ogolne

Z reguly generator OPTIMIZER Smart IPG jest implantowany po prawej stronie klatki
piersiowej. Dostep przez zyle podobojczykowa jest bardziej korzystny niz dostep przez
zyle pachowa lub glowows, poniewaz konieczne jest wprowadzenie tgcznie dwoch
elektrod wewnatrzsercowych. Opcjonalng elektrode przedsionkowa mozna umiescic
w uszku prawego przedsionka (RAA). Dwie implantowane elektrody komorowe stuza do
podawania sygnalow CCM™. Preferowanym umiejscowieniem jednej z nich jest przod,
a drugiej — tyl przegrody, na wysokosci odpowiadajgcej mniej wiecej polowie
odlegtosci migdzy podstawa a koniuszkiem. Umieszczenie obu elektrod z przodu lub obu
z tylu przegrody jest akceptowalng alternatywa, pod warunkiem ze odlegltos¢ miedzy
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elektrodami bedzie wynosi¢ €O najmniej 2cm. U pacjentbw z implantowanym
kardiowerterem-defibrylatorem (ICD) nalezy zapewni¢ odpowiednig odlegto$¢ migedzy
elektrodami CCM™ a elektrodg urzadzenia ICD.

Ost r z eNalkzy prasvidlowo umiesci¢ elektrody, aby nie doszto do ich zmiazdzenia
pod obojczykiem. Po zabiegu implantacji nalezy S$ciSle monitorowac
pacjenta.

Os t r z eUnsesvdzagac elektrody, nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie doszito do
napuchni¢cia czopu sterydowego lub powstania skrzepu, co mogloby
uniemozliwi¢ wycofanie czgéci korkociagowej.

Ostr z eWaenn i jest unikanie dlugotrwalego manipulowania elektrodami
i cewnikami w uktadzie zylnym ze wzgledu na ryzyko zakrzepicy zyt.

Ost r z ePodesasi enplantacji nalezy zachowal szczegdlng ostrozno$¢ przy
manipulowaniu elektrodami i cewnikami, aby nie doszto do perforacji
Sciany prawej komory. Po implantacji nalezy wykona¢ zdjecia
rentgenowskie, badanie echokardiograficzne i odczyta¢ dane z urzadzenia,
co pozwoli wykry¢ ewentualne perforacje bezobjawowe.

OstrzeZkeyi i e di@za ndcoyniadi &krwotoku, nal ezy zachow
szczegoO6lng ostroznos$¢ podczas wprowa
tetni.c i zyt

7.2 Otwieranie sterylnych opakowan z e

Przed otwarciem opakowan z elektrodami przeznaczonymi do implantacji nalezy
doktadnie skontrolowa¢ wzrokowo te opakowania. Nalezy postepowaé zgodnie
z instrukcjami producenta elektrod. O ile producent elektrod nie przedstawit innych
wskazan, nalezy z kazdym sterylnym opakowaniem postepowaé w nastgpujacy sposob:

1 Otworzy¢ pudetko do sktadowania poza polem sterylnym 1 wyja¢ uformowang
tace z materialu TYVEK/PET.

1 Ciagnac za przeznaczony do tego jezyczek, oderwa¢ materiat TYVEK od
zewnetrzne] uformowanej tacy z tworzywa PET, uwazajac, by nie dotknad
wewnetrznego sterylnego opakowania.

1 Scisle przestrzegajac zasad zachowania sterylnosci, otworzy¢ wewnetrzne
sterylne opakowanie blistrowe 1 udostepni¢ je instrumentariuszce. Wewnetrzny
pojemnik z materialu TYVEK/PET mozna wyciagnaé z zewnetrznej tacy za
pomoca kleszczykdéw, chwytajac go we wglebieniu obok uformowanego
jezyczka.

1 Oderwa¢ wewnetrzng ostoneg, zaczynajac od strony przeznaczonego do tego
jezyczka.

1 Wyjac elektrode z wewnetrznego opakowania i umiesci¢ na sterylnej powierzchni
wolnej od wtokien 1 ktaczkow.
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7.3 Otwieranie sterylnego opakowania z btzagdzeni em
OPTIMIZER Smart

Generator OPTIMIZER Smart IPG jest dostarczany w pudetku do sktadowania
zawierajagcym zestaw dokumentacji 1 sterylne opakowania sterylizowane gazowo,
tlenkiem etylenu. Sterylne opakowanie sktada si¢ z zewnetrznego opakowania
blistrowego z materialtu TYVEK/PET zawierajacego wewnetrzny blister z materiatu
TYVEK/PET. Wzrokowo sprawdzi¢ opakowanie przed otwarciem go w celu wykonania
implantacji. Je$li opakowanie lub szczelne zamknigcie jest uszkodzone, nalezy
skontaktowac si¢ z przedstawicielem firmy Impulse Dynamics. Wewnetrzne opakowanie
blistrowe zawiera:

9 jeden (1) generator OPTIMIZER Smart IPG;

91 jeden (1) imbusowy klucz dynamometryczny o rozmiarze 2 (77,68 mNm =
11 uncja-cal);

1 jedna (1) zaslepke otworu.

Otworzy¢ pudetko do sktadowania poza polem sterylnym i wyja¢ uformowang wktadke
z materialu TYVEK/PET. Aby otworzy¢ sterylne opakowanie:

1 Zaczynajac od strony przeznaczonego do tego jezyczka, oderwaé materiat
TYVEK od zewng¢trznej uformowanej wktadki z tworzywa PET, uwazajac, by nie
dotkng¢ wewnetrznego sterylnego opakowania.

f Scisle  przestrzegajac zasad  zachowania sterylnosci, udostegpnic
instrumentariuszce wewngtrzne sterylne opakowanie blistrowe. Wewnetrzny
pojemnik z tworzywa TYVEK/PET mozna wyciagnaé z zewngtrznej tacy za
pomoca kleszczykow wsunigtych do zagtebienia obok uformowanego jezyczka.

1 Oderwa¢ wewnetrzng ostong, zaczynajac od strony przeznaczonego do tego
jezyczka.

1 Wyjac¢ generator OPTIMIZER Smart IPG 1 akcesoria.
7.4 Weryfikowanie umiejscowienia elektrod

Uwaga Lopatka systemu programatora OMNI II Programmer (z oprogramowaniem
OMNI Smart Software) nie jest sterylna i nie mozna jej sterylizowaé. topatke
programatora przed umieszczeniem w polu sterylnym nalezy wiozy¢ do sterylnej ostonki.

Przytozy¢ topatke programatora nad generatorem IPG. Poprosi¢ osobe obstugujaca
programator (poza polem sterylnym) o zmierzenie impedancji elektrod 1 upewnienie sig,
Ze sg one prawidtowe.

Uwaga Kazda istotna zmiana impedancji elektrody wykryta na pdzniejszych wizytach
kontrolnych moze by¢ oznaka przemieszczenia elektrody lub $wiadczy¢ o innym
problemie, ktory wymaga dalszego zbadania.
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741 Weryfi kacja za pomocag przedtuzacza e

1 Scisle przestrzegajac zasad zachowania sterylnosci, otworzyé sterylne
opakowanie przedtuzacza elektrod i udostgpnic je instrumentariuszce.

1 Poprosi¢ instrumentariuszke / osob¢ w polu sterylnym o wregczenie
szarej wtyczki LEMO technikowi asystujacemu przy zabiegu poza
polem sterylnym.

1 Wtyczke LEMO nalezy podlaczy¢ do przewodu przejsciowego IS-1
testera OPTIMIZER.

1 Osoba w polu sterylnym powinna podtaczy¢ krokodylki przedtuzacza
do implantowanych elektrod, zgodnie z nastepujaca instrukcja:

0 Potaczy¢ elektrode implantowang jako ,,prawokomorowg” (RV) do
krokodylkéw oznaczonych kolorem CZERWONYM (koncowka)
1 CZARNYM (pierscien).

0 Polaczy¢ elektrode implantowang jako ,,Wyl.ir,ywanie lokalne” (LS)
do krokodylkéw oznaczonych kolorem ZOLTYM (koncowka)
i ZIELONYM (pierscien).

0 Jesli ma by¢ uzywana elektroda przedsionkowa, potaczyé
elektrode¢ implantowang jako ,,prawoprzedsionkowa” (RA) do
krokodylkéw oznaczonych kolorem NIEBIESKIM (koncowka)
1 BIALYM (pierscien).

Rysunek3: Kr ok ody !l ki przedtuzacza el ektrod
9 Technik asystujacy powinien teraz mie¢ mozliwos¢ pobrania
danych z testera OPTIMIZER 1 widzie¢ markery wszystkich 2 (3)
implantowanych elektrod.
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Uwaga: Ostateczna decyzja o wyznaczeniu konkretnych elektrod jako
elektrody RV 1 elektrody LS powinna zaleze¢ od tego, ktora z elektrod
wczesniej wykrywa sygnat z komory. Co do zasady elektroda RV
powinna wykrywac¢ sygnal z komory wczesniej niz elektroda LS.

1 Poprosi¢ osobe obstugujaca programator (poza polem sterylnym)
o przytozenie topatki programatora do testera OPTIMIZER i pobranie
danych.

1 Zmierzy¢ warto$ci wykrywania przez elektrody 1 upewnié sig, ze sa
odpowiednie.

1 Regulowa¢ wartosci wykrywania poszczegolnych elektrod az do
uzyskania spojnej detekcji sygnatow elektrycznych serca, a nast¢pnie
rozpoczag¢  modulacj¢  kurczliwosci  serca  przy  obnizonej
amplitudzie 5,0 V.

1 Zmierzy¢ impedancje elektrod i upewni¢ si¢, ze mieszczg si¢
w oczekiwanych zakresach.

Uwaga Kazda istotna zmiana impedancji elektrod lub wartosci
wykrywania stwierdzona na pdzniejszych wizytach kontrolnych moze by¢
oznaka przemieszczenia elektrody lub $wiadczy¢ o innym problemie,
ktory wymaga dalszego zbadania.

1 Zapyta¢ pacjenta, czy w jakikolwiek sposob odczuwa modulacje
kurczliwosci przez tester OPTIMIZER. Jesli pacjent nic nie czuje,
zwigkszy¢ amplitude CCM™ do 7,5V 1 powtdrnie sprawdzic,
czy pacjent czuje modulacje.

9 Jesli pacjent zglasza dyskomfort lub odczuwanie innych wrazen,
ustali¢, ktora elektroda powoduje te wrazenia, wylaczajac podawanie
sygnatow CCM™ do kanatu V. Je§li to nie przyniesie skutku,
z powrotem wigczy¢ kanat V, a wylaczy¢ kanat LS. O ile to mozliwe,
nalezy zmieni¢ polozenie elektrody wywolujacej odczuwalne
wrazenia, tak aby mozliwa byta modulacja kurczliwosci z maksymalng
amplituda.

1 Po umieszczeniu elektrod mozna odtaczy¢ od nich przedtuzacz.
Zamocowac¢ kazda elektrode do odpowiedniej tulejki do przyszywania
elektrody. Oczys$ci¢ przewdd elektrody sterylnym roztworem soli
przed zamocowaniem tulejki do przyszywania do elektrody.
Zamocowa¢ tulejke do przyszywania za pomoca dwodch
niewchlanialnych szwow i delikatnie zacisng¢ — ni e zaci ska
zbyt mocna
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742 Weryfikacja bez wuzycia przedtuzacza

Uwaga Lopatka systemu programatora OMNI II Programmer
(z oprogramowaniem OMNI Smart Software) nie jest sterylna i nie mozna
je] sterylizowaé. Lopatke programatora przed umieszczeniem w polu
sterylnym nalezy wtozy¢ do sterylnej ostonki.

1 Podlaczy¢ implantowane elektrody do generatora OPTIMIZER
Smart IPG (szczegdtowe informacje zawiera punkt 7.5).

Przytozy¢ lopatke programatora nad generatorem IPG.

Poprosi¢ osobe obstugujaca programator (poza polem sterylnym)
o wykonanie czynnosci wymienionych ponizej.

0 Zmierzy¢ warto$ci wykrywania przez elektrody i upewnié sig,
ze s3 odpowiednie.

0 Regulowa¢ warto$ci wykrywania poszczegélnych elektrod az
do uzyskania spdjnej detekcji sygnatow elektrycznych serca,
a nastgpnie rozpocza¢ modulacje kurczliwosci serca przy
obnizonej amplitudzie 5,0 V.

0 Zmierzy¢ impedancje elektrod i upewnié si¢, Zze mieszcza si¢
w oczekiwanych zakresach.

Uwaga Kazda istotna zmiana impedancji elektrod lub wartosci
wykrywania stwierdzona na pdzniejszych wizytach kontrolnych moze by¢
oznaka przemieszczenia elektrody lub $wiadczy¢ o innym problemie,
ktory wymaga dalszego zbadania.

9 Zapyta¢ pacjenta, czy w jakikolwiek sposob odczuwa modulacje
kurczliwosci przez tester OPTIMIZER. Jesli pacjent nic nie czuje,
zwigkszy¢ amplitude CCM™ do 7,5V 1 powtOrnie sprawdzic,
czy pacjent czuje modulacje.

9 Jesli pacjent zglasza dyskomfort lub odczuwanie innych wrazen,
ustali¢, ktéra elektroda powoduje te wrazenia, wylaczajac podawanie
sygnatow CCM™ do kanatu V. Je§li to nie przyniesie skutku,
z powrotem wigczy¢ kanat V, a wylaczy¢ kanat LS. O ile to mozliwe,
nalezy zmieni¢ polozenie elektrody wywolujacej odczuwalne
wrazenia, tak aby mozliwa byta modulacja kurczliwos$ci z maksymalng
amplituda.

1 Po umieszczeniu elektrod przymocowaé kazda elektrode do
odpowiedniej tulejki do przyszywania elektrody. OczysSci¢ przewod
elektrody sterylnym roztworem soli przed zamocowaniem tulejki do
przyszywania do elektrody. Zamocowac¢ tulejk¢ do przyszywania
za pomocag dwodch niewchlanialnych szwoéw i delikatnie zacisngé —
nie zacinména¢ zbyt
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75 Podtgczani e I mpl ant owanych
OPTIMIZER Smart IPG

Wazne zasady:

1 Dokrecajac lub luzujac sruby dociskowe, nalezy zawsze wkiada¢ koncoéwke
klucza dynamometrycznego do samego konca i réwnolegle do osi Sruby.
Nie wktadac¢ klucza do $ruby dociskowej pod katem.

1 Przed wsunigciem zlaczy elektrod IS-1-BI nalezy wzrokowo skontrolowac,
ze zadna ze $rub dociskowych nie wystaje do wneki w glowicy IPG (nalezy
skorzysta¢ ze schematu na generatorze IPG). Sruby, ktore wystaja poza $ciane do
wneki gtowicy nalezy wycofaé, wykrecajac je kluczem imbusowym w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazowek zegara. Wykreci¢ srube tylko na tyle, by jej
koncéwka nie znajdowata si¢ juz wewnatrz wngki gtowicy. Nie wykrecaé $ruby
dociskowej catkowicie z bloku zaciskow.

W zZadnych okolicznosciach do otworu zacisku zlgcza generatora IPG nie wolno
wprowadza¢ elementdw innych niz ztagcza implantowalnych elektrod (lub zaslepki
otworu).

Uwaga: Jesli zlacza sa prawidlowo zamontowane, to maksymalna sita ciggnigcia, przy
jakiej wtyki nie wysung si¢ z zaciskow, wynosi co najmniej 10 N.

Wtyki elektrod nalezy oczys$ci¢ sterylng woda destylowang (jesli uzywany byt roztwoér
soli, wytrze¢ wtyki do sucha gabka chirurgiczng) 1 wsuna¢ kazdy wtyk do samego konca
do odpowiedniego zacisku zlacza generatora IPG. Nalezy wzig¢ pod uwage fakt,
ze konce meskie wtykow elektrody wsuwa si¢ poza zaciski na koncowkach elektrod.

Uwaga: Przed dokrgceniem $rub dociskowych nalezy upewni€ sig, ze wtyk zlacza kazdej
elektrody jest wsuniety do konca do odpowiedniego zacisku zlgcza generatora
OPTIMIZER Smart IPG.

Dokreci¢  $ruby  dociskowe, uzywajac  sterylnego  imbusowego  klucza
dynamometrycznego o rozmiarze 2 dostarczonego w opakowaniu razem z generatorem
IPG. Obraca¢ klucz dynamometryczny zgodnie z ruchem wskazowek zegara, dopoki nie
bedzie styszalne/wyczuwalne wyrazne kliknigcie. Ten mechanizm zapobiega zbyt
mocnemu dokrecaniu $rub dociskowych. Ostroznie pociagna¢ za odcigznik kazdej
elektrody, aby upewnic sig¢, ze elektrody sg pewnie zamocowane w zaciskach. Na koniec
dokreci¢ $ruby dociskowe zapewniajagce kontakt miedzy pierScieniami  wtykow
a odpowiednimi czg¢$ciami bloku zaciskow.

Uwaga: Jesli elektroda przedsionkowa nie bedzie uzywana z generatorem OPTIMIZER
Smart IPG, wsuna¢ zaslepke otworu dostarczong w opakowaniu razem z generatorem
OPTIMIZER Smart IPG do otworu ,,A” generatora IPG i delikatnie dokreci¢ tylko $rube
dociskowa pierscienia. Wystajacy odcinek zaslepki otworu mozna skroci¢, ale zaleca sig
pozostawienie co najmniej 1 cm wystajacego z generatora IPG, aby w przysziosci
mozliwe bylo wyjecie zaslepki, jesli pojawi si¢ potrzeba podlaczenia elektrody do
wykrywania przedsionkowego.

Os t r z eNIEENALEZY dokrecaé $ruby dociskowej koncowki, poniewaz mogtoby to
spowodowac uszkodzenie zaslepki otworu!
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Uwaga: Do zaslepienia otworu na odprowadzenie przedsionkowe w generatorze
OPTIMIZER Smart IPG mozna uzy¢ dowolnej dopuszczonej do obrotu zaslepki otworu
ztacza dwubiegunowego IS-1.

76 Preparowanie | ozy na generator | PC

Preferowang metodg wytworzenia lozy jest preparowanie na t¢po bezposrednio na
powierzchni powiezi. Loza powinna by¢ na tyle duza, by pomiesci¢ generator IPG
i ewentualne petle naddatkow elektrod.

Uwaga Podczas preparowania tkanek w celu wytworzenia lozy nalezy pamictac,
ze tadowanie jest mozliwe tylko wtedy, gdy odlegltos¢ miedzy topatkg tadujaca
a generatorem OPTIMIZER Smart IPG nie przekracza 4 cm (1,5 cala).

7.7 WKkt adamireatgoeena OPTI MI ZER Smart | PG

Wsung¢ generator OPTIMIZER Smart IPG do lozy podskoérnej. Mimo ze tadowanie
1 pobieranie danych z generatora OPTIMIZER Smart IPG jest mozliwe niezaleznie od
jego orientacji, preferowana jest orientacja z literami zwroconymi do przodu; zapewnia
ona najlepsze polaczenie miedzy uzwojeniem tadujacym w glowicy a tadowarka
OPTIMIZER Mini Charger.

Zalecana maksymalna gteboko$¢ implantacji, przy ktoérej pobieranie danych i fadowanie
bedzie przebiegaé prawidtowo, nie przekracza 2,5 cm. Zwingé nadmiar elektrody
1 umiesci¢ te zwoje wokot generatora IPG lub w lozy za urzadzeniem. W miejscu wyjscia
elektrod z zaciskow ztgcza generatora IPG elektrody powinny tworzy¢ najwyzej tagodny
tuk, nie powinny by¢ naciagnigte ani naprezone. Przymocowac generator IPG do powigzi
za pomocg szwu niewchtanialnego i zamkna¢ loze.

Po implantacji urzadzenia nalezy wykona¢ zdjgcia rentgenowskie, aby wykluczy¢ odme
oplucnowa, nawet przy braku objawow. Ponadto nalezy zweryfikowa¢ poprawnosé
dziatania urzadzenia, pobierajac z niego dane; w ten sposob mozna réwniez wykry¢
przemieszczenie elektrod. Nastgpnie pacjent powinien mie¢ zapewniong standardowa
opieke pooperacyjng przez co najmniej 24 godziny przed wypisem. Nalezy do minimum
ogranicza¢ stosowanie znieczulajacych srodkow narkotycznych.

Uwaga: Jesli pacjent ma réwniez implantowany kardiowerter-defibrylator (ICD), nalezy
przetestowac interakcje miedzy wspotistniejacymi urzadzeniami (patrz Dodatek III).

8 EKSPLANTACJA / WYMI ANA URZADZENI

Podczas otwierania lozy z generatorem IPG nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é¢, aby nie
uszkodzi¢ elektrod implantowanych razem z generatorem OPTIMIZER Smart IPG. Po wyjgciu
generatora IPG z lozy mozna poluzowaé S$ruby dociskowe za pomoca sterylnego klucza
imbusowego o rozmiarze 2. Trzymajac generator IPG w jednej dtoni, chwytac silikonowe ztacza
poszczegoOlnych elektrod miedzy kciuk a palec wskazujacy. Wyciagnaé¢ zlacza elektrod
z zaciskow, ostroznie przyktadajac stalg site ciggnacg. Niekiedy wycigganie wtykow jest
tatwiejsze, jesli chwyta si¢ je przez sterylny tampon. Nigdy nie wolno ciagnaé za przewod
elektrody, poniewaz mogloby to spowodowaé uszkodzenie mechaniczne i1 nieprawidlowe
dzialanie elektrody.
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Uwaga:

1 Dokrecajac lub luzujac $rube dociskowa, nalezy zawsze wkiada¢ koncowke klucza
dynamometrycznego do samego konca i rownolegle do osi $ruby. Nie wkiada¢ klucza
do $ruby dociskowej pod katem.

1 Przed wsunigciem zlaczy elektrod [S-1-BI nalezy wzrokowo skontrolowac, ze zadna ze
$rub dociskowych nie wystaje do wneki w glowicy IPG. Sruby, ktére wystaja poza $ciang
do wnegki glowicy nalezy wycofa¢, wykrecajac je kluczem imbusowym w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazowek zegara. Wykreci¢ srube tylko na tyle, by jej koncowka
nie znajdowata si¢ juz wewnatrz wnegki glowicy. Nie wykreca¢ $ruby dociskowej
catkowicie z bloku zaciskow.

Wtyki elektrod nalezy oczysci¢ sterylng woda destylowang (jesli uzywany byl roztwor soli,
wytrze¢ wtyki do sucha gabka chirurgiczng) i wsung¢ wtyk do samego konca do odpowiedniego
zacisku ztacza generatora OPTIMIZER Smart IPG. Nalezy wzia¢ pod uwagg fakt, ze koncoéwki
wtykow elektrody wsuwa si¢ poza odpowiednie zaciski na koncowkach elektrod. Dokreci¢ §ruby
dociskowe, uzywajac sterylnego klucza dynamometrycznego o rozmiarze 2 dostarczonego
w opakowaniu systemu OPTIMIZER Smart. Obraca¢ klucz imbusowy w kierunku zgodnym
z ruchem wskazowek zegara, dopdki nie bgdzie wyraznie styszalne i wyczuwalne kliknigcie
ogranicznika momentu obrotowego na $rubie dociskowej. Ostroznie pociggnaé za odcigznik
kazdej elektrody, aby upewni¢ si¢, ze elektrody sa pewnie zamocowane w zaciskach. Na koniec
dokreci¢ $ruby dociskowe zapewniajace kontakt miedzy pierscieniami wtykéw a odpowiednimi
cz¢$ciami bloku zaciskow.

Wymieniajac generator OPTIMIZER Smart IPG, nalezy koniecznie wzrokowo sprawdzic,
czy izolacje elektrod s3 nienaruszone. Podczas wymiany nalezy takze za pomoca analizatora
systemu stymulacyjnego (PSA) sprawdzi¢ impedancje i progi wykrywania.

Jesli generator OPTIMIZER Smart IPG jest eksplantowany bez zamiaru wymiany, pozostawione
implantowane elektrody nalezy zaslepi¢ po ich odtaczeniu od generatora IPG.

Wszystkie eksplantowane generatory OPTIMIZER Smart IPG nalezy zwraca¢ do firmy
Impulse Dynamics, gdzie zostang poddane testom i analizom mogacym dostarczy¢ cennych
informacji przydatnych w doskonaleniu jakosci i niezawodno$ci urzadzenia.

Os t r z eNiglynnicevolno spopicla¢ generatora OPTIMIZER Smart IPG. Generator IPG
musi zosta¢ eksplantowany przed kremacjg ciala zmartego pacjenta.

Ost r z e@z@a implantowalnych nie wolno uzywac powtérnie, jesli wczes$niej byly
implantowane innemu pacjentowi.
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OPTIMIZER SMART IPG: FUNKCJE | OPCJE
PROGRAMOWANIA

9.1

Tryby dzi at ani a

Implantowalny generator OPTIMIZER Smart IPG moze dziata¢ w jednym z trzech
trybow:

)l
1
)l

9.2

Standby (Oczekiwanie) (OOO): urzadzenie jest w stanie oczekiwania;
nie wykrywa zadnych zdarzen i nie podaje zadnych serii sygnatow CCM™,
Active  (Aktywno$¢) ODO-LS-CCM: urzadzenie wykrywa zdarzenia
przedsionkowe, komorowe i lokalne oraz moze podawa¢ sygnaty CCM™,

Active (Aktywnos¢) OVO-LS-CCM: urzadzenie wykrywa zdarzenia komorowe
1 lokalne oraz moze podawac sygnaty CCM™ bez konieczno$ci detekcji zdarzen
przedsionkowych.

Wyt agczenie terapii CCM

W pewnych warunkach, ktore opisano ponizej, generator OPTIMIZER Smart IPG
przechodzi w specjalny stan ,,Off” (Wytaczenie):

T

Permanent Off (Wylaczenie na state): w tym stanie generator OPTIMIZER
Smart IPG nie podaje sygnalow CCM™, ale wykrywa i klasyfikuje zdarzenia
sercowe. Wyjscie z tego stanu mozliwe jest tylko poprzez przeprogramowanie
generatora OPTIMIZER Smart IPG za pomoca aplikacji programatora OMNI
Smart Programmer pod nadzorem lekarza. Pacjent lub lekarz moze wymusié
przejscie generatora OPTIMIZER Smart IPG w stan Permanent Off (Wylaczenie
na state) poprzez umieszczenie magnesu nad miejscem implantacji generatora
OPTIMIZER Smart IPG i utrzymywanie go blisko urzadzenia przez co najmniej
dwa cykle pracy serca (23 sekundy).

Uwaga: Po oddaleniu magnesu od miejsca implantacji urzadzenie pozostaje
w stanie Permanent Off (Wylaczenie na state).

DOWN (DEZAKTYWACJA): w tym stanie generator OPTIMIZER Smart IPG
nie podaje sygnatéw CCM™ i moze nie wykrywaé zdarzen sercowych. Wyjscie
z tego stanu jest mozliwe wylacznie przez zresetowanie generatora OPTIMIZER
Smart IPG za pomoca aplikacji programatora OMNI Smart Programmer pod
nadzorem lekarza. W malo prawdopodobnym przypadku nieprawidiowego
dziatania obwodow logicznych systemu generator OPTIMIZER Smart IPG
automatycznie przejdzie w stan ,D O WN (DEZAKTYWACIJA).
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9.3 Wykrywanie przedsionkowe/komorowe

Za posrednictwem elektrod implantowanych w sercu generator OPTIMIZER Smart IPG
moze wykrywac i analizowac aktywno$¢ serca przejawiajacg si¢ wytwarzaniem przez nie
sygnatow elektrycznych, na przyktad zdarzenia depolaryzacji, ktore zachodza w trakcie
cyklu pracy serca. Obwod sterujacy 1 obwdd generujacy sygnal w generatorze
OPTIMIZER Smart IPG s3 zaprogramowane w taki sposob, ze odbieraja sygnaty
wykrywane przez bieguny, a obwdd wykrywajgcy na podstawie wykrytego sygnatu
analizuje jego charakterystyke (w tym, na przyktad, amplitud¢ i przebieg w czasie).
Obwody okreslaja takze, czy powinien zosta¢ podany sygnal CCM™, a jesli tak,
to w ktérym momencie.

Uwaga Ustawienia parametréow dotyczacych przedsionka (A) sa aktywne tylko
wtedy, gdy generator OPTIMIZER Smart IPG dziala w trybie Active (Aktywnos$¢)
ODO-LS-CCM.

931 El ektrody wykrywajagce zdar zeni
Zdarzenia w prawym sercu sg wykrywane przez dwie elektrody wykrywajace:

1 A lead (Elektroda A): znajduje si¢ w prawym przedsionku (A)

1 V lead (Elektroda V): znajduje si¢ w prawej komorze (V)
9.3.2 Parametry wykrywania przedsionkowego/komorowego

Biegunowo$¢ 1 czuto$¢ przedsionkowa i komorowa to parametry okreslajace
sposob wykrywania zdarzen w prawym sercu.

1 Sensitivity (Czuto$¢): Za pomocg aplikacji programatora OMNI Smart
Programmer czuto$¢ przedsionkowa mozna ustawi¢ na dowolng
z 13 wartosci z przedziatu od 0,1 mV do 5,0 mV, a czulos¢ komorowsg
na dowolng z 18 wartosci z przedziatu od 0,1 mV do 10,0 mV.

Uwaga Gdy generator OPTIMIZER Smart IPG dziata w trybie Active
(Aktywnos$¢) OVO-LS-CCM, minimalna dozwolona czulo$¢ komorowa
wynosi 1,0 mV.

1 Polarity (Biegunowos¢): Generator OPTIMIZER Smart IPG oferuje
nastgpujace opcje  konfigurowania wykrywania przedsionkowego
i komorowego:

o Bipolar (Dwubiegunowe): Wykrywany jest sygnal migdzy
»koncowka” (biegunem dystalnym) a ,pierscieniem” (biegunem
proksymalnym) elektrody dwubiegunowe;j.

0 Unipolar (Jednobiegunowe): Wykrywany jest sygnat migdzy

koncoéwka elektrody (biegunem dystalnym) a obudowa generatora
OPTIMIZER Smart IPG.
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9.3.3 Okres refrakciji

Okres refrakcji to przedzial czasu, w ktérym generator OPTIMIZER Smart IPG
nie wykrywa zdarzen wejsciowych. Okres refrakcji ma zastosowanie
w odniesieniu do wykrywania zdarzeh w prawym sercu:

1 Refractory (Refrakcja): Sygnaly wykrywane przez ten czas po zdarzeniu
przedsionkowym lub komorowym nie sg rejestrowane jako zdarzenia
przedsionkowe ani komorowe. Za pomocg aplikacji programatora OMNI
Smart Programmer okres refrakcji przedsionkowo-komorowej mozna
ustawi¢ na warto$¢ z przedziatu od 148 ms do 453 ms z krokiem co 8 ms.

94 Opcje podawania sygnatu CCM™

Implantowalny generator OPTIMIZER Smart IPG oferuje trzy opcje sterujace czasem
podawania sygnatow CCM™:
1 CCM OFF (Wylaczenie terapii CCM): Sygnat CCM™ nie jest podawany.

1 Timed (W zadanych godzinach): Urzadzenie jest zaprogramowane w taki sposob,
ze prowadzi modulacj¢ kurczliwosci serca od godziny rozpoczecia (domyslnie:
0:00) do godziny zakonczenia (domys$lnie: 23:59) przez okresy wlaczenia
(domyslnie: 1 godzina), po ktorych nastepuja okresy wytaczenia (domyslnie:
2 godziny 25 min). Przy ustawieniach domyslnych modulacja kurczliwosci serca
jest prowadzona przez 7 godzin na dobg.

Uwaga Po kazdym ladowaniu rozpoczyna si¢ faza wlaczenia. Nastgpnie
0 potnocy wznawiany jest zwykty program czasowy.

1 Continuous (Ciagle): Ciagle podawanie sygnatu CCM™ (stosowane wylacznie
do testowania)

95 Podawanie sygnat ow CCM™

W tym punkcie wyjasniono, w jaki sposob implantowalny generator OPTIMIZER Smart
IPG podaje sygnaty CCM™ do serca.

951 Kanaty

Sygnaly CCM™ mogg by¢ podawane przez jeden z nastgpujacych kanatow lub
przez ich kombinacje:

1 V lead (Elektroda V)
1 LS lead(Elektroda LS)
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9.5.2

Parametrysygnat u CCM™

Sygnat CCM™ jest serig ztozong z zaprogramowanej liczby nastepujacych po
sobie impulsow, z ktorych kazdy ma dwie fazy o przeciwnej polaryzacji
I zaprogramowanym czasie trwania.

T

9.5.3

Number of Pulses(Liczba impulséw): Za pomoca aplikacji programatora
OMNI Smart Programmer mozna ustawi¢ liczbe impulséw réwng 1, 2
albo 3.

Delay (Opo6znienie): Podawanie sygnalu CCM™ jest wyzwalane przez
zdarzenie aktywnoS$ci lokalnej. Opoznienie (interwal sprzgzenia) jest
czasem, jaki uptywa miedzy zboczem narastajagcym wyzwalajacego
wykrycia lokalnego a rozpoczeciem podawania serii impulsow CCM™,
Za pomocg aplikacji programatora OMNI Smart Programmer opo6znienie
mozna ustawi¢ na warto$¢ z przedziatu od 3 ms do 140 ms z krokiem
co 1 ms.

Uwaga Gdy generator OPTIMIZER Smart IPG dziala w trybie Active
(Aktywnos¢) OVO-LS-CCM, maksymalna dozwolona wartos¢ tego
parametru wynosi 45 ms.

Amplitude (Amplituda): Jest to poczatkowe napigcie sygnatu CCM™,
Za pomoca aplikacji programatora OMNI Smart Programmer amplitude
mozna ustawi¢ na warto$¢ z przedziatu od 4,0V do 7,5V z krokiem
co0,5V.

Phase Duration (Czas trwania faz): Czas trwania faz impulsow
sktadajagcych si¢ na sygnat CCM™ mozna za pomoca aplikacji
programatora OMNI Smart Programmer ustawi¢ na jedng z 4 warto$ci
z przedziatu od 5,14ms do 6,60 ms. Czas trwania obu faz jest
automatycznie ustawiany na identyczny.

Phase Polarity (Polaryzacja faz): Polaryzacja faz impulsow sktadajacych
si¢ na sygnat CCM™ mozna za pomocg aplikacji programatora OMNI
Smart Programmer ustawi¢ na ,,Positive” (Dodatnia) albo ,,Negative”
(Ujemna). Ustawienie polaryzacji FAZY 1 na okreslong warto$¢
powoduje automatyczne ustawienie polaryzacji FAZY 2 na warto$¢
przeciwna.

Faza rownowazagca

Podawanie kazdej serii impulsow CCM™ konczy si¢ fazg rownowazaca, ktora
stuzy do ostatecznej depolaryzacji styku bieguna z tkanka. Rownowazenie
odbywa si¢ poprzez zwarcie kanatow uzywanych do podawania sygnatu CCM™
na okres 40 ms.
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954 I nterakcje miedzy parametr ami

Aby nie dochodzitlo do fatszywej detekcji zdarzen, sygnat CCM™ musi by¢
podany w cato$ci w okresie refrakcji prawego przedsionka i prawej komory.
Przed koncem tych okresow refrakcji aktywowane jest trwajagce 86 ms okno
detekcji zaktocen zewngtrznych. Dlatego podawanie sygnatu CCM™ musi
zakonczy¢ si¢ przed otwarciem okna detekcji zaklocen. Warunek ten jest
spelniony dzigki zastosowaniu nastgpujacego ograniczenia:

f Suma wartoSci Alert Start (PoczNtek
okna czujnoSci), CCM Del ay (Op:-Fni e
Duration (@WMmimy sezas (CICM) musi byl
z nastnpuj Ncych wartoSci: okres ref

refrakcji lewego przedsionka minus 86.

Jesli sygnal CCM™ jest podawany przez kanat V, faza rownowazaca rowniez
musi zakonczy¢ si¢ przed rozpoczeciem okna detekcji zaklocen. Gwarantuje to
zastosowanie nastepujgcego ograniczenia:

T JeSl i sygnag CCME jest podawany pr
Al ert Start (PoczNtek czujnoSci), AI
CCM Del ay (Op- £MEernTireai @CM)o,t aC Dur at
czas trwania serii CCH ) [ czasu trwaniamshazy r
mu s i byl mniejsza od ni Usze|j Z nast
prawego przedsionka, okres refrakcji lewego przedsionka minos86

Czas Alert Start (Poczatek czujno$ci) jest wyznaczany wzgledem zdarzenia
prawokomorowego. Jesli zatem warto$¢ Alert Start (Poczatek czujnosci) jest
ujemna, a w okresie odstepu przedsionkowo-komorowego zostanie wykryte
zdarzenie lokalne, zdarzenie prawokomorowe musi wystapi¢ i zosta¢ wykryte
zanim urzadzenie bedzie moglo ustali¢, czy zdarzenie wystgpito w oknie alertu.
Oznacza to, ze generator OPTIMIZER Smart IPG nie moze podaé¢ sygnatu
CCM™ zanim nie wystapi zdarzenie prawokomorowe. To =zalozenie jest
odzwierciedlone przez nastepujace ograniczenie:

1 Suma wartoSci Alert Start (PoczNtek
CCM) nie moUe byl mniejsza ni U 3 ms.
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96 Parametry bl okowania sygnat ow CCMT

Analizujac seri¢ wykrytych zdarzen sercowych na podstawie ich nastgpstwa w czasie,
generator OPTIMIZER Smart IPG w kazdym cyklu pracy serca ,,decyduje”, czy podac
sygnaty CCM™, czy nie.

96.1 Okres bl okowania CCM™ jako |iczba po

Mozliwe jest zaprogramowanie liczby pobudzen definiujacej czas, przez jaki
blokowanie sygnatow CCM™ bedzie blokowane po wystgpieniu zdarzenia
blokujacego. Za pomoca aplikacji programatora OMNI Smart Programmer mozna
ustawi¢ taczng liczbe pobudzen z blokowaniem na warto$¢ od 1 do 16. Oznacza
to, ze podawanie sygnatow CCM™ moze by¢ zablokowane jeszcze przez
maksymalnie od zera do 15 dodatkowych pobudzen, nie liczac pobudzenia, ktore
doprowadzito do zdarzenia blokujacego.

Nalezy zauwazy¢, ze liczba blokowanych cykli ma zastosowanie do ostatniego
zdarzenia prowadzacego do blokowania sygnaléw, tzn. je§li w okresie
blokowania sygnatow CCM™ wystgpi nowe zdarzenie blokujace, to odliczanie
okresu blokowania rozpocznie si¢ od nowa.

96.2 War unki powoduj gce bl okowani e

Generator OPTIMIZER Smart IPG w stanie Active (Aktywnos$¢) wykrywa
nastepujace zdarzenia. Sg one réwniez wprowadzane do zbioru danych
statystycznych i powigzane z przesytanymi markerami zdarzen. Gdy podawanie
serii impulsow CCM™ jest wlgczone, takie zdarzenia blokuja podawanie sygnatu
CCM™,

1 Short AV (Krotki odstgp przedsionkowo-komorowy): Odstep migdzy
zdarzeniem przedsionkowym a zdarzeniem komorowym jest uznawany za
,krotki”, jesli jest krotszy od zaprogramowanego progu. Za pomoca
aplikacji programatora OMNI Smart Programmer mozna ustawi¢ krotki
odstep przedsionkowo-komorowy na jedng z 49 warto$ci z przedzialu od
23 ms do 398 ms. Podawanie sygnatow CCM™ jest zawsze blokowane
w przypadku wykrycia krotkiego odstepu przedsionkowo-komorowego.

Uwaga Ten parametr jest aktywny tylko wtedy, gdy generator
OPTIMIZER Smart IPG dziala w trybie Active (Aktywno$¢)
ODO-LS-CCM.

1 Long AV (Dhugi odstgp przedsionkowo-komorowy): Odstep migdzy
zdarzeniem przedsionkowym a zdarzeniem komorowym jest uznawany za
»dhugi”, jesli jest dluzszy od zaprogramowanego progu. Za pomoca
aplikacji programatora OMNI Smart Programmer mozna ustawi¢ diugi
odstep przedsionkowo-komorowy na jedna z 49 wartosci z przedziatu od
23 ms do 398 ms. Podawanie sygnatow CCM™ jest zawsze blokowane
w przypadku wykrycia dlugiego odstgpu przedsionkowo-komorowego.

Uwaga Ten parametr jest aktywny tylko wtedy, gdy generator
OPTIMIZER Smart IPG dziala w trybie Active (Aktywno$¢)
ODO-LS-CCM.
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Atrial Tachycardia (Czgstoskurcz przedsionkowy): Kazda czestosé
przedsionkowa przekraczajaca okre$lony préog jest uznawana za
czestoskurcz przedsionkowy. Za pomocg aplikacji programatora OMNI
Smart Programmer mozna ustawi¢ prog czestoskurczu przedsionkowego
na jedng z 51 wartoSci z przedzialu od 62 pobudzen/min do
179 pobudzen/min. Podawanie sygnatow CCM™ jest zawsze blokowane
w przypadku wykrycia czg¢stoskurczu przedsionkowego.

Uwaga Ten parametr jest aktywny tylko wtedy, gdy generator
OPTIMIZER Smart IPG dziala w trybie Active (Aktywnos$c)
ODO-LS-CCM.

Premature Ventricular Contractions (PVC) (Przedwczesne skurcze
komorowe): Wykryte zdarzenie prawokomorowe jest uznawane za
przedwczesny skurcz (PVC), jesli poprzedzato je inne wykryte zdarzenie
prawokomorowe, a migdzy tymi zdarzeniami nie bylo wykrytego
zdarzenia przedsionkowego. Podawanie sygnatow CCM™ jest blokowane
z a k adzemygay zostanie wykryte zdarzenie PVC.

Uwaga Ten parametr jest aktywny tylko wtedy, gdy generator
OPTIMIZER Smart IPG dziala w trybie Active (Aktywnos$c)
ODO-LS-CCM.

LS Out of Alert (Aktywnos$¢ lokalna poza oknem czujnosci): Aktywnosé
lokalna wykryta po koncu okna czujnosci wykrywania lokalnego
powoduje wystgpienie stanu LS Out of Alert (Aktywnos¢ lokalna poza
oknem czujnosci). Okno czujnosci wykrywania lokalnego jest czasem,
w ktorym zbocze narastajagce poprawnego zdarzenia LS wyzwala
podawanie sygnalu CCM™. Sposdb programowania tego okna jest
opisany w punkcie 9.8.1.

Ventricular Tachycardia (VT) (Czestoskurcz komorowy): Kazda
czesto$¢ komorowa przekraczajaca okreslony prog jest uznawana za
czestoskurcz komorowy. Za pomoca aplikacji programatora OMNI Smart
Programmer mozna ustawi¢ prog czestoskurczu komorowego na jedna
z 19 wartosci z przedziatu od 62 pobudzen/min do 110 pobudzen/min.
Podawanie sygnalow CCM™ jest zawsze blokowanev przypadku
wykrycia czestoskurczu komorowego.

Uwaga Ten parametr jest aktywny tylko wtedy, gdy generator
OPTIMIZER Smart IPG dziala w trybie Active (Aktywno$c¢)
OVO-LS-CCM.

Atrial and ventricular noise (Zaktocenia przedsionkowe i komorowe):
Mimo ze w generatorze OPTIMIZER Smart IPG stosowane sg rozne
metody wykrywania i filtrowania sygnatow zaszumionych, zakldcenia
z silnych Zrodet promieniowania elektromagnetycznego (np. telefonow
przenos$nych, nadajnikéw radiowych) oraz wywotywane zdarzeniami
fizjologicznymi (np. miopotencjaly itp.) moga zaburza¢ wykrywanie
zdarzen sercowych.
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Zawsze, gdy w kanale przedsionkowym lub komorowym zostang wykryte
sygnaty o wyzszej czestotliwosci (wiekszej niz 11,6 Hz), uklad sterujacy
generatora OPTIMIZER Smart IPG uznaje, ze wystgpuja zakldcenia
i przechodzi w stan zaklocen przedsionkowo-komorowych. Podawanie
sygnatow CCM™ jest zawsze blokowane przypadku wykrycia zaktocen
w kanale przedsionkowym lub komorowym.

9.7 Wykrywanie lokalne

Lokalna aktywno$¢ elektryczna migsnia sercowego komory jest wykrywana przez
elektrode wykrywania lokalnego (LS, Local Sense). Czuto$¢ kanatu LS mozna ustawi¢ za
pomoca aplikacji programatora OMNI Smart Programmer na jedng z 18 wartosci
z przedziatu od 0,1 mV do 10,0 mV.

Uwaga Gdy generator OPTIMIZER Smart IPG dziata w trybie Active (Aktywno$¢)
OVO-LS-CCM, minimalna dozwolona wartos$¢ tego parametru wynosi 1,0 mV.

98 Wyzwal anie CCM™ na podstawie zdar z

Podawanie serii sygnalow CCMT™ jest zsynchronizowane z wlasng aktywnoscia
elektryczng mig$nia sercowego w sasiedztwie bieguna wykrywania lokalnego (LS).
Kanat LS jest skonfigurowany do wykrywania aktywnos$ci elektrycznej matego obszaru
serca w poblizu miejsca mocowania bieguna LS. W reakcji na takg wykryta aktywnos¢
generator OPTIMIZER Smart IPG ocenia sygnat elektryczny z mig¢énia sercowego, aby
ustali¢, czy spelnia on kryteria zdefiniowane przez zestaw parametrow LS
zaprogramowanych w urzadzeniu. Jesli kryteria sg spelnione, urzadzenie podaje sygnat
stymulacyjny CCM™., Moment pojawienia si¢ sygnatu wykrytego przez kanat LS
wzgledem catego cyklu serca, zwlaszcza wzgledem zatamka R, jest gtownym kryterium,
wedtug ktorego generator OPTIMIZER Smart IPG klasyfikuje cykl jako prawidtowy albo
nieprawidtowy. Sygnaly CCM™n i e s N p takice vyklirskdasyfikowanych jako
nieprawidlowe.

O ile tylko podawanie sygnatow CCM™ nie jest zablokowane w wyniku wykrycia
zdarzenia aktywnosci lokalnej poza oknem czujnosci, generator OPTIMIZER Smart IPG
moze podawaé¢ impulsy CCM™ podczas tysiecy pobudzen serca w ciggu doby.
Na przyklad moze poda¢ sygnaly CCM™ do kilku tysiecy pobudzen sposrod 50 000
wszystkich pobudzen nastepujacych po sobie.

981 Okno czujnosci wykrywania | okalnego

Gdy wewnetrzny uklad logiczny urzadzenia wykryje zdarzenie komorowe
odpowiadajace cyklowi pracy serca niesklasyfikowanemu jako nieprawidtowy
z powodu zaklocen, czgstoskurczu przedsionkowego lub podejrzenia
przedwczesnego skurczu komorowego, otwiera okno czujnosci wykrywania
lokalnego. Okno czujnosci moze wypada¢ wewnatrz odstepu przedsionkowo-
komorowego, wewnatrz odstgpu komorowego-przedsionkowo lub czeSciowo
wewnatrz odstepu przedsionkowo-komorowego, a czgsciowo wewnatrz odstepu
komorowo-przedsionkowego.

Pierwsze zdarzenie wykryte w tym oknie czasowym wyzwala podawanie
sygnatu CCM™.,
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Poprawne zdarzenia aktywno$ci lokalnej wykryte poza oknem czujno$ci sa
uznawane za przedwczesne skurcze komorowe i blokujag podawanie sygnatow
CCM™ przez zaprogramowang liczbg¢ cykli. Blokujace zdarzenie aktywnosci
lokalnej moze =zosta¢ wykryte nawet miedzy wyzwalajgcym zdarzeniem
aktywnosci lokalnej a poczatkiem odpowiedniego sygnalu CCM™ — w takim
przypadku sygnal nie zostanie podany.

Okno czujnosci wykrywania lokalnego jest czasem, w ktorym zbocze narastajace
poprawnego zdarzenia LS wyzwala podawanie sygnatu CCM™,

Potozenie tego okna w czasie wyznaczaja dwa parametry programowalne:

1 Alert Start (Poczatek czujnosci): Czas liczony od zdarzenia
prawokomorowego. Za pomocg aplikacji programatora OMNI Smart
Programmer poczatek czujno$ci mozna ustawi¢ na wartos¢ z przedziatu od
-100 ms do 100 ms z krokiem co 2 ms. Nalezy zwroci¢ uwage, ze jesli ta
warto$¢ jest ujemna, to okno czujnosci rozpoczyna si¢ wewnatrz odstepu
przedsionkowo-komorowego.

1 Alert Width (Szerokos¢ okna czujno$ci): Czas trwania okna czujnosci.
Za pomocg aplikacji programatora OMNI Smart Programmer szeroko$¢
okna czujnosci mozna ustawi¢ na warto$¢ z przedziatu od 1 ms do 40 ms
z krokiem co 1 ms. Jesli suma warto$ci Alert Start (Poczatek czujno$ci)
i Alert Width (Szeroko$¢ okna czujnosci) jest ujemna, okno czujnosci
konczy si¢ wewnatrz odstepu przedsionkowo-komorowego.

Uwaga Gdy generator OPTIMIZER Smart IPG dziata w trybie Active
(Aktywnos¢) OVO-LS-CCM, maksymalna dozwolona warto$¢ tego
parametru wynosi 30 ms.

Zbocze narastajace pierwszego zdarzenia wykrytego w tym oknie wyzwala
podawanie sygnatu CCMT™., Okno czujnosci wykrywania lokalnego jest
zamykane natychmiast po wykryciu zdarzenia. Wszystkie zdarzenia wykryte po
zamknigciu okna s3 uwazane za wypadajace poza oknem czujnosci i powoduja
przejscie w stan LS Out of Alert Status (Aktywnos$¢ lokalna poza oknem
czujnosci).

Wykrycie aktywnosci lokalnej poza oknem czujnosci zawsze blokuje podawanie
sygnatow CCM™,
982 Okresy refrakcji aktywnosci | okal nej

Kazde zdarzenie wykryte przez kanal LS jest uznawane za poprawne zdarzenie
aktywnosci lokalnej — z wyjatkiem zdarzen wystepujacych w okresach refrakcji
aktywnosci lokalne;j.

Wyrdznia si¢ nastepujace okresy refrakcji aktywnosci lokalne;j:

1 Pre A Refractory Period (Refrakcja przed zdarzeniem
przedsionkowym): Konczy si¢ zdarzeniem przedsionkowym. Za pomoca
aplikacji programatora OMNI Smart Programmer mozna ustawi¢ czas
trwania tego okresu na warto$¢ z przedziatu od 0 ms do 55 ms z krokiem
Cco 5 ms.

38



9.8.3

Uwaga Ten parametr jest aktywny tylko wtedy, gdy generator
OPTIMIZER Smart IPG dziala w trybie Active (Aktywnos$c)
ODO-LS-CCM.

Post A Refractory Period (Refrakcja po zdarzeniu przedsionkowym):
Rozpoczyna si¢ od zdarzenia przedsionkowego. Za pomoca aplikacji
programatora OMNI Smart Programmer mozna ustawi¢ czas trwania tego
okresu na wartos$¢ z przedziatu od 0 ms do 55 ms z krokiem co 5 ms.

Uwaga Ten parametr jest aktywny tylko wtedy, gdy generator
OPTIMIZER Smart IPG dziala w trybie Active (Aktywnos$c)
ODO-LS-CCM.

Pre V Refractory Period (Refrakcja przed zdarzeniem komorowym):
Konczy si¢ zdarzeniem komorowym. Za pomocg aplikacji programatora
OMNI Smart Programmer mozna ustawi¢ czas trwania tego okresu na
warto$¢ z przedziatu od 0 ms do 55 ms z krokiem co 5 ms.

Post V Refractory Period (Refrakcja po zdarzeniu komorowym):
Rozpoczyna si¢ od zdarzenia komorowego. Za pomoca aplikacji
programatora OMNI Smart Programmer mozna ustawi¢ czas trwania tego
okresu na wartos$¢ z przedziatu od 0 ms do 39 ms z krokiem co 1 ms.

Post LS Refractory Period (Refrakcja po aktywnosci lokalnej):
Rozpoczyna si¢ od poprawnego zdarzenia aktywno$ci lokalne;.
Za pomocg aplikacji programatora OMNI Smart Programmer mozna
ustawi¢ czas trwania tego okresu na jedng z 56 wartosci z przedziatu od
15 ms do 250 ms.

Post CCM™ Ref r @@drikgarppoyCCH®)r Roapatzyna si¢
wraz z poczatkiem serii impulséw CCM™ i konczy si¢ wraz z koncem
okresu Right V Refractory Period (Refrakcja prawej komory).

Uwagi

Jesli okresy refrakcji aktywnosci lokalnej przed i1 po zdarzeniu komorowym
wypadaja wewnatrz okna czujnosci wykrywania lokalnego (tj. jesli parametr Alert
Start (Poczatek okna czujnosci) jest ujemny, a suma parametrow Alert Start
(Poczatek czujnosci) 1 Alert Width (Szeroko$¢ okna czujnos$ci) jest wigksza niz
okres refrakcji po zdarzeniu przedsionkowym), sygnaly CCM™ s3 wyzwalane
tylko przez zdarzenia aktywnosci lokalnej wypadajace wewnatrz okna czujnosci
1 poza okresami komorowej refrakcji aktywnosci lokalne;.

Jesli zdarzenie aktywnos$ci lokalnej zostanie wykryte po zamknigciu okna i przed
rozpoczeciem podawania serii impulsow CCM™, nowe zdarzenie uznaje si¢ za
wypadajace poza oknem czujnosci i podawanie sygnalu CCM™ jest blokowane.
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W trybie Active (Aktywno$¢) ODO-LS-CCM okno czujno$ci wykrywania
lokalnego nie moze rozpoczynac si¢ przed zdarzeniem przedsionkowym. Dlatego,
jesli poczatek czujnosci wypada przed koncem okresu refrakcji po zdarzeniu
przedsionkowym (parametr Alert Start (Poczatek czujnosci) jest ujemny, a odstep
przedsionkowo-komorowy minus okres refrakcji po zdarzeniu przedsionkowym
jest mniejszy od bezwzglednej wartosci parametru Alert Start (Poczatek
czujnosci)), okno czujnosci wykrywania lokalnego rozpocznie si¢ wraz z koncem
okresu refrakcji po zdarzeniu przedsionkowym.

984 I nterakcje miedzy parametr ami

Sygnaty wykrywania lokalnego sa ignorowane w okresach refrakcji aktywnosci

lokalnej. Dlatego aplikacja programatora OMNI Smart Programmer nie zezwoli
narozpoczncie ani na zako@& zenie okna
przed zdarzeniem komorowym lub po zdarzeniu komorowym.

10. SERWIS | GWARANCJA

Fachowy personel techniczny firmy Impulse Dynamics peini catlodobowy dyzur, aby w sytuacji
nagtej moc udzieli¢ niezbgdnej pomocy. Jesli potrzebna jest pomoc, nalezy skontaktowaé si¢
z lokalnym przedstawicielem firmy Impulse Dynamics.

10.1 Informacje o ograniczonej gwaranciji

Firma Impulse Dynamics gwarantuje, ze wszystkie generatory IPG (wraz z odpowiednim
oprogramowaniem, w tym oprogramowaniem wbudowanym) beda wolne od wad
wykonania 1 wad materialowych przez 24 miesigce od pierwszej implantacji, chyba
7€ majace zastosowanie przepisy prawa nakazuja, by ten okres byl dhuzszy
(,,Okres gwarancji”).

Jesli generator IPG lub jego cze$¢ okaza si¢ wadliwe pod wzgledem wykonania lub
materialdw badz niezgodne z majacymi zastosowanie specyfikacjami, firma Impulse
Dynamics wymieni wadliwe lub niezgodne komponenty implantowalne albo naprawi
badZz wymieni wadliwe lub niezgodne komponenty nieimplantowalne. Okres gwarancji
na wymieniony lub naprawiony generator IPG bgdzie rowny dtuzszemu z nastgpujacych
okresOw: pozostalemu okresowi pierwotnej gwarancji albo okresowi dziewigciu miesiecy
od dostawy naprawionego lub wymienionego generatora.

Firma Impulse Dynamics nie bedzie ponosi¢ odpowiedzialno$ci z tytulu niniejszej
gwarancji, jesli testy i analizy wykaza, ze domniemana wada lub niezgodno$¢ generatora
IPG faktycznie nie wystepowata albo byla spowodowana niewlasciwym uzywaniem,
niedbatoscig, niewtasciwg implantacja lub kontrola, probami napraw podejmowanymi
bez upowaznienia przez uzytkownika, wypadkiem, pozarem, wyladowaniem
atmosferycznym lub innym czynnikiem zagrozenia.

10,2 Obowi gzek tadowania akumul ator a

Akumulator generatora OPTIMIZER Smart IPG dziata optymalnie, jesli jest co tydzien
catkowicie ladowany. Dhluzsze niz tydzien odstepy miedzy cyklami catkowitego
tadowania s3a dopuszczalne, jesli maja miejsce rzadko, a dla zapobiezenia pogorszeniu
stanu akumulatora i w konsekwencji trwalosci uzytkowej urzgdzenia wymagane jest
regularne tadowanie co tydzien.
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DODATEK |

Ponizej przedstawiono, jako wudogodnienie dla uzytkownika, krotkie podsumowanie
charakterystyki generatora OPTIMIZER Smart IPG. Niektore z tych danych sa takze
przedstawione w podreczniku w postaci tekstu.

Charakterystyka fizyczna

Model Generator OPTIMIZER Smart IPG
Wysoko$¢ (mm) 69,4+20

Szerokos¢ (mm) 475°0,5

Grubo$¢ (mm) 11,5+0,5

Objetos¢ (cm®) 30,5 +0,5

Masa (g) 46 °3,0

Odstonigte pole powierzchni

metalowej obudowy (cm?) 58,1

Radiocieniujacy znacznik

identyfikac;j?l)?’ IDOS

Materiaty wchodzace w kontakt Tytan

z tkankami ludzkimi Zywica epoksydowa
Kauczuk silikonowy

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

'Kod producenta oznacza Impulse Dynamics; kod identyfikacyjny modelu OPTIMIZER to ,,0S”; r jest kodem roku:
A oznacza 2015, B oznacza 2016, C oznacza 2017, D oznacza 2018 itd...

Akumulator
Model i typ IEC QL02001, z mozliwoscig tadowania
Producent Quallion
Rodzaj Litowo-jonowy
Poziom sygnalizacji niskiego 3,3V

poziomu naladowania

Trwalo$é uzytkowa akumulatora | >15 lat?

Przyblizona pojemno$¢ po 200 mAh
natadowaniu, liczona do poziomu
sygnalizacji niskiego poziomu
natadowania

! Wymiana generatora IPG jest wskazana, gdy mimo regularnego cotygodniowego tadowania nie jest mozliwe
prowadzenie terapii CCM przez caty tydzien.
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Pobdor pradu

Tryb

Prad

000

Ponizej 40 A

ODO-LS — terapia CCM
wylaczona

Ponizej 45 pA

ODO-LS — terapia CCM
wlaczona

Ponizej 1200 pA!

Pobér pradu przez generator OPTIMIZER Smart IPG w duzym stopniu zalezy od energii serii impulséw CCM™™,

Tryb bezpieczny

Tryb Opis
Tryb DOWN Gdy urzadzenie wykryje stan uznawany za efekt
(DEZAKTYWACJA) nieprawidlowego dziatania uktadow elektronicznych lub

oprogramowania urzadzenia, przechodzi w tryb DOWN
(DEZAKTYWACJA). W trybie DOWN (DEZAKTYWACJA)
urzadzenie jest calkowicie bierne; nie s3 podawane sygnaly
CCM™ ani wykrywane sygnaly sercowe. Aby urzadzenie
wyszto z tego trybu, musi zosta¢ zresetowane pod nadzorem
lekarza.

Parametry programowalne

TRYBY DZI AL ANI A

Tryb Cechy

000 Tryb Standby (Oczekiwanie): Urzadzenie nie wykrywa zadnych
zdarzen ani nie podaje zadnych serii impulsow CCM™

ODO-LS-CCM Tryb Active (Aktywno$¢), w ktorym urzadzenie wykrywa
zdarzenia przedsionkowe, komorowe i lokalne oraz moze
podawac sygnaty CCM™

OVO-LS-CCM Tryb Active (Aktywno$¢), w ktorym urzadzenie wykrywa

zdarzenia komorowe i lokalne oraz moze podawac sygnaly
CCM™ bez koniecznosci detekcji zdarzen przedsionkowych.
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PARAMETRY WYKRYWANIA PRZEDSIONKOWEGO/KOMOROWEGO

Nazwa parametru

Wart os$ci

Atrium sense amplifier sensitivity
(Czutos¢ wzmacniacza
wykrywania przedsionkowego)

13 mozliwych wartoéci z przedzialu od 0,1 mV do
5,0 mV!

Ventricle sense amplifier
sensitivity (Czulo$¢ wzmacniacza
wykrywania komorowego)

18 mozliwych warto$ci z przedzialu od 0,1 mV do
10,0 mV

Atrium sensing polarity
(Biegunowos¢ wykrywania
przedsionkowego)*

Unipolar (Jednobiegunowa), Bipolar (Dwubiegunowa)

Ventricle sensing polarity
(Biegunowos¢ wykrywania
komorowego)

Unipolar (Jednobiegunowa), Bipolar (Dwubiegunowa)

Atrium refractory period
(Okres refrakcji przedsionkéow)?

Od 148 ms do 453 ms z krokiem 8 ms

Ventricle refractory period
(Okres refrakcji komor)

Od 148 ms do 453 ms z krokiem 8 ms

L. Aktywny tylko wtedy, gdy generator OPTIMIZER Smart IPG dziata w trybie Active (Aktywno$¢) ODO-LS-CCM.
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PARAMETRY SERII | MPULSOW CCM™

Nazwy parametrow Wartosci

CCM Mode (Tryb CCM) CCM  OFF| Podawanie impulsow jest wylaczone
(Wylaczenie
terapii CCM)
Timed Zgodnie z parametrami zaprogramowanymi

(W zadanych | na karcie CCM Scheduling
godzinach) (Harmonogram CCM).

Continuous | Podawanie serii impulsow jest wyltaczone

(Ciagle) przez catg dobg.
Number of Pulses (Liczba 1,2albo 3
impulsow)
CCM™ Train Delay Od 3 ms do 140 ms z krokiem 1 ms
(Opoznienie serii CCM™)
CCM™ Pulse Amplitude 0Od 4,0V do 7,5V zkrokiem 0,5V

(Amplituda impulsow CCM™)

CCM™ Delivery Channels LS i/lub V
(Kanaty podawania CCM™)

Phase 1 Duration Mozliwe 4 wartosci z przedziatu od 5,14 ms do 6,60 ms
(Czas trwania 1 fazy)

Phase 1 Polarity (Polaryzacja | ,,Positive” (Dodatnia) albo ,,Negative” (Ujemna)
1 fazy)

PARAMETRY BLOKOWANI A SYGNALOW CCM™

Nazwa parametru WartosSci

Count (Liczba) Od 1 do 16 z krokiem 1

Short AV (Krétki odstep Mozliwych 49 warto$ci z przedziatu od 23 ms do 398 ms
przedsionkowo-komorowy)!

Long AV (Dtugi odstep Mozliwych 49 wartosci z przedziatu od 23 ms do 398 ms

przedsionkowo-komorowy)?

Atrial Tachycardia Rate (Czgstos¢ | Mozliwych 51 wartosci z przedziatu 62 pobudzen/min
czestoskurczu przedsionkowego)! | do 179 pobudzen/min

Ventricular Tachycardia Rate Mozliwych 19 warto$ci z przedziatu 62 pobudzen/min
(Czestos¢ czestoskurczu do 110 pobudzen/min
komorowego)?

L Aktywny tylko wtedy, gdy generator OPTIMIZER Smart IPG dziala w trybie Active (Aktywno$¢) ODO-LS-CCM.
2. Aktywny tylko wtedy, gdy generator OPTIMIZER Smart IPG dziata w trybie Active (Aktywno$¢) OVO-LS-CCM.
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PARAMETRY WYKRYWANIA LOKALNEGO

Nazwa parametru

Wartos$ci

Local Sense Sensitivity (Czutosé
wykrywania lokalnego)

18 mozliwych wartosci z przedziatu od 0,1 mV do
10,0 mV

Local Sense Alert Start (Poczatek
czujno$ci wykrywania lokalnego)

Od —100 ms do 100 ms z krokiem 2 ms

Local Sense Alert Width (Szerokos¢
okna czujnosci wykrywania lokalnego)

Od 1 ms do 40 ms z krokiem 1 ms

Local Sense Pre-Atrial refractory
period (Refrakcja aktywnosci lokalnej
przed zdarzeniem przedsionkowym)?

Od 0 ms do 55 ms z krokiem 5 ms

Local Sense Post-Atrial refractory
period (Refrakcja aktywnosci lokalnej
po zdarzeniu przedsionkowym)!

Od 0 ms do 55 ms z krokiem 5 ms

Local Sense Pre-Ventricular refractory
period (Refrakcja aktywnosci lokalnej
przed zdarzeniem komorowym)

Od 0 ms do 55 ms z krokiem 5 ms

Local Sense Post-Ventricular refractory
period (Refrakcja aktywnosci lokalnej
po zdarzeniu komorowym)

Od 0 ms do 39 ms z krokiem 1 ms

Local Sense Post-LS refractory period
(Refrakcja aktywnosci lokalnej po
wykryciu lokalnym)

Od 15 ms do 25 ms z krokiem 1 ms i od 25 ms do
250 ms z krokiem 5 ms

L. Aktywny tylko wtedy, gdy generator OPTIMIZER Smart IPG dziata w trybie Active (Aktywno$¢) ODO-LS-CCM.

Ustawienia fabryczne

PARAMETRY STEROWANIA WYKRYWANIEM W PRAWYM SERCU

Tryb 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Czuto§¢ wzmacniacza

. . 1,3 mV
wykrywania przedsionkowego)
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Czuto§¢ wzmacniacza 20mV

wykrywania komorowego)

Ventricle Sensing Polarity (Biegunowos¢ wykrywania komorowego) | Dwubiegunowe

Atrial Sensing Polarity (Biegunowos$¢ wykrywania

przedsionkowego)

Dwubiegunowe

Ventricular Refractory Period (Okres refrakcji komar) 250 ms

Post Ventricular Atrial Refractory Period (Refrakcja przedsionkow

po zdarzeniu komorowym)

250 ms
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AKTYWACJA SERI I | MPULSOW CCM™

Wiaczenie serii impulsow CCM™ WYLACZONA
PARAMETRY CZASOWE SERI I | MPULSOW CCM™
Number of pulses (Liczba impulséw) 2

Train delay (Opdznienie serii) 35 ms

Phase 1 duration (Czas trwania 1 fazy) 5,14 ms

Phase 2 duration (Czas trwania 2 fazy) 5,14 ms

Phase 1 polarity (Polaryzacja 1 fazy) Dodatnia

Phase 2 polarity (Polaryzacja 2 fazy) Ujemna
CCM™ Pulse Amplitude (Amplituda impulsow CCM™) 75V

CCM™ signal delivery channel (Kanat podawania LSV
sygnatow CCM™) '

Interval (Odstep) 0 ms

ALGORYTM BLOKOWANI A SYGNAtLtOW CCM™

Czas blokowania CCM™ jako liczba 2 pobudzenia
pobudzen
Short AV Delay (Krotki odstep 70 ms

przedsionkowo-komorowy)

Long AV Delay (Dhugi odstep przedsionkowo- | 398 ms
komorowy)

Atrial tachycardia rate (Czgstos¢ 154 pobudzenia/min

czgstoskurczu przedsionkowego)
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PARAMETRY PROGRAMOWALNE KANAtLU LS

LS Sensitivity (Czuto$¢ wykrywania 2.0 mV
lokalnego)
LS Alert Window Start (Poczatek okna

., - . -10 ms
czujnosci wykrywania lokalnego)
LS Alert Window Width (Szeroko$¢ okna

e ) 30 ms
czujno$ci wykrywania lokalnego)
LS Pre-Atrial LS Refractory Period (Refrakcja
aktywnosci lokalnej przed zdarzeniem 5ms
przedsionkowym)
LS Post-Atrial LS Refractory Period
(Refrakcja aktywnosci lokalnej po zdarzeniu |5 ms
przedsionkowym)
LS Pre-Ventricular LS Refractory Period
(Refrakcja aktywnosci lokalnej przed 0 ms
zdarzeniem komorowym)
LS Post-Ventricular LS Refractory Period
(Refrakcja aktywnosci lokalnej po zdarzeniu |0 ms
komorowym)
LS Post-LS Refractory Period (Refrakcja 20 ms
aktywnosci lokalnej po wykryciu lokalnym)
PARAMETRY HARMONOGRAMU TERAPII CCMM™
Start time (Godzina rozpoczgcia) 00:00
End time (Godzina zakonczenia) 23:59
On Time (Czas wiaczenia) 01:00
Off Time (Czas wylaczenia) 02:25
PARAMETRY ALARMOW t ADOWARKI
Minimum Target % for CCM™ Delivery
(Minimalny % docelowy wymagany do 30%
podawania sygnatow CCM™)
Maximum Lead Displacement (Maksymalne 20%
przemieszczenie elektrody) 0
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Ustawienia w trybie awaryjnym

PARAMETRY STEROWANIA WYKRYWANIEM W PRAWYM SERCU

Tryb 000

Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Czuto$§¢ wzmacniacza

wykrywania przedsionkowego) 1.3 my
Ventricula_r Sense Amplifier Sensitivity (Czuto$§¢ wzmacniacza 20mV
wykrywania komorowego) ’

Ventricle Sensing Polarity (Biegunowos¢ wykrywania komorowego) | Dwubiegunowe
atzr(i:(lleiSOer?ljérﬁeggiarity (Biegunowos¢ wykrywania Dwubiegunowe
Ventricular Refractory Period (Okres refrakcji komar) 250 ms

Post Ventri_cular Atrial Refractory Period (Refrakcja przedsionkow 250 ms

po zdarzeniu komorowym)

AKTYWACJA SERII | MPULSOW CCM™

Wilaczenie serii impulséw CCM™ WYLACZONA
PARAMETRY CZASOWE SERII | MPULSOW CCM™
Number of pulses (Liczba impulséw) 2

Train delay (Opdznienie serii) 35 ms

Phase 1 duration (Czas trwania 1 fazy) 5,14 ms

Phase 2 duration (Czas trwania 2 fazy) 5,14 ms

Phase 1 polarity (Polaryzacja 1 fazy) Dodatnia

Phase 2 polarity (Polaryzacja 2 fazy) Ujemna
CCM™ Pulse Amplitude (Amplituda impulsow CCM™) 75V

CCM™ signal delivery channel (Kanat podawania LSV
sygnatow CCM™) '

Interval (Odstep) 0 ms
ALGORYTM BLOKOWANI A SEEBNALOW
Programowalne parametry blokowania sygnatéw CCM™

Czas blokowania CCM™ jako liczba pobudzen 2 pobudzenia

Short AV Delay (Krotki odstep przedsionkowo-komorowy) |70 ms

Long AV Delay (Dhugi odstep przedsionkowo-komorowy) |398 ms

Atrial tachycardia rate (Czgsto$¢ czestoskurczu 154 pobudzenia/min

przedsionkowego)
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PARAMETRY PROGRAMOWALNE KANALU

LS

LS Sensitivity (Czutos¢ wykrywania 2.0 mV
lokalnego)
LS Alert Window Start (Poczatek okna

L . -10 ms
czujnosci wykrywania lokalnego)
LS Alert Window Width (Szerokos$¢ okna

. ) 30 ms
czujnosci wykrywania lokalnego)
LS Pre-Atrial LS Refractory Period (Refrakcja
aktywnosci lokalnej przed zdarzeniem 5ms
przedsionkowym)
LS Post-Atrial LS Refractory Period
(Refrakcja aktywnosci lokalnej po zdarzeniu |5 ms
przedsionkowym)
LS Pre-Ventricular LS Refractory Period
(Refrakcja aktywnosci lokalnej przed 0 ms
zdarzeniem komorowym)
LS Post-Ventricular LS Refractory Period
(Refrakcja aktywnosci lokalnej po zdarzeniu |0 ms
komorowym)
LS Post-LS Refractory Period (Refrakcja 20 ms
aktywnosci lokalnej po wykryciu lokalnym)
PARAMETRY HARMONOGRAMU TERAPII CCM™
Start time (Godzina rozpoczgcia) 00:00
End time (Godzina zakonczenia) 23:59
On Time (Czas wigczenia) 01:00
Off Time (Czas wylaczenia) 02:25

PARAMETRY ALARMOW t ADOWARKI

Minimum Target % for CCM™ Delivery

(Minimalny % docelowy wymagany do 30%
podawania sygnatow CCM™)
Maximum Lead Displacement (Maksymalne 20%

przemieszczenie elektrody)
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DODATEK I

Komunikacja/telemetria

Migdzy generatorem OPTIMIZER Smart IPG a programatorem OMNI 1l Programmer
(z oprogramowaniem OMNI Smart Software):

1 Z generatora OPTIMIZER Smart IPG do programatora OMNI I
Programmer (z oprogramowaniem OMNI Smart Software):
0 Impulsy na minute: ,,0” = 180 s, ,,1” =270 pus
0 14,5kHz LC ze wzbudzeniem impulsem
0 1 cykl na impuls az do sttumienia do 10%
0 Energia wkladana w jeden impuls: 0,36 pJ — 5,14 MWszezyt. na impuls;

1,8 MWsredn.

1 Z programatora OMNI Il Programmer (z oprogramowaniem OMNI Smart
Software) do generatora OPTIMIZER Smart IPG:
0 Modulacja amplitudy: ,,0” = brak nos$nej, ,,1”” = nos$na przez 305 Us
0 Czestotliwos¢ nosna 23 kHz
0 Moc: 0,56 Wszezyt.; 0,27 Waredn.

DODATEK 1
Procedura testowania interakcji

Pacjenci z implantowanym urzadzeniem wspolistniejacym (np. ICD, stymulatorem)
muszg by¢ na zakonczenie zabiegu implantacji poddani dodatkowym testom, ktore
potwierdzg prawidtowe dzialanie zaréwno generatora OPTIMIZER Smart IPG,
jak i urzadzenia wspotistniejacego. Ponizej opisano kolejne kroki wymaganej procedury

testowania:

1. Nalezy zaprogramowac urzadzenie ICD w taki sposdb, aby podczas tego testu nie
prowadzito terapii przeciwczestoskurczowe;.

2. Aktywowa¢ modulacje kurczliwosci serca i zaprogramowac¢ okna czuto$ci
generatora OPTIMIZER Smart IPG w taki sposob, aby prawidtowo prowadzit
modulacje kurczliwosci serca w obecnos$ci urzadzenia wspotistniejacego.

3. Stopniowo wydluza¢ opodznienie serii CCM™ i obserwowaé elektrogramy
wewnatrzsercowe (ICD-EGM) uzyskiwane w czasie rzeczywistym, aby ustali¢
opo6znienie serii CCM™, po przekroczeniu ktorego ICD zaczyna nieprawidlowo
wykrywa¢ impulsy modulacji kurczliwosci jako zatamki R.

4. Zanotowa¢ maksymalne opdznienie seriit CCM™,

5. Z powrotem zaprogramowac opdznienie seriit CCM™ sprzed testu.

6. Udokumentowa¢ przeprogramowanie opoOznienia serii CCM™, wykonujac

wydruk ustawien parametréw generatora IPG.
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7. Z powrotem zaprogramowac urzadzenie ICD w taki sposob, by mogto prowadzi¢
terapi¢ przeciwczestoskurczows.

8. Udokumentowa¢ ponowna aktywacj¢ terapii  przeciwczestoskurczowej,
wykonujac wydruk ustawien parametréw urzadzenia ICD.

DODATEK IV

A. Aktualne podsumowanie kliniczne: FIX-HF-5C
1.0 Plan badania

FIX-HF-5C byto prospektywnym, wieloosrodkowym, zaslepionym dla stron trzecich
badaniem z randomizacja, w ktérym udzial brato 160 pacjentow. Glowne kryteria
wiaczenia do badania byly nastgpujace: frakcja wyrzutowa (EF) >25% 1 <45%,
prawidtowy rytm zatokowy, czas trwania zespotu QRS <130 ms i niewydolnos$¢ serca
klasy 111 lub 1V (pacjent ambulatoryjny) w skali NYHA mimo stosowania farmakoterapii
zgodnej z wytycznymi (z implantowanym ICD, jesli byly do tego wskazania). Gtéwne
kryteria wykluczenia byly nastepujace: putap tlenowy VO2 wynoszacy wyjsciowo

<9 lub >20 ml/min/kg, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca w okresie 30 dni
przed rozwazanym wiaczeniem do badania, istotne wlasne pobudzenia ektopowe
(>8900 przedwczesnych skurczow komorowych [PVC] / 24 godziny), odstep

PR >375 ms 1 przewlekte migotanie lub trzepotanie przedsionkéw w okresie 30 dni
przed rozwazanym wiaczeniem do badania.

Dla wszystkich kwalifikujacych si¢ pacjentow ustalono date planowanej implantacji
wyrobu, ktora jednoczesnie przyjeta zostala jako data rozpoczecia badania (DRB).
Nastepnie pacjentéw poprzez randomizacj¢ przydzielono w stosunku 1:1 na dwie grupy:
grupe poddawang tylko optymalnej farmakoterapii (grupa kontrolna) i grupg poddawang
optymalnej farmakoterapii i terapii CCM (grupa CCM). Pacjentom przydzielonym do
grupy CCM implantowano wyrob, a w przypadku pacjentow przydzielonych do grupy
kontrolnej wizyty implantacyjne zostaty anulowane. Pacjenci zglaszali si¢ do placowki
medycznej na kontrole po 2 tygodniach, 12 tygodniach i 24 tygodniach. Podczas wizyt
kontrolnych wykonywano 2 testy spiroergometryczne (CPX), zaslepiong oceng¢ NYHA

I ocen¢ jakosci zycia MLWHFQ oraz oceng zdarzen niepozgdanych.

ZaSl epienie ocen NYHA i CPX

Oceny w skali NYHA dokonywat pracujacy w placowce medycznej lekarz, nieznajacy
grupy pacjenta, zgodnie ze swoja standardowg praktyka postepowania.

Wyniki testow spiroergometrycznych byly oceniane przez niezalezne laboratorium
centralne, ktére nie miato informacji o przydziatach poszczegdlnych pacjentéw do grup
badania.
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Pierwszorzndowy punkt koEGowy w dziedzinie

Pierwszorzedowy punkt koncowy w dziedzinie skuteczno$ci zostat zdefiniowany jako
roznica zmiany putapu VO2 wzgledem wartosci wyjsciowej po 24 tygodniach migdzy
grupg kontrolng a grupa CCM, wedtug zaslepionej oceny laboratorium centralnego.

Do analizy pierwszorzedowego punktu koncowego w dziedzinie skuteczno$ci zastosowano
bayesowski model liniowy z pomiarami powtarzanymi, w celu oszacowania roznic
sredniego putapu VO2 migdzy grupami po uplywie 24 tygodni od daty wyjsciowe;j, przy
poziomie zapozyczania danych ustalonym na 30% (70% wazenie zanizajace) z réznicy
zaobserwowanej mi¢dzy grupami w powigzanym leczeniu, w podgrupie badania
FIX-HF-5 okreslanej jako EF >25%.

Drugorzndowe punkty koE&owe w dziedzinie s

Poniewaz testowano wiele hipotez drugorzgdowych, metoda kontrolujgca poziom
istotnos$ci alfa byta jawng metoda hierarchiczng. W ramach tych analiz, jesli jednostronna
warto$¢ p drugorzedowego punktu koncowego byta <0,025, hipoteza zerowa byla
odrzucana i testowano nast¢pny drugorzedowy punkt koncowy. Hierarchia testowania
drugorzedowych punktéw koncowych byta nastgpujaca:

9 Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire — kwestionariusz
oceny jakos$ci zycia z niewydolnoscig serca

Klasyfikacja w skali NYHA

Putap VO2 ze szczytowym wskaznikiem wymiany oddechowe;j
(RER) >1,05

Punkty koGowe w dziedzinie bezpiecze@E&twa

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w dziedzinie bezpieczenstwa byt odsetek
pacjentow, u ktorych w 24-tygodniowym okresie obserwacji wystapity powiktania
zwigzane z wyrobem OPTIMIZER lub zabiegiem. Kwalifikacji powiktan dokonywata
komisja ds. orzekania o zdarzeniach. Pierwszorzedowy punkt koncowy w dziedzinie
bezpieczenstwa byt poréwnywany z przyjetym z gory progiem 70%, ktory wywiedziono
z kilku wczesniejszych badan obejmujacych terapi¢ resynchronizujacg serca (CRT) —
PMA P010012: Contak CD CRT D, P030005: Contak Renewal TR, PO30035: St. Jude
Frontier i P010012/S37: Contak Renewal 3AVT; Van Rees, 2011).

Pozostatymi punktami koncowymi w dziedzinie bezpieczenstwa byly: zgon z dowolnej
przyczyny; zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych; rozpatrywane tacznie: zgon

z dowolnej przyczyny lub hospitalizacja z dowolnej przyczyny; rozpatrywane tacznie:
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja zwigzana z poglebieniem
niewydolnosci serca; oraz ogolna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

i powaznych zdarzen niepozadanych.
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2.0

Charakterystyka

demograficzna i

Sposrod 160 kwalifikujacych sie pacjentdw 74 przydzielono do grupy CCM,
a 86 przydzielono do grupy kontrolnej. W grupie CCM 6 pacjentom nie implantowano
wyrobu, a 2 pacjentdw zmarto przed wizytg przypadajaca po 24 tygodniach (w tym

1 pacjent zmart jeszcze przed randomizacja). W grupie kontrolnej 4 pacjentow zmarto,
a 3 wycofato si¢ przed wizyta przypadajaca po 24 tygodniach.

Grupy byly dobrze zrownowazone pod wzglgdem cech demograficznych i stanu na
poczatku badania (Tabela ). Sredni wiek wérdd ogoétu pacjentdéw wynosit 63 lata.
Wigkszos$¢ pacjentéw stanowili mezczyzni rasy bialej, a podtozem niewydolnosci

byla najcze¢sciej kardiomiopatia niedokrwienna — takie cechy pacjentéw sa typowe

dla ostatnich badan nad niewydolnoscia serca. Sredni putap VO2 wynosit wyjsciowo
okoto 15 ml/kg/min, co jest warto$cig umiarkowanie obnizong w stosunku do wartosci
osiaganych w zdrowej populacji. Charakterystyka pacjentow wtaczonych prospektywnie
do badania FIX-HF-5C byta podobna do charakterystyki podgrupy FIX-HF-5, na ktdrej
prowadzono analiz¢ bayesowska (Tabela 1).

Tabel a 1:

Podgrupa FIX-HF-5
FIX-HF-5C (25%< EF < 3
CCM Kontrola CCM Kontrola
(N=74) (N=86) (N=117) (N=112)

Sredni wiek (lata) 63 63 59 60
Mezczyzni 73% 79% 71% 74%
Rasa biata 74% 71% 75% 72%
Niewydolnos¢ serca 62% 59% 72% 69%
0 podtozu niedokrwiennym
Przebyty zawal migénia 49% 59% 67% 59%
sercowego
Wczedniejsze stosowanie
sytemu sti/mulatora/ICD 88% 85% 80% 9%
Cukrzyca 51% 49% 49% 52%
NYHA

Klasa Ill 87% 91% 93% 87%

Klasa IV 14% 9% 7% 13%
Czas trwania QRS (ms) 103 104 99 101
LVEF (%) 33 33 31 32
LVEDD (mm) 58 60 57 56
Putap VO, (ml/kg/min) 15,5 15,4 14,6 14,8
ngs trwania wysitku 114 106 113 117
(minuty)
6-minutowy test marszowy 317 304 396 304
(metry)
Kwestionariusz jakos$ci
zycia MLWHFQ 56 57 60 56
(wynik taczny)
Srednia lub % (n/N)
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3.0 Wyniki w dziedzinie skutecznosSci

a. Pierwszorzedowy punkt koncowy w dziedzinie skutecznosci

Pierwszorzedowy punkt koncowy w dziedzinie skuteczno$ci zostat osiaggnigcty.
Oszacowana na podstawie modelu $rednia roznica w putapie VO2 po 24 tygodniach
miedzy grupg CCM a grupg kontrolng wynosita 0,84 ml/kg/min z 95-procentowym
bayesowskim przedziatem ufnosci wynoszacym (0,12, 1,55) ml/kg/min.
Prawdopodobienstwo, ze skuteczno$¢ w grupie CCM jest wyzsza niz w grupie
kontrolnej, wynosito 0,989, czyli przekraczato poziom 0,975 bedacy kryterium
statystycznej istotnos$ci pierwszorzedowego punktu koncowego.

Na Rysunku 1 mozna zauwazy¢, ze oszacowanie punktu koncowego przez model
bayesowski jest bardzo podobne do oszacowania na podstawie samego tylko badania
FIX-HF-5C. Jednak w modelu uwzgledniono réwniez wysokiej jakosci dane

Z poprzedniego zaslepionego badania klinicznego z randomizacja, dzigki czemu
precyzja oszacowania jest wyzsza. Gdyby FIX-HF-5C bylo badaniem autonomicznym,
odpowiedni bylby $rodkowy przedzial utnosci. Jednak model bayesowski umozliwia
uwzglednienie caloksztattu skutkow klinicznych, co przynosi wigksza precyzje
oszacowania wielkos$ci efektu 1 znajduje swoje odzwierciedlenie w wezszym
95-procentowym przedziale ufnosci oszacowania bayesowskiego.

Roznica sredniego  Prawdopo-

putapu VO, dobienstwo
Roéznica (95% CI) (ml/kg/min) a posteriori
Model bayesowski —_— 0,84 (0,12, 1,55) 0,989
FIX-HF-5C H—@— 0,79 (-0,10, 1,68)
b eal=a= 1,08 (0,41, 1,76)
podgrupa
-2 -1 0 1 2 3
) Sprzyjajaca iai >
kontrolij Sprzyjajaca CCM

Rysunek 1 wghbadaraap V O

Poprawa putapu VO2 nastepowala z czasem, w okresie od 3 do 6 miesiecy (Rysunek 2).
Na wykresie tym mozna zauwazy¢, ze efekt terapeutyczny wynika ze znaczacego
zmniejszenia VO2 w grupie kontrolnej przy stosunkowo matym wzroscie VO2 w grupie
leczonej badanym wyrobem.
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FIX-HF-5C

17 1 Prawdopodobienstwo
a posteriori 0,968 0,989

16 -
Putap VO,
(ml/kg/min) 15 - CCM
[95% CI]

14 - Kontrola

13 1

0 12 24
Tydzien
Rysunek 2: Wptyw iwefunkcpazasu (RbeHRSCY ap VO

Przeprowadzono analiz¢ czuto$ci uwzgledniajaca pierwszorzedowy punkt koncowy,

w ktorej stosowano rézne mechanizmy post¢powania z brakujgcymi danymi i modyfikacje
dotyczace takich danych (Tabela 9. Metoda podstawiania wplywatla na wyniki,

a oszacowana warto$¢ VO2 wynosita od 0,48 do 0,84, w zalezno$ci od metody. Wniosek
o przewadze CCM pod wzgledem s$redniego putapu VO2 byt taki sam we wszystkich
analizach czutoéci. W dodatku, analiza pierwszorzedowego punktu koncowego bytaby
istotna statystycznie przy jakimkolwiek zapozyczaniu danych wazonym na 0,11 lub
wiecej (jak wspomniano powyzej, poziom 0,30 zostat okreslony wcze$niej w planie

analizy).
Tabel a 2: Wpgyw 2wposzazegolnychrbadaniechg ap VO
Badanie Populacja Bayesowskie Bayesowskie
oszacowaniel pr awdopodo
VO, a posteriori
Podstawianie (Zgon = 0) 0,836 0,989
Analiza pierwszorzedowego Podstawianie (Zaon =
punktu koncowego odstawianie (Zgon _VO 0,693 0,988
Z zapozyczaniem danych najnizszy szczytowy . 2)
FIX-HF-5C i FIX-HF-5 Kompletne obserwacije 0.603 0.978
(bez podstawiania) ' ’
FIX-HF-5C i FIX-HF-5 Kompletne obserwacje
potaczone w jedna pule (bez podstawiania) 0,749 0,999
Podstawianie (Zgon = 0) 0,799 0,960
Podstawianie (Zgon =
FIX-HF-5 osobno najnizszy szczytowy VO2) 0,611 0,957
Kompletne obserwacje 0.480 0916

(bez podstawiania)
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Badanie Populacja Bayesowskie Bayesowskie
oszacowaniel pr awdopodo
VO, a posteriori
Podstawianie (Zgon = 0) 1,074 1,00
FIX-HF-5 osobno i
Kompletna ol_)se_rwaCja 1,080 1,00
(bez podstawiania)

b. Drugorzedowe punkty koncowe w dziedzinie skutecznos$ci

Wyniki z kwestionariuszy MLWHFQ po 24 tygodniach, przedstawione w Tabeli 3,
wskazuja na statystycznie istotng przewage grupy CCM nad grupg kontrolng (p<0,001)
w kazdym z badan.

Tabela 3: Zmiana wyniku MLWHFQ po 24 tygodniach w poszczegoélnych badaniach

ROz ni epeocelft@vy
przedzi at uf |

Wart oS ¢

wyni ku MLWHF Q| (1-stronna)
grupami
Dane potaczone w pule -10,9 (-14,6, -7,2) <0,001
FIX-HF-5C -11,7 (-17,6, -5,9) <0,001
Podgrupa FIX-HF-5 -10,8 (-15,6, -6,1) <0,001

W poszczegolnych badaniach odsetek pacjentdéw, u ktorych nastgpita poprawa o co
najmniej 1 klas¢ w skali NYHA, byt wyzszy w grupie CCM niz w grupie kontrolnej,
a roznica ta byla statystycznie znamienna (p<0,001 w kazdym z badan; Tabela 4).

Tabela 4: Pacjenci z poprawN o O1 klasni NY
badaniach

Zmi ana o =1 Wartos

NYHA CCM EIEE (1-stronna)

Dane potaczone w pule 104/173 (60,1%) 59/169 (34,9%) <0,001

FIX-HF-5C 57/70 (81,4%) 32175 (42,7%) <0,001

Podgrupa FIX-HF-5 47/103 (45,6%) 27/94 (28,7%) <0,001

W badaniu FIX-HF-5C warto$¢ p dla porownania sredniego putapu VO2 po 24 tygodniach
miedzy grupg CCM a grupg kontrolng wérdd obserwacji z RER>1,05 wynosita 0,1100.
Zatem na podstawie danych z samego tylko badania FIX-HF-5C ten drugorzedowy punkt
koncowy w dziedzinie skutecznosci nie zostat osiggniety. Gdy dane z badan FIX-HF-5

I FIX-HF-5C potaczono w jedng pulg, szacowany wplyw terapii wynosit 0,62 ml/kg/min
z wartoscig p rowng 0,009. Ponadto punkt koncowy zostat osiggniety w podgrupie
FIX-HF-5 (Tabela 5).
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Tabela5: Zmianap apwuw ViCest ach z RERO1, 05 po 24
w poszczegoélnych badaniach

ROz ni epeocerit@vy
przedzi at Wart os
put a paml/kgin) (1-stronna)
miedzy gr

Dane potaczone w pule 0,62 (0,11, 1,14) 0,009
FIX-HF-5C 0,43 (-0,25, 1,11) 0,1100
FIX-HF-5 — podgrupa 0,83 (0,06, 1,61) 0,017

W 6 wynikach odkrywczych zaobserwowano istotny wplyw terapii. Nie stwierdzono istotnego
wplywu na zmiang VE/VCO2 po 24 tygodniach.

4.0 Wyniki w dziedzinie bezpieczenstwa
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w tym badaniu byta stosunkowo niska.
Poréwnania migdzy grupami nie wykazaty zadnych réznic statystycznych miedzy grupa
CCM a grupa kontrolng pod wzglgdem ktdrychkolwiek z rodzajow zdarzen niepozadanych
wymienionych w analizie.

a. Pierwszorzedowy punkt kohcowy w dziedzinie bezpieczenstwa

Pierwszorzedowy punkt koncowy w dziedzinie bezpieczenstwa zostat osiggniety
(Tabela §. Odsetek pacjentow bez powiktan w grupie CCM wynosit 89,7% (61/68)

z dolng granicg ufno$ci wynoszaca 79,9% (jednostronny poziom alfa=0,025), czyli byt
wiekszy od przyjetego progu 70%. Wiekszos¢ powiktan (5/7, 71,4%) stanowily
przemieszczenia elektrod.

Tabel a 6: Pierwszorzndowy punkt -KHE3E¢cowy
tylko grupa leczona CCM)

Odsetek bez Dolna gr. 95procentowy Gérna gr. 95-procentowy
n/N (%) prz. ufno| prz.zuf no$ci
61/68 (89,7%) 79,9% 95,8%

b. Drugorzedowe punkty koncowe w dziedzinie bezpieczenstwa (FIX-HF-5C)

Jak przedstawiono to w Tabeli 7, wskazniki braku zgonéw, braku zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych i braku zgonéw z dowolnej przyczyny lub hospitalizacji
z dowolnej przyczyny po 24 tygodniach byty podobne w obu grupach.

57

Ly

\W



Tabela 7. Drugorzndowe punkty koCE&cowe
24 tygodniach (FIX-HF-5C)

Brak CCM Kontrola Wartos$
Zgonu z dowolnej przyczyny 98,3% 95,3% 0,2549

Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych 100% 96,5% 0,1198

Zgon_u z dov_\{olnej przyczyny lub 78.1% 77.7% 0,0437
hospitalizacji z dowolnej przyczyny

PiSmiennictwo:

Abraham, W. T., Kuck, K.-H., Goldsmith, R. L., Lindenfeld, J., Reddy, V. Y.,
Carson, P. E., ... HasenfuB, 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. Aktualne podsumowanie kliniczne: FIXHF-5C2

Wprowadzenie

Poprzednie wersje wyrobu OPTIMIZER — uzywane na mocy aktualnego wyjatkowego
dopuszczenia wyrobu eksperymentalnego (IDE) obowigzujacego w USA — musza za
posrednictwem elektrody przedsionkowej wykrywac¢ depolaryzacje przedsionka,
aby podawa¢ impulsy CCM we wiasciwych momentach. Dlatego obecno$¢ migotania lub
trzepotania przedsionkow ograniczata pod wzgledem technicznym mozliwos¢ podawania
sygnatow CCM. W obecnej wersji wyrobu OPTIMIZER, 2-elektrodowym modelu
OPTIMIZER Smart, wyeliminowano konieczno$¢ wykrywania przedsionkowego,
zachowujac jednoczesnie mozliwos$¢ bezpiecznego i skutecznego podawania sygnalow
CCM do komory. 2-elektrodowy generator OPTIMIZER Smart wymaga nie 3,
a 2 elektrod, pozwalajac na stosowanie terapii CCM w wigkszej populacji pacjentow
z objawowa niewydolnoScig serca i ograniczajagc calkowite obcigzenie pacjenta
implantowanym sprzetem oraz ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z elektrodami u wszystkich pacjentow korzystajacych z terapii CCM.

Powiktaniem obserwowanym najczg¢sciej w badaniach FIX-HF-5 i FIX-HF-5C byty:
przemieszczenie elektrody, naruszenie izolacji elektrody oraz ztamanie elektrody
wymagajace dodatkowego zabiegu chirurgicznego w celu rewizji lub wymiany elektrody.
Takie powiktania zwigzane z elektrodami sa rdéwniez najcze$ciej przytaczanymi
powiklaniami zwigzanymi z urzadzeniami CRT, ICD i stymulatorami. Dlatego
mozliwo$¢ ograniczenia lacznej liczby elektrod potrzebnych dla danego wyrobu, w tym
przypadku OPTIMIZER Smart, moze potencjalnie ograniczy¢ ogolng czestosc
wystepowania powiktan zwigzanych z tym urzadzeniem. Podniesienie poziomu
bezpieczenstwa uzytkowania generatora OPTIMIZER Smart pozwoli lekarzom stosowac
go w szerszym zakresie, a tym samym pomodc wigkszej liczbie pacjentow z przewlekla
niewydolnoscig serca.

1.0 Przeglagd planu badani a

Badanie FIX-HF-5C2 byto wieloosrodkowym, prospektywnym, prowadzonym tylko
w jednej grupie pacjentdbw leczonych systemem OPTIMIZER Smart System
w konfiguracji 2-elektrodowej. Do badania wlaczono sze$c¢dziesigciu pacjentdw
i kazdemu z nich implantowano system OPTIMIZER Smart System. Pierwszorzedowym
punktem koncowym w dziedzinie skuteczno$ci byla poprawa tolerancji wysitku
fizycznego mierzona jako putap VO2 uzyskany w tescie spiroergometrycznym (CPX).
Wyniki testow spiroergometrycznych byly oceniane przez niezalezne laboratorium
centralne. Wyniki uzyskane u pacjentow z implantowanym systemem OPTIMIZER
Smart poréwnano z warto$ciami putapu VO:2 uzyskanymi u pacjentbw w grupie
kontrolnej badania FIX-HF-5C, biorgc pod uwagg $rednig zmiange putapu VO2 po
24 tygodniach od stanu wyjSciowego.
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Drugorzedowym punktem koncowym badania FIX-HF-5C2 w dziedzinie skutecznos$ci
byta ocena $redniej dobowej liczby podawanych sygnatow CCM w ciggu 24 tygodni
badania. Dokonano poréwnania migdzy pacjentami z 2-elektrodowym systemem
OPTIMIZER z badania FIX-HF-5C2 a pacjentami z 3-elektrodowym systemem
OPTIMIZER z badania FIX-HF-5C w celu okreslenia, czy wystgpuja roznice migdzy
terapiami realizowanymi przez te dwie konfiguracje.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania FIX-HF-5C2 w dziedzinie
bezpieczenstwa byt odsetek pacjentow z powiklaniami zwigzanymi z wyrobem
OPTIMIZER 1lub zabiegiem wystepujacymi w 24-tygodniowym okresie obserwacji.
Powiktania byly oceniane przez niezalezng komisje oceny zdarzen.

2.0 Przeglad metodyki

Osrodki wybieraly potencjalnych uczestnikéw ze swoich populacji pacjentow
z przewlekla niewydolnoscig serca. Docelowa populacja skladata sie z pacjentow
z frakcja wyrzutowa w przedziale od 25 do 45% (wlacznie) i objawami odpowiadajacymi
klasie Il lub ambulatoryjnej klasie IV w skali NYHA. Od potencjalnych uczestnikow
uzyskano $wiadomg zgode, a nastepnie wiaczono ich do badania klinicznego w celu
wykonania testow kwalifikacyjnych do badania. Testy kwalifikacyjne obejmowaty:
wywiad medyczny, badanie fizykalne, wywiad farmakoterapeutyczny, badanie krwi, test
spiroergometryczny (CPX) w celu okreslenia putapu VOz2, badanie echokardiograficzne
w celu okreslenia frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF), 12-elektrodowy EKG
i ocene w skali NYHA. Wyniki testow spiroergometrycznych i echokardiograficznych
byly oceniane przez niezalezne laboratorium centralne.

Dla pacjentow spelniajacych kryteria testow kwalifikacyjnych i1 kryteria wlaczenia
planowano w jak najblizszym terminie implantacj¢ systemu OPTIMIZER Smart
z 2 elektrodami. Pacjenci zglaszali si¢ do placowki medycznej na kontrole po
2 tygodniach, 12 tygodniach i 24 tygodniach od implantacji. Podczas wizyt po
12 i 24 tygodniach wykonywane byly badania fizykalne, ocena farmakoterapii, badania
krwi, testy spiroergometryczne, oceny NYHA i oceny zdarzen niepozadanych. Zbieranie
danych do oceny punktow koncowych badania konczono wraz z wizyta po
24 tygodniach.

60



3.0 Wyniki

3.1 Liczba badaczy i liczba osrodkow

W badaniu FIX-HF-5C2 uczestniczyto 8 osrodkow, a Tabela 1zamieszczona ponizej
zawiera informacje o 8 gléwnych badaczach.

Tabela 1: Lista oSrodk-w

Badacz/ osrodek badawcz kvli;ﬁﬁ(zr(]:}i W:Jaga%i;en
Osérodek A 7 4 (6,7%)
Osérodek B 33 18 (30,0%)
Osrodek C 3 1(1,7%)
O$rodek D 43 12 (20,0%)
Osrodek E 8 3 (5,0%)
Osrodek F 14 3 (5,0%)
Osrodek G 6 1(1,7%)
Osrodek H 39 18 (30,0%)

L ACZNI E 153 60

3.2 Rozliczenie udzialu pacjentdw w wizytach kontrolnych

Tabela 2 przedstawia przebieg udzialu pacjentow w badaniu Testom
kwalifikacyjnym poddano 153 pacjentéw. Sposrdd nich 60 pacjentow wiaczono do
badania i wszystkim tym 60 uczestnikom implantowano badany wyréb. Jeden
uczestnik wycofat si¢ przed uptywem 24 tygodni. Nie bylo zgondéw. W tabeli
przedstawiono wykaz wizyt kontrolnych wraz z informacjami o liczbach i odsetkach
uczestnikow, ktorzy pomyslnie ukonczyli test wysitkowy stuzacy do oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego. Na testy wysitkowe po 12 tygodniach
zglosito si¢ 53 uczestnikow, a 55 uczestnikow ukonczylo testy wysitkowe podczas
wizyty po 24 tygodniach. W przypadku jednego (1) uczestnika test po 12 tygodniach
uznano za niewystarczajacy do oceny, a w przypadku 3 uczestnikdw uznano za
niewystarczajace do oceny testy po 24 tygodniach. W efekcie do oceny pozostaty
52 testy z wizyt po 12 tygodniach i 52 testy z wizyt po 24 tygodniach. Jeden
uczestnik wycofat si¢ z badania przed uptywem 24 tygodni.

Tabel a 2: Przebieg udziagu pacjent-w w bada
Zmienna FIX-HF-5C2: leczeni
systemem OPTIMIZER
Poddani kwalifikacji 153
Wiaczeni do badania / Po implantacji 60 (39,2%)
Zgodnie z protokotem 59 (98,3%)
Zgon* 0 (0,0%)
Wycofanie? 1 (1,7%)
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Zmienna FIX-HF-5C2: leczeni
systemem OPTIMIZER
Odbyta wizyta po 12 tygodniach 59 (98,3%)
Ukonczony test wysitkowy po 12 tygodniach 53 (88,3%)
Test wysitkowy po 12 tygodniach nadaje si¢ do oceny? 52 (86,7%)
Odbyta wizyta po 24 tygodniach 59 (98,3%)
Ukonczony test wysitkowy po 24 tygodniach 55 (91,7%)
Test wysitkowy po 24 tygodniach nadaje si¢ do oceny? 52 (86,7%)

! Przed wizyta po 24 tygodniach
2 Tylko uczestnicy z poprawnie (w opinii laboratorium centralnego) okreslonym putapem
VO, podczas wskazanej wizyty.

3.3 Charakterystyka poczatkowa
Tabela4 przedstawia charakterystyke poczatkowa pacjentow w badaniu FIX-HF-5C2
oraz charakterystyke poczatkowa grup uczestnikow badania FIX-HF-5C. Przede

wszystkim nalezy zwroci¢ uwage na pordwnania migdzy grupa z systemem
OPTIMIZER z badania FIX-HF-5C2 a grupa kontrolng z badania FIX-HF-5C,
poniewaz s3 to pierwszorzedowe grupy poréwnawcze do oceny skutecznosci.
Przy nominalnym poziomie istotnosci 0,05 uczestnicy FIX-HF-5C2 byli starsi
(66,3 £8,9 wobec 62,8 +11,4), rzadziej chorowali na cukrzyce (30% wobec 48,8%)
1 mieli nizszy wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDD) (57,7 +6,8
wobec 60,2 £7,0) niz uczestnicy w grupie kontrolnej FIX-HF-5C. Mimo ze
uczestnicy badania FIX-HF-5C2 mieli mniejsze wymiary LVEDD, frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEF) nie réznita si¢ w sposob statystycznie istotny
mi¢dzy grupami (34,1 + 6,1 wobec 32,5 + 52%). Pulap VO2 w testach
spiroergometrycznych byt wyjsciowo podobny w obu grupach, ale uczestnicy badania
FIX-HF-5C2 byli w stanie kontynuowac test $rednio o calag minute dluzej niz
uczestnicy z grupy kontrolnej FIX-HF-5C (11,6 + 2,9 wobec 10,6 + 3,1 min).
Ta rdznica byta statystycznie istotna (p<0,04).

Zgodnie z celem i planem badania u istotnie wigkszej liczby uczestnikow badania
FIX-HF-5C2 wystepowalo utrwalone migotanie przedsionkéw, potwierdzone na
wykresach z poczatkowego badania EKG. Mimo Ze ta rdznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej, w badaniu FIX-HF-5C2 byt tylko 1 uczestnik z wynikiem IV w skali
NYHA, natomiast w badaniu FIX-HF-5C takich uczestnikéw byto 8. Ta rdznica jest
zbiezna z decyzjami podejmowanymi w praktyce klinicznej. Nie stanowi
ograniczenia istotnego ze wzgledow regulacyjnych, poniewaz protokot zostat
opracowany zanim Wskazania ograniczono do pacjentéw z wynikiem Il w skali
NYHA, dlatego do udzialu w badaniu FIX-HF-5C2 dopuszczano pacjentow
z wynikiem 1V w skali NYHA. Jednoznaczna, wynikajaca z praktyki klinicznej
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preferencja dla pacjentow z wynikiem 11 w skali NYHA w badaniu FIX-HF-5C2
potwierdza, ze grupa pacjentéw zaliczonych do klasy czynnosciowej III w skali
NYHA jest odpowiednig grupa docelowa terapii CCM. Pod wzgledem wszystkich
pozostatych cech obie grupy byty podobne.

Leki przyjmowane przez uczestnikow na poczatku badania przedstawiono w Tabeli &
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Tabel a 4:

Charakterystyka

pocz Nt kowa :

Popul acja przewidziana

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Zmienna OPTIMIZER OPTIMIZER | War t o' Kontrola [ war t o

Wiek (lata) 66,3 +8,9 (60) 63,1 +10,9 (74) 0,071 62,8 +11,4 (86) 0,049
Mezczy#ni 53 (88,3%) 54 (73,0%) 0,032 68 (79,1%) 0,182
Rasa (biala) 40 (66,7%) 55 (74,3%) 0,346 61 (70,9%) 0,590
Etiologia przewleklej niewydolnosci 41 (68,3%) 46 (62,2%) 0,473 51 (59,3%) 0,299
serca (niedokrwienna)
Przebyty zawal mig$nia sercowego 36 (60,0%) 36 (48,6%) 0,224 51 (59,3%) 1,000
Przebyty zabieg CABG 13 (21,7%) 18 (24,3%) 0,837 23 (26,7%) 0,560
Wszezepiony - wezesniej  ICD  lub 55 (91,7%) 67 (94,4%) 0.731 73 (85.9%) 0,432
stymulator

Wszczepiony wczesniej ICD 0 0 0

(ICD.CRT-D S-1CD) 53 (88,3%) 66 (93,0%) 0,382 73 (85,9%) 0,804

Wszczepiony wezesniej stymulator 2 (3,3%) 1 (1,4%) 0,593 0 (0,0%) 0,170
Dusznica bolesna 2 (3,3%) 5 (6,8%) 0,459 6 (7,0%) 0,471
Cukrzyca 18 (30,0%) 38 (51,4%) 0,014 42 (48,8%) 0,027

| . i —

Utrwalone mlgotgnle przedsionkow 9 (15,0%) 0 (0%) 0.0005 0 (0%) 0.0002
na poczatku badania
Arytmie przedsionkowe w wywiadzie 34 (56,7%) 25 (33,8%) 0,009 35 (40,7%) 0,065

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

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

Czc;ste_ I?rzedwczesne skurcze 3 (5,0%) 3 (4,1%) 1,000 1(1,29%) 0,306

przedsionkow

; . dlowosci L

nne nieprawidlowosci czynnosci 2 (3.3%) 2 (2.7%) 1,000 3 (3.5%) 1,000

przedsionkow
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Zmienna OPTIMIZER OPTIMIZER |war t o Kontrola |war t o4

Arytmie komorowe w wywiadzie 17 (28,3%) 26 (35,1%) 0,459 28 (32,6%) 0,716

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

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

Czeste przedwczesne skurcze komor 5 (8,3%) 8 (10,8%) 0,772 7 (8,1%) 1,000
NYHA

Klasa I 59 (98,3%) 64 (86,5%) 0,023 78 (90,7%) 0,082

Klasa IV 1 (1,7%) 10 (13,5%) 0,023 8 (9,3%) 0,082

"W poréwnaniu z grupg uczestnikéw badania FIX-HF-5C2 leczonych systemem OPTIMIZER; poréwnanie przy uzyciu testu dokladnego
Fishera dla zmiennych binarnych i testu t dla dwoch prob dla zmiennych cigglych.

Tabel a 5:

Far makot er a pbadaniavPoputacjagprzevidaana do [eqzemia @Ti)c i a

FIX -HF-5C2 FIX -HF-5C
Zmienna OPTIMIZER OPTIMIZER  |War t o} Kontrola war t o4

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

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

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

ARNi 9 (15,0%) 3 (4,1%) 0,035 3 (3,5%) 0,028
Beta-bloker 57 (95,0%) 72 (97,3%) 0,656 82 (95,3%) 1,000
Diuretyk 44 (73,3%) 57 (77,0%) 0,689 67 (77,9%) 0,558
Dodatkowy diuretyk 5 (8,3%) 6 (8,1%) 1,000 8 (9,3%) 1,000
Iwabradyna 3 (5,0%) 2 (2,7%) 0,656 4 (4,7%) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C

OPTIMIZER OPTIMIZER ‘ War t o Kontrola | War t o9
Digoksyna 4 (6,7%) 10 (13,5%) 0,260 8 (9,3%) 0,762
Inhibitor aldosteronu 25 (41,7%) 26 (35,1%) 0,477 33 (38,4%) 0,733
Hydralazyna 3 (5,0%) 5 (6,8%) 0,731 10 (11,6%) 0,240
Azotany 11 (18,3%) 18 (24,3%) 0,527 26 (30,2%) 0,124
Bloker kanatu wapniowego 6 (10,0%) 9 (12,2%) 0,787 8 (9,3%) 1,000
Lek przeciwarytmiczny 19 (31,7%) 14 (18,9%) 0,108 12 (14,0%) 0,013
Lek przeciwptytkowy 41 (68,3%) 54 (73,0%) 0,572 59 (68,6%) 1,000
Lek przeciwkrzepliwy 27 (45,0%) 19 (25,7%) 0,028 18 (20,9%) 0,003

'W poréwnaniu z grupg uczestnikow badania FIX-HF-5C2 leczonych systemem OPTIMIZER; poréwnanie przy uzyciu testu doktadnego Fishera.
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Podsumowanie farmakoterapii niewydolno$ci serca stosowanej przez pacjentow
w momencie rozpoczecia badania zawiera Tabela 5. Jedynymi istotnymi réznicami
byto przyjmowanie lekow z grupy ARNi, lekow przeciwarytmicznych i lekow
przeciwkrzepliwych przez wigkszy odsetek uczestnikow badania FIX-HF-5C2.
Czestsze stosowanie lekow z grupy ARNi odzwierciedla fakt, ze zostaly one
wprowadzone, gdy badanie FIX-HF-5C juz dobiegato konca. Czgstsze stosowanie
lekéw przeciwarytmicznych i przeciwkrzepliwych prawdopodobnie odzwierciedla
wlaczenie do badania pacjentow z migotaniem przedsionkow; tacy pacjenci byli
wykluczeni z udziatu w badaniu FIX-HF-5C. Tabela 6 zawiera poréwnanie
farmakoterapii lekami przeciwarytmicznymi stosowanej przez uczestnikow badan
FIX-HF-5C2 i FIX-HF-5C.

Tabel a 6: Leki przeciwarytmiczrmalan@r zyj mowan
FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Zmienna OPTIMIZER OPTIMIZER Kontrola
Lek przeciwarytmiczny 19 (31,7%) 14 (18,9%) 12 (14,0%)

Amiodaron 12 (20,0%) 11 (14,9%) 6 (7,0%)
Sotalol 5 (8,3%) 3 (4,1%) 2 (2,3%)
Meksyletyna 1(1,7%) 0 3 (3,5%)
Dofetylid 1 (1,7%) 0 1(1,2%)

3.5 Pierwszorzedowy punkt konhcowy w dziedzinie skutecznosci
a. Analiza bayesowska

Do oszacowania réznic $redniego putapu VO2 po 24 tygodniach od poczatku
badania migdzy uczestnikami badania FIX-HF-5C2 leczonymi badanym
wyrobem a grupg kontrolng badania FIX-HF-5C wykorzystano model
bayesowski z powtarzanymi pomiarami, przy 30-procentowym poziomie
zapozyczania danych (70% wazenie zanizajace) z roéznicy zaobserwowane]
migedzy grupami w powigzanym leczeniu, w danych dotyczacych podgrupy
badania FIX-HF-5.

W grupie uczestnikow badania FIX-HF-5C2 leczonych badanym wyrobem
u 55 z 60 pacjentéw wykonano co najmniej jeden pomiar putapu VOo,
a u 52 pacjentow wykonano pomiary pulapu VO2 po 24 tygodniach. Wsrod
uczestnikow badania FIX-HF-5C2 nie bylo zgonoéw w 24-tygodniowym okresie
obserwacji 1 zadne obserwacje nie zostaty pomini¢te z powodu hospitalizacji
zwigzanej z niewydolno$cig serca. Jednak dla pacjentow z grupy kontrolnej
FIX-HF-5C bez obserwacji putapu VO2 ze wzgledu na zgon podstawiono

67



warto$ci zerowe, zgodnie z protokotem badania FIX-HF-5C. W analizie obu
grup — grupy FIX-HF-5C2 leczonej badanym wyrobem i grupy kontrolnej
FIX-HF-5C — uwzgledniono tacznie 146 i 397 niebrakujacych obserwacji
putapu VO..

Tabele 7 i 8 zawierajg wyniki analizy bayesowskiej, a na Rysunkach 1 i 2 przedstawiono
wyniki pomiaréow putapu VO, w formie graficznej.

VO

Tabel a 7: Li czba oylseerriwea cgtia n dSaredignwpya tepnindgdac phu
Nobs Nobs (br Sredni g Odchylenie
(zaobserwowane standardowe
Kontrola | Wyréb | Kontrola | Wyréb | Kontrola | Wyréb | Kontrola | Wyr6b
Poczagt| 86 60 0 0 15,36 15,01 2,94
badania
12 tygodni 73 52 13 8 14,59 16,01 3,34
24 tygodnie 74 52 12 8 14,34 16,22 3,09
Tabela 8: Wyni ki analizy pierwszorzndowego

bayesowskN

(z

zapoUyczaniem danych)

Zapozyczani e

danych

Termin Wpt y w tD.granica| G.granica|Bt .  gP(Granica gorna)
12 tygodni 1,079 0,381 1,776 0,356 0,999
24 tygodnie 1,722 1,021 2,417 0,356 1,000
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bayesowskiego
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FIX-HF-5 osobno ®

FIX-HF-5C2 osobno @

FIX-HF-5C2 z zapozyczaniem danych ®

I T T T 1
-1 a 1 2 3
Roznica sredniego putapu VO, pod wplywem leczenia

Rysunek 224t ygodni owe model owamaead rwpgihy wem plugapan iV
w poszczegolnych badaniach

Bayesowskie prawdopodobienstwo a posteriori, ze As jest wigksza od 0
(co oznacza przewage grupy FIX-HF-5C2 leczonej wyrobem nad grupg kontrolng
FIX-HF-5C) wynosi 1. Poniewaz to prawdopodobienstwo jest wyzsze niz 0,975,
hipoteza zerowa zostaje odrzucona i deklaruje si¢ przewage grupy leczonej
urzadzeniem pod wzglgdem pierwszorzedowego punktu koncowego.

b. Wnioskowanie czgstosciowe
Analiza bayesowska wskazuje, ze w grupie uczestnikdw badania FIX-HF-5C2

leczonej urzadzeniem OPTIMIZER wzrost putapu VO2 byl wigekszy niz w grupie
kontrolnej badania FIX-HF-5C z prawdopodobienstwem a posteriori wigkszym
od progu istotnosci statystycznej wynoszacego 0,975.

Tabela 9 (podsumowania ogétem) przedstawia pomocniczg niebayesowska
analize putapu VOa.

U jedenastu (11) uczestnikow brakowato nadajacych si¢ do oceny wynikow
pomiaru putapu VO2 z wizyt po 12 lub 24 tygodniach. U pieciu (5) uczestnikow
brakowato wynikéw z obu wizyt.
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Nie byto zgonow ani brakéw spowodowanych hospitalizacjami zwigzanymi

Z niewydolnoscig serca, dlatego w danych z badania FIX-HF-5C2 nie podstawiano
zadnych zer ani najnizszych wartosci. W celach poréwnawczych przedstawiono
wyniki z poprzedniego badania, w tym réznice migdzy aktualnymi wynikami

Z badania terapii urzadzeniem OPTIMIZER a wynikami z badania FIX-HF-5C.
W grupie FIX-HF-5C2 leczonej urzadzeniem OPTIMIZER mial miejsce istotny
wzrost putapu VO2 zarowno po 12, jak i po 24 tygodniach, a zmiana wzglgdem
poczatku badania byla istotnie r6zna niz w grupie kontrolnej badania FIX-HF-5C.
To spostrzezenie zostato potwierdzone przez poréwnanie wynikoéw mieszanego
modelu czgstosciowego z wynikami grupy kontrolnej badania FIX-HF-5C.

W ujeciu ogolnym zaobserwowaliSmy poprawe putapu VO2 u uczestnikdw
leczonych wyrobem w badaniu FIX-HF-5C2, a ta poprawa byla niezalezna od
spadku VVO2 w grupie kontrolnej.
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Tabel a 9: Podsumowani przewidziana doderzeroagITT) : Popul acj a
FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Zmienna OPTIMIZER OPTIMIZER R6zni c Kontrola R6znic
Putap VO, (ml/kg/min)
Poczatek badania Srednia +odch. 15,0 +2,9 (60) 15,5 +2,6 (73) -0,48 2,76 15,4 +2,8 (86) -0,36 +2,87
stand. (n)
(min., maks.) (9,8, 19,9) (9,8,19,7) (9,1, 19,9)
[95-procentowy [14,2, 15,8] [14,9, 16,1] [-1,44,0,47] [14,8, 16,0] [-1,31, 0,60]
przedziat ufnosci]
Warto$é p? 0,317 0,462
12 tygodni Srednia odch. 16,0 £3,3 (52) 15,6 £3,2 (67) 0,43 +3,25 15,2 £3,1 (70) 0,80 +3,20
stand. (n)
(min., maks.) (10,2, 22,2) (9,0, 23,3) (8,5, 21,9)
[95-procentowy [15,1, 16,9] [14,8, 16,4] [-0,76, 1,62] [14,5, 15,9] [-0,36, 1,96]
przedziat ufnosci]
Warto$¢ p? 0,478 0,174
Zmiana micdzy Srednia +odch. 0,77 1,64 (52) | 0,10 +2,34 (67) 0,67 +2,06 -0,35 +2,11 (70) 1,13 +1,92
poczatkiem a 12. stand. (n)
tygodniem
(min., maks.) (-5,30, 4,60) (-7,35, 5,95) (-6,10, 4,80)
[95-procentowy [0,32,1,23] [-0.47,0.67] [-0,09, 1,42] [-0,86, 0,15] [0,43, 1,82]
przedziat ufnosci]
Wartos¢ p? 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Zmienna OPTIMIZER OPTIMIZER R6zntic Kontrola R6znic
24 tygodnie Srednia +odch. 16,2 3,1 (52) 15,5 £3,5 (66) 0,73 3,33 15,2 £3,3 (70) 1,06 +3,20
stand. (n)
(min., maks.) (10,2, 23,9) (8,9, 23,2) (8,8, 22,7)
[95-procentowy [15,4,17,1] [14,6, 16,3] [-0,49, 1,95] [14,4, 15,9] [-0,10, 2,21]
przedziat ufnosci|
Warto$¢ p? 0,239 0,074
Zmiana migdzy Srednia +odch. 1,13 £1,50 (52) | -0,027 £2,745 (66) 1,15 +2,28 -0,50 £2,36 (70) 1,63 £2,04
poczatkiem a 24. stand. (n)
tygodniem
(min., maks.) (-2,60, 4,20) (-7,30, 5,90) (-6,85, 4,90)
[95-procentowy [0,71, 1,54] [-0,701, 0,648] [0,32, 1,99] [-1,07, 0,06] [0,89, 2,37]
przedziat ufnosci
Wartos¢ p? <0,001 0,938 0,007 0,078 <0,001
"W poréwnaniu z grupg uczestnikow badania FIX-HF-5C2 leczonych urzadzeniem OPTIMIZER.
*Warto$ci sa porownywane z poczatkowymi przy uzyciu testu t dla prob zaleznych, a réznice sa poréwnywane przy uzyciu testu t dla dwoch prob bez
uwzgledniania innych punktow czasowych.

3.6 Analiza drugorzedowego punktu koncowego w dziedzinie skutecznosci

Poniewaz pierwszorzgdowy punkt koncowy zostal osiggniety, mozliwe bylo formalne przetestowanie drugorzgdowego punktu
koncowego, czyli liczby podanych impulsow CCM. Laczng liczbe podanych impulséw CCM w populacjach pacjentow leczonych
urzadzeniem eksperymentalnym przedstawia Tabela 10. Przedstawiono wyniki na podstawie wszystkich dost¢pnych danych
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i wielokrotnych podstawien (wg zasad opisanych wcze$niej). Urzadzenie implantowano u wszystkich uczestnikow badania
FIX-HF-5C2, ale 1 uczestnik w grupie badania FIX-HF-5C leczonej urzagdzeniem OPTIMIZER zmart przed rozpoczeciem badania,
a dodatkowo 5 pacjentom nie implantowano urzadzenia, dlatego populacja leczona urzadzeniem eksperymentalnym jest inna
w badaniu FIX-HF-5C przyjetym do porownania. Tabela 10 odzwierciedla fakt, ze na podstawie wszystkich dostepnych
i podstawionych danych taczna liczba podanych impulséw CCM przez okres 24 tygodni jest rtOwnowazna mi¢dzy grupami leczonymi
urzadzeniem OPTIMIZER w badaniach FIX-HF-5C2 i FIX-HF-5C, poniewaz 95-procentowy przedzial ufnosci réznicy miedzy
2 grupami miesci si¢ w cato$ci w przedziale (®dolna,®gorna).

TabelalO : Drugorzidowe punkty ko&Edawe wobziamadziznieksplutyenenn @a$Smiych ur zNdz

urzNdzeni ami : Populacja leczona urzNdzeniem
FIX-HF-5C2
z utrw. mig. przed.
na pocz
FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C badania
Zmienna OPTIMIZER (N=60) OPTIMIZER (N=60) R6 znti c a |OPTIMIZER (N=9)
tagczna | iczba
impulséw CCM
24 tygodnie Srednia +odch. 19892 +3472 (59) 19583 +4998 (67) 310 +4352 19734 4187 (9)
stand. (n)
(min., maks.) (11618, 28284) (3645, 31009) (12787, 24578)
[95-procentowy [18988, 20797] [18364, 20802] [-1228, 1847] [16515, 22952]
przedziat ufnosci]
Warto$é p? 0,691
(ThetaDolna, (-2448,2448)
ThetaGdrna)
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FIX-HF-5C2
Z utrw. mig. przed.
na pocz

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C badania
Zmienna OPTIMIZER (N=60) OPTIMIZER (N=60) R6 z nti ¢ a |OPTIMIZER (N=9)
tgczna |iczba
impulséw CCM
(PODSTAWIONA)
24 tygodnie Srednia +btad 19897 +463 19618 +610 279 +783
$redniej
(min., maks.) (19811, 20037) (19553, 19722)

[95-procentowy
przedziat ufnosci

[18988, 20805]

[18421, 20814]

[-1256, 1813]

Warto$é p? 0,722
(ThetaDolna, (-2452, 2452)
ThetaGérna)

17a biorownowazno$¢ uznaje si¢ sytuacje, w ktorej dwustronny 95-procentowy przedziat ufnosci wyznaczenia roznicy jest w catosci

zawarty w przedziale (ThetaDolna, ThetaGo6rna).
>Warto$¢ p dla érednich z testu-t dla dwdch préb réznicy miedzy grupami.
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3.7 Pierwszorzedowy punkt koncowy w dziedzinie bezpieczenstwa

Pierwszorzedowym ztozonym punktem w dziedzinie bezpieczenstwa byl odsetek
uczestnikow z grupy leczonej wyrobem OPTIMIZER, u ktorych w 24-tygodniowym
okresie obserwacji wystapily powiklania zwigzane z wyrobem OPTIMIZER lub

zabiegiem jego implantacji, wedlug oceny niezaleznej komisji oceny zdarzen (EAC).
Komisja EAC weryfikowala wszystkie zgloszenia powaznych zdarzen
niepozadanych, potwierdzata ich klasyfikacje jako ,,powaznych” i oceniata zwigzek
zdarzenia z wyrobem (systemem OPTIMIZER) lub zabiegiem. Powazne zdarzenia
niepozadane, ktore w opinii komisji EAC byly jednoznacznie zwigzane albo
z systemem OPTIMIZER albo z zabiegiem jego implantacji, byly uznawane za
powiktania.

Wsrod uczestnikow badania FIX-HF-5C2 zaobserwowano tylko 1 powiklanie.
Wystapito ono u jednego uczestnika i polegalo na powstaniu niewielkiego krwiaka
w miejscu implantacji generatora OPTIMIZER IPG. Po implantacji ten uczestnik
pozostal na noc w szpitalu, na obserwacji. Krwiak ustapil bez leczenia 1 w tym
przypadku nie wystapily zadne dalsze powiktania. Komicja EAC uznata zdarzenie za
powiktanie zwigzane z zabiegiem ze wzgledu na przedtuzenie hospitalizacji o jedng
dobe w celu obserwacji pacjenta. U pacjentow, ktorym implantowano system
OPTIMIZER z 2 elektrodami, nie bylo zadnych powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z wyrobem.

Dlatego cze¢sto$¢ powiktan w grupie badania FIX-HF-5C2 przewidzianej do leczenia
(ITT) wynosita 1,7% (1/60) z doktadnym 95-procentowym przedzialem ufnosci
(0,0%, 8,9%). Jak wida¢ (Tabela 1) czestotliwos¢ powiktan w badaniu FIX-HF-5C2
byta nominalnie nizsza niz w poprzednim badaniu, jednak ta roznica nie byta istotna
statystycznie. Ze wzgledu na matg wielkos$¢ proby w badaniu FIX-HF-5C2 trudno jest
wykaza¢ rdznice statystyczng w punktach procentowych. Jednak bezwzglgedna
réznica w czestosci powiktan miedzy badaniem FIX-HF-5C2 (1,7%) a badaniem
FIX-HF-5C (10,3%) jest istotna klinicznie.

Mozemy zatem wysnu¢ wniosek, ze pierwszorzedowy punkt koncowy badania
FIX-HF-5C2 w dziedzinie bezpieczenstwa zostal osiggniety, a podawanie sygnatow
CCM przez system z 2 elektrodami jest rownie bezpieczne, jak podawanie sygnalow
CCM przez system z 3 elektrodami. Uzyskane wyniki moga by¢ po czesci
spowodowane zmniejszeniem liczby elektrod implantowanych razem z systemami
2-elektrodowymi oraz zmniejszeniem lacznej objetosci elektrod wprowadzanych do
uktadu zylnego.
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Tabela 11: Bezpiecze EdovewmeniaApul acja przewid

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
OPTIMIZER OPTIMIZER
Zmienna z 2 elektrodami z 3 elektrodami |Wa r t o

Pierwszor zec

koncowy w d:

bezpieczenst

Powiklania zwigzane n(%) 1 (1,7%) 7 (10,3%) 0,0660
z systemem OPTIMIZER

lub zabiegiem w okresie

24 tygodni
[95-procentowy (0,0%, 8,9%) (4,2%, 20,1%)
przedziat
ufnosci]
Drugor zedowy
koncowy w d:
bezpieczenst
Powazne zdarzenia n(%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
niepozadane: PVC lub VT
Przedwczesne skurcze n(%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
komor (PVC)
Czestoskurcz n(%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
komorowy (VT)

'W poréwnaniu z grupa uczestnikow badania FIX-HF-5C2 leczonych systemem OPTIMIZER;
poréwnanie przy uzyciu testu doktadnego Fishera.

*Wartos$ci oznaczajg liczbg i odsetek uczestnikow. W danej kategorii kazdy uczestnik jest liczony
tylko raz.

3.8 Zdarzenia niepozadane

Wszystkie zgloszone przez o$rodki zdarzenia niepozadane niebgdace zdarzeniami
powaznymi oraz zdarzenia niepozadane ocenione jako powazne, ktdre wystapity

od daty rozpoczgcia badania do wizyt w 24. tygodniu w populacji przewidzianej do
leczenia zostaty zebrane w tabelach (Tabela 2 i Tabela 13. Podano taczng liczbe
zdarzen oraz liczby i odsetki uczestnikow, u ktorych wystgpito co najmniej jedno
zdarzenie danego typu. Czgstosci zdarzen byty podobne do zaobserwowanych w grupie
badania FIX-HF-5C leczonej urzgdzeniem OPTIMIZER i w grupie kontrolne;.

Przy nominalnym poziomie istotnosci 0,05 odsetek uczestnikow z powaznymi
nieprawidlowosciami w dzialaniu systemu OPTIMIZER byt w badaniu FIX-HF-5C2
mniejszy niz w poprzednim badaniu (p=0,03).
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Tabela P: Zdarzeni a

ni epoUNdane

wozcreann ea j ZKAGANR aputijd pradwiqriana dodecderoardTTs | i

FIX-HF-5C2: leczeni

FIX-HF-5C: leczeni systemem

systemem OPTIMIZER OPTIMIZER FIX-HF-5C: grupa kontrolna
Liczba Liczba Liczba
Zmienna zdar Uczestnicy zdar Uczestnicy | Wart odzdar Uczestnicy | War t o §
Wszystkie 26 19 (31,7%) 29 20 (27,0%) 0,572 27 19 (22,1%) 0,250
(20,3%, 45,0%) (17,4%, 38,6%) (13,9%, 32,3%)
O charakterze og6lnomedycznym 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%)
Arytmia 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%)
Poglebienie niewydolnosci serca 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%)
O charakterze ogo6lnie sercowo-ptucnym 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%)
Krwawienie 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%)
Neurologiczne 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%)
Zakrzepowo-zatorowe 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%)
Zakazenie miejscowe 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%)
Posocznica 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%)
Nieprawidlowe dziatanie systemu ICD 1 1(1,7%) 2 2 (2,7%) 1,000 0 0 (0,0%) 0,411

lub stymulatora

(0,0%, 8,9%)

(0,3%, 9,4%)

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

FIX-HF-5C: leczeni systemem

systemem OPTIMIZER OPTIMIZER FIX-HF-5C: grupa kontrolna
Liczba Liczba Liczba
Zmienna zdar Uczestnicy zdar Uczestnicy | Wart otdzdar Uczestnicy | War t o'$
Nieprawidlowe dziatanie systemu 0 0 (0,0%) 6 6 (8,1%) 0,033 -

OPTIMIZER

(0,0%, 6,0%)

(3,0%, 16,8%)

Nazwa programuAE.sas

W poréwnaniu z grupa uczestnikéw badania FIX-HF-5C2 leczonych systemem OPTIMIZER; poréwnanie przy uzyciu testu doktadnego Fishera.
2Liczba i odsetek uczestnikow. W danej kategorii kazdy uczestnik jest liczony tylko raz.
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Tabela 13: Zdarzenia ni e pl58 Ropdacjeprzewidziana deczéhiaporwa Une, dni 0
FIX-HF-5C2: leczeni FIX-HF-5C: leczeni systemem
systemem OPTIMIZER OPTIMIZER FIX -HF-5C: grupa kontrolna
Liczba Liczba Liczba
Zmienna zdar | Uczestnicy |zdar| Uczestnicy (Wartolzdar Uczestnicy (War t o
Wszystkie 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%)
O charakterze og6lnomedycznym 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%)
Arytmia 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%)
Poglebienie niewydolnosci serca 3 3 (5,0%) 6 5 (6,8%) 0,731 4 4 (4,7%) 1,000
(1,0%, 13,9%) (2,2%, 15,1%) (1,3%, 11,5%)
O charakterze ogdlnie sercowo- 4 4 (6,7%) 3 3 (4,1%) 0,700 3 3 (3,5%) 0,446
plucnym
(1,8%, 16,2%) (0,8%, 11,4%) (0,7%, 9,9%)
Krwawienie 2 2 (3,3%) 2 2 (2,7%) 1,000 0 0 (0,0%) 0,167
(0,4%, 11,5%) (0,3%, 9,4%) (0,0%, 4,2%)
Neurologiczne 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%)
Zakrzepowo-zatorowe 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%)
Zakazenie miejscowe 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%)
Posocznica 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: leczeni

FIX-HF-5C: leczeni systemem

systemem OPTIMIZER OPTIMIZER FIX-HF-5C: grupa kontrolna
Liczba Liczba Liczba
Zmienna zdar | Uczestnicy |zdar| Uczestnicy (War t ot{zdar| Uczestnicy (War t o
Nieprawidtowe dziatanie systemu 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%)
ICD lub stymulatora
(0,0%, 6,0%) (0,0%, 4,9%) (0,0%, 4,2%)
Nieprawidtowe dziatanie systemu 0 0 (0,0%) 3 2 (2,7%) 0,502 -

OPTIMIZER

(0,0%, 6,0%)

(0,3%, 9,4%)

Nazwa programuAE.sas

'W poréwnaniu z grupa uczestnikow badania FIX-HF-5C2 leczonych systemem OPTIMIZER; poréwnanie przy uzyciu testu doktadnego Fishera.
’Liczba i odsetek uczestnikow. W danej kategorii kazdy uczestnik jest liczony tylko raz.
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Czestos¢ wystepowania wszelkich zdarzen niepozadanych innych niz powazne byta
istotnie wyzsza w kohorcie leczonej urzadzeniem OPTIMIZER w badaniu FIX-HF-5C2
niz w grupie kontrolnej badania FIX-HF-5C. Nie byta istotnie wyzsza niz czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozadanych innych niz powazne w grupie leczonej
urzadzeniem OPTIMIZER w badaniu FIX-HF-5C. Wyzszg czestos¢ w grupie
uczestnikow badania FIX-HF-5C2 leczonych urzadzeniem OPTIMIZER niz w grupie
kontrolnej badania FIX-HF-5C mozna przypisa¢ roznicom w liczbie zdarzeh
o charakterze ogo6lnomedycznych i miejscowych zakazen. Do zdarzen o charakterze
ogolnomedycznym zalicza si¢ szerokie spektrum zdarzen niepozadanych, od bolu gardta
po powazniejsze zdarzenia, takie jak kamica zotciowa. Trudno jest pod wzgledem
klinicznym zinterpretowa¢ znaczenie rd6znic w liczbie zdarzen o charakterze
ogélnomedycznym. Tylko 1 z 5 miejscowych zakazen niebedacych powaznymi
zdarzeniami bylo zwigzane z wyrobem (zakazenie lozy na generator IPG). Istotny jest
fakt, ze czgstos¢ wystgpowania miejscowych zakazen nie byta wysoka i nie roznila sig¢
istotnie miedzy grupami leczonymi urzgdzeniem OPTIMIZER w badaniu FIX-HF-5C2
I w badaniu FIX-HF-5C.

4.0 Dyskusja

Badanie osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy w dziedzinie bezpieczenstwa,
o czym $wiadcza przedstawione wyniki analizy bayesowskiej poparte wynikami
wnioskowania czgstoS§ciowego. W dziedzinie bezpieczenstwa nie wystapity zadne
powiktania zwigzane z wyrobem 1 wystgpito tylko 1 powiktanie zwigzane z zabiegiem
(<2%). Te czgstosci powiklan byly istotnie nizsze od obserwowanych w badaniu
FIX-HF-5C dotyczacym wyrobu z 3 elektrodami. Nie ma dowoddéw na roéznice miedzy
grupami badanymi pod wzgledem wszystkich zdarzen niepozadanych lub zdarzen
niepozadanych ocenionych jako powazne, jednak w grupie uczestnikow badania
FIX-HF-5C2 leczonych systemem OPTIMIZER czesto§¢ powaznych zdarzen
zwigzanych z systemem OPTIMIZER wydaje si¢ by¢ nizsza niz w poprzednim badaniu.

Mozna zatem wysnu¢ wniosek, ze badanie FIX-HF-5C2 osiagneto zalozone w nim
punkty koncowe i ze 2-elektrodowa konfiguracja systemu OPTIMIZER Smart jest co
najmniej tak bezpieczna i skuteczna, jak 3-elektrodowa konfiguracja systemu
OPTIMIZER Smart zatwierdzona przez FDA w ramach dopuszczenia P180036.

Poprawa putapu VO:2 byla wigksza u pacjentéw leczonych urzadzeniem OPTIMIZER
w badaniu FIX-HF-5C2 niz w grupie kontrolnej poprzedniego badania FIX-HF-5C,
co potwierdzita zarowno analiza bayesowska, jak i wnioskowanie czgstosciowe.

5.0 Ryzyko i korzysci

Korzys$ciami ze stosowania 2-elektrodowej konfiguracji systemu OPTIMIZER Smart sa:
poprawa putapu VO2, poprawa stanu czynnosciowego odzwierciedlona w poprawie
wyniku oceny czynno$ciowej w skali NYHA oraz mniejsza czgstos¢ powiklan

zabiegowych w poréwnaniu z 3-elektrodowa konfiguracjg systemu OPTIMIZER Smart
(badanie FIX-HF-5C). Rodzaje ryzyka zwigzane z systemem OPTIMIZER Smart sg

82



podobne do dobrze scharakteryzowanych w piSmiennictwie rodzajow ryzyka zwigzanego
z implantowanymi kardiowerterami-defibrylatorami (ICD) i stymulatorami. W badaniu
FIX-HF-5C2 najczgsciej zglaszanymi powiklaniami byly przemieszczenia elektrody.
W Dbadaniu FIX-HF-5C2 nie zgloszono przypadkéw przemieszczenia elektrody.
Powyzsze fakty jednoznacznie §wiadcza o tym, ze potencjalne korzysci ze stosowania
2-elektrodowej konfiguracji systemu OPTIMIZER Smart przewazaja nad potencjalnym
ryzykiem.

6.0 Wnioski

Na podstawie opisanych tutaj wynikéw badania klinicznego FIX-HF-5C2 dochodzimy do
nastepujacych wnioskow:

1. 2-elektrodowa konfiguracja systemu OPTIMIZER Smart System bezpiecznie
1 skutecznie prowadzi terapi¢ CCM u pacjentéw z objawami niewydolnosci serca
zaliczanymi do klasy 111 w skali NYHA.

2. Terapia CCM realizowana przez 2-elektrodowa konfiguracje systemu
OPTIMIZER Smart zwigksza tolerancje wysitku, o czym $wiadczy poprawa
putapu VOo.

3. Terapia CCM realizowana przez system 2-elektrodowy jest skuteczna klinicznie
i taka sama, jak realizowana przez system 3-elektrodowy.

4, Czestos¢ powiklan u pacjentow z systemem 2-elektrodowym jest nizsza,
prawdopodobnie z powodu mniejszej liczby implantowanych elektrod.

5. Profil powaznych =zdarzen niepozadanych u pacjentow z systemem
2-elektrodowym nie r6zni si¢ istotnie od takiego profilu u pacjentéw z systemem
3-elektrodowym.

Pismiennictwo:

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

C. Badanie rejestrowe terapii CCM
Streszczenie

Tytut : Modul acj a kurczliwos$ci eszeyrwaal n b WK
[ zmni ej sza ryzyko hospitalizacji W oni
wyrzut owg.

CELE:

Modulacja kurczliwos$ci serca (CCM, Cardiac contractility modulation) tagodzi objawy

i zwigksza tolerancje wysitku oraz zmniejsza czgstos¢ hospitalizacji zwigzanych

z niewydolno$cig serca w 6-miesigcznym okresie obserwacji u pacjentow z objawami

klasy III lub IV w skali NYHA (New York Heart Association), QRS <130 ms i frakcja
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wyrzutowg lewej komory (LVEF) spehiajaca warunek 25% < LVEF <45% (badanie
kliniczne FIX-HF-5C). Biezace prospektywne badanie rejestrowe (CCM-REG) stuzy do
oceny dlugookresowego wplywu terapii CCM na hospitalizacje 1 $miertelnos¢ w tej
samej populacji w warunkach rzeczywistych.

METODY | WYNIKI:

Uwzgledniono 1acznie 140 pacjentow spelniajacych kryterium 25% <LVEF <45%
leczonych terapia CCM (CCM-REG25-45) ze wskazan klinicznych. W okresie 2 lat
oceniano hospitalizacje z powodow sercowo-naczyniowych i zwigzane z niewydolnoscig
serca, wyniki badan jakosci zycia z niewydolnoscig serca wg kwestionariusza Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) oraz wyniki ocen objawow w skali
NYHA. Smiertelno$¢ monitorowano w okresie 3 lat i poréwnano z predykcjami
modelu niewydolnosci serca SHFM (Seattle Heart Failure Model). Analizy
prowadzono odrgbnie u pacjentow z 35%<LVEF<45% (CCM-REG35-45)
i u pacjentow z 25% <LVEF <35% (CCM-REG25-34). W rejestrze CCM-REG25-45
czesto$¢ hospitalizacji spadta o 75% (z 1,2/pacjentorok w roku poprzedzajagcym
do 0,35/pacjentorok w 2-letnim okresie po rozpoczeciu leczenia CCM, p<0,0001).
W rejestrach CCM-REG35-45 (p<0,0001) i CCM-REG25-34 odnotowano podobne
spadki czestosci hospitalizacji. Wyniki kwestionariuszy MLHFQ 1 ocen w skali NYHA
poprawity sie we wszystkich trzech kohortach i byly z czasem coraz lepsze
(p<0,002). Wskaznik trzyletniego przezycia w rejestrach CCM-REG25-45 (82,8%)
i CCM-REG24-34 (79,4%) byt podobny do przewidywanego przez model SHFM
(odpowiednio 76,7%, P=0,16; 78,0%, P=0,81), a w rejestrze CCM-REG35-45 byt
wyzszy od przewidywanego (88,0% wobec 74,7%, P = 0,046).

WNIOSEK:

W warunkach rzeczywistych terapia CCM przynosi rezultaty podobne do uzyskanych
we wczesniejszych badaniach klinicznych u pacjentéw spetniajacych kryterium
25% <LVEF <45% 1 QRS <130ms; czestos¢ hospitalizacji z powodow sercowo-
naczyniowych 1 zwigzanych z niewydolno$cig serca zmniejszyla si¢, a wyniki ocen
MLHFQ 1 NYHA poprawily sie. Ogodlna S$miertelnos¢ byla poréwnywalna do
przewidywanej przez model SHFM, ale nizsza od przewidywanej u pacjentow
spetniajacych kryterium 35% < LVEF <45%.

SEOWA KLUCZOWE:
Hospitalizacje; Frakcja wyrzutowa lewej komory; Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire; Kwestionariusz oceny jakosci zycia z niewydolno$cig serca; Przezycie

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

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