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EXPLICATIA SIMBOLURILOR DE PE ETICHETE
SIMBOL DESCRIERE

“ Producator

(\/\/\r YYYY-MM | Data fabricatiei

Conformitate europeand
0344 = Numarul organismului
0344 notificat pentru AIMDD

Consultati instructiunile
de utilizare

Atentie, consultati
documentele insotitoare
EC | REP Reprezentant european
ccec
FFE Limite de temperatura
«C la transport
ff °F
STERILE|EO Sterilizat cu oxid de etilend

A se utiliza pana la data

8 YYYY-MM-DD

@ A nu se reutiliza

REF | XXXX Numar componenta
LOT| XXXX Numiar de lot

SN | XXXX Numar de serie

@ Deschideti aici
&g Cheie dinamometrica

—OT @9 | Mufa pentru port

A nu se utiliza daca
ambalajul este deteriorat
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1.

SISTEMUL OPTIMIZER SMART SYSTEM: PREZENTARE
GENERALA

Sistemul OPTIMIZER Smart System este conceput pentru tratamentul insuficientei cardiace
moderate pana la severe. Sistemul include urmatoarele componente:

Dispozitiv programabil OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG), model
CCM X10; mufa pentru port, cheie dinamometrica nr. 2 pentru fixarea derivatiilor
implantate

Dispozitiv OMNI Smart Programmer, model OMNI™ Il Programmer (cu software OMNI
Smart Software)

Incarcator OPTIMIZER Smart Charger, model Mini Charger

Dispozitivul Optimizer SMART IPG este conceput pentru a utiliza doud derivatii
ventriculare disponibile in comert, dar poate fi utilizat si cu o derivatie atriald optionala.

1.1 Descrierea dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG

Dispozitivul implantabil OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) este un
dispozitiv programabil cu o baterie interna si functii de telemetrie. Sistemul este destinat
tratdrii insuficientei cardiace, o afectiune in care muschiul inimii nu pompeaza sange asa
cum ar trebui, rezultand debit cardiac redus. Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG
monitorizeaza activitatea intrinseca a inimii si furnizeaza semnale CCM™ catre tesutul
cardiac 1n timpul perioadei refractare absolute ventriculare, atunci cand tesutul cardiac nu
este capabil de activare, redand astfel semnalul CCM™ ca non-excitator. Furnizarea
semnalului CCM™ este sincronizatd cu activitatea electrica locala detectatd si poate sa
obtina efectul dorit asupra tesutului, adica tratarea insuficientei cardiace prin cresterea
debitului cardiac sau cresterea contractilitdtii muschiului cardiac.

Programabilitatea mentionatd mai sus a dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG implica
faptul cd personalul medical poate adapta parametrii de functionare la cerintele
individuale ale fiecarui pacient cu ajutorul aplicatiei OMNI Smart Programmer.
Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG este alimentat de o baterie reincarcabila (consultati
Sectiunea 1.4), care poate fi reincarcatd transcutanat prin transfer inductiv de putere cu
incarcatorul OPTIMIZER Mini Charger.

Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG si dispozitivul OMNI Il Programmer (cu software
OMNI Smart Software) comunica prin telemetrie (pentru detalii, consultati Anexa II).
Telemetria este utilizatd atat pentru programarea dispozitivului IPG, cat si pentru
obtinerea datelor de diagnostic prin interogarea dispozitivului. Dispozitivul Programmer
inregistreaza datele dispozitivului, mentine un jurnal de sistem, stocheaza programe
standard pentru utilizare ulterioara, oferd o optiune de programare a parametrilor ,,siguri”
in caz de urgenta etc.

Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG este conectat la doua (2) sau trei (3) derivatii
implantabile, doua (2) derivatii sunt implantate in ventriculul drept si o (1) derivatie
optionald este implantatd in atriul drept. Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG este
compatibil cu derivatiile stimulatorului cardiac standard echipat cu conectori IS-1.
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Medicul care efectueaza implantarea poate selecta orice derivatii standard de stimulare
ventriculard cu urmatoarele caracteristici:

Nota:

Derivatie bipolara aprobatd pentru stimularea ventriculara intracardiaca venoasa.
Conector bipolar standard I1S-1.

Fixare activa cu electrod spiral distal activ electric cu o suprafatd minima activa
electric de 3,6 mm?,

Electrod distal acoperit cu strat de acoperire cu polarizare scazuta (de exemplu
nitrura de titan sau oxid de iridiu).

Derivatiile calificate pentru administrarea semnalelor CCM™ de la dispozitivele

OPTIMIZER IPG trebuie sia fie modele comerciale care sd aibd aprobarile de
reglementare corespunzatoare pentru locatia geografica in care vor fi utilizate.

Medicul care efectueazd implantarea poate selecta o derivatie atriald optionald in functie
de preferinta sa.

1.2

Conectorii derivatiilor dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG

Blocul conector accepta trei (3) conectori bipolari IS-1-BI. Bornele sunt marcate dupa
cum urmeaza:

A7 Atriu
,, V. Ventricul

,L.S”’: Local Sense (Detectare locald)

1.3  Caracteristicile fizice ale dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG
Tnélgime (mm) 69,4+20
Latime (mm) 475+0,5
Grosime (mm) 115+0,5
Volum (cm?®) 30,5+0,5
Masa (g) 46 + 3,0
Suprafati metalicd expusa® (cm?) 58,1
ID Radiografie ID.0S.y
ID-ul include urmitoarele 3 elemente:
*  ID-ul producatorului Impulse Dynamics: ,,ID” Ly se inlocuieste cu codul literei pentru anul

Codul numarului de model: ,,0S” pentru
OPTIMIZER Smart

Codul anului: A pentru 2015, B pentru 2016,
C pentru 2017 etc.

de fabricatie (consultati Anexa ).

Materiale in contact cu tesutul uman

b Titan, rasind epoxidica, cauciuc siliconic

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

@ Atunci cand se utilizeaza detectarea ventriculara sau atriald unipolara, carcasa dispozitivului OPTIMIZER Smart serveste drept
electrod indiferent. Polaritatea Local Sense (Detectare locald) (LS) este intotdeauna bipolara.

b Testele au aritat ci aceste materiale sunt biocompatibile. Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG nu provoaci nicio crestere
a temperaturii capabild sa deterioreze tesutul din jur.




Figura 1: Dispozitivul OPTIMIZER Figura 2: Dispozitivul OPTIMIZER
Smart IPG (vedere frontala) Smart IPG (vedere din spate)

1.4  Bateria dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG

Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG este alimentat de o baterie litiu-ion (Li-lon) model
QLO200I-A care este fabricatd de Quallion si are o capacitate utilizabila de 0,2 Ah.
Consumul de curent al dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG depinde in mare masura de
energia semnalelor CCM™ administrate pacientului.

1.5 Comportamentul bateriei reincircabile a dispozitivului
OPTIMIZER Smart IPG

Tensiunea bateriei dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG, atunci cand bateria
reincdrcabila a acestuia este complet incarcatd, este de aproximativ 4,1 V. Atunci cand
tensiunea bateriei scade la 3,3 V, dispozitivul trece singur in modul Standby (OOO) si
inceteaza efectuarea oricdrei functii, cu exceptia comunicarii telemetrice cu Programmer
si cu OPTIMIZER Mini Charger. Dispozitivul va reveni la un comportament normal
dupa ce tensiunea creste peste 3,4 V. In cazul in care tensiunea bateriei scade sub 3,0 V,
dispozitivul isi deconecteazd circuitele de la baterie si inceteaza efectuarea oricarei
functii, inclusiv comunicarea telemetricd cu Programmer si cu OPTIMIZER Mini
Charger. Dispozitivul va reveni la modul Standby (OOO) atunci cand tensiunea creste
peste 3,0 V.

Prin urmare, se recomanda incarcarea incarcatorului OPTIMIZER Mini Charger cel putin
saptamanal. Reincarcarea este recomandatd, de asemenea, in cazul in care dispozitivul
este interogat si nivelul bateriei este la sau sub 3,5 V.



1.6 Extrapolarea duratei de viata utile a bateriei

Durata de viata utila preconizatd a dispozitivului Optimizer Smart IPG este limitatd de
durata de viata utild preconizatd a bateriei reincarcabile a acestuia. Bateria reincarcabild
din interiorul dispozitivului Optimizer Smart PG ar trebui sd ofere cel putin
cincisprezece ani de viata utila. In timp, si prin incarcare repetati, bateria din dispozitivul
Optimizer Smart IPG 1si va pierde capacitatea de a-si recupera intreaga capacitate.

La atingerea celui de al cincisprezecelea an de utilizare a implantului, acesta va intra in
perioada de inlocuire electiva. Dispozitivul Optimizer Smart IPG va avea nevoie de
inlocuire atunci cand stimularea nu mai poate fi mentinuta timp de o saptdmana Intreaga
in conditii de Incarcare saptamanala de rutind. Ca atare, in al cincisprezecelea an de
utilizare, este important ca pacientul sd fie instruit sd incarce complet dispozitivul
Optimizer Smart IPG cu sapte zile Tnainte de vizitele de control de rutina, astfel incat
medicul sd poatd stabili dacd dispozitivul Optimizer Smart IPG poate inca sa
administreze, in conditii de reincircare saptamanala, timp de o saptdmana intreaga,
terapia de modulare a contractilitatii cardiace.

Inlocuirea dispozitivului Optimizer Smart IPG este indicata odatd ce acesta nu mai poate
mentine administrarea terapiei CCM pentru o saptdmana Intreaga in conditii de incarcare
saptamanala de rutina.

1.7 Extrapolarea longevitatii de inciarcare a bateriei

Longevitatea de incarcare a bateriei poate fi estimata din urmatoarele tabele. Aceasta este
0 estimare conservatoare a longevitatii de incarcare pentru dispozitivul OPTIMIZER
Smart [IPGla5s17 V.

Pentru administrarea terapiei CCM™ la 7 ore pe zi in functie de impedanta paraleld
a derivatiei:

Impedanta canalelor Amplitudinea Longevitatea de
(OHM) stimularii (V) incarcare (zile)

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




Este acelasi lucru, dar la 5 ore pe zi:

Impedanta canalelor Amplitudinea Longevitatea de
(OHM) stimularii (V) incarcare (zile)

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

Acestea sunt pentru urmatoarele conditii:
e Numar de impulsuri per tren de impulsuri CCM™: 2
e Durata fazei: 5,14 ms
e Frecventa contractiilor cardiace: 85 bpm

Tn aceste conditii, scurgerea medie de curent din baterie in timpul administrarii CCM™
este aproximativ dupa cum urmeaza:

Amplitudinea Scurgerea medie de

IEAT () | lpsdmiin (T, stimriﬂérii V) curengt-J masurata (uA)
3.4 220 5 1.420
3.4 220 7 2.603
3.4 300 5 1.094
34 300 7 1.848
3.4 600 5 613
3.4 600 7 1.015
34 900 5 468
34 900 7 734
3.4 1200 5 412
3.4 1200 7 596
41 220 5 1.159
4,1 220 7 2.124
4,1 300 5 909
4,1 300 7 1.652
4,1 600 5 511
4,1 600 7 879
4,1 900 5 402
4,1 900 7 652
4,1 1200 5 394
4,1 1200 7 582




Nerespectarea instructiunii privind obligatia reincarcarii dispozitivului OPTIMIZER
Smart IPG in timp util poate cauza revenirea la modul Standby (OOO) a dispozitivului si
suspendarea administrarii semnalului CCM™. In acest mod, dispozitivul trebuie si fie
mai intai reincarcat inainte de a relua administrarea terapiei.

1.8  Profilul si instruirea utilizatorului

Operatorii sistemului OPTIMIZER Smart System includ pacienti, medici (si personal
medical instruit care 1i asista) si reprezentanti ai Impulse Dynamics. Medicii, personalul
medical si reprezentantii companiei trebuie sd fie familiarizati cu functionarea
echipamentelor medicale electronice, in special a IPG-urilor si a aplicatiilor Programmer.

Medicii si personalul medical trebuie sa fi participat la un program de instruire
sponsorizat de companie, care va oferi atdt instruire teoretica, cat si instruire practica,
in ceea ce priveste tehnologia, caracteristicile dispozitivului si instructiuni de operare
detaliate pentru dispozitivul IPG, pentru aplicatia Programmer si pentru Incarcatorul
pacientului. Necesitatea unei reinstruiri ulterioare In ceea ce priveste sistemul
OPTIMIZER Smart System este determinatd de personalul companiei pe baza istoricului
si frecventei implantarilor individuale ale utilizatorilor.

Instruirea pacientului va fi limitata la utilizarea incarcatorului OPTIMIZER Mini Charger
si va fi asigurata de reprezentantii Impulse Dynamics dupa implantare.

2. INDICATII?

Sistemul OPTIMIZER Smart System este indicat pentru utilizare la pacientii cu varsta de
peste 18 ani, cu insuficienta cardiaca simptomatica aparuta din cauza disfunctiei sistolice
a ventriculului stang, in ciuda terapiei medicale corespunzitoare. S-a demonstrat ca
terapia CCM administratd de OPTIMIZER System imbunatateste starea clinica,
capacitatea functionala si calitatea vietii si previne interndrile in spital la pacientii cu
insuficienta cardiaca simptomatica stangd, selectati cu atentie si utilizata de medici
cardiologi specializati in insuficienta cardiaca.

Cititorul este indrumat sd consulte Abraham W si colab., 2018 (JACC HF) si Anker S si
colab., 2019 (EJHF) pentru date care sustin afirmatia de mai sus in Indicatiile de utilizare.
Trei publicatii (Kuschyk si colab., 2015; Liu si colab., 2016; Kloppe si colab., 2016)
demonstreaza 109 ani cumulativi de urmarire pe termen lung la peste 200 de pacienti.
Mai mult, sunt disponibile date pentru urmarirea pe termen lung din 2 studii de registru
(Mueller si colab., 2017 si Anker S si colab., 2019) care cuprind 283 de pacienti pentru
o perioada de urmarire de pana la 3 ani. Evaluarea continud a sigurantei si eficacitatii pe
termen lung se desfasoara in cadrul studiilor post-comercializare aflate Tn curs.

! Siguranta si performanta sistemului OPTIMIZER Smart System se bazeaza pe investigatii clinice efectuate cu dispozitivul de
generatie anterioara, sistemele OPTIMIZER 1V si sistemele OPTIMIZER 111, avand in vedere asemanarile dintre sisteme in ceea
ce priveste functionarea, destinatia de utilizare, caracteristicile de proiectare si semnalele CCM. Rezumate ale acestor studii sunt
disponibile pe site-ul web al Impulse Dynamics.

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



3.

CONTRAINDICATII SI PRECAUTII

Utilizarea sistemului OPTIMIZER Smart System este contraindicata la:

1. Pacientii cu valva tricuspidd mecanica

2. Pacientii la care nu poate fi obtinut accesul vascular pentru implantarea derivatiilor

AVERTISMENTE
4.1 Complicatii potentiale ale implantarii dispozitivului

La fel ca la orice procedura chirurgicala, implantarea unui dispozitiv OPTIMIZER Smart
I[PG este asociatd cu un anumit risc. Complicatiile implantarii dispozitivului IPG
raportate in literaturd includ, dar nu se limiteazd la, urmatoarele: aritmii induse de
dispozitivul IPG, inclusiv aritmii care pun viata in pericol (de exemplu, fibrilatia
ventriculard), infectie, necroza cutanatd, migrarea dispozitivului, formarea de hematom,
serom si reactii histotoxice (de asemenea, consultati: Reactii adverse potentiale,
Sectiunea 6).

2 mV) poate creste susceptibilitatea sistemului la interferente electromagnetice, ceea ce ar
putea inhiba sau declansa administrarea semnalului.

Complicatiile acute si cronice raportate in literaturd includ, dar nu se limiteaza la,
urmatoarele: fractura derivatiei, migrarea derivatiei, perforatia atriald sau ventriculara si
cazuri rare de tamponadd pericardica. Perforarea peretelui ventricular poate induce
stimularea directd a nervului frenic sau a diafragmei. O schimbare de impedantd
demonstratd la un control poate fi o indicatie a fracturii derivatiei, a migrarii derivatiei
sau a perforatiei (de asemenea, consultati: Reactii adverse potentiale, Sectiunea 6).

In cazuri foarte rare (<1%), amplasarea transvenoasi a derivatiei poate duce,
de asemenea, la tromboza venoasa si ulterior, la sindrom SVC.

Pierderea detectdrii la scurt timp dupa implantare poate fi rezultatul migrarii derivatiei.
In plus, pierderea administrarii semnalului CCM™ poate fi cauzata de o fractura
a derivatiei.

411 Aritmii atriale si ventriculare potential cauzate de implantarea
derivatiilor

Asa cum s-a mentionat mai sus, utilizarea de derivatii transvenoase poate duce la
aritmii, dintre care unele pot pune viata in pericol, cum ar fi fibrilatia ventriculard
si tahicardia ventriculara. Utilizarea derivatiilor prin insurubare, cum ar fi cele
utilizate pentru administrarea semnalului CCM™, are, de asemenea, potentialul
de a cauza tulburari de conductie, cum ar fi blocul de ramura. Aceste complicatii
pot fi reduse la minimum prin efectuarea implantdrii cu ajutorul ghidajului
fluoroscopic, asigurdnd faptul ca derivatiile se afld in pozitia corespunzatoare
inainte de fixare, si prin limitarea numarului de manipuldri asupra derivatiei.
Va rugam sa cititi si sd respectati toate instructiunile din manualul original pentru
medic pentru derivatiile pe care intentionati sa le utilizati pentru a minimiza
evenimentele adverse asociate cu implantarea derivatiei.
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4.1.2 Aritmii ventriculare potential cauzate de semnalele CCM™

Semnalele CCM™ au o putere mai mare decat cea a impulsurilor tipice de
stimulare si, prin urmare, aceste semnale pot sd provoace activarea tesutului
cardiac atunci cand sunt administrate Tn afara perioadei refractare absolute.
Semnalele CCM™ administrate 1n afara perioadei refractare absolute ventriculare
au, ca atare, potentialul de a cauza aritmii induse de semnal (dintre care unele pot
pune viata in pericol, cum ar fi fibrilatia ventriculard si tahicardia ventriculard).
Din acest motiv, este imperativ ca parametrii de administrare a semnalului
CCM™ g3 fie alesi cu atentie. Cel mai important aspect este acela ca diversele
setari legate de conditiile care inhibd administrarea semnalului CCM™
(de exemplu, intarziere AV lung, intarziere AV scurt, fereastra de alerta LS,
administrarea semnalelor CCM™ numai la contractii cardiace conduse normal si
a le inhiba la contractii cardiace suspectate a fi de origine ectopicd sau prematura.

In plus, semnalele CCM™ pot cauza modificiri ale conductiei electrice
a tesuturilor. Din acest motiv, administrarea semnalelor CCM™ citre septul
ventricular are potentialul de a cauza blocul de ramura, ceea ce ar putea duce la
bradicardie. Prin mecanisme similare, modificarile induse de CCM in conductia
electrica a miocardului au potentialul de a induce refractaritatea tesutului, ceea ce
poate facilita inducerea de tahicardii prin reintrare. Se recomanda ca ritmul
cardiac al pacientului sa fie monitorizat cu atentie pentru depistarea de modificari
ale ritmului atunci cand semnalele CCM™ sunt administrate in timpul implantarii
derivatiilor, precum si in timpul primei activari a dispozitivului OPTIMIZER
Smart IPG si in timpul vizitelor ulterioare de urmdrire. Modificdrile ritmului
cardiac ventricular cauzate de administrarea semnalelor CCM™ pot necesita
relocarea derivatiilor, precum si reprogramarea intarzierii si amplitudiniit CCM™
la setdri care nu cauzeazd modificari ale ritmului cardiac ventricular al
pacientului.

4.1.3 Aritmii atriale potential cauzate de semnalele CCM™

Aritmiile atriale si supraventriculare ar putea fi initiate teoretic atunci cand
activitatea ventriculara indusd de CCM este condusd retrograd catre atrii,
rezultand o depolarizare atriald prematurd. Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG
poate detecta activarea ventriculara rezultatd din evenimentul atrial indus
retrograd si poate administra CCM™ conform programirii. In plus, semnalele
puternice CCM™ administrate prin derivatii implantate in pozitie bazald aproape
de atrii au potentialul de a stimula direct atriile. In cazul in care administrarea
CCM™ cauzeazd activarea atriald prin oricare dintre aceste mecanisme si
semnalul atrial este apoi condus catre ventricule, ciclul se poate dezvolta intr-o
afectiune similara cu tahicardia mediata de stimulatorul cardiac (PMT).

Principalele variabile care pot avea un impact asupra evenimentelor CCM™ care
duc la activarea atriala sunt locatia amplasarii derivatiei pe septul ventricular
drept, amplitudinea CCM™ si 1intarzierea CCM™. Pentru a preveni aparitia
aritmiilor atriale cauzate de administrarea semnalului CCM™, se recomanda
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evitarea locatiilor bazale ale implantului derivatiei. Potentialul de activare atriala
directa prin semnale CCM™ poate fi testat in timpul implantarii prin
administrarea semnalului CCM™ cel mai puternic posibil cu 20 pana la 30 ms
mai mult timp decat intarzierea LS-CCM cu care dispozitivul IPG va fi in cele din
urma programat, atat timp cat aceastd intarziere pune semnalul CCM™, inclusiv
faza sa de echilibrare de 40 ms, in totalitate in perioada refractara absolutd
ventriculara, si monitorizarea activarilor atriale. Intr-un astfel de caz, intarzierea
ar trebui programatd la o valoare mai mare si lipsa activarii atriale ar trebui
confirmatd. Pe langd locatia corecta a derivatiilor si programarea parametrilor
CCM™_ | Frecventa contractiilor cardiace in cazul tahicardiei atriale” trebuie
programatd la o valoare suficient de scazuta ca masura de protectie impotriva
aritmiilor atriale care ar putea fi induse de administrarea semnalului CCM™,

4.2  Manipulare

Nu implantati dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG daca ambalajul este deteriorat sau
daca dispozitivul a fost scapat pe o suprafata dura de la o inaltime de 30 de cm sau mai
mult, fiind Incad in cutia de expediere. Nu implantati dispozitivul daca a fost scapat pe
o suprafatd durd dupd dezambalare. Dispozitivele din ambalajele deteriorate sau
dispozitivele care au cazut trebuie returnate la Impulse Dynamics.

4.3 Depozitare si manipulare

Intervalul de temperatura recomandat pentru depozitarea dispozitivului OPTIMIZER
Smart IPG este de la 0 °C la 40 °C. Presiunea atmosferica si umiditatea relativa nu au
niciun impact asupra dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG.

4.4  Informatii privind ambalajul

Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG este livrat intr-o cutie de raft care contine un pachet
cu documentatie si un ambalaj steril. Ambalajul steril a fost sterilizat cu oxid de etilend
gazos si cuprinde un blister exterior TYVEK/PET care contine un blister interior
TYVEKI/PET.

in cutia de raft sunt incluse urmitoarele articole:

e Etichete detasabile prin dezlipire pentru utilizare Tmpreuna cu documentele de
implantare

e Ambalaj steril
Ambalajul blister interior contine:
e Un (1) dispozitiv OPTIMIZER Smart IPG
e O (1) cheie dinamometrica Allen nr. 2 (11 oz-inch = 77,68 mNm)
e O (1) mufa pentru port

Inainte de a deschide ambalajul steril, verificati daca existd semne de deteriorare care
sugereaza ca sterilitatea ambalajului sau a continutului acestuia ar fi putut fi compromisa.
Dispozitivele din ambalajele deteriorate trebuie returnate la Impulse Dynamics.
Nu incercati sd resterilizati continutul ambalajului steril care a fost deteriorat sau
compromis in orice mod.
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45 Resterilizare si reutilizare

Nu resterilizati dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG, mufa pentru port si cheia Allen
furnizate Tmpreuna cu dispozitivul. Un dispozitiv OPTIMIZER Smart IPG care a fost
explantat din orice motiv nu poate fi implantat din nou la un alt pacient.

4.6 Incinerare

Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG contine o baterie chimica sigilata si, prin urmare,
nu trebuie incinerat. Asigurati-va ca explantati dispozitivul Tnainte de incinerarea unui
pacient decedat.

ATENTIONARI
5.1 Conditii de mediu

Urmatoarea discutie cu privire la potentialele pericole generate de mediu se concentreaza
pe mentinerea sigurantei maxime a pacientului. Desi dispozitivul OPTIMIZER
Smart IPG a fost conceput pentru a furniza cea mai 1naltd protectie posibild impotriva
unor astfel de pericole, imunitatea completd impotriva acestor riscuri nu poate fi
garantata.

Nota: Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG nu trebuie utilizat in vecindtatea altor
echipamente electrice. In cazul in care separarea corespunzitoare nu este fezabila,
dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG trebuie monitorizat pentru a asigura functionarea
normala.

La fel ca orice alt dispozitiv IPG, dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG poate fi afectat de
interferenta provenita de la semnale magnetice, electrice si electromagnetice, cu conditia
ca acestea sd fie suficient de puternice sau sd aiba caracteristici asemanatoare activitatii
cardiace. Cele mai multe interferente vor duce la inhibarea administrarii semnalului
CCM™,. In cazuri rare, un semnal de interferentd ar putea declansa administrarea
necorespunzitoare a semnalului CCM™, In plus, semnalele de interferenti care depasesc
un anumit prag pot cupla suficientd energie in dispozitivul IPG pentru a deteriora
circuitele dispozitivului IPG si/sau tesutul miocardic din vecindtatea derivatiilor.
Manualul pentru pacient acopera, de asemenea, acesti factori, iar aceste riscuri ar trebui
sa fie dezvaluite in discutia cu pacientul.

Susceptibilitatea unui anumit dispozitiv depinde de locatia buzunarului dispozitivului
IPG, de tipul semnalului de interferenta si de parametrii de functionare programati.

Datorita  diversitatii  cauzelor potentiale ale interferentei electromagnetice,
Impulse Dynamics nu poate caracteriza si nu poate descrie in acest manual toate sursele
de interferenta si efectele acestora.

Avertisment: Pacientii trebuie instruiti sa fie precauti in vecinatatea echipamentelor care
genereaza campuri electrice sau electromagnetice si sa solicite consultanta
medicald Tnainte de a intra intr-o zond cu avertismente afisate care
sfatuiesc pacientii cu stimulator cardiac (sau pacientii cu alte tipuri de
dispozitive implantabile) sa nu se apropie.
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5.2 Electrocauterizare

Utilizarea dispozitivelor chirurgicale de electrocauterizare poate induce inhibarea
semnalului CCM™ sau poate face ca dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG sa revina la
modul sau ,,DOWN?” (Dezactivare) [modul Standby (OOO), fard administrarea CCM™]
cu posibila pierdere a datelor statistice. Dispozitivul se poate deteriora in cazul in care
sunt conectate energii mari la sistem.

Utilizarea electrocauterizarii in imediata apropiere a unui dispozitiv OPTIMIZER Smart
IPG implantat poate, de asemenea, cupla energia de frecventa radio direct prin derivatii si
varfurile derivatiilor in tesutul muschiului cardiac, producand arsuri sau posibil aritmii
cardiace. Tn cazul in care se utilizeaza electrocauterizarea, pot fi administrate numai
emisii scurte de semnal si electrodul neutru trebuie pozitionat astfel incat curentul care
afecteazd dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG si derivatiile atasate sa fie minimizat.
Riscul de reactii adverse poate fi redus prin reprogramarea dispozitivului OPTIMIZER
Smart IPG in modul Standby (OOO). Pulsul periferic al pacientului trebuie monitorizat
pe tot parcursul procedurii si functionarea corecta a dispozitivului OPTIMIZER Smart
IPG trebuie verificatd imediat dupa procedura. In cazul in care dispozitivul a intrat in
modul ,,DOWN” (Dezactivare), acesta trebuie sa fie resetat.

5.3 Ablatia prin radiofrecventa

Ablatia prin radiofrecventa poate determina dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG sa
inhibe administrarea semnalului CCM™ sau sd revina la modul sau ,DOWN”
(Dezactivare) [modul Standby (OOO), fara administrarea CCM™] cu posibila pierdere
a datelor statistice. De asemenea, in functie de cantitatea de energie cuplatd in sistem,
dispozitivul s-ar putea deteriora. Daca o procedura de ablatic prin radiofrecventd se
efectueazd in imediata apropiere a derivatiilor, acestea pot cupla energia de
radiofrecventd prin varfurile derivatiilor in miocard, producind arsuri sau posibil aritmii
cardiace.

In cazul in care trebuie efectuatd o procedurd de ablatie prin radiofrecventi, electrodul
neutru trebuie pozitionat astfel incat curentul care circula prin dispozitivul OPTIMIZER
Smart IPG si derivatiile acestuia sa fie minimizat. Evitati contactul direct intre cateterul
de ablatie si dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG sau derivatiile acestuia. Riscul de
reactii adverse poate fi redus prin reprogramarea dispozitivului OPTIMIZER Smart [IPG
in modul Standby (OOQ). Pulsul periferic al pacientului trebuie monitorizat pe tot
parcursul procedurii si functionarea corecta a dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG
trebuie verificati imediat dupa proceduri. In cazul in care dispozitivul a intrat in modul
,DOWN” (Dezactivare), acesta trebuie sa fie resetat.

5.4 Diatermie (incalzire medicala cu inductie ,,cu unde scurte”)

Diatermia medicala este, in general, contraindicata la pacientii cu dispozitive implantate.
Efectele unor energii atat de intense asupra dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG nu pot
fi prezise. Desi deteriorarea circuitelor dispozitivului IPG si/sau a miocardului pare putin
probabila, totusi s-ar putea produce.
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In cazul in care, in ciuda contraindicatiei, trebuie utilizatd diatermia, aceasta nu poate fi
aplicatd 1n apropierea dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG si a derivatiilor acestuia.
Riscul de reactii adverse poate fi redus prin reprogramarea dispozitivului OPTIMIZER
Smart IPG in modul Standby (OOO). Pulsul periferic al pacientului trebuie monitorizat
pe tot parcursul procedurii si functionarea corectd a dispozitivului OPTIMIZER
Smart IPG trebuie verificati imediat dupa proceduri. In cazul in care dispozitivul a intrat
in modul ,,DOWN” (Dezactivare), acesta trebuie sa fie resetat.

5.5 Defibrilare si cardioversie

Orice dispozitiv implantat se poate deteriora de la cardioversie sau defibrilare externa.
In plus, miocardul adiacent varfurilor derivatiilor si/sau tesutul din zona dispozitivului
poate fi vatamat. Modificarea pragurilor de semnal ar putea fi, de asemenea, una dintre
consecinte. Curentul de defibrilare poate face, de asemenea, ca dispozitivul OPTIMIZER
Smart IPG sd revind la modul sdu ,,DOWN” (Dezactivare) [modul Standby (OOO),
fara administrarea CCMT™] cu posibila pierdere a datelor statistice. Sistemul se poate
deteriora prin expunerea la energii mari.

Nicio amplasare speciald a electrodului nu poate evita astfel de deteriorari. Pentru
a reduce riscul, se recomanda pozitionarea electrozilor cat mai departe de dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG. In plus, ar trebui evitate pozitiile electrozilor care ar aduce
dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG in calea directa a curentului de defibrilare.

Dupa defibrilare, functionarea dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG trebuie
monitorizatd indeaproape. In eventualitatea putin probabild de functionare anormala,
pot fi necesare repozitionarea (sau inlocuirea) derivatiilor si reprogramarea
dispozitivului IPG. In cazul in care dispozitivul a revenit la modul ,,DOWN”
(Dezactivare), acesta trebuie sa fie resetat.

Defibrilarea internd nu va deteriora dispozitivul.

5.6 Radioterapie

Avertisment: Echipamentele terapeutice care genereaza radiatii ionizante, precum
acceleratoarele liniare si aparatele cu cobalt utilizate pentru tratarea bolilor
maligne, pot deteriora circuitele utilizate Tn majoritatea dispozitivelor
implantabile active. Deoarece efectul este cumulativ, atat rata dozei, cat si
doza totala determind daca se va produce deteriorarea si posibila sa
amploare. Va rugdm sa retineti ca anumite tipuri de daune pot sd nu fie
evidente imediat. Tn plus, cAmpurile electromagnetice generate de unele
tipuri de echipamente cu radiatii in scop de ,,directionare” a fasciculului
pot afecta functionarea dispozitivulut OPTIMIZER Smart IPG.

Radioterapia poate duce la un spectru larg de efecte, ajungand de la interferente
tranzitorii la daune permanente. Prin urmare, se recomanda protejarea locala
a dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG impotriva radiatiilor, in cazul In care se
utilizeaza radioterapia. In timpul unui tratament cu radiatii si ulterior, trebuie
monitorizati functionarea dispozitivului IPG. In cazul in care tesutul din vecinitatea
implantului trebuie sa fie iradiat, poate fi recomandabila relocarea dispozitivului IPG.
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5.7 Rezonanta magnetica nucleara (RMN), imagistica prin rezonanta
magnetica (IRM)

Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG este compatibil conditionat cu rezonanta magnetica
(RM), iar pacientii cu acest dispozitiv pot fi scanati in sigurantd prin imagistica prin
rezonantd magneticaA (IRM) daca sunt indeplinite toate cerintele aferente
componentelor implantate si scanarii.

Sistemul OPTIMIZER Smart CCM compatibil conditionat cu mediul RM este compus
din dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG si derivatiile compatibile conditionat cu mediul

RM adecvate pentru administrarea CCM si cu conditiile stabilite pentru o utilizare sigura
in mediul IRM de 1,5 T.

AVERTISMENT: scanarea in alte conditii poate duce la vatamarea severa a pacientului,
la decesul pacientului sau la defectarea dispozitivului.

Va rugdm sa consultati prospectul privind siguranta in mediul IRM, aflat in ambalajul
dispozitivului IPG si pe site-ul web al companiei, la sectiunea Technical Documentation
(Documentatie tehnicd), pentru informatii detaliate privind siguranta in mediul IRM si
conditiile necesare pentru utilizare.

5.8 Litotripsie

Avertisment: Expunerea directa a dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG la unde de soc
poate deteriora dispozitivul. Un dispozitiv implantat 1n afara cdii undei de
soc nu prezinta nicio contraindicatie clard pentru litotripsie. Programarea
de precautie a dispozitivulut OPTIMIZER Smart IPG la modul Standby
(O0O0) reduce riscul de reactii adverse. Pulsul periferic al pacientului
trebuie monitorizat in timpul procedurii. Imediat dupa tratament,
dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG trebuie verificat pentru functionare
corespunzatoare. in cazul in care dispozitivul a revenit la modul ,,DOWN”
(Dezactivare), acesta trebuie sa fie resetat.

5.9 Ultrasunete terapeutice

Avertisment: Expunerea directa a dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG la ultrasunete
terapeutice poate deteriora dispozitivul. In plus, focalizarea nepreconizata
a fasciculului de ultrasunete poate vatama pacientul.

Ultrasunetele terapeutice pot fi utilizate cu conditia ca implantul sa fie amplasat departe
de campul cu ultrasunete si in mod clar in afara cAmpului. Programarea de precautie
a dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG la modul Standby (OOO) reduce riscul de reactii
adverse. Pulsul periferic al pacientului trebuie monitorizat in timpul procedurii. Imediat
dupa tratament, dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG trebuie verificat pentru functionare
corespunzitoare. In cazul in care dispozitivul a revenit la modul ,,DOWN” (Dezactivare),
acesta trebuie sa fie resetat.
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5.10 Neurostimularea electrica transcutanata (TENS)

TENS este, in general, contraindicatd la pacientii cu dispozitive electrice implantate.
Impulsul de inaltd tensiune administrat in corp de unitatea TENS poate afecta
functionarea dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG.

Daca totusi se utilizeazd o unitate TENS, electrozii TENS trebuie sa fie atasati cat mai
departe posibil de dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG si de derivatiile acestuia. In plus,
vizdnd o cale de curent limitata, electrozii TENS ar trebui sa fie amplasati cat mai
aproape posibil unul de celdlalt. Pulsul periferic al pacientului trebuie monitorizat
indeaproape 1n timpul aplicarii TENS. Programarea de precautie a dispozitivului
OPTIMIZER Smart IPG la modul Standby (OOO) reduce riscul de reactii adverse.

5.11 Aparate electrocasnice

Cuptoarele cu microunde pentru uz casnic si comerciale nu afecteaza functionarea
dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG, cu conditia ca acestea sa fie in stare buna si sa fie
utilizate conform destinatiei. Chiar si energia de microunde provenitd dintr-un cuptor cu
microunde defect grav care radiaza direct pe dispozitivul IPG nu deterioreaza
dispozitivul, desi functia de detectare poate fi afectatd, ceea ce ar putea avea un impact
asupra administrarii semnalului CCM™,

Cu toate acestea, pacientii cu un dispozitiv OPTIMIZER Smart IPG implantat trebuie
sfatuiti s nu utilizeze si sd nu se apropie de aparate electrocasnice de bucitirie cu
inductie, deoarece acest lucru ar putea cauza interferente.

Pacientii cu un dispozitiv OPTIMIZER Smart IPG implantat trebuie informati ca unele
aparate de ras electrice, instrumente electrice si sisteme de aprindere electrice, inclusiv
cele ale motoarelor alimentate cu benzini, ar putea cauza interferente. In general,
pacientii cdrora li se implanteaza un dispozitiv OPTIMIZER Smart IPG pot utiliza
motoare alimentate cu benzina, dar husele de protectie, carcasele si alte tipuri de
suprafete de ecranare nu trebuie sa fie Indepartate.

5.12 Sistemele antifurt din magazine/sistemele de control de securitate
din aeroport

Anumite tipuri de sisteme antifurt, cum ar fi cele instalate la intrarile/iesirile din
magazine, biblioteci si alte unitdti, precum si sistemele de control de securitate din
aeroporturi, pot interfera cu dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG. Cel mai adesea,
o astfel de interferentd ar inhiba administrarea semnalului CCM™. Pacientii trebuie
sfatuiti sa treacd prin astfel de sisteme Intr-un ritm normal, adica sd nu incetineasca in
timp ce trec. Tnainte de a trece prin sistemele de control de securitate din aeroport,
pacientii trebuie sa anunte personalul de securitate Insotitor ca au un implant si trebuie sa
prezinte cardul ID al implantului.
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5.13 Utilaje industriale

Liniile electrice de inaltd tensiune, aparatele de sudura electrice si cu arc, utilajele de
topire electrice si echipamentele de generare a energiei pot interfera cu functionarea
dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG. Din acest motiv, trebuie sd se tind cont de
intensitatile si de caracteristicile de modulare ale tuturor cdmpurilor electromagnetice la
care sunt expusi pacientii la locul de munca sau ca urmare a stilului de viata. Pacientii
trebuie avertizati Tn mod special cu privire la aceste riscuri sau dispozitivul OPTIMIZER
Smart IPG trebuie programat pentru a minimiza susceptibilitatea acestuia.

5.14 Dispozitive de comunicatii

Echipamentele de comunicatii, cum ar fi emitatoarele radio si TV (inclusiv emitatoarele
de amatori [,,radiouri de amatori”], emitatoarele cu microunde si radioemitatoarele CB cu
amplificatoare de putere), precum si emitdtoarele radar, pot interfera cu functionarea
dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG. Din acest motiv, trebuie sd se tind cont de
intensitatile si de caracteristicile de modulare ale tuturor campurilor electromagnetice la
care sunt expusi pacientii la locul de munca sau ca urmare a stilului de viata. Pacientii
trebuie avertizati Tn mod special cu privire la aceste riscuri sau dispozitivul OPTIMIZER
Smart IPG trebuie programat pentru a minimiza susceptibilitatea acestuia.

5.15 Telefoane celulare si telefoane mobile

Telefoanele celulare si alte telefoane mobile pot afecta functionarea dispozitivului
OPTIMIZER Smart IPG. Aceste efecte pot fi cauzate de frecventele radio emise de
telefoane sau de magnetii difuzoarelor telefoanelor. Efectele potentiale includ inhibarea
sau administrarea necorespunzatoare a semnalului CCM™ daca telefonul se afld in
imediata apropiere (in limita a 25 cm/10 inchi) a unui dispozitiv OPTIMIZER Smart IPG
si a derivatiilor corespunzdtoare. Din cauza varietatii mari a telefoanelor mobile, precum
si a diferentelor fiziologice semnificative dintre pacienti, este imposibild efectuarea de
recomandari general aplicabile.

Ca indrumare generala, pacientilor carora li s-a implantat un dispozitiv OPTIMIZER
Smart IPG si care ar dori sd utilizeze un telefon mobil li se recomanda sa tina telefonul la
urechea care se afla in pozitie controlaterald fata de locul implantului. Pacientii nu trebuie
sa transporte telefonul in buzunarul de la piept sau pe o centurd/curea aflata mai aproape
de 25 cm (10 inchi) de dispozitivul IPG implantat, deoarece unele telefoane emit semnale
chiar si atunci cand sunt pornite, dar nu sunt utilizate.

In comparatie cu telefoanele celulare mai mici, telefoanele portabile (geanti de mani)
si cele mobile (instalare permanenta in autovehicul sau ambarcatiune) vor transmite,
in general, la niveluri mai mari de putere. Pentru telefoanele care emit la niveluri de
putere mai mari, se recomanda mentinerea unei distante minime de 50 cm (20 inchi) intre
antena si dispozitivul IPG implantat.
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6.

REACTII ADVERSE POTENTIALE

Exemplele de reactii adverse care pot aparea ca rezultat al procedurii chirurgicale sunt enumerate
mai jos 1n ordinea severitdtii clinice a acestora:

1.

9.

© N o gk~ wDd

Deces

Aritmii (bradiartimii sau tahiaritmii, inclusiv fibrilatie)
Accident vascular cerebral sau AIT (,,atac ischemic tranzitoriu”)
Insuficienta respiratorie/ventilatorie

Perforare a atriului drept/ventriculului drept

Hemoragie

Infectie

Efuziune pleurald sau pericardica

Pneumotorax

Exemplele de reactii adverse potentiale suplimentare care pot aparea secundar transmiterii
semnalului CCM™ sunt enumerate 1n tabelul de mai jos in ordinea severitatii clinice a acestora:

1.

o g~ v

Functie cardiaca anormala
Tahiaritmii atriale si ventriculare
Bradiaritmii atriale si ventriculare
Agravarea insuficientei cardiace
Viatamarea tesutului miocardic

Dureri n piept

IMPLANTAREA DISPOZITIVULUI

7.1 Considerente de ordin general

In general, dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG este implantat in regiunea pectorald
dreapta. Accesul venos subclavicular este preferat fatd de accesul prin vena axilara sau
cefalica, deoarece trebuie introdus un total de doud derivatii intracardiace. O derivatie
atriald optionald poate fi pozitionata in apendicele atrial drept (RAA). Doud derivatii
ventriculare dreapta sunt amplasate pentru administrarea semnalului CCM™, una dintre
acestea preferabil intr-o locatie septala anterioard si cealalta intr-o locatie septald
posterioara, aproximativ la jumatatea distantei dintre baza si apex. Amplasarea ambelor
derivatii intr-o locatie septald anterioara sau posterioarda este o alternativa acceptabila,
cu conditia ca aceste derivatii sd fie separate de cel putin 2 cm. La pacientii care au un
dispozitiv ICD implantat, trebuie sa se asigure ca exista o separare corespunzatoare intre
derivatiile CCM™ si derivatia ICD.

Avertisment: Evitati strivirea subclaviculard prin amplasarea corespunzatoare
a derivatiei. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape dupa procedura
de implantare.
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Avertisment: Aveti grija in timpul amplasarii derivatiilor pentru a evita umflarea
dopului de steroizi sau formarea unui cheag de sange, ceea ce ar putea
Tmpiedica retragerea electrodului spiral.

Avertisment: Este important sd se evite manipularea prelungita a derivatiilor si
cateterelor in sistemul venos, lucru care ar putea duce la tromboza venoasa.

Avertisment: In timpul implantirii, derivatiile si cateterele trebuie manipulate cu atentie
suplimentara pentru a evita perforarea peretelui ventricular drept. Obtineti
radiografii, efectuati ecocardiografie si interogati dispozitivul dupd
implantare pentru a detecta perforatiile chiar si in absenta simptomelor
corespunzatoare.

Avertisment: Pentru a preveni leziunile vasculare si hemoragiile, fiti extrem de
atent atunci cand introduceti catetere si derivatii in artere si vene.

7.2  Deschiderea ambalajului sau ambalajelor sterile ale derivatiilor

Inspectati vizual ambalajele derivatiilor inainte de a le deschide pentru implantare.
Respectati instructiunile furnizate de producatorul derivatiilor. Cu exceptia cazului in
care producdtorul derivatiilor indica altfel, procedati dupa cum urmeaza cu fiecare
ambalaj steril:

e Deschideti cutia de raft in afara campului steril si scoateti tavita turnatd
TYVEK/PET.

e Utilizand agdtatoarea furnizata, desprindeti TYVEK din tavita turnatd exterioara
PET, avand grija sa nu atingeti ambalajul interior steril.

e Utilizadnd o tehnica sterild strictd, deschideti ambalajul blister interior steril si
faceti-1 accesibil asistentei medicale. In cavitatea adiacentd agatatorii turnate,
recipientul interior TYVEK/PET poate fi indepartat din tavita exterioard cu un
forceps.

e Desprindeti capacul interior incepand de la agdtitoarea furnizatd pentru
desprindere.

e Scoateti derivatia din ambalajul interior si puneti-o pe o suprafatd sterild si
fara scame.

7.3 Deschiderea ambalajului steril al dispozitivului OPTIMIZER Smart

Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG este livrat intr-o cutie de raft care contine un pachet
cu documentatie si un ambalaj steril, sterilizat cu oxid de etilena gazos. Ambalajul steril
cuprinde un ambalaj blister TYVEK/PET exterior care contine un blister interior
TYVEK/PET. Inspectati vizual ambalajul inainte de a-l deschide pentru procedura de
implantare. Va rugdm sa contactati reprezentantul dumneavoastrd Impulse Dynamics in
cazul Tn care ambalajul sau sigiliul este deteriorat. Ambalajul blister interior contine:

e Un (1) dispozitiv OPTIMIZER Smart IPG
e O (1) cheie dinamometrica Allen nr. 2 (11 oz-inch = 77,68 mNm)

e O (1) mufa pentru port
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Deschideti cutia de raft in afara cadmpului steril si scoateti insertia turnatd TYVEK/PET.
Pentru a deschide ambalajul steril, procedati dupa cum urmeaza:

o Incepand de la agititoarea furnizati, desprindeti TYVEK de la insertia exterioard
din PET turnata, avand grija sa nu atingeti ambalajul interior steril.

e Mentinind o tehnica sterila stricta, faceti accesibil asistentei medicale ambalajul
blister steril interior. Recipientul interior TYVEK/PET poate fi indepartat din
tavita exterioara cu un forceps introdus in cavitatea de langa agatatoarea turnata.

e Desprindeti capacul interior incepand de la agatatoarea furnizata.
e Scoateti dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG si accesoriile.
7.4  Verificarea amplasarii derivatiilor

Nota: Bagheta de programare a sistemului OMNI Il Programmer (cu software OMNI
Smart Software) nu este sterila si nu poate fi sterilizata. Bagheta de programare trebuie
introdusa intr-o husa sterila Tnainte de a putea fi adusa in campul steril.

Puneti bagheta de programare peste dispozitivul IPG. Solicitati persoanei care opereaza
aplicatia Programmer (in afara campului steril) sa masoare impedantele derivatiilor si sa
se asigure cd sunt corespunzatoare.

Nota: Orice abatere semnificativa a impedantei derivatiilor la un control ulterior poate fi
un semn de migrare a derivatiilor sau un indicator al unei alte probleme care necesitd
investigatii suplimentare.

7.4.1 Utilizarea cablului prelungitor al derivatiei si a dispozitivului de
testare OPTIMIZER

e Utilizand o tehnica sterila strictd, deschideti ambalajul steril al cablului
prelungitor al derivatiei (LEC) si faceti-l accesibil asistentei medicale

e Solicitati asistentei medicale/persoanei aflate in camp steril sa
inmaneze fisa gri a conectorului LEMO tehnicianului de asistenta din
afara campului steril

e Fisa LEMO trebuie conectatd la cablul adaptor IS-1 al dispozitivului
de testare OPTIMIZER

e O persoand din campul steril trebuie sa conecteze clemele crocodil ale
LEC la derivatiile implantate, utilizand urmatoarea descriere:

o Conectati derivatia implantatd ca ,derivatie RV” la clemele
crocodil cu etichete de culoare ROSU (varf) si NEGRU (inel).

o Conectati derivatia implantata ca ,derivatie LS” la clemele
crocodil cu etichete de culoare GALBEN (varf) si VERDE (inel).

o In cazul in care trebuie utilizati o derivatie atriald, conectati
derivatia implantata ca ,,derivatie atriu drept” la clemele aligator cu
etichete de culoare ALBASTRU (varf) si ALB (inel).
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Figura 3: Clema crocodil a cablului prelungitor al derivatiei
conectata la derivatii

Tehnicianul de asistenta ar trebui acum sé poata interoga dispozitivul

de testare OPTIMIZER si sd vada markerii tuturor celor 2 (3) derivatii

implantate.

Nota: O decizie finald cu privire derivatia care va fi desemnatd ca RV
(ventricul drept) sau LS ar trebui sa se bazeze pe derivatia care este notata
pentru a detecta mai devreme semnalul electric din ventricul. Tn general,
derivatia RV ar trebui sa detecteze semnalul din ventricul mai devreme
decat derivatia LS.

Solicitati persoanei care opereaza dispozitivul Programmer (in afara
campului steril) sa amplaseze bagheta de programare peste dispozitivul
de testare OPTIMIZER si sa 1l interogheze.

Masurati valorile de detectare a derivatiei si verificati dacd acestea
sunt corespunzatoare.

Ajustati valorile de detectare ale fiecarei derivatii pana cand se
realizeaza detectarea consecventd a semnalelor electrice cardiace si
apoi 1incepeti terapia de modulare a contractilititii cardiace cu
o amplitudine redusa de 5,0 V.

Masurati impedantele derivatiilor si verificati daca acestea se
incadreaza in valorile preconizate.

Nota: Orice abatere semnificativa a impedantei derivatiilor sau a valorilor
de detectare la un control ulterior poate fi un semn de migrare
a derivatiilor sau un indicator al unei alte probleme care necesitd
investigatii suplimentare.
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Intrebati pacientul daci simte vreo senzatie in timp ce dispozitivul
de testare OPTIMIZER administreazd terapia de modulare
a contractilitatii cardiace. In cazul in care pacientul raporteazi ci nu
are nicio senzatie, cresteti amplitudinea CCM™ la 7,5 V si repetati
verificarea senzatiel.

In cazul in care pacientul exprimi o senzatie de disconfort sau orice alt
tip de senzatie, identificati derivatia care cauzeazd senzatia prin
dezactivarea administririi CCM™ citre canalul V. Tn cazul in care
acest lucru nu are efect, reactivati canalul V si dezactivati canalul LS.
Daca este posibil, derivatia care cauzeaza senzatii ar trebui relocata
pentru a permite administrarea terapiei de modulare a contractilitatii
cardiace la amplitudinea maxima.

Dupa amplasarea derivatiilor in pozitie, LEC poate fi deconectat de la
derivatii. Fixati fiecare derivatie de mangonul de ancorare a derivatiei
respective. Curatati corpul derivatiei cu ser fiziologic steril inainte de
a fixa mansonul de ancorare la derivatie. Fixati mansonul de ancorare
cu doua ligaturi neresorbabile si strdngeti usor -- Nu strangeti excesiv.

7.4.2 Fara utilizarea cablului prelungitor al derivatiei

Nota: Bagheta de programare a sistemului OMNI Il Programmer
(cu software OMNI Smart Software) nu este sterild si nu poate fi
sterilizatd. Bagheta de programare trebuie introdusda intr-o husa sterila
inainte de a putea fi adusa in campul steril.

Conectati  derivatiile implantate la dispozitivul OPTIMIZER
Smart IPG (consultati Sectiunea 7.5 pentru detalii).

Puneti bagheta de programare peste dispozitivul IPG.

Solicitati persoanei care opereaza dispozitivul Programmer (in afara
campului steril) sa efectueze urmatoarele

o Sa@ masoare valorile de detectare a derivatiei si sd se asigure ca
acestea sunt corespunzatoare.

o Ajustati valorile de detectare ale fiecarei derivatii pana cand se
realizeaza detectarea consecventa a semnalelor electrice cardiace si
apoi incepeti terapia de modulare a contractilitatii cardiace cu
o amplitudine redusa de 5,0 V.

o Masurati impedantele derivatiilor si verificati daca acestea se
incadreaza in valorile preconizate.

Nota: Orice abatere semnificativa a impedantei derivatiilor sau a valorilor
de detectare la un control ulterior poate fi un semn de migrare
a derivatiilor sau un indicator al unei alte probleme care necesita
investigatii suplimentare.
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7.5

o Intrebati pacientul daci simte vreo senzatie in timp ce dispozitivul
de testare OPTIMIZER administreazd terapia de modulare
a contractilitatii cardiace. In cazul in care pacientul raporteazi ci nu
are nicio senzatie, cresteti amplitudinea CCM™ la 7,5V si repetati
verificarea senzatiei.

e 1In cazul in care pacientul exprimi o senzatie de disconfort sau orice alt
tip de senzatie, identificati derivatia care cauzeazd senzatia prin
dezactivarea administririi CCM™ citre canalul V. Tn cazul in care
acest lucru nu are efect, reactivati canalul V si dezactivati canalul LS.
Daca este posibil, derivatia care cauzeaza senzatii ar trebui relocata
pentru a permite administrarea terapiei de modulare a contractilitatii
cardiace la amplitudinea maxima.

e Dupa amplasarea derivatiilor in pozitie, fixati fiecare derivatie de
mangonul de ancorare a derivatiei respective. Curatati corpul derivatiei
cu ser fiziologic steril inainte de a fixa mangonul de ancorare la
derivatie. Fixati mansonul de ancorare cu doua ligaturi neresorbabile si
strangeti usor -- Nu strangeti excesiv.

Conectarea derivatiilor implantate la dispozitivul OPTIMIZER
Smart IPG

Considerente importante:

Atunci cand strangeti sau slabiti suruburile de fixare, introduceti intotdeauna
complet varful cheii dinamometrice si in aliniere cu surubul de fixare.
Nu introduceti cheia in surubul de fixare in unghi.

Inainte de a introduce conectorii derivatiei IS-1-BI, verificati vizual ci niciunul
dintre suruburile de fixare nu patrunde in niciuna dintre cavitatile blocului
conector al dispozitivului IPG (consultati diagrama de pe dispozitivul IPG).
Retrageti orice surub de fixare care este iesit dincolo de perete, in cavitatea
blocului conector, rotindu-1 in sens antiorar cu ajutorul cheii Allen. Rotiti surubul
de fixare suficient astfel incat varful acestuia sa nu se mai afle in interiorul
cavitatii blocului conector. Nu scoateti complet surubul de fixare din blocul
conector.

Tn niciun caz nu pot fi introduse Tn portul terminalului conectorului dispozitivului
IPG alte articole decat conectorii derivatiilor implantabile (sau mufa pentru port).

Nota: Cu conditia ca conectorii sa fie corect instalati, forta de retinere a conectorului in
terminale este de cel putin 10 N.

Curatati fisele derivatiilor cu apa distilata sterild (dacd utilizati solutie salind, stergeti apoi
fisele cu un burete chirurgical) si introduceti complet fiecare fisd in terminalul
conectorului respectiv de la dispozitivul IPG. Observati daca capetele tatd ale fiselor
derivatiilor sunt introduse dincolo de terminalele varfurilor derivatiilor respective.

Noti: Inainte de a stringe suruburile de fixare, asigurati-va ca pinul conectorului fiecirei
derivatii este complet introdus in terminalul conectorului corespunzator al dispozitivului
OPTIMIZER Smart IPG.
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Strangeti suruburile de fixare utilizand cheia dinamometricd sterild nr.2 inclusd in
ambalajul dispozitivului IPG. Rotiti cheia dinamometrica in sens orar pand cind se aude
un sunet distinct de clic/o senzatie distinctd de clic. Aceastd caracteristicd previne
strangerea excesivd a surubului de fixare. Aplicati cu atentie tractiunea asupra
dispozitivului de reducere a tensiunii al fiecarei derivatii pentru a va asigura ca derivatiile
sunt ancorate in siguranta in terminal. In final, strangeti suruburile de fixare care fixeaza
contactul intre inelele fiselor si partile corespunzatoare ale blocului conector.

Noti: In cazul in care nu va fi utilizati o derivatie atriald impreuna cu dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG, introduceti mufa pentru port furnizatd impreuna cu ambalajul
dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG in portul ,,A” al dispozitivului IPG si strangeti
usor numai surubul de fixare a inelului. Lungimea care iese in exterior a mufei pentru
port poate fi scurtatd, dar se recomanda sa lasati cel putin 1 cm lungime care iese din
dispozitivul IPG pentru a permite indepartarea ulterioara a mufei pentru port, dacd devine
necesard conectarea unei derivatii de detectare atriala.

Avertisment: NU strangeti surubul de fixare a varfului; in caz contrar se poate produce
deteriorarea mufei pentru port!

Nota: Ca alternativa, orice mufa pentru port bipolara IS-1 disponibild in comert poate fi
utilizatd pentru conectarea portului atrial al dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG.

7.6  Disectia buzunarului dispozitivului IPG

Disectia directd chiar deasupra fasciei este metoda preferatd pentru crearea buzunarului,
care ar trebui sa fie suficient de mare pentru a gazdui dispozitivul IPG si orice bucle in
exces ale derivatiei.

Nota: Atunci cand disecati buzunarul, va rugdm sa retineti cd, pentru a fi posibila
incarcarea, distanta dintre bagheta de incarcare si dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG nu
trebuie sa depaseasca 4 cm (1,5 inchi).

7.7 Introducerea dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG si
inchiderea buzunarului

Introduceti dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG in buzunarul subcutanat. Desi
dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG poate fi teoretic interogat si incarcat in orice pozitie,
amplasarea preferatd este de asa natura incat literele sa fie orientate in fata, ceea ce oferd

cea mai bund legaturd intre bobina de incdrcare din interiorul blocului conector si
incarcatorul OPTIMIZER Mini Charger.

Adancimea maximd recomandatd a implantului pentru interogarea si Incdrcarea
corespunzitoare a dispozitivului nu este mai mare de 2,5 cm. Infasurati orice portiune Tn
exces a derivatiei si amplasati aceste portiuni in spirald in jurul dispozitivului IPG sau in
buzunar, sub dispozitiv. Asigurati-va ca derivatiile nu formeaza mai mult de o curba
usoard in locul in care ies din terminalul conectorului dispozitivului IPG si ca nu sunt
supuse unei forte de tractiune sau unei tensiuni. Fixati dispozitivul IPG pe fascie cu
o sutura neresorbabild si Tnchideti buzunarul.
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Trebuie efectuate radiografii dupa implantarea dispozitivului pentru a exclude
pneumotoraxul, chiar daca nu existi simptome. In plus, functionarea corespunzitoare
a dispozitivului trebuie verificatd prin interogarea dispozitivului, actiune care poate
detecta, de asemenea, migrarea derivatiilor. Ulterior, pacientii trebuie sd primeasca
ingrijire postoperatorie standard timp de cel putin 24 de ore inainte de externare.
Utilizarea narcoticelor pentru ameliorarea durerii trebuie redusa la minim.

Noti: In cazul in care pacientul are implantat si un dispozitiv ICD, trebuie efectuate teste
de interactiune simultana cu dispozitivul (consultati Anexa IlI).

8. EXPLANTAREA/INLOCUIREA DISPOZITIVULUI

La deschiderea buzunarului dispozitivului IPG trebuie sa se lucreze cu atentie speciald pentru
a nu deteriora derivatiile implantate impreund cu dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG. Dupa
ridicarea dispozitivului IPG din buzunar, suruburile de fixare pot fi slabite cu o cheie Allen
sterild nr. 2. In timp ce tineti dispozitivul IPG intr-o méni, apucati fiecare conector din silicon al
derivatiei intre degetul mare si ardtator. Trageti conectorii derivatiei din blocul conector prin
aplicarea cu atentie a tractiunii constante. Apucarea fiselor cu ajutorului un tampon steril poate
imbundtati tractiunea. Nu aplicati niciodata tractiune pe corpul efectiv al derivatiei, acest lucru ar
putea deteriora derivatiile si ar putea cauza defectarea derivatiei.

Nota:

e Atunci cand strangeti sau slabiti un surub de fixare, introduceti intotdeauna complet
varful cheii dinamometrice si in aliniere cu surubul de fixare. Nu introduceti cheia
dinamometrica in surubul de fixare in unghi.

o Inainte de a introduce conectorii derivatiei IS-1-BI, verificati vizual ci niciunul dintre
suruburile de fixare nu patrunde in niciuna dintre cavitdtile blocului conector al
dispozitivului IPG. Retrageti orice surub de fixare care este iesit dincolo de perete,
n cavitatea blocului conector, rotindu-1 in sens antiorar cu ajutorul cheii Allen. Rotiti
surubul de fixare suficient astfel incat varful acestuia sd nu se mai afle in interiorul
cavitdtii blocului conector. Nu scoateti complet surubul de fixare din blocul conector.

Curatati fisele derivatiilor cu apa distilatd sterild (daca utilizati solutie salina, stergeti apoi fisele
cu un burete chirurgical) si introduceti complet fiecare fisa in terminalul conectorului respectiv
de la dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG. Verificati dacd varfurile fiselor derivatiilor sunt
introduse dincolo de terminalele varfurilor derivatiilor respective. Strangeti suruburile de fixare
utilizdnd cheia dinamometrica sterila nr.2 inclusd in ambalajul dispozitivului OPTIMIZER
Smart. Rotiti cheia Allen in sens orar pand cand auziti si simtiti n mod clar clicul care limiteaza
cuplul excesiv la surubul de fixare. Aplicati cu atentie tractiunea asupra dispozitivului de
reducere a tensiunii al fiecdrei derivatii pentru a va asigura cd derivatiile sunt ancorate in
siguranta in terminal. In final, strangeti suruburile de fixare care fixeaza contactul intre inelele
fiselor si partile corespunzatoare ale blocului conector.

Asigurati-va cd verificati vizual daca izolatia derivatiei este intactd atunci cand inlocuiti un
dispozitiv OPTIMIZER Smart IPG. In acest moment, impedantele si pragurile de detectare ar
trebui, de asemenea, evaluate cu un PSA.

Atunci cand dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG este explantat si nu este inlocuit, derivatiile
implantate ramase trebuie sd fie acoperite dupa deconectarea de la dispozitivul IPG.
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Toate dispozitivele OPTIMIZER Smart IPG explantate trebuie returnate la Impulse Dynamics
pentru testare si analizd; acestea pot oferi informatii valoroase asupra modului de imbunatatire
ulterioard a calitatii si fiabilitatii dispozitivului.

Avertisment: Nu incinerati niciodata un dispozitiv OPTIMIZER Smart IPG. Dispozitivul IPG

trebuie explantat Tnainte de incinerarea pacientului decedat.

Avertisment: Componentele implantabile nu trebuie reutilizate dacad au fost implantate anterior

la un alt pacient.

9. DISPOZITIVUL OPTIMIZER SMART IPG: FUNCTII SI
OPTIUNI DE PROGRAMARE

9.1

Moduri operationale

Dispozitivul implantabil OPTIMIZER Smart IPG are trei moduri operationale:

9.2

Standby (OOO): Dispozitivul se afld in asteptare; nu sunt detectate evenimente si
nu sunt administrate trenuri de semnale CCM™.,

Active ODO-LS-CCM: Dispozitivul detecteaza evenimente atriale, ventriculare si
Local Sense (Detectare locald) si poate sa administreze semnal CCM™.

Active OVO-LS-CCM: Dispozitivul detecteaza evenimente atriale, ventriculare si
Local Sense (Detectare locald) si poate sd administreze semnal CCM™ fara a fi
nevoie de detectarea evenimentelor de detectare atriala.

Starea CCM Off (Dezactivat)

In anumite conditii, care sunt enumerate mai jos, dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG
este setat la o stare speciala ,,Off” (Dezactivat):

Starea Permanent Off (Dezactivat permanent): In aceastd stare, dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG nu administreazd semnale CCM™, desi detecteaza si
clasifica evenimente cardiace. Aceastd stare poate fi modificatd numai prin
utilizarea aplicatiei OMNI Smart Programmer pentru reprogramarea
dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG sub supravegherea unui medic. Pacientul
sau un medic poate forta dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG 1in starea
Permanent Off (Dezactivat permanent) amplasand un magnet peste locul
implantarii dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG si mentinandu-l Tn imediata
apropiere a dispozitivului timp de cel putin doua cicluri cardiace (2 - 3 secunde).

Nota: Aceasta stare Permanent Off (Dezactivat permanent) este mentinuta chiar
si dupd ce magnetul este indepartat de la locul implantarii.

DOWN (Dezactivare): in aceasti stare, dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG nu
administreazd semnale CCM™ si este posibil sd nu detecteze evenimente
cardiace. Inversarea acestei stari poate fi realizatd numai prin resetarea
dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG cu ajutorul aplicatiet OMNI Smart
Programmer sub supravegherea medicului. In eventualitatea improbabild de
functionare inconsecventd a circuitelor logice ale sistemului, dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG va prelua automat starea ,,DOWN” (Dezactivare).
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9.3 Detectare A/V

Prin derivatiile implantate in inima, dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG poate detecta si
analiza activitatea sub forma de semnale electrice generate de inima, de exemplu,
evenimente de depolarizare electricd care se pot produce in timpul ciclului cardiac.
Controlerul si circuitele de generare a semnalului dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG
sunt programate sd receptioneze semnalele detectate de electrozii si de circuitele de
detectare si, pe baza semnalului detectat, sa analizeze caracteristicile acestora (inclusiv,
de exemplu, magnitudinea si temporizarea) si sa determine dacd sd declanseze sau nu
administrarea semnalului CCM™, precum si momentul administrarii semnaluluit CCM™.

Nota: Setarile parametrului atrial (A) sunt active numai atunci cand dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG se afla in modul Active ODO-LS-CCM.

9.3.1 Derivatii pentru detectarea A/V

Evenimentele partii drepte a inimii sunt detectate prin intermediul a doua derivatii
de detectare:

e Derivatia A: derivatie pozitionata in atriul drept (A)
e Derivatia V: derivatie pozitionata in ventriculul drept (V)
9.3.2 Parametrii pentru detectarea A/V

Polaritatea si sensibilitatea A si V sunt parametrii care determind modul in care
sunt detectate evenimentele partii drepte a inimii.

e Sensibilitate: Cu aplicatia OMNI Smart Programmer, sensibilitatea atriala
poate fi setatd la oricare dintre cele 13 valori cuprinse intre 0,1 mV si
5,0 mV, iar sensibilitatea ventriculara poate fi setata la oricare dintre cele
18 valori cuprinse intre 0,1 mV si 10,0 mV.

Nota: Atunci cand dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG se afla in modul
OVO-LS-CCM activ, setarea minima admisibila pentru sensibilitatea
ventriculara este de 1,0 mV.

e Polaritate: Pentru a configura detectarea A si detectarea V, dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG ofera urmatoarele optiuni:

o Bipolar: Se detecteazd semnalul dintre ,,varful” (electrod distal) si
»inelul” (electrod proximal) unei derivatii bipolare.

o Unipolar: Se detecteaza semnalul dintre varful derivatiei (electrod
distal) si carcasa dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG.
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9.3.3 Perioada refractara

Perioada refractara reprezintd intervalele de timp 1in care dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG nu detecteaza evenimente de intrare. Perioada refractara
este aplicabila pentru detectarea partii drepte a inimii:

e Refractar: Semnalele detectate in aceasta perioada dupd un eveniment
atrial sau ventricular nu se finregistrecaza ca evenimente atriale sau
ventriculare. Cu aplicatia OMNI Smart Programmer, perioada refractara
A/V poate fi setatd la valori cuprinse intre 148 ms si 453 ms, in trepte
de 8 ms.

9.4  Optiuni de administrare CCM™

Dispozitivul implantabil OPTIMIZER Smart IPG are trei optiuni de planificare
a administrariit CCM™:

9.5

CCM OFF (Dezactivat): Fara administrarea semnalului CCM™

Timed (Temporizat): Dispozitivul este programat pentru administrarea terapiei de
modulare a contractilitatii cardiace in intervalul de timp dintre ora de incepere
(implicit: 0:00) si ora de incheiere (implicit: 23:59) pentru durata specificata de
ON time (Durata de activare) (implicit: 1 ord) si pentru intrerupere pentru durata
specificatd de OFF time (Durata de dezactivare) (implicit: 2 ore si 25 min.).
Setarea pentru setarile implicite pentru administrarea terapiei de modulare
a contractilitatii cardiace este de 7 ore pe zi.

Nota: O fazd ON (Activat) este inceputa dupa fiecare proces de Incarcare.
Cronometrul va relua programul normal la miezul noptii urmatoare.

Continuous (Continuu): Administrare continuda a semnalului CCM™ (numai in
scop de testare)

Administrarea semnalului CCM™

Aceastd sectiune descrie modul in care dispozitivul implantabil OPTIMIZER Smart IPG
administreaza semnale CCM™ catre inima.

9.5.1 Canale

Semnalele CCM™ pot fi administrate fie prin unul dintre urméatoarele canale,
fie printr-o combinatie a acestor canale:

e Derivatie V
e Derivatie LS
9.5.2 Parametrii semnalului CCM™

Semnalul CCM™ este un tren de impulsuri care cuprinde un numar programabil
de impulsuri consecutive, fiecare cu cate doud faze de polaritate opusa si duratd
programabila.

e Numir de impulsuri: Cu aplicatia OMNI Smart Programmer, numarul de
impulsuri poate fi setat la 1, 2 sau 3.
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o Intarziere: Administrarea semnalului CCM™ este declansatd de
evenimentul Local Sense (Detectare locald) (LS). Parametrul de Intarziere
(intervalul de cuplare) este intervalul de timp dintre frontul crescator al
semnalului evenimentului de declansare Local Sense (Detectare locald) si
Tnceperea administrarii trenului de impulsuri CCM™, Cu aplicatia OMNI
Smart Programmer, parametrul de intarziere poate fi setat la valori
cuprinse intre 3 ms si 140 ms, in trepte de 1 ms.

Nota: Atunci cand dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG se afla in modul
Active OVO-LS-CCM, setarca maxima admisibila pentru acest parametru
este de 45 ms.

e Amplitudine: Aceasta este tensiunea initiala a semnalului CCM™,
Cu aplicatia OMNI Smart Programmer, amplitudinea poate fi setatd la
valori cuprinse intre 4,0 V si 7,5 V, in trepte de 0,5 V.

e Durata fazei: Durata fazei impulsurilor care contin semnalul CCM™
poate fi programatd cu aplicatia OMNI Smart Programmer la una dintre
cele 4 valori posibile intre 5,14 ms si 6,60 ms. Durata ambelor faze este
setatd automat la valori identice.

e Polaritatea fazei: Polaritatea fazei impulsurilor care contin semnalul
CCM™ poate fi programatd cu aplicatia OMNI Smart Programmer la
,Positive” (Pozitiv) sau ,,Negative” (Negativ). Atunci cand polaritatea
PHASE 1 (Faza 1) este setata la o valoare, polaritatea PHASE 2 (Faza 2)
este setatd automat la valoarea opusa.

9.5.3 Faza de echilibrare

Administrarea fiecarui tren de impulsuri CCM™ este finalizata printr-o faza de
echilibrare, care descarca orice polarizare reziduala la interfata electrod/tesut.
Echilibrarea se realizeazd prin scurtcircuitarea canalelor utilizate pentru
administrarea semnalului CCM™ pentru o perioada de 40 ms.

9.5.4 Interactiunea parametrilor

Pentru a evita detectarea falsd a evenimentelor, semnalul CCM™ trebuie
administrat in intregime in perioada refractara atriald dreaptd si in perioada
refractara ventriculara dreapti. Inainte de incheierea acestor perioade refractare,
este activatd o fereastra de zgomot lung de 86 ms pentru a detecta interferentele
externe. Prin urmare, administrarea semnalului CCM™ trebuie finalizata 1nainte
de deschiderea ferestrei de zgomot. Acest lucru se realizeazd cu urmadtoarea
constrangere:

o  Suma valorilor Alert Start (Incepere alertd), Alert Width (Duratd alertd),
CCM Delay (Intirziere CCM) si CCM Train Total Duration (Duratd
totala tren CCM) trebuie sa fie mai mica decdt cea mai mica dintre
urmatoarele doua valori: perioada refractara atriala dreapta, perioada
refractara ventriculara dreapta minus 86 ms.
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Tn cazul In care canalul V este utilizat pentru administrarea semnalului CCM™,
faza de echilibrare trebuie, de asemenea, finalizata inainte de inceperea ferestrei
de zgomot. Acest lucru poate fi garantat de urmatoarea constrangere:

e 1In cazul in care canalul V este utilizat pentru administrarea semnalului
CCM™ suma valorilor Alert Start (Incepere alertd), Alert Width (Duratd
alertd), CCM Delay (Intdrziere CCM), CCM™ Train Total Duration
(Durata totala tren CCM™) si Balancing Phase (Faza de echilibrare)
(40 ms) trebuie sa fie mai mica decdt cea mai mica dintre urmadtoarele
doua valori: perioada refractara atriala dreapta, perioada refractara
ventriculara dreaptda minus 86 ms.

Ora Alert Start (Incepere alert) se refera la evenimentul ventricular drept. Astfel,
in cazul in care valoarea Alert Start (Incepere alerti) este negativa si daca este
detectat un eveniment Local Sense (Detectare locald) n timpul intervalului AV,
va trebui s se produca un eveniment ventricular drept si sa fie detectat inainte ca
dispozitivul sd poatd determina dacia evenimentul s-a incadrat in fereastra de
alertd. Aceasta implica faptul cd dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG nu poate
administra un semnal CCM™ f1nainte de producerea evenimentului ventricular
drept. Acest lucru este sustinut de urmatoarea constrangere:

e Suma valorilor Alert Start (Incepere alertd) si CCM Delay
(Intarziere CCM) trebuie sa fie egald cu sau mai mare decdt 3 ms

9.6 Parametrii de inhibare a CCM™

Analizand trenul de evenimente cardiace detectate pe baza succesiunii si ordinii
temporale a acestora, dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG ,,decide” pentru fiecare
actiune cardiaca daca va administra sau nu semnale CCM™,

9.6.1 Numairul de contractii cardiace pentru inhibarea CCM™

Pentru perioada in care administrarea semnalului CCM™ este inhibata, se poate
programa numarul de contractii cardiace pentru care administrarea Semnalului
CCM™ va continua sd fie inhibatd dupa evenimentul de inhibare initial.
Cu aplicatia OMNI Smart Programmer, numarul total de contractii cardiace
inhibate poate fi setat la orice valoare cuprinsa intre 1 si 16. Acest lucru inseamna
cd administrarea CCM™ poate fi inhibata de la 0 pana la 15 contractii cardiace
suplimentare dupa contractia cardiaca care conduce la evenimentul de inhibare
initial.

Va rugdm sa retineti ca acest numdr de cicluri inhibate se aplica celui mai recent
eveniment care duce la inhibarea semnalului, adicd o noud conditie de inhibare
care apare in timpul unei perioade de administrare deja inhibatd a semnalului
CCM™ va initia 0 noud perioadd de inhibare.
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9.6.2 Conditii care cauzeaza inhibare

Urmatoarele evenimente sunt detectate de dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG in
timp ce se afla in starea sa Active (Activ). Aceste evenimente sunt, de asemenea,
introduse in setul de date statistice si se referd la evenimente marker transmise.
Atunci cand administrarea trenului CCM™ este activata, astfel de evenimente
inhiba administrarea semnalului CCM™,

Short AV (AV scurt): Intervalele dintre un eveniment atrial si un
eveniment ventricular sunt considerate ,,Short AV” (AV scurt) daca scad
sub un prag programat. Utilizdnd aplicatia OMNI Smart Programmer,
pragul Short AV (AV scurt) poate fi setat la una dintre cele 49 de valori
posibile ntre 23 ms si 398 ms. Administrarea semnalului CCM™ este
inhibata intotdeauna in cazul detectarii unei conditii Short AV (AV scurt).

Nota: Acest parametru este activ numai atunci cand dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG se afla in modul Active ODO-LS-CCM.

Long AV (AV lung): Intervalele dintre un eveniment atrial si un
eveniment ventricular sunt considerate ,,Long AV” (AV lung) daca cresc
peste un prag programat. Utilizand aplicatia OMNI Smart Programmer,
pragul Long AV (AV lung) poate fi setat la una dintre cele 49 de valori
posibile Tntre 23 ms si 398 ms. Administrarea semnalului CCM™ este
inhibata intotdeauna in cazul detectarii unei conditii Long AV (AV lung).

Nota: Acest parametru este activ numai atunci cand dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG se afla in modul Active ODO-LS-CCM.

Tahicardie atriala: Orice frecventd a contractiilor cardiace atriale care
depaseste un anumit prag este consideratd tahicardie atriald. Utilizand
aplicatia OMNI Smart Programmer, pragul frecventei contractiilor
cardiace n cazul tahicardiei atriale poate fi setat la una dintre cele
51 de valori posibile intre 62 bpm si 179 bpm. Administrarea semnalului
CCM™ este inhibata intotdeauna in cazul detectdrii unei tahicardii atriale.

Notia: Acest parametru este activ numai atunci cand dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG se afla in modul Active ODO-LS-CCM.

Contractii ventriculare premature (CVP): Un eveniment ventricular
drept detectat este considerat un CVP dacd a fost precedat de un alt
eveniment de detectare ventriculard dreapta fara un eveniment de detectare
atriald interpus. Administrarea semnalului CCM™ este inhibata de fiecare
data cand este detectata o stare de CVP.

Nota: Acest parametru este activ numai atunci cand dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG se afla in modul Active ODO-LS-CCM.
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e LS Out of Alert (LS fara alertd): Un eveniment Local Sense (Detectare
locald) detectat dupa incheierea ferestrei Local Sense Alert (Alerta
detectare locald) declanseaza o conditie LS Out of Alert (LS fara alertd).
Fereastra Local Sense Alert (Alertd detectare locald) este intervalul de
timp in care frontul crescator al semnalului evenimentelor LS valide
declangeaza administrarea semnalului CCM™. Modul in care este
programat acest lucru este detaliat in Sectiunea 9.8.1.

e Tahicardie ventriculara (VT): Orice frecventd a contractiilor cardiace
ventriculare care depaseste un anumit prag este consideratd tahicardie
ventriculard. Utilizdnd aplicatia OMNI Smart Programmer, pragul
frecventei contractiilor cardiace in cazul tahicardiei ventriculare poate fi
setat la una dintre cele 19 valori posibile, intre 62 bpm si 110 bpm.
Administrarea semnalului CCM™ este inhibata intotdeauna n cazul
detectarii unei tahicardii ventriculare.

Nota: Acest parametru este activ numai atunci cand dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG se afla in modul Active OVO-LS-CCM.

e Zgomotul atrial si zgomotul ventricular: In ciuda diverselor metode de
detectare si de filtrare a semnalelor zgomotoase implementate in
dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG, zgomotul provenit de la surse
electromagnetice puternice (de exemplu, de la telefoane portabile,
radioemitatoare etc.), precum si zgomotul provenit de la evenimente
fiziologice (de exemplu, miopotentiale etc.) pot interfera cu detectarea
evenimentelor cardiace.

De fiecare datd cand sunt detectate semnale cu o frecventd mai mare
a contractiilor cardiace (mai mare de 11,6 Hz) pe canalul atrial sau
ventricular, logica de control a dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG
presupune prezenta zgomotului si declard o stare de zgomot A/V.
Administrarea semnalului CCM™ este inhibatd intotdeauna in cazul
detectarii unui zgomot atrial sau ventricular.

9.7 Local sensing (Detectare locala)

Activitatea electrica locald a miocardului ventricular este detectata prin derivatia Local
Sense (Detectare locald) (LS). Sensibilitatea canalului LS poate fi setatd cu aplicatia
OMNI Smart Programmer la una dintre cele 18 valori cuprinse intre 0,1 mV si 10,0 mV.

Nota: Atunci cand dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG se afld in modul OVO-LS-CCM
activ, setarea minimad admisibila pentru acest parametru este de 1.0 mV.
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9.8 Declansarea CCM™ pe baza evenimentelor Local Sense
(Detectare locala)

Administrarea trenurilor de semnal CCM™ este sincronizatd cu activitatea electrica
miocardicad intrinseca din vecinatatea electrodului Local Sense (Detectare locald) (LS).
Canalul LS este configurat pentru a detecta activitatea electrici a unei zone mici,
localizate, a inimii (langa locul de fixare al electrodului LS). Ca raspuns la aceasta
activitate detectatd, dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG evalueazd semnalul electric
miocardic pentru a determina daca acesta indeplineste criteriile definite de setul de valori
ale parametrilor LS programate n dispozitiv. in cazul in care sunt indeplinite criteriile,
dispozitivul administreaza stimulul CCM™. Temporizarea semnalului detectat prin
canalul LS intr-un ciclu cardiac, in special in ceea ce priveste unda R, este criteriul
principal pentru ca dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG sa clasifice ciclul ca fiind
normal sau anormal. Semnalele CCM™ nu sunt administrate in timpul ciclurilor
clasificate ca anormale.

Cu conditia ca administrarea semnalului CCM™ sd nu fie interzisa prin detectarea unui
eveniment Local Sense (Detectare locald) incompatibil cu fereastra Alert (Alertd),
dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG poate administra impulsuri CCM™ la mii de
contractii cardiace pe parcursul unei zile. De exemplu, poate administra CCM™ la céteva
mii de contractii cardiace din 50.000 de contractii cardiace consecutive.

9.8.1 Fereastra Local Sense Alert (Alerta detectare locald)

Atunci cand logica internd a dispozitivului detecteazd evenimente ventriculare
corespunzatoare ciclurilor cardiace care nu sunt clasificate ca fiind anormale din
cauza zgomotului, tahicardiei atriale sau a suspiciunilor de CVP, acesta va
deschide o fereastra Local Sense Alert (Alerta detectare locald). Fereastra Alert
(Alertd) poate fi in interiorul intervalului AV, in interiorul intervalului VA sau
partial in interiorul intervalului AV si partial in interiorul intervalului VA.

Primul eveniment detectat in cadrul ferestrei serveste drept declansator pentru
administrarea semnalului CCM™,

Evenimentele valide Local Sense (Detectare locald) detectate in afara ferestrei
Alert (Alertd) sunt considerate a fi evenimente CVP si inhibd administrarea
semnalului CCM™ pentru un numdr programabil de cicluri. Inhibarea
evenimentelor Local Sense (Detectare locald) poate fi detectatd chiar intre un
eveniment Local Sense (Detectare locald) declansator si inceperea semnalului
CCM™ corespunzator, semnal care in acest caz nu va fi administrat.

Fereastra Local Sense Alert (Alertda detectare locald) este intervalul de timp in
care frontul crescator al semnalului evenimentelor LS valide este utilizat pentru
declansarea administrarii semnalului CCM™.
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Pozitia In timp a acestei ferestre este determinatd de doi parametri programabili:

e Alert Start (incepere alertd): Incepe cu evenimentul ventricular drept.
Utilizand aplicatia OMNI Smart Programmer, Alert Start (Incepere alerti)
poate fi setat la valori cuprinse intre -100 ms si 100 ms, n trepte de 2 ms.
Va rugdm sa retineti cd fereastra Alert (Alertd) incepe in interiorul
intervalului AV daca aceasta valoare este negativa.

e Alert Width (Durata alertd): Echivalent cu durata ferestrei Alert (Alerta).
Utilizand aplicatia OMNI Smart Programmer, Alert Width (Durata alertd)
poate fi setatd la valori cuprinse intre 1 ms si 40 ms, in trepte de 1 ms.
In cazul in care suma optiunilor Alert Start (incepere alertd) si Alert
Width (Durata alertd) este negativa, Fereastra Alert (Alertd) se incheie in
interiorul intervalului AV.

Nota: Atunci cand dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG se afla in modul
Active OVO-LS-CCM, setarea maxima admisibild pentru acest parametru
este de 30 ms.

Frontul crescator al semnalului primului eveniment detectat in cadrul acestei
ferestre este utilizat pentru declansarea administrarii semnalului CCM™. Atunci
cand este detectat un eveniment, fereastra Local Sense Alert (Alerta detectare
locald) este imediat inchisd. Orice eveniment Local Sense (Detectare locald)
detectat dupa inchiderea ferestrei este considerat a fi in afara ferestrei Alert
(Alerta) si duce la Starea LS Out of Alert (LS fara alerta).

In cazul in care este detectat un eveniment Local Sense (Detectare locald) in afara
ferestrei Alert (Alertd), administrarea semnalului CCM™ este inhibata
ntotdeauna.

9.8.2 Perioade refractare Local Sense (Detectare locala)

Cu exceptia evenimentelor care se produc in perioadele refractare Local Sense
(Detectare locala), orice eveniment detectat prin canalul LS este considerat un
eveniment Local Sense (Detectare Locald) valid.

Perioadele refractare Local Sense (Detectare locald) includ:

e Perioada refractara pre-A: Se incheie cu evenimentul atrial. Cu aplicatia
OMNI Smart Programmer, durata poate fi setata la valori cuprinse intre
0 ms si 55 ms, in trepte de 5 ms.

Notia: Acest parametru este activ numai atunci cand dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG se afla in modul Active ODO-LS-CCM.

e Perioada refractari post-A: Incepe cu evenimentul atrial. Cu aplicatia
OMNI Smart Programmer, durata poate fi setata la valori cuprinse Intre
0 ms si 55 ms, in trepte de 5 ms.

Nota: Acest parametru este activ numai atunci cand dispozitivul
OPTIMIZER Smart IPG se afla in modul Active ODO-LS-CCM.
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e Perioada refractara pre-V: Se incheie cu evenimentul ventricular.
Cu aplicatia OMNI Smart Programmer, durata poate fi setatd la valori
cuprinse intre 0 ms si 55 ms, in trepte de 5 ms.

o Perioada refractari post-V: Incepe cu evenimentul ventricular.
Cu aplicatia OMNI Smart Programmer, durata poate fi setatd la valori
cuprinse intre 0 ms si 39 ms, in trepte de 1 ms.

e Perioada refractari post-LS: Incepe cu un eveniment LS valid.
Cu aplicatia OMNI Smart Programmer, durata poate fi setata la una dintre
56 de valori posibile intre 15 ms si 250 ms.

e Perioada refractari post-CCM™: Incepe cu initierea trenului de
semnale CCM™ si se incheie cu sfarsitul Perioadei refractare V drepte.

9.8.3 Observatii

Tn cazul in care perioada refractara LS pre-ventriculara si perioada refractard LS
post-ventriculara se afld in interiorul ferestrei Local Sense Alert (Alerta detectare
locald) (adica in cazul in care valoarea Alert Start (Incepere alertd) este negativa
si suma Alert Start (Incepere alertd) si Alert Width (Durata alertd) este mai mare
decat perioada refractard post-ventriculard), numai evenimentele Local Sense
(Detectare locald) care se afld in fereastra Alert (Alertd) si in afara perioadelor
refractare ventriculare LS vor declansa administrarea semnalului CCM™,

In cazul in care un eveniment Local Sense (Detectare locali) este detectat dupa
inchiderea ferestrei si inainte de inceperea administrarii trenului de semnale
CCM™ noul eveniment este considerat a fi in afara ferestrei Alert (Alertd) si
administrarea semnalului CCM™ va fi inhibata.

Tn modul Active ODO-LS-CCM, fereastra Local Sense Alert (Alertd detectare
locald) nu poate incepe inainte de evenimentul atrial. Prin urmare, daca Alert Start
(Incepere alertd) are loc inainte de sfarsitul perioadei refractare post-atriale
(valoarea Alert Start (Incepere alertd) este negativa si valoarea intervalul AV
minus perioada refractard post-atriald este mai mica decat valoarea absolutd
a Alert Start (Incepere alertd)), fereastra Local Sense Alert (Alerti detectare
locald) va incepe la sfarsitul perioadei refractare post-atriale.

9.8.4 Interactiunea parametrilor

Semnalele Local Sense (Detectare locald) sunt ignorate in timpul perioadelor
refractare Local Sense (Detectare locald). Prin urmare, aplicatia. OMNI Smart
Programmer nu va permite ferestrei Alert (Alertd) sda inceapa sau sa se incheie in
perioada refractara pre-ventriculara si/sau post-ventriculara.
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10. SERVICE SI GARANTIE

Pentru asistenta in caz de urgentd, Impulse Dynamics are personal tehnic profesionist de serviciu
non-stop. Daca aveti nevoie de asistentd, va rugdm sa-1 contactati pe reprezentantul
dumneavoastra local Impulse Dynamics.

10.1 Informatii privind garantia limitata

Impulse Dynamics garanteaza ca toate dispozitivele IPG (inclusiv firmware-ul si
software-ul respectiv) nu vor avea defecte de fabricatie si de materiale pentru o perioada
de 24 de luni de la implantarea initiald a dispozitivului IPG, cu exceptia cazului in care
este necesarda o perioadd mai lunga in conformitate cu legea aplicabila (,,Perioada de
garantie”).

In cazul in care orice dispozitiv IPG sau o componentd a acestuia pare si prezinte un
defect de fabricatie sau de materiale sau pare cd nu respectd specificatiile aplicabile,
Impulse Dynamics fie va Tnlocui componentele implantabile defecte sau neconforme,
fie va repara sau inlocui componentele implantabile defecte sau neconforme. Perioada
de garantie pentru un dispozitiv IPG inlocuit sau reparat va fi reprezentata de timpul
ramas din perioada de garantie initiald sau de noud luni de la livrarea dispozitivului IPG
reparat sau inlocuit, oricare dintre aceste perioade este mai lunga.

Conform acestei garantii, Impulse Dynamics nu va fi raspunzatoare in cazul in care
testele si analizele releva faptul ca pretinsul defect sau pretinsa neconformitate
a dispozitivului IPG nu este prezenta sau a fost cauzata de o utilizare necorespunzatoare,
neglijenta, implantare sau urmarire necorespunzatoare, Incercari de reparare neautorizate
efectuate de utilizator sau din cauza accidentelor, a incendiilor, a fulgerelor sau a altor
pericole.

10.2 Inciircarea obligatorie a bateriei

Bateria reincarcabila din dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG este conceputa pentru
a furniza performanta optima daca este complet reincarcata saptamanal. A 1dsa sa treacd
mai mult de o sd@ptamana intre ciclurile de incdrcare completa este acceptabil dacad se
intampld rar, dar sunt necesare sesiuni sdptdmanale regulate de reincédrcare pentru
a preveni deteriorarea bateriei, ceea ce ar reduce in cele din urma longevitatea
dispozitivului.
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ANEXA |

Pentru usurinta de utilizare, urmatoarea prezentare generald oferd un rezumat scurt si succint
al caracteristicilor dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG. Unele dintre aceste date sunt,
de asemenea, prezentate in manual sub forma de text.

Caracteristici fizice

Model Dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG
Inaltime (mm) 69,4 +2,0

Latime (mm) 475+0,5

Grosime (mm) 11505

Volum (cmd) 30,5+0,5

Masa (g) 46+ 3,0

Suprafata cutiei metalice

expuse (cm?) 58,1

ID radioopac ID OS y:

Materiale in contact cu tesutul Titan

uman Résina epoxidica
Cauciuc siliconic

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

1Codul producitorului pentru Impulse Dynamics; codul ID de model pentru dispozitivul OPTIMIZER este ,,0S”;
y corespunde codului de an: A pentru 2015, B pentru 2016, C pentru 2017, D pentru 2018 etc...

Baterie
Model si tip IEC QL02001, reincarcabild
Producator Quallion
Compozitie chimica Litiu-ion
Indicator de baterie descarcata 3,3V
Durata de viata utila a bateriei >15 anit
pana la incetarea utilizarii
dispozitivului
Capacitate aproximativa dupa 200 mAh
reincarcare in LBI

! Inlocuirea este indicatd atunci cand dispozitivul IPG nu mai poate mentine administrarea terapiei CCM pentru
0 saptamana intreagd in conditii de incarcare sdptdmanala de rutina.
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Consum de curent

Mod Curent

000 Mai putin de 40 pA
ODO-LS-CCM OFF Mai putin de 45 pA
(Dezactivat)

ODO-LS-CCM ON Mai putin de 1200 pA?!
(Activat)

1Consumul de curent al dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG depinde in mare masurd de energia administratd de trenul

de impulsuri CCM™,

Mod Safe (Siguranta)

Mod

Descriere

Mod DOWN (Dezactivare)

Atunci cand dispozitivul intmpind conditii considerate a fi
rezultatul unor circuite de dispozitiv defecte sau rezultatul unui
software defectuos, acesta va comuta la modul DOWN
(Dezactivare). Tn modul DOWN (Dezactivare), dispozitivul este
in repaus complet; semnalele CCM™ nu sunt administrate si
evenimentele cardiace nu sunt detectate. Pentru a scoate
dispozitivul din acest mod, trebuie efectuata o resetare
a dispozitivului sub supravegherea medicului.

Parametrii programabili

MODURI OPERATIONALE

Mod Caracteristici

000 Mod Standby: nu sunt detectate evenimente si nu sunt
administrate trenuri de impulsurt CCM™

ODO-LS-CCM Mod activ in care dispozitivul detecteaza evenimente atriale,
ventriculare si Local Sense (Detectare locald) si poate sa
administreze semnal CCM™

OVO-LS-CCM Mod activ in care dispozitivul detecteaza evenimente atriale,

ventriculare si Local Sense (Detectare locald) si poate sa
administreze semnal CCM™ fara a fi nevoie de detectarea
evenimentelor de detectare atriala.
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PARAMETRII PENTRU DETECTAREA AV

Nume parametru

Valori

Atrium sense amplifier sensitivity
(Sensibilitatea amplificatorului
de detectare atriala)

13 valori posibile Tntre 0,1 mV si 5,0 mV?

Ventricle sense amplifier
sensitivity (Sensibilitatea
amplificatorului de detectare
ventriculara)

18 valori posibile intre 0,1 mV si 10,0 mV

Atrium sensing polarity
(Polaritatea de detectare atriali)!

Unipolar (Unipolara), Bipolar (Bipolara)

Ventricle sensing polarity
(Polaritatea de detectare
ventriculard)

Unipolar (Unipolara), Bipolar (Bipolara)

Atrium refractory period (Perioada
refractard atriala)’

Intre 148 ms si 453 ms in trepte de 8 ms

Ventricle refractory period
(Perioada refractara ventriculara)

Intre 148 ms si 453 ms in trepte de 8 ms

L. Activ numai atunci cand dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG se afld in modul Active ODO-LS-CCM.

PARAMETRII TRENULUI CCM™

Nume parametri Valori

CCM Mode (Mod CCM) | CCM OFF Fara tren de impulsuri activat
(CCM dezactivat)
Timed Asa cum este definit de valorile programate
(Temporizat) ale parametrilor in fila CCM Scheduling

(Programare CCM).

Continuous Trenul de impulsuri este activat pentru
(Continuu) ntreaga zi.

Number of Pulses 1,2sau 3

(Numar de impulsuri)

CCMT™ Train Delay Intre 3 ms si 140 ms n trepte de 1 ms

(Intarziere tren CCMTM)

CCMT™ Pylse Amplitude | Intre 4,0 Vsi 7,5 V in trepte de 0,5 V

(Amplitudinea
impulsului CCM™)

CCM™ Delivery LS si/sau V

Channels (Canale de
administrare CCM™)

Phase 1 Duration 4 valori posibile intre 5,14 ms si 6,60 ms.

(Durata fazei 1)

Phase 1 Polarity ,Positive” (Pozitivd) sau ,,Negative” (Negativ).

(Polaritatea fazei 1)
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PARAMETRII DE INHIBARE A CCM™

Nume parametru

Valori

Count (Numar)

Intre 1 i 16 in trepte de 1

Short AV! (AV scurt)

49 valori posibile intre 23 ms si 398 ms

Long AV (AV lung)!

49 valori posibile intre 23 ms si 398 ms

Atrial Tachycardia Rate
(Frecventa contractiilor cardiace
in cazul tahicardiei atriale)*

51 valori posibile intre 62 bpm si 179 bpm

Ventricular Tachycardia Rate
(Frecventa contractiilor cardiace
n cazul tahicardiei ventriculare)?

19 valori posibile intre 62 bpm si 110 bpm

L. Activ numai atunci cand dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG se afld in modul Active ODO-LS-CCM.
2. Activ numai atunci cand dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG se afld in modul Active OVO-LS-CCM.

PARAMETRUL LOCAL SENSE (Detectare locald)

Nume parametru

Valori

Local Sense Sensitivity (Sensibilitate
de detectare locald)

18 valori posibile intre 0,1 mV si 10,0 mV

Local Sense Alert Start (Incepere alerta
de detectare locald)

Intre -100 ms si 100 ms Tn trepte de 2 ms

Local Sense Alert Width (Durata alerta
de detectare locald)

Intre 1 ms si 40 ms in trepte de 1 ms

Local Sense Pre-Atrial refractory
period (Perioada refractard de detectare
locali pre-atriali)?

Intre 0 ms si 55 ms in trepte de 5 ms

Local Sense Post-Atrial refractory
period (Perioada refractard de detectare
locald post-atriald)*

Intre 0 ms si 55 ms In trepte de 5 ms

Local Sense Pre-Ventricular refractory
period (Perioada refractara de detectare
locald pre-ventriculard)

Intre 0 ms si 55 ms in trepte de 5 ms

Local Sense Post-Ventricular refractory
period (Perioada refractara de detectare
locala post-ventriculard)

Intre 0 ms si 39 ms in trepte de 1 ms

Local Sense Post-LS refractory period
(Perioada refractara de detectare locala

post-LS)

Intre 15 ms si 25 ms in trepte de 1 ms si intre 25 ms

si 250 ms in trepte de 5 ms

L. Activ numai atunci cand dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG se afld in modul Active ODO-LS-CCM.
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Setari din fabrica

PARAMETRII ASOCIATI CU CONTROLUL DETECTARII PARTII DREPTE

A INIMII
Mod 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Sensibilitatea amplificatorului
. 1,3mVvV

de detectare atriald)
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Sensibilitatea

. ) X > 2,0 mV
amplificatorului de detectare ventriculard)
Ventricular Sensing Polarity (Polaritatea de detectare ventriculard) | Bipolar (Bipolara)

Atrial Sensing Polarity (Polaritatea de detectare atriald)

Bipolar (Bipolara)

Ventricular Refractory Period (Perioada refractara ventriculard)

250 ms

Post-Ventricular Atrial Refractory Period (Perioada refractara atriala

post-ventriculara) 250 ms
ACTIVAREA TRENULUI DE IMPULSURI CCM™

CCM™ Puylse train enable (Activare tren de impulsuri CCM™) OPRITA
TEMPORIZAREA TRENULUI DE IMPULSURI CCM™

Number of pulses (Numar de impulsuri) 2

Train delay (Intarziere tren) 35 ms
Phase 1 duration (Durata fazei 1) 5,14 ms
Phase 2 duration (Durata fazei 2) 5,14 ms

Phase 1 polarity (Polaritatea fazei 1)

Positive (Pozitiva)

Phase 2 polarity (Polaritatea fazei 2) Negative (Negativa)
CCM™ Pulse Amplitude (Amplitudinea impulsului CCM™) 75V

CCM™ sigpal delivery channel (Canalul de administrare LS V

a semnalului CCM™) ’

Interval (Interval) 0oms

ALGORITMUL DE INHIBARE A CCM™

CCM™ TInhibit Count (Numarul de contractii
cardiace cu inhibarea CCM™)

2 beats (2 contractii cardiace)

Short AV Delay (Intarziere AV scurt) 70 ms
Long AV Delay (Intarziere AV lung) 398 ms
Atrial tachycardia rate (Frecventa contractiilor | 154 bpm

cardiace in cazul tahicardiei atriale)

42




PARAMETRII PROGRAMABILI Al CANALULUI LS

LS Sensitivity (Sensibilitate LS) 2,0 mV
LS Alert Window Start (Incepere fereastra 10 ms
Alerta LS)
LS Alert Window Width (Durata fereastra 30 ms
Alerta LS)
LS Pre-Atrial LS Refractory Period (Perioada

< s 5ms
refractard LS pre-atriald)
LS Post-Atrial LS Refractory Period (Perioada 5 ms
refractara LS post-atriald)
LS Pre-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(Perioada refractara LS pre-ventriculara)
LS Post-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(Perioada refractara LS post-ventriculard)
LS Post-LS Refractory Period (Perioada 20 ms

refractard LS post-LS)

PARAMETRII DE PROGRAMARE A CCM™

Start time (Ora de incepere) 00:00
End time (Ora de incheiere) 23:59
On Time (Durata de activare) 01:00
Off Time (Durata de dezactivare) 02:25

PARAMETRII ALARMEI INCARCATORULUI

Minimum Target % for CCM™ Delivery 30%
(% tinta minim pentru administrarea CCM™)
Maximum Lead Displacement (Migrare 20%
maxima a derivatiei)
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Programare in caz de urgenta

PARAMETRII ASOCIATI CU CONTROLUL DETECTARII PARTII DREPTE
A INIMII

Mod 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Sensibilitatea amplificatorului
. 1,3mVvV
de detectare atriald)
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Sensibilitatea
. ) X . 2,0 mV
amplificatorului de detectare ventriculard)
Ventricular Sensing Polarity (Polaritatea de detectare ventriculard) | Bipolar (Bipolara)
Atrial Sensing Polarity (Polaritatea de detectare atriald) Bipolar (Bipolara)
Ventricular Refractory Period (Perioada refractara ventriculara) 250 ms
Post-Ventricular Atrial Refractory Period (Perioada refractara atriald
. < 250 ms
post-ventriculara)
ACTIVAREA TRENULUI DE IMPULSURI CCM™
CCM™ Pulse train enable (Activare tren de impulsuri CCM™) OPRITA
TEMPORIZAREA TRENULUI DE IMPULSURI CCM™
Number of pulses (Numar de impulsuri) 2
Train delay (Intarziere tren) 35 ms
Phase 1 duration (Durata fazei 1) 5,14 ms
Phase 2 duration (Durata fazei 2) 5,14 ms
Phase 1 polarity (Polaritatea fazei 1) Positive (Pozitiva)
Phase 2 polarity (Polaritatea fazei 2) Negative (Negativa)
CCM™ Pulse Amplitude (Amplitudinea impulsului CCM™) 75V
CCM™ signal delivery channel (Canalul de administrare LS V
a semnalului CCM™) ’
Interval (Interval) 0oms

ALGORITMUL DE INHIBARE A CCM™

Parametrii programabili pentru inhibarea administrarii semnalului CCM™

CCM™ Inhibit Count (Numarul de contractii

cardiace cu inhibarea CCMT™) 2 beats (2 contractii cardiace)

Short AV Delay (Intarziere AV scurt) 70 ms

Long AV Delay (Intarziere AV lung) 398 ms

Atrial tachycardia rate (Frecventa contractiilor

cardiace in cazul tahicardiei atriale) 154 bpm
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PARAMETRII PROGRAMABILI Al CANALULUI LS

LS Sensitivity (Sensibilitate LS) 2,0 mV
LS Alert Window Start (Incepere fereastra 10 ms
Alerta LS)
LS Alert Window Width (Durata fereastra 30 ms
Alerta LS)
LS Pre-Atrial LS Refractory Period (Perioada

< s 5ms
refractard LS pre-atriald)
LS Post-Atrial LS Refractory Period (Perioada 5 ms
refractara LS post-atriald)
LS Pre-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(Perioada refractara LS pre-ventriculard)
LS Post-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(Perioada refractara LS post-ventriculard)
LS Post-LS Refractory Period (Perioada 20 ms

refractard LS post-LS)

PARAMETRII DE PROGRAMARE A CCM™

Start time (Ora de incepere) 00:00
End time (Ora de incheiere) 23:59
On Time (Durata de activare) 01:00
Off Time (Durata de dezactivare) 02:25

PARAMETRII ALARMEI INCARCATORULUI

Minimum Target % for CCM™ Delivery 30%
(% tinta minim pentru administrarea CCM™)
Maximum Lead Displacement (Migrare 20%
maxima a derivatiei)
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ANEXAII

Comunicatii/telemetrie

Intre dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG si aplicatia OMNI Il Programmer (cu OMNI
Smart Software):

ANEXATI

De la dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG catre aplicatia OMNI I
Programmer (cu OMNI Smart Software):

o PPM:,,0”=180 ps,,,1” =270 us

o LC de 14,5 kHz excitat prin impuls

o 1 ciclu per impuls pana la atenuare la 10%

o Energie investita per impuls 0,36 pJ — 5,14 mWyarf per impuls; 1,8 MWmedie

De la aplicatia OMNI II Programmer (cu OMNI Smart Software) catre
dispozitivul OPTIMIZER Smart IPG:

o AM:,,0” = fara purtatoare, ,,1” = purtatoare pentru 305 S
o Frecventa purtatoarei de 23 kHz
o Alimentare: 0,56 Wvarf; 0,27 Wedie

Procedura de testare pentru interactiunea dispozitiv/dispozitiv:

Pacient
testare

i1 cu un dispozitiv concomitent (de exemplu, ICD, stimulator cardiac) necesita
suplimentard la sfarsitul procedurii de implantare pentru a asigura functionarea

corespunzatoare atat a dispozitivului OPTIMIZER Smart IPG, cat si a dispozitivului
concomitent. Pasii procedurii de testare necesare sunt urmatorii:

1.

2.

o~

Programati dispozitivul ICD astfel incat sa nu administreze terapie antitahicardica
n timpul acestui test.

Activati terapia de modulare a contractilitdtii cardiace si programati ferestrele de
detectare ale dispozitivului OPTIMIZER Mini IPG pentru a administra in mod
constant terapie de modulare a contractilitatii cardiace in prezenta dispozitivului
concomitent.

Extindeti valoarea CCM™ Train Delay (Intirziere tren CCMT™) in mod repetat
si observati electrogramele intracardiace in timp real (ICD-EGM) pentru
a determina valoarea maxima CCM™ Train Delay (Intirziere tren CCMT™)
permisa inainte ca dispozitivul ICD sd inceapd sa detecteze 1n mod
necorespunzdtor impulsurile terapiei de modulare a contractilitatii cardiace ca
unde R.

Documentati valoarea maxima CCM™ Train Delay (Intarziere tren CCM™),
Reprogramati valoarea CCM™ Train Delay (intarziere tren CCM™) la valoarea
anterioara testului.

Documentati reprogramarea valorii CCM™ Train Delay (Intirziere tren CCMT™™)
cu o imprimare a parametrilor de setare a dispozitivului IPG.

46



7. Reprogramati dispozitivul ICD astfel incat sd poatd administra terapie
antitahicardica.

8. Documentati reactivarea terapiei antitahicardice cu o imprimare a parametrilor de
setare a dispozitivului ICD.

ANEXA IV

A. Rezumatul clinic actual: FIX-HF-5C
1.0 Designul studiului

FIX-HF-5C a fost un studiu prospectiv, randomizat, de terta parte, in regim orb,
multicentric, care a implicat 160 de pacienti. Criteriile cheie de includere au inclus

EF > 25% si <45%, ritm sinusal normal, durata QRS < 130 ms si insuficienta cardiaca
NYHA Clasa Il sau ambulatorie clasa IV in ciuda tratamentului medical conform
ghidului (inclusiv ICD atunci cand este indicat). Principalele criterii de excludere au
inclus VO3 de varf la vizita initiala < 9 sau > 20 ml/kg/min, spitalizare pentru insuficienta
cardiaca in termen de 30 de zile inainte de inrolare, ectopie ambianta semnificativa clinic
(> 8.900 contractii ventriculare premature [CVP]/24 de ore), interval PR > 375 ms si
fibrilatie atriald cronica sau flutter atrial in termen de 30 de zile Tnainte de inrolare.

A fost programata o datd de implantare a dispozitivului pentru toti pacientii eligibili, data
care a servit ca data de incepere a studiului (SSD) pentru toti pacientii. Pacientii au fost
apoi randomizati 1:1 fie pentru tratament medical optim continuat ca monoterapie (grupul
de control), fie pentru tratament medical optim plus CCM (grupul CCM). Pacientilor
randomizati la grupul CCM li s-a implantat dispozitivul si data implantarii a fost anulata
pentru pacientii randomizati la grupul de control. Pacientii au revenit la clinicad pentru
evaluarea de la 2 saptamani, 12 saptamani si 24 de saptamani. Vizitele de urmarire au
inclus 2 teste de efort cardiopulmonar (CPX), o evaluare in regim orb NYHA, evaluarea
MLWHEFQ a calitdtii vietii si o evaluare a evenimentelor adverse (EA).

Evaluarea in regim orb NYHA si CPX

Evaluarea NYHA a fost efectuata in regim orb de un clinician de la centru n
conformitate cu practica clinica standard a acestuia.

Testele CPX au fost evaluate de un laborator central independent, in regim orb in raport
cu atribuirea randomizata a pacientilor.

Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii

Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii a fost definit ca modificarea VO, de varf
de la vizita initiald la 24 de saptamani intre grupul de control si grupul CCM, conform
evaludrii efectuata de laboratorul central in regim orb. Analiza principald a eficacitatii
a utilizat un model liniar Bayesian cu masuratori repetate pentru a estima diferentele

de grup in VO de varf mediu la 24 de saptamani de la vizita initiald, cu imprumut fix
de informatii de 30% (70% ponderare in scadere) din diferenta de grup de tratament
corespunzatoare observata in subgrupul de studiu FIX-HF-5 definita ca EF > 25%.
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Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii

Deoarece au fost testate mai multe ipoteze secundare, metoda de control alfa a fost
metoda ierarhica cu forma inchisd. Pentru aceste analize, daca valoarea p unilaterald
pentru criteriul final secundar de evaluare a fost < 0,025, ipoteza nula a fost respinsa
si a fost testat urmatorul criteriu final secundar de evaluare. lerarhia pentru testarea
criteriilor finale secundare de evaluare este urmatoarea:

e Chestionarul Minnesota privind modul de viatd cu insuficienta cardiaca
e Clasificarea NYHA
e VO3 de varf cu un raport echivalent respirator de varf (RER) > 1,05

Criterii finale de evaluare a sigurantei

Criteriul final primar de evaluare a sigurantei a fost proportia de pacienti care au
intampinat o complicatie legatd de un dispozitiv OPTIMIZER sau de o procedura
OPTIMIZER pe parcursul perioadei de urmarire de 24 de saptamani in conformitate
cu comisia de adjudecare a evenimentelor (EAC). Criteriul final primar de evaluare
a sigurantei a fost evaluat in raport cu un obiectiv de performanta prespecificat

de 70%, care a fost derivat din mai multe studii anterioare care au implicat terapia
de resincronizare cardiaca (CRT) (PMAs P010012: Contak CD CRT D, P030005:
Contak Renewal TR, P030035: St. Jude Frontier si P010012/S37: Contak Renewal
3AVT; Van Rees, 2011).

Alte criterii finale de evaluare a sigurantei au inclus decesele din orice cauza, decesele
din cauze cardiovasculare, frecventa cumulatd a deceselor din orice cauza sau spitalizarilor
din orice cauza, frecventa cumulatd a deceselor din cauze cardiovasculare sau spitalizarilor
legate de agravarea insuficientei cardiace si frecventa generala ale EA si EAG.

2.0 Caracteristici demografice si la vizita initiala

Dintre cei 160 de pacienti eligibili, 74 au fost randomizati la grupul CCM si 86 au fost
randomizati la grupul de control. Tn grupul CCM, 6 pacienti nu au primit dispozitivul

si 2 pacienti au decedat inainte de vizita de la 24 de saptamani (inclusiv 1 pacient care

a decedat Tnainte de randomizare). Tn grupul de control, 4 pacienti au decedat si 3 pacienti
s-au retras Tnainte de vizita de la 24 de saptamani.

Grupurile au fost bine echilibrate in ceea ce priveste caracteristicile demografice si
la vizita initiala (Tabelul 1). Tn general, varsta medie a fost de aproximativ 63 de ani.
Majoritatea pacientilor au fost albi si barbati, iar etiologia predominanta a fost
cardiomiopatia ischemica, caracteristici care sunt tipice studiilor recente privind
insuficienta cardiaca. VO2 de varf mediu la vizita initiala a fost de aproximativ

15 ml/kg/min, valoare care este moderat redusd comparativ cu populatia normala.
Caracteristicile pacientilor inrolati prospectiv in FIX-HF-5C au fost similare cu cele
ale din subgrupul FIX-HF-5 utilizat pentru analiza Bayesiana (Tabelul 1).
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Tabelul 1: Caracteristici demografice si la vizita initiala

Subgrupul FIX-HF-5
FIX-HF-5C (25% < EF < 35%)
Grupul Grupul
CCM de control CCM de control
(N=74) (N=86) (N=117) (N=112)
Varsta medie (ani) 63 63 59 60
Barbat 73% 79% 71% 74%
Alb 74% 71% 75% 72%
Insuficientd cardiaca 62% 59% 72% 69%
1schemica
Tnainte de IM 49% 59% 67% 59%
Tnainte de sistemul PM/ICD 88% 85% 80% 79%
Diabet zaharat 51% 49% 49% 52%
NYHA
Clasa Ill 87% 91% 93% 87%
Clasa IV 14% 9% 7% 13%
Durata QRS (ms) 103 104 99 101
FEVS (%) 33 33 31 32
DTDVS (mm) 58 60 57 56
VO, de varf (ml/kg/min) 15,5 15,4 14,6 14,8
Timp de efort fizic (minute) 11,4 10,6 11,3 11,7
Test de mers 6MHW (metri) 317 324 326 324
Chestionar MLWHFQ 56 57 60 56
(scor total)

Medie sau % (n/N)

3.0 Rezultatele evaluarii eficacitatii

a. Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii

Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii a fost indeplinit. Diferenta medie
estimata bazatd pe model in VO2 de varf la 24 de saptamani intre grupul CCM si
grupul de control a fost de 0,84 ml/kg/min, cu un interval credibil Bayesian de 95%

de (0,12, 1,55) ml/kg/min. Probabilitatea ca grupul CCM sa fie superior grupului de
control a fost de 0,989, ceea ce depaseste criteriul necesar de 0,975 pentru semnificatia
statisticd a criteriului final primar de evaluare.

Figura 1 arata ca estimarea punctuald a modelului Bayesian este foarte similara cu
estimarea obtinuta doar din studiul FIX-HF-5C. Cu toate acestea, modelul incorporeaza
in continuare date de Tnaltd calitate din studiul anterior randomizat, in regim orb,

ceea ce imbunititeste precizia estimarii. In cazul In care FIX-HF-5C ar fi un studiu
independent, IT mediu ar fi corespunzitor. Cu toate acestea, modelul Bayesian ne
permite sd incorporam totalitatea experientei clinice, ceea ce reprezinta o precizie

VVVVV

restrans cu estimarea Bayesiana.
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Diferenta medie

VO, de varf Probabilitate
Diferenta (1 95%) (ml/kg/min) posterioara
Model Bayesian —— 0,84 (0,12, 1,55) 0,989
FIX-HF-5C —— 0,79 (-0,10, 1,68)
FIX-HF-5 — Subgrup 1,08 (0,41, 1,76)
-2 -1 0 1 2 3
~Favorizeazi Favorizeaza CCM ]
controlul

Figura 1: VOz2 de varf pentru fiecare studiu

Imbunititirea VO, de varf s-a produs in timp, de la 3 la 6 luni (Figura 2). Efectul
tratamentului poate fi vazut in acest grafic ca fiind rezultatul unei scaderi semnificative
a VOq pentru grupul de control, cu o crestere relativ mica a VO3 pentru grupul de

tratament.
FIX-HF-5C
17 A . L
Probabilitate posterioara 0,968 0,989
16 -
VO, de varf
) . CCM
(mitkg/min) 13
[11 95%)]
i Grupul
14 de control
13 A
0 12 24
Saptamana

Figura 2: Evolutia in timp a efectului tratamentului asupra VO2 de varf (FIX-HF-5C)
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Au fost efectuate analize de sensibilitate care implica criteriul final primar de evaluare

a eficacitatii, in care datele lipsa au fost gestionate cu diferite mecanisme sau modificari
(Tabelul 2). Metoda de imputare a afectat rezultatele, iar estimarea VO, a variat de la
0,48 1a 0,84, in functie de metoda. Concluzia superioritatii CCM in raport cu VO- de
varf mediu a fost consecventi in toate analizele de sensibilitate. In plus, analiza primara
ar atinge o semnificatie statistica cu orice pondere de imprumut de 0,11 sau mai mare
(conform mentiunii de mai sus, ponderea 0,30 a fost pre-specificata in planul de analiza).

Tabelul 2: Efectul tratamentului asupra VO. de varf pe parcursul studiilor

Studiu Populatie Estimare | Probabilitate
Bayesiana Bayesiana
VO, posterioara
Anali o Imputare (Deces = 0) 0,836 0,989
naliza primara _ ..
cu Tmprumuturi L@E’/‘;tr%re (Deces = cel mai mic VO, 0,693 0,088
FIX-HF-5C si FIX-HF-5 — -
Cazuri finalizate (Fara imputare) 0,603 0,978
Cumulat FIX-HF-5C Ce U
si FIX-HF-5 Cazuri finalizate (Fara imputare) 0,749 0,999
Imputare (Deces = 0) 0,799 0,960
Numai EIX-HE-5C Imputare (Deces = cel mai mic VO, 0,611 0,957
de varf)
Cazuri finalizate (Fara imputare) 0,480 0,916
) Imputare (Deces = 0) 1,074 1,00
Numai FIX-HF-5 T -
Caz finalizat (Fara imputare) 1,080 1,00

b. Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii

Rezultatele chestionarului MLWHFQ la 24 de saptamani sunt prezentate in Tabelul 3
si aratd cd grupul CCM a fost semnificativ superior din punct de vedere statistic fata
de grupul de control (p <0,001) in fiecare studiu.

Tabelul 3: Modificare privind MLWHFQ la 24 de saptamani in urma studiului

Diferenta (I 95%) in ceea ce Valoare p
priveste sAcorul total . (unilaterali)
MLWHEFQ intre grupuri
Date cumulate -10,9 (-14,6, -7,2) < 0,001
FIX-HF-5C -11,7 (-17,6, -5,9) < 0,001
Subgrupul FIX-HF-5 -10,8 (-15,6, -6,1) < 0,001
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Procentul de pacienti care a prezentat o imbundtatire cu 1 sau mai multe clase NYHA
Tn urma studiului a fost semnificativ superior din punct de vedere statistic in grupul CCM
comparativ cu grupul de control (p <0,001 in fiecare studiu; Tabelul 4).

Tabelul 4: Pacientii care au obtinut imbunatditire > 1 clasi NYHA la 24 de saptamani,
n fiecare studiu

Modificare > 1 clasa CCM Grupul de Valoare p
NYHA control (unilaterala)
Date cumulate 104/173 (60,1%) 59/169 (34,9%) < 0,001
FIX-HF-5C 57/70 (81,4%) 32/75 (42,7%) < 0,001
Subgrupul FIX-HF-5 47/103 (45,6%) 27/94 (28,7%) < 0,001

Tn studiul FIX-HF-5C, valoarea p pentru compararea VO de varf mediu la 24 de saptamani
pentru grupul CCM comparativ cu grupul de control printre observatiile cu RER> 1,05

a fost de 0,1100. Prin urmare, acest criteriu final secundar de evaluare a eficacitatii nu

a fost Tndeplinit doar cu datele FIX-HF-5C. Atunci cand datele au fost cumulate din
studiile FIX-HF-5 si FIX-HF-5C, efectul tratamentului a fost estimat la 0,62 ml/kg/min,
cu o valoare p de 0,009. Tn plus, criteriul final de evaluare a fost indeplinit in subgrupul
FIX-HF-5 (Tabelul 5).

Tabelul 5: Modificarea VO, de virfin testele cu RER > 1,05 la 24 de saptimdni in
urma studiului

Diferenta (If 95%) in Valoare p
VO, qe varf (mI/kg/min) (unilaterals)
intre grupuri
Date cumulate 0,62 (0.11. 1,14) 0,009
FIX-HF-5C 0,43 (-0,25, 1,11) 0,1100
FIX-HF-5 - Subgrup 0,83 (0,06, 1,61) 0,017

Un efect semnificativ al tratamentului a fost observat in 6 rezultate exploratorii. Nu a existat
niciun efect semnificativ asupra modificarii VE/VCO2 la 24 de saptamani.

4.0 Rezultatele privind siguranta

Incidenta EA in acest studiu a fost relativ scazuta. Comparatiile intre grupuri nu au aratat
nicio diferenta statistica intre grupul CCM si grupurile de control cu privire la orice EA
mentionat in tabel pentru analiza.

a. Criteriul final primar de evaluare a sigurantei

Criteriul final primar de evaluare a sigurantei a fost indeplinit asa cum se arata in Tabelul 6.
Proportia fara complicatii in cohorta grupului CCM a fost de 89,7% (61/68), cu o limita
de incredere mai mica de 79,9% (alfa unilateral = 0,025), care a fost mai mare decat
pragul pre-definit de 70%. Majoritatea complicatiilor (5/7, 71,4%) au fost reprezentate
de migrari ale derivatiilor.
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Tabelul 6: Criteriul final primar de evaluare a sigurantei (FIX-HF-5C, numai pentru
grupul tratat cu CCM)

Frecventa contractiilor 95% LCI 95% LCS
cardiace fara complicatii
n/N (%)
61/68 (89,7%) 79,9% 95,8%

b. Criterii finale secundare de evaluare a sigurantei (FIX-HF-5C)

Asa cum se aratd in Tabelul 7, absenta deceselor, absenta deceselor din cauze
cardiovasculare si absenta deceselor din orice cauza sau a spitalizarilor din orice cauza
la 24 de saptamani au fost similare in ambele grupuri.

Tabelul 7. Criterii finale secundare de evaluare a sigurantei la 24 de saptamani
(FIX-HF-5C)

Absenta urmatoarelor evenimente CCM Grupul de Valoare p
control

Deces din orice cauza 98,3% 95,3% 0,2549

Deces cardiovascular 100% 96,5% 0,1198

Deces din orice cauza sau spitalizare din 78,1% 77,7% 0,9437

orice cauza

Referinta:

Abraham, W. T., Kuck, K.-H., Goldsmith, R. L., Lindenfeld, J., Reddy, V. Y.
Carson, P. E., ... Hasenful}, G. (2018). A Randomized Controlled Trial to Evaluate the
Safety and Efficacy of Cardiac Contractility Modulation (Un studiu randomizat,
controlat, pentru evaluarea sigurantei si eficacitdtii moduldrii contractilitdtii
cardiace). JACC: Heart Failure (Insuficienta cardiacd), 6(10), 874-883. doi:
10.1016/j.jchf.2018.04.010
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B. Rezumatul clinic actual: FIX-HF-5C2

Introducere

Versiunile anterioare ale dispozitivului OPTIMIZER utilizate conform cu IDE curent din
SUA au necesitat detectarea depolarizarii atriale printr-o derivatie atriala pentru
a temporiza in mod corespunzitor administrarea impulsurilor CCM. In consecinta,
prezenta fibrilatiei atriale sau a flutterului atrial a impus o limitare tehnicd la
administrarea semnalelor CCM. Versiunea actuald a dispozitivului OPTIMIZER,
dispozitivul OPTIMIZER Smart cu 2 derivatii, a depasit necesitatea de detectare atriala,
mentinand 1n acelasi timp administrarea in siguranta si eficientd a CCM in ventricul.
Dispozitivul OPTIMIZER Smart cu 2 derivatii reduce necesarul total de derivatii de la
3 derivatii la 2 derivatii, permitand administrarea terapiei CCM pentru o gama mai larga
de pacienti simptomatici cu insuficienta cardiaca, reducand numarul total de componente
hardware si de reactii adverse legate de derivatii la toti pacientii care primesc CCM.

Cele mai frecvente complicatii observate in studiile FIX-HF-5 si FIX-HF-5C au fost
migrarea derivatiilor, strapungerea izolatiei derivatiei si fractura derivatiei care au
necesitat o interventie chirurgicald suplimentard pentru corectarea sau inlocuirea
derivatiei. Tn mod similar, astfel de complicatii legate de derivatii sunt cele mai frecvent
citate complicatii pentru dispozitivele CRT, ICD si stimulatoarele cardiace. Prin urmare,
capacitatea de a reduce numarul total de derivatii necesare pentru orice dispozitiv dat,
cum ar fi dispozitivul OPTIMIZER Smart, are potentialul de a reduce frecventa generala
a complicatiilor asociate dispozitivului respectiv. Imbunititirea sigurantei inerente
a dispozitivului OPTIMIZER Smart va permite medicilor sa-i extinda utilizarea, ajutand
astfel mai multi pacienti cu insuficienta cardiaca cronica.

1.0 Prezentare generala a designului studiului

Studiul FIX-HF-5C2 a fost un studiu multicentric, prospectiv, cu un singur brat de
tratament, pentru configuratia cu 2 derivatii a sistemulut OPTIMIZER Smart System.
Saizeci de pacienti au fost inrolati si li s-a implantat sistemul OPTIMIZER Smart System.
Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii a fost o imbunatatire a tolerantei la
exercitii fizice, masurata prin valoarea VO2 de varf obtinuta la testarea cardiopulmonara
in cazul exercitiilor fizice (CPX). Datele CPX au fost evaluate de un laborator central
independent. Rezultatele pentru subiectii cdrora li s-a implantat dispozitivul OPTIMIZER
Smart au fost comparate cu rezultatele VO> de varf pentru subiectii din grupul de control
al studiului FIX-HF-5C in ceea ce priveste modificarea medie a VO: de varf la
24 de saptamani de la vizita initiala.

Criteriul final secundar de evaluare a eficacitatii pentru studiul FIX-HF-5C2 a fost
0 evaluare a cantitatii medii zilnice de terapie CCM administratd pe parcursul studiului
de 24 desaptamani. A fost efectuatd o comparatie intre subiectii cu dispozitiv
OPTIMIZER cu 2 derivatii din studiul FIX-HF-5C2 si subiectii cu dispozitiv
OPTIMIZER cu 3 derivatii din studiul FIX-HF-5C pentru a determina daca a existat sau
nu o diferenta intre terapiile administrate de cele doud configuratii ale dispozitivului.
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Criteriul final primar de evaluare a sigurantei in studiul FIX-HF-5C2 a fost procentajul de
subiecti care se confruntd cu o complicatie legatd de un dispozitiv OPTIMIZER sau de
o procedura legata de OPTIMIZER pe parcursul perioadei de urmarire de
24 de saptamani. Complicatiile au fost adjudecate de o comisie independenta de
adjudecare a evenimentelor.

2.0 Prezentare generald a metodologiei

Centrele au identificat pacienti potentiali din populatia cu insuficientd cardiacd cronica
din clinicile acestora. Populatia tinta de pacienti a fost alcatuita din subiecti cu fractii de
ejectie de la 25 la 45% (inclusiv) ale cdror simptome au fost in concordantd cu clasa
functionala NYHA I1l sau cu clasa ambulatorie NYHA IV. Consimtamantul informat
a fost obtinut de la subiectii potentiali care au fost apoi inrolati in studiu pentru a fi supusi
testelor de selectie de la vizita initiald pentru a determina eligibilitatea acestora pentru
studiu. Examenele de selectiec de la vizita initiala au inclus: un istoric medical,
o examinare fizica, istoricul medicatiei, analize de sange, testare cardiopulmonara in
cazul exercitiilor fizice (CPX) pentru a determina VO de varf, ecocardiografie pentru
a determina fractia de ejectie a ventriculului sting (FEVS), ECG cu 12 derivatii si
0 evaluare a clasei NYHA. Testele CPX si ecocardiografia au fost evaluate de un
laborator central independent.

Subiectii care au trecut cu succes testarea de la vizita initiald si au indeplinit criteriile de
eligibilitate la vizita initiala au fost programati pentru a li se implanta dispozitivul
OPTIMIZER Smart cu 2 derivatii cat mai curand posibil. Pacientii au revenit apoi la
clinici pentru evaluarea de la 2 saptamani, 12 saptamani si 24 de saptamani dupa
implantarea initiald a dispozitivului. La vizitele de la 12 saptamani si 24 de saptamani,
subiectii au finalizat o examinare fizica, o evaluare a medicatiei, analize de sange,
testarea CPX, evaluarea NYHA si o evaluare a reactiilor adverse. Colectarea datelor
pentru evaluarea criteriilor finale de evaluare ale studiului a fost incheiatd cu vizita de la
24 de saptamani.
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3.0 Rezultate

3.1 Numarul de investigatori si numarul de centre

Cele 8 centre care au participat la studiul FIX-HF-5C2 si cei 8 investigatori principali
sunt prezentate/prezentati in Tabelul 1 de mai jos.

Tabelul 1: Lista centrelor

Investigator/Centru de investigatie Selectati Inrolati
Centrul A 7 4 (6,7%)
Centrul B 33 18 (30,0%)
Centrul C 3 1(1,7%)
Centrul D 43 12 (20,0%)
Centrul E 8 3 (5,0%)
Centrul F 14 3 (5,0%)
Centrul G 6 1(1,7%)
Centrul H 39 18 (30,0%)
TOTAL 153 60

3.2 Respectarea de catre subiecti a vizitelor de studiu

Tabelul 2 contine situatia pacientilor. Au fost examinati 153 de subiecti. Dintre
acestia, 60 de subiecti au fost inrolati si tuturor celor 60 de subiecti li s-a implantat
dispozitivul de studiu. Un subiect s-a retras Tnainte de 24 de saptamani. Nu au existat
decese. Urmarirea pe vizite de studiu este prezentata in tabel, impreuna cu numarul si
procentul de subiecti care au finalizat cu succes testarea la exercitii fizice pentru
criteriul final primar de evaluare. Un total de 53 de subiecti au revenit pentru testarea
la exercitii fizice la 12 saptamani, in timp ce 55 de subiecti au finalizat vizita de
testare la exercitii fizice la 24 de sdptamani. S-a considerat ca pentru un (1) subiect
testarea este necorespunzdtoare la 12 sdptdmani, in timp ce 3 subiecti au avut
teste necorespunzatoare la 24 de saptamani, ramanand 52 de teste evaluabile la
12 saptamani si 52 de teste evaluabile la 24 de saptamani. Un subiect s-a retras din
studiu Tnainte de 24 de saptamani.

Tabelul 2: Situatia pacientilor.

‘ Variabila FIX-HF-5C2 OPTIMIZER
Selectati 153
Inrolati/Cu implant 60 (39,2%)
Per Protocol (PP) 59 (98,3%)
Decedati! 0 (0,0%)
Retrasi! 1(1,7%)
Vizita la 12 séptamani finalizata 59 (98,3%)
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Variabila FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

Test la 12 saptamani privind toleranta la exercitii fizice 53 (88,3%)
finalizat

Test la 12 saptamani privind toleranta la exercitii fizice 52 (86,7%)
evaluabil?

Vizita la 24 sdptamani finalizata 59 (98,3%)
Test la 24 saptamani privind toleranta la exercitii fizice 55 (91,7%)
finalizat

Test la 24 saptamani privind toleranta la exercitii fizice 52 (86,7%)
evaluabil?

! Tnainte de vizita la 24 de saptamani
2 Include numai subiectii cu VO, de varf, asa cum a fost stabilit de laboratorul central,
la vizita indicata.

3.3 Caracteristici la vizita initiald

Caracteristicile la vizita initiala ale subiectilor din studiul FIX-HF-5C2 sunt
prezentate n Tabelul 4 impreuna cu caracteristicile la vizita initiald ale grupurilor din
studiul FIX-HF-5C. Prezinta importantd primara comparatiile dintre grupul
OPTIMIZER din studiul FIX-HF-5C2 si grupul de control din studiul FIX-HF-5C,
deoarece aceste grupuri formeaza grupurile primare de comparatie pentru analizele de
eficacitate. La un nivel nominal de semnificatiec de 0,05, subiectii FIX-HF-5C2 au
fost mai 1n varsta (66,3 + 8,9 comparativ cu 62,8 + 11,4), au avut o prevalenta
mai micd a diabetului (30% comparativ cu 48,8%) si o valoare DTDVS mai mica
(57,7 £ 6,8 comparativ cu 60,2 + 7,0) decat subiectii din grupul de control
FIX-HF-5C. Desi subiectii studiului FIX-HF-5C2 au avut o valoare DTDVS mai
mica, FEVS (34,1 + 6,1 comparativ cu 32,5 + 5,2%) nu a fost semnificativ diferita
din punct de vedere statistic intre cele doua grupuri. VO de varf la testarea CPX
de la vizita initiald a fost similar intre cele doud grupuri, dar subiectii studiului

FIX-HF-5C2 au facut in medie exercitii fizice timp de un minut complet mai
mult decat subiectii din grupul de control FIX-HF-5C (11,6 + 2,9 comparativ cu
10,6 + 3,1 minute). Aceasta diferentd a fost semnificativda din punct de vedere
statistic (p <0,04).

In concordanti cu scopul si designul studiului, un numir semnificativ mai mare de
subiecti din studiul FIX-HF-5C2 au avut fibrilatie atriala permanenta la vizita initiala,
doveditd de prezenta fibrilatiei atriale pe inregistrarea ECG la vizita initiala. Desi nu
a atins semnificatia statistica, a existat doar 1 subiect cu clasa NYHA IV in studiul
FIX-HF-5C2, in timp ce 8 subiecti au avut clasa NYHA IV in studiul FIX-HF-5C.
Aceasta diferenta reflectd practica clinici. Nu este o limitare de reglementare,
deoarece protocolul a fost stabilit Tnainte ca indicatiile de utilizare sa fie restranse la
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subiectii NYHA III si subiectiit NYHA IV sa fie autorizati in studiul FIX-HF-5C2.
Selectia clara din practica clinica a subiectilor cu clasa NYHA Il din studiul
FIX-HF-5C2 confirma faptul ca grupul de clasa functionalda NYHA III este tinta
corespunzatoare pentru terapia CCM. Toate celelalte caracteristici au fost similare
intre cele doua grupuri.

Utilizarea medicamentelor la vizita initiala este prezentata in Tabelul 5.

58



Tabelul 4: Caracteristici la vizita initiala: Populatie ITT (cu intentie de tratament)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabilia OPTIMIZER OPTIMIZER ‘ Valoare p! ‘ Grupul de control ‘ Valoare p*
Varsta (ani) 66,3 + 8,9 (60) 63,1+ 10,9 (74) 0,071 62,8 + 11,4 (86) 0,049
Barbat 53 (88,3%) 54 (73,0%) 0,032 68 (79,1%) 0,182
Etnie (Alb) 40 (66,7%) 55 (74,3%) 0,346 61 (70,9%) 0,590
Etiologie ICC (ischemica) 41 (68,3%) 46 (62,2%) 0,473 51 (59,3%) 0,299
Tnainte de IM 36 (60,0%) 36 (48,6%) 0,224 51 (59,3%) 1,000
Tnainte de bypass coronarian 13 (21,7%) 18 (24,3%) 0,837 23 (26,7%) 0,560
Tnainte de implantul ICD sau PM 55 (91,7%) 67 (94,4%) 0,731 73 (85,9%) 0,432
Tnainte de ICD (ICD,CRT-D,S-ICD) 53 (88,3%) 66 (93,0%) 0,382 73 (85,9%) 0,804
Tnainte de PM 2 (3,3%) 1 (1,4%) 0,593 0 (0,0%) 0,170
Angina 2 (3,3%) 5 (6,8%) 0,459 6 (7,0%) 0,471
Diabet zaharat 18 (30,0%) 38 (51,4%) 0,014 42 (48,8%) 0,027
Fibrilatie atriald permanenta 9 (15,0%) 0 (0%) 0,0005 0 (0%) 0,0002
la vizita initiala
Istoric de aritmii atriale 34 (56,7%) 25 (33,8%) 0,009 35 (40,7%) 0,065
Flutter atrial 5 (8,3%) 8 (10,8%) 0,772 6 (7,0%) 0,761
Fibrilatie atriala 28 (46,7%) 20 (27,0%) 0,029 27 (31,4%) 0,082
PAC frecvente 3 (5,0%) 3 (4,1%) 1,000 1(1,2%) 0,306
Alte anomalii atriale 2 (3,3%) 2 (2,7%) 1,000 3 (3,5%) 1,000
Istoric de aritmii ventriculare 17 (28,3%) 26 (35,1%) 0,459 28 (32,6%) 0,716
Fibrilatie ventriculara 5 (8,3%) 5 (6,8%) 0,752 8 (9,3%) 1,000
Tahicardie ventriculara 13 (21,7%) 19 (25,7%) 0,685 19 (22,1%) 1,000
CVP frecvente 5 (8,3%) 8 (10,8%) 0,772 7 (8,1%) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabili OPTIMIZER OPTIMIZER | Valoarep' | Grupul de control | Valoare p*
NYHA
Clasa Il 59 (98,3%) 64 (86,5%) 0,023 78 (90,7%) 0,082
Clasa IV 1 (L,7%) 10 (13,5%) 0,023 8 (9,3%) 0,082

'Comparativ cu grupul FIX-HF-5C2 OPTIMIZER prin testul exact Fishers pentru variabilele binare si testul t cu doua probe pentru variabilele

continue.

Tabelul 5: Medicamente la vizita initiald: Populatie ITT (cu intentie de tratament)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabilia OPTIMIZER OPTIMIZER ‘ Valoare p! ‘ Grupul de control | Valoare p*
ACEi/ARB/ARNi 45 (75,0%) 61 (82,4%) 0,393 72 (83,7%) 0,212
Inhibitor de ECA 29 (48,3%) 40 (54,1%) 0,603 49 (57,0%) 0,317
BRA 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
Betablocant 57 (95,0%) 72 (97,3%) 0,656 82 (95,3%) 1,000
Diuretic 44 (73,3%) 57 (77,0%) 0,689 67 (77,9%) 0,558
Diuretic secundar 5 (8,3%) 6 (8,1%) 1,000 8 (9,3%) 1,000
Ivabradina 3 (5,0%) 2 (2,7%) 0,656 4 (4,7%) 1,000
Digoxin 4 (6,7%) 10 (13,5%) 0,260 8 (9,3%) 0,762
Inhibitor de aldosteron 25 (41,7%) 26 (35,1%) 0,477 33 (38,4%) 0,733
Hidralazini 3 (5,0%) 5 (6,8%) 0,731 10 (11,6%) 0,240
Nitrati 11 (18,3%) 18 (24,3%) 0,527 26 (30,2%) 0,124
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C

Variabili OPTIMIZER OPTIMIZER | Valoarep' | Grupul de control | Valoare p*
Blocant al canalului de calciu 6 (10,0%) 9 (12,2%) 0,787 8 (9,3%) 1,000
Antiaritmic 19 (31,7%) 14 (18,9%) 0,108 12 (14,0%) 0,013
Antitrombotic 41 (68,3%) 54 (73,0%) 0,572 59 (68,6%) 1,000
Anticoagulant 27 (45,0%) 19 (25,7%) 0,028 18 (20,9%) 0,003

1Comparativ cu grupul FIX-HF-5C2 OPTIMIZER prin testul exact Fishers.
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Medicamentele la vizita initiald pentru insuficienta cardiaca sunt rezumate in Tabelul 5.
Singurele diferente semnificative au fost reprezentate de o utilizare mai mare de
ARNI, antiaritmice si anticoagulante la subiectii FIX-HF-5C2. Utilizarea mai mare de
ARNi reflecta faptul ca au fost introduse spre sfarsitul studiului FIX-HF-5C.
Utilizarea mai mare de antiaritmice si anticoagulante reprezinta probabil includerea
pacientilor cu fibrilatie atriala; pacientii respectivi au fost exclusi din studiul
FIX-HF-5C. Tabelul 6 realizeazd defalcare privind utilizarca medicamentelor
antiaritmice din studiile FIX-HF-5C2 si FIX-HF-5C pentru comparatie.

Tabelul 6: Medicamente antiaritmice la vizita initiald

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Grupul de
Variabila OPTIMIZER OPTIMIZER control
Antiaritmic 19 (31,7%) 14 (18,9%) 12 (14,0%)
Amiodarona 12 (20,0%) 11 (14,9%) 6 (7,0%)
Sotalol 5 (8,3%) 3 (4,1%) 2 (2,3%)
Mexiletina 1(1,7%) 0 3 (3,5%)
Dofetilida 1(1,7%) 0 1(1,2%)

3.5

Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii

a. Analiza Bayesiana

Un model Bayesian de masurdtori repetate a fost utilizat pentru a estima
diferentele de grup in VO2 de varf mediu la 24 de saptamani de la vizita initiala
la pacientii cu dispozitiv din grupul FIX-HF-5C2 comparativ cu pacientii din
grupul de control FIX-HF-5C, cu 30% imprumut de informatii (70% ponderare
in scadere) din diferenta de grup corespunzatoare observatd in datele subgrupului
FIX-HF-5.

In grupul cu dispozitive FIX-HF-5C2, 55 din cei 60 de pacienti au furnizat cel
putin o masurare VO2 de varf dupd vizita initiala si 52 de pacienti au furnizat
masuratori VO2 de varf la 24 de saptamani. Nu au existat decese la subiectii din
grupul FIX-HF-5C2 in perioada de evaluare de 24 de saptamani si nu au existat
observatii lipsd din cauza spitalizarilor pentru insuficientd cardiaca. Cu toate
acestea, pacientii din grupul de control FIX-HF-5C pentru care lipsesc
observatiile VO2 de varf din cauza decesului sunt imputati ca zerouri conform
protocolului FIX-HF-5C. Exista un total de 146 de pacienti si 397 de observatii
VO, de varf care nu lipsesc in grupurile combinate FIX-HF-5C2 cu dispozitiv si
FIX-HF-5C de control pentru aceasta analiza.
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Tabelele 7 si 8 prezinta rezultatele analizelor Bayesiene, in timp ce Figurile 1 si 2
prezinta grafic rezultatele VO, de varf.

Tabelul 7: Numar de observatii, medie, abatere standard a VO de varf dupa grup si timp

Nr. obs. Nr. obs. (lipsa) Medie Abatere standard
(observate)
Grupul |Dispozitiv| Grupul |Dispozitiv | Grupul | Dispozitiv | Grupul | Dispozitiv
de de de de
control control control control
La vizita 86 60 0 0 15,36 15,01 2,81 2,94
initiala
La 12 siapta- 73 52 13 8 14,59 16,01 4,29 3,34
mani
La 24 sapta- 74 52 12 8 14,34 16,22 4,69 3,09
mani

Tabelul 8: Rezultatele analizelor Bayesiene primare (cu Tmprumut)

Tmprumut (Bayes)

Timp Diferenta de tratament | MI MS ES P (Superior)
La 12 saptamani 1,079 0,381 | 1,776 |0,356 | 0,999
La 24 saptamani 1,722 1,021 | 2,417 0,356 1,000
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Figura 1: Diferenta medie de tratament modelati Bayesian (4) a /O de virf'in functie de timp
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Diferenta VO, de varf mediu dupd tratament

Figura 2: Diferenta medie de tratament modelata a VO- de varf la 24 de saptamdni dupd studiu
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Probabilitatea Bayesiand posterioara ca Az sd fie mai mare de 0 (indicand
superioritatea grupului FIX-HF-5C2 cu dispozitive fatd de grupul FIX-HF-5C)
este 1. Deoarece aceastd valoare depaseste 0,975, ipoteza nula este respinsa si se
revendica superioritatea fata de criteriul final primar de evaluare.

b. Analiza frecventista
Analiza Bayesiana indica faptul ca grupul FIX-HF-5C2 OPTIMIZER a avut

o crestere superioara a VO de varf fatd de grupul de control FIX-HF-5C cu
o probabilitate posterioarda care depaseste valoarea 0,975 necesard pentru
semnificatia statistica.

O analiza non-Bayesiana de sustinere a VO de varf apare in Tabelul 9 (rezumate
generale).

La unsprezece (11) subiecti lipseau rezultatele evaluabile ale VO, de varf in
saptdmanile 12 sau 24. La cinci (5) subiecti lipseau aceste rezultate la
ambele vizite.

Nu au existat decese sau date lipsa din cauza spitalizarilor pentru insuficienta
cardiaca, deci nu au existat imputari de zerouri sau cea mai mica valoare din
datele FIX-HF-5C2. Rezultatele studiului anterior sunt prezentate in scopuri
comparative, inclusiv diferentele dintre rezultatele actuale OPTIMIZER si
rezultatele din studiul FIX-HF-5C. VO2 de varf a fost semnificativ crescut
atat la 12, cat si la 24 de saptamani in grupul FIX-HF-5C2 OPTIMIZER si
modificarea fatd de vizita initiald a fost semnificativ diferita fata de grupul
de control din studiul FIX-HF-5C. Acest lucru a fost confirmat in rezultatele
modelului mixt frecventist comparativ cu grupul de control din studiul
FIX-HF-5C.

In total, am observat o imbunititire a VO2 de varf pentru subiectii cu dispozitive
din studiul FIX-HF-5C2, care nu a fost dependentad de o scadere a VO2 pentru
grupul de control.
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Tabelul 9: Rezumatul eficacitatii: Populatie ITT (cu intentie de tratament)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabila OPTIMIZER OPTIMIZER Diferentd’ | Grupul de control | Diferenta®
VO, de varf (ml/kg/min)
La vizita initiala MediezAS (n) | 15,0 2,9 (60) 155+2,6(73) | -048+276 | 154+2,8(86) | -0,36+2,87
(min., max.) (9,8, 19,9) (9,8, 19,7) (9,1, 19,9)
[IT 95%] [14,2, 15,8] [14,9, 16,1] [-1,44, 0,47] [14,8, 16,0] [-1,31, 0,60]
Valoare p? 0,317 0,462
La 12 saptimani MediexAS (n) | 16,0 % 3,3 (52) 15,6 + 3,2 (67) 0,43 + 3,25 152+3,1(70) | 0,80+3,20
(min., max.) (10,2, 22,2) (9,0, 23,3) (8,5, 21,9)
[1T 95%)] [15,1, 16,9] [14,8, 16,4] [-0,76, 1,62] [14,5, 15,9] [-0,36, 1,96]
Valoare p? 0,478 0,174
Modificare fatd de vizita initiala | MediexAS (n) | 0,77+1,64(52) | 0,10+2,34(67) | 067+206 | -0,35+211(70) | 1,13+1,92
la 12 saptamani
(min., max.) (-5,30, 4,60) (-7,35, 5,95) (-6,10, 4,80)
[1T 95%] [0,32, 1,23] [-0,47, 0,67] [-0,09, 1,42] [-0,86, 0,15] [0,43, 1,82]
Valoare p? 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
La 24 saptimani MediexAS (n) | 16,2 + 3,1 (52) 15,5 + 3,5 (66) 0,73 + 3,33 152+3,3(70) | 1,06+3.20
(min., max.) (10,2, 23,9) (8,9, 23,2) (8,8, 22,7)
[IT 95%] [15,4, 17,1] [14,6, 16,3] [-0,49, 1,95] [14,4, 15,9] [-0,10, 2,21]
Valoare p? 0,239 0,074
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabila OPTIMIZER OPTIMIZER Diferentd’ | Grupul de control | Diferenta*
Modificare fata de vizita initiald | Medie+AS (n) | 1,13+1,50(52) | -0,027+2745 | 115+228 | -0,50+ 2,36 (70) | 1,63 2,04
la 24 saptamani (66)
(min., max.) (-2,60, 4,20) (7,30, 5,90) (-6,85, 4,90)
[IT 95%] [0,71, 1,54] [-0,701,0,648] | [0,32,1,99] [-1,07, 0,06] 0,89, 2,37]
Valoare p? <0,001 0,938 0,007 0,078 <0,001

1Comparativ cu grupul FIX-HF-5C2 OPTIMIZER.
2Valorile sunt comparate cu valoarea de la vizita initiala utilizand testul t imperecheat, iar diferentele sunt comparate utilizand testul t cu doua probe,

fara a lua Tn considerare alte momente n timp.

3.6 Analize secundare de eficacitate

Deoarece a fost indeplinit criteriul final primar de evaluare, criteriul final secundar de evaluare a administrarii totale a CCM a putut
fi testat in mod formal. Administrarea totala a CCM este prezentata in Tabelul 10 pentru populatiile tratate cu dispozitivul
investigat (IP). Rezultatele sunt prezentate pentru toate datele disponibile si pentru abordarea cu imputare multipld, conform
descrierii anterioare. Desi toti subiectii din FIX-HF-5C2 au primit implantul, 1 subiect din grupul FIX-HF-5C OPTIMIZER a decedat
inainte de inceperea studiului si 5 subiecti suplimentari nu au primit implantul, astfel incat populatia IP diferd pentru studiul
FIX-HF-5C utilizat pentru comparatie. Dupa cum se poate vedea in Tabelul 10, pentru toate datele disponibile si datele imputate,
administrarea totala a CCM la 24 de saptamani este echivalenta intre grupurile OPTIMIZER din studiile FIX-HF-5C2 si FIX-HF-5C,
deoarece intervalul de incredere de 95% al diferentei dintre cele 2 grupuri se afla in intregime in intervalul definit de (OL,8uv).
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Tabelul 10: Eficacitate secundara - interogare OPTIMIZER: Populatie IP (cu intentie de tratament)

FiA permanenta
FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C initiala FIX-HF-5C2
Variabila OPTIMIZER (N=60) | OPTIMIZER (N=60) Diferenta’ OPTIMIZER (N=9)
Administrare totala a CCM
La 24 saptaméani MediexAS (n) 19892 + 3472 (59) 19583 + 4998 (67) 310 + 4352 19734 + 4187 (9)
(min., max.) (11618, 28284) (3645, 31009) (12787, 24578)
[1T 95%)] [18988, 20797] [18364, 20802] [-1228, 1847] [16515, 22952]
Valoare p? 0,691
(Thetal, ThetaU) (-2448, 2448)
Administrare totala a CCM
(IMPUTATA)
La 24 saptamani Medie+ES 19897 + 463 19618 + 610 279 £ 783
(min., max.) (19811, 20037) (19553, 19722)
[1T 95%] [18988, 20805] [18421, 20814] [-1256, 1813]
Valoare p? 0,722
(ThetaL,ThetaU) (-2452, 2452)
!Bioechivalenta este recunoscutd daca intervalul de Tncredere bilateral de 95%, pentru diferentd, este complet continut n interval
(ThetaL, ThetaU).
2\/aloarea p pentru media din testul t cu doua probe pentru diferenta dintre grupuri.
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3.7 Criteriul final primar de evaluare a sigurantei

Criteriul final primar de evaluare a sigurantei a fost criteriul final de evaluare compus
al procentajului de subiecti din grupul OPTIMIZER care au prezentat fie
o complicatie legatd de dispozitivul OPTIMIZER, fie o complicatie legata de
procedura OPTIMIZER in perioada de urmarire de 24 de saptamani, conform
determindrii efectuate de o comisie independentd de adjudecare a evenimentelor
(EAC). EAC a examinat toate rapoartele despre evenimente adverse grave (EAG),
a confirmat clasificarea ,,grave” si a adjudecat relatia evenimentului cu dispozitivul
OPTIMIZER System sau cu procedura OPTIMIZER. EAG pe care EAC le-a stabilit
ca fiind In mod sigur legate fie de sistemul OPTIMIZER System, fie de procedura
OPTIMIZER, au fost considerate o complicatie.

A fost observata numai 1 complicatie la subiectii FIX-HF-5C2. Aceasta a fost
prezentd la un subiect care a avut un hematom minor la locul implantarii
dispozitivului OPTIMIZER IPG si a fost tinut in spital peste noapte pentru observare
dupa implantarea dispozitivului. Hematomul s-a rezolvat fara tratament si nu au
existat alte complicatii In acest caz. EAC a adjudecat evenimentul ca fiind
o complicatie legatd de procedurd pentru a tine cont cd indicele de sedere in spital
a fost prelungit o zi suplimentara pentru observare. Nu s-a raportat niciun EAG legat
de dispozitivul OPTIMIZER la subiectii carora li s-a implantat un dispozitiv cu
2 derivatii.

Astfel, frecventa complicatiilor in grupul ITT din studiul FIX-HF-5C2 a fost de 1,7%
(1/60) cu IT exact de 95% (0,0%, 8,9%). Dupa cum se poate observa in Tabelul 11,
frecventa complicatiilor in studiul FIX-HF-5C2 a fost nominal mai mica decat cea
observatd in studiul anterior, desi nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic.
Marimea mai micd a esantionului pentru studiul FIX-HF-5C2 face dificild prezentarea
unei diferente statistice in puncte procentuale. Cu toate acestea, diferenta absolutad
dintre frecventa complicatiilor pentru studiul FIX-HF-5C2 (1,7%) si pentru studiul
FIX-HF-5C (10,3%) este relevantad din punct de vedere clinic.

Prin urmare, putem concluziona ca criteriul final primar de evaluare a sigurantei
studiului FIX-HF-5C2 a fost indeplinit si ca administrarea CCM printr-un dispozitiv
cu 2 derivatii este la fel de sigura ca administrarea terapiei CCM printr-un dispozitiv
cu 3 derivatii. Aceste rezultate se pot datora, partial, reducerii numarului de derivatii
implantate cu dispozitivul cu 2 derivatii, precum si reducerii numarului total de
derivatii introduse in vasculatura venoasa.
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Tabelul 11: Siguranta: Populatie ITT (cu intentie de tratament)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
OPTIMIZER cu | OPTIMIZER cu
Variabila 2 derivatii 3 derivatii Valoare p!

Siguranta primara
Complicatii legate de n(%) 1(1,7%) 7 (10,3%) 0,0660
dispozitivul OPTIMIZER
sau de procedura pana la
24 de saptamani
[1T 95%)] (0,0%, 8,9%) (4,2%, 20,1%)

Siguranta secundara

EAG deCVP sau TV n(%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
CVP n(%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
TV n(%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

1Comparativ cu grupul FIX-HF-5C2 OPTIMIZER prin testul exact Fishers.
* Valorile reprezinta numarul de subiecti si procentul acestora. Subiectii sunt numarati 0 Singura data
n fiecare categorie.

3.8. Evenimente adverse

Toate centrele au raportat evenimente adverse non-grave si au adjudecat evenimente
adverse grave de la data inceperii studiului pana la 24 de saptamani; acestea sunt
prezentate sub forma tabelara in Tabelul 12 si in Tabelul 13 in randul populatiei ITT.
Se indica numarul total de evenimente si numarul si procentul de subiecti care au cel
putin un eveniment de tipul mentionat. Frecventele evenimentelor au fost similare cu
cele observate atat in grupul FIX-HF-5C OPTIMIZER, cit si in grupurile de control.
La un nivel nominal de semnificatie de 0,05, au existat mai putine procentaje de

subiecti care au experimentat o defectiune grava a sistemului OPTIMIZER System
n studiul FIX-HF-5C2 decat n studiul anterior (p = 0,03).
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Tabelul 12: Evenimentele adverse grave adjudecate, Ziua 0-168: Populatie ITT (cu intentie de tratament)

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

Grupul de control FIX-HF-5C

Nr. de Nr. de Nr. de
Variabila evenimente Subiecti? evenimente Subiecti Valoare p! | evenimente Subiecti Valoare p!
Tn total 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%)
Medicale generale 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%)
Aritmie 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%)
Agravarea insuficientei cardiace 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%)
Cardiopulmonare generale 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%)
Séangerare 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%)
Neurologice 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%)
Tromboembolism 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%)
Infectie locala 1 1(1,7%) 1 1(1,4%) 1,000 4 4 (4,7%) 0,649
(0,0%, 8,9%) (0,0%, 7,3%) (1,3%, 11,5%)
Sepsis 1 1(1,7%) 1 1 (1,4%) 1,000 1 1 (1,2%) 1,000
(0,0%, 8,9%) (0,0%, 7,3%) (0,0%, 6,3%)
Defectarea ICD sau defectarea 1 1(1,7%) 2 2 (2,7%) 1,000 0 0 (0,0%) 0,411

sistemului stimulatorului cardiac

(0,0%, 8,9%)

(0,3%, 9,4%)

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

FIX-HF-5C OPTIMIZER

Grupul de control FIX-HF-5C

Variabila

Nr. de
evenimente

Subiecti?

Nr. de
evenimente

Subiecti

Valoare p?

Nr. de
evenimente

Subiecti

Valoare p*

Defectarea sistemului
OPTIMIZER System

0

0 (0,0%)

6

6 (8,1%)

0,033

(0,0%, 6,0%)

(3,0%, 16,8%)

Numele programului: AE.sas

1Comparativ cu grupul FIX-HF-5C2 OPTIMIZER prin testul exact Fishers.
ZNumdrul de subiecti si procentul acestora. Subiectii sunt numarati 0 singurd data n fiecare categorie.
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Tabelul 13: Evenimente adverse non-grave, Ziua 0-168: Populatie ITT (cu intentie de tratament)

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

Grupul de control FIX-HF-5C

Nr. de Nr. de Nr. de
Variabila evenimente Subiecti’  |evenimente Subiecti Valoare p' | evenimente Subiecti Valoare p!
n total 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%)
Medicale generale 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%)
Aritmie 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%)
Agravarea insuficientei 3 3 (5,0%) 6 5 (6,8%) 0,731 4 4 (4,7%) 1,000
cardiace
(1,0%, 13,9%) (2,2%, 15,1%) (1,3%, 11,5%)
Cardiopulmonare generale 4 4 (6,7%) 3 3 (4,1%) 0,700 3 3 (3,5%) 0,446
(1,8%, 16,2%) (0,8%, 11,4%) (0,7%, 9,9%)
Sangerare 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%)
Neurologice 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%)
Tromboembolism 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%)
Infectie locald 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%)
Sepsis 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%)
(0,0%, 6,0%) (0,0%, 4,9%) (0,0%, 4,2%)
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FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

Grupul de control FIX-HF-5C

Nr. de Nr. de Nr. de
Variabila evenimente Subiecti’  |evenimente Subiecti Valoare p* | evenimente Subiecti Valoare p*

Defectarea ICD sau 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%)
defectarea sistemului
stimulatorului cardiac

(0,0%, 6,0%) (0,0%, 4,9%) (0,0%, 4,2%)
Defectarea sistemului 0 0 (0,0%) 3 2 (2,7%) 0,502 -
OPTIMIZER System

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

Numele programului: AE.sas
!Comparativ cu grupul FIX-HF-5C2 OPTIMIZER prin testul exact Fishers.
2Numarul de subiecti si procentul acestora. Subiectii sunt numarati 0 singura data in fiecare categorie.
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Incidenta evenimentelor adverse generale non-grave a fost semnificativ mai mare in
cohorta de subiecti din studiul FIX-HF-5C2 OPTIMIZER decét in grupul de control din
studiul FIX-HF-5C. Nu a fost semnificativ mai mare decét incidenta evenimentelor
adverse non-grave din grupul OPTIMIZER pentru studiul FIX-HF-5C. Frecventa mai
mare dintre subiectii din studiul FIX-HF-5C2 OPTIMIZER si subiectii din grupul de
control pentru studiul FIX-HF-5C poate fi atribuita diferentelor in ceea ce priveste
evenimentele medicale generale si infectia localizata. Evenimentele medicale generale
includ o gama larga de reactii adverse, cum ar fi durerile in gat, pana la evenimente mai
grave, cum ar fi colelitiaza. Din punct de vedere clinic, este dificil de interpretat sensul
oricaror diferente privind evenimentele medicale generale. Doar 1 din cele 5 infectii
localizate non-grave a fost legata de dispozitiv (buzunarul dispozitivului IPG). Aspectul
important este acela ca frecventa infectiilor localizate nu a fost ridicata, in primul rand, si
nu a fost semnificativ diferita intre subiectiit OPTIMIZER pentru studiul FIX-HF-5C2 si
subiectii OPTIMIZER pentru studiul FIX-HF-5C.

4.0 Discutie

Studiul a indeplinit criteriul primar final de evaluare a eficacitatii pe baza analizei
Bayesiene prezentate, care a fost sustinuti de analize frecventiste. In ceea ce priveste
siguranta, nu au existat complicatii legate de dispozitiv, ci numai 1 complicatie legata de
procedurd (<2%). Aceasta a fost semnificativ mai micd decat frecventa observatd in
studiul FIX-HF-5C cu dispozitiv cu 3 derivatii. Nu au existat dovezi ale unei diferente
intre grupurile de studiu in ceea ce priveste evenimentele adverse sau evenimentele
adverse grave adjudecate, desi grupul FIX-HF-5C2 OPTIMIZER parea sa aiba
o frecventa mai micd a evenimentelor adverse grave legate de sistemul OPTIMIZER
System decat s-a observat anterior.

Astfel, se poate concluziona ca studiul FIX-HF-5C2 a indeplinit criteriile finale de
evaluare pre-specificate si cd configuratia cu 2 derivatii a dispozitivului OPTIMIZER
Smart este cel putin la fel de sigurd si eficientd precum configuratia cu 3 derivatii
a dispozitivului OPTIMIZER Smart aprobatd de FDA in P180036.

VO de varf s-a imbunatatit mai mult la pacientii OPTIMIZER din prezentul studiu
FIX-HF-5C2 decat la cei din grupul de control anterior al studiului FIX-HF-5C atat
pentru analize statistice Bayesiene, cét si pentru analize statistice frecventiste.

5.0 Risc-Beneficiu

Beneficiile configuratiei cu 2 derivatii a dispozitivului OPTIMIZER Smart sunt
reprezentate de o imbundtitire a VO: de varf, o stare functionald imbunatitita,
evidentiatd prin Tmbunatatiri in clasa functionala NYHA, si o incidentd redusa
a complicatiilor procedurale in comparatie cu configuratia cu 3 derivatii a dispozitivului
OPTIMIZER Smart (studiul FIX-HF-5C). Riscurile asociate cu sistemul OPTIMIZER
Smart sunt similare cu cele asociate dispozitivelor ICD si stimulatoarelor cardiace, riscuri
care sunt bine documentate in literatura. Tn studiul FIX-HF-5C2, migrarile derivatiilor au
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fost principalele complicatii raportate. In studiul FIX-HF-5C2 nu au fost raportate migrari
ale derivatiilor. Astfel, este clar cd beneficiile potentiale ale configuratiei cu 2 derivatii
a dispozitivului OPTIMIZER Smart depasesc riscurile potentiale.

6.0 Concluzii

Pe baza rezultatelor studiului FIX-HF-5C2 descrise aici, putem sa tragem urmatoarele
concluzii:

1. Configuratia cu 2 derivatii a sistemului OPTIMIZER Smart System este sigura si
eficientd pentru administrarea terapiei CCM la pacientii cu simptome de
insuficienta cardiacd cu clasa NYHA IlI.

2. Toleranta la exercitii fizice, evidentiatd de VO de varf imbunatitit, este
imbundtdtitd prin terapia CCM administratd de configuratia cu 2 derivatii
a sistemului OPTIMIZER Smart System.

3. Administrarea terapiei CCM cu sistemul cu 2 derivatii este eficienta din punct de
vedere clinic si este la fel ca administrarea cu dispozitivul cu 3 derivatii.

4. Frecventele complicatiilor sunt mai mici la dispozitivul cu 2 derivatii, posibil din
cauza reducerii numarului de derivatii implantate.

5. Profilul evenimentelor adverse grave pentru dispozitivul cu 2 derivatii nu difera
semnificativ de cel al dispozitivului cu 3 derivatii.

Referinta:

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 (Siguranta, performanta si eficacitatea modularii
contractilitatii cardiace administrate de Optimizer Smart System cu 2 derivatii).
Circulation: Heart Failure (Circulatia: Insuficienta cardiaca), 13(4).

doi: 10.1161/circheartfailure.119.006512

C. Studiu de registru CCM

Rezumat

Titlu: Modularea contractilititii cardiace imbunaititeste supravietuirea pe termen
lung si spitalizarile in insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa.

OBIECTIVE:

Modulatia contractilitatii cardiace (CCM) imbunatateste simptomele si toleranta la
exercitii fizice si reduce spitalizarile pentru insuficienta cardiaca (HF) pe parcursul
a 6 luni de urmarire la pacientii cu simptome de clasa III sau IV conform New York
Heart Association (NYHA), QRS <130 ms si 25% < fractia de ejectie a ventriculului
staing (FEVS) < 45% (studiul FIX-HF-5C). Studiul actual de registru prospectiv
(CCM-REG) a avut ca obiectiv evaluarea impactului pe termen mai lung al CCM asupra
spitalizarilor si mortalitatii in experienta din viata reald a aceleiasi populatii.
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METODE SI REZULTATE:

Au fost inclusi 1n total 140 de pacienti cu 25% < FEVS < 45% care au primit terapie
CCM (CCM-REG25-45) pentru indicatii clinice. Spitalizarile din cauze cardiovasculare
si insuficientd cardiacd, Chestionarul Minnesota privind modul de viatd cu insuficienta
cardiaca (MLHFQ) si clasa NYHA au fost evaluate pe parcursul a 2 ani. Mortalitatea
a fost urmaritd pe parcursul a 3 ani si comparata cu predictiile Modelului Seattle pentru
insuficientd cardiacd (SHFM). O analizd separatda a fost efectuatd la pacientii cu
35% < FEVS < 45% (CCM-REG35-45) si 25% < FEVS <35% (CCM-REG25-34).
Spitalizarile au scazut cu 75% (de la 1,2/pacienti anual cu un an Inainte, la 0,35/pacienti
anual Tn cei 2 ani care au urmat CCM, P <0,0001) in CCM-REG25-45 si cu un numar
similar in CCM-REG35-45 (P <0,0001) si CCM-REG25-34. MLHFQ si clasa NYHA
s-au Imbunatatit in toate cele trei cohorte, cu imbunatatiri progresive in timp (P < 0,002).
Supravietuirea la trei ani in CCM-REG25-45 (82,8%) si CCM-REG24-34 (79,4%) a fost
similara cu cea prezisd de SHFM (respectiv, 76,7%, P = 0,16; 78,0%, P = 0,81) si a fost
mai buna decat s-a prezis in CCM-REG35-45 (88,0% comparativ cu 74,7%, P = 0,046).

CONCLUZIE:

In experienta din viata reali, CCM produce rezultate similare cu cele din studiile
anterioare la subiectii cu 25% < FEVS < 45% si QRS <130 ms; spitalizdrile din cauze
cardiovasculare si insuficientd cardiaca sunt reduse, iar MLHFQ si clasa NYHA sunt
imbunatatite. Mortalitatea generala a fost comparabild cu cea prezisa de SHFM, dar a fost
mai micd decat cea prezisa la pacientii cu 35% < FEVS <45%.

CUVINTE CHEIE:
Spitalizari; Fractia de ejectie a ventriculului stang; Chestionarul Minnesota privind modul
de viata cu insuficienta cardiaca; Supravietuire

Referinta:

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 (Modularea contractilitatii
cardiace imbunatateste supravietuirea pe termen lung si spitalizarile in insuficienta
cardiacd cu fractie de ejectie redusd). European Journal of Heart Failure (Jurnalul
European privind insuficienta cardiaca), 21(9), 1103-1113. doi: 10.1002/ejhf.1374
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