IMPULSE

BgBEgpyNAMICS

Hope is Here

Generator OPTIMIZER®
Smart Implantable Pulse
Generator

NAVOD NA POUZITIE



Impulse Dynamics (USA) Inc.

50 Lake Center Executive Parkway
Suite 100, 401 Route 73 N, Bldg. 50
Marlton, NJ 08053

Impulse Dynamics Germany GmbH
MAC Main Airport Center
Untershweinstiege 2-14

60549 Frankfurt am Main, Germany

OPTIMIZER® je ochrannou znamkou registrovanou v USA vo vlastnictve spolo¢nosti Impulse Dynamics.
CCM™ je ochrannou zndmkou spolo¢nosti Impulse Dynamics.

Informacie uvedené v tomto dokumente mézu byt zmenené bez predchadzajuceho oznamenia.

Ziadna Gast’ tohto navodu sa nesmie reprodukovat’ ani prenasat’ akymkol'vek spdsobom alebo metédou, vratane
elektronickych a mechanickych prostriedkov, bez predchadzajticeho vyslovného pisomného stthlasu spolo¢nosti
Impulse Dynamics.

Systém OPTIMIZER® Smart System a technolégia CCM™ si chranené viacerymi patentmi USA.

Aktualny zoznam relevantnych patentov a ziadosti o udelenie patentu najdete na nasej stranke patentov:
http://www.impulse-dynamics.com/us/patents.

Pred pouzitim tejto pomdécky si precitajte vSetku dokumentaciu, ktora je s niou dodana.

C€

0344

[2016]


http://www.impulse-dynamics.com/us/patents

VYSVETLENIE SYMBOLOV NA STITKOCH ........c.cooiviiociecreciececeesieesessessss s 1
1. SYSTEM OPTIMIZER SMART SYSTEM: PREHEAD ..........ccccocovvuiiiiiiiiiecisiesieeissiesss s 4
1.1 Popis generatora OPTIMIZER SMAIt IPG .......ccooiiiiiiiiiiiiiireese s 4

1.2 Konektory zvodov generatora OPTIMIZER SMart IPG ........cccoiiiiiniininieiinse e 5

1.3 Fyzické charakteristiky generdtora OPTIMIZER SMart IPG .........cccoiiiiiiiiiniesi e 5

1.4 Batéria generdtora OPTIMIZER SMart IPG........cccoiiiiiiiiiiii ettt 6

1.5 Spréavanie dobijatel'nej batérie generatora OPTIMIZER Smart IPG .........ccoevviiiiiiiiiiiiiiiiciee 6

1.6  EXtrapolovana ZIVONOSE DALEIIC. ......c.uiuirieriierieeiieeite ettt ettt sttt sr e e se e sbeesbeenbeenbeesnennnens 7

1.7 Extrapolovana Zivotnost’ Nabitia DAtEII€ ...........cuerviiiiiiiiiiieieeseesee e 7

1.8  Profil a SKOIENIE POUZIVALETA .....c..eivieiiiiieiitiie ettt bbbt sr e sb b ene s 9

2. INDIKACIE ..ot 9
3. KONTRAINDIKACIE A BEZPECNOSTNE OPATRENIA ........ccooonmiiviiiiiiriiniesieesessesesssssssssennns 10
B, VYSTRAHY ..ottt 10
4.1 Potencialne komplikécie spojené s implantaciou POMOCKY...........cocereirinieninieniesenes e 10

4.1.1 Predsienové a komorové arytmie potencidlne sposobené implantaciou zvodov............c.ccvernnee. 10

4.1.2 Komorové arytmie potencialne sposobené signdlmi CCM™ .............cccccviniiiniiniicnieninene e 11

4.1.3 Predsienové arytmie potencialne sposobené signalmi CCM™...........c.ocviiiiiiniiiieieninene e 11

O V=TT 11| - Lol - WSSOSO 12

4.3 SKladovanie @ MAnIPUIACIA ........cviiriiiiriiieiee ettt bttt be et e 12

4.4 INFOrMACIE 0 DAIENT. ..ottt 12

4.5 Opakovana sterilizacia a OpaKOVANE POUZILIC ......ecrveiviiriiieirieirieee e 12

A8 KIEIMACIA .o.vveniieieiest ettt bbb b E bR bR bR bbbt Rt R R Rt 13

5. UPOZORNENIA . ...ttt b bt e ke h e bk e s e b e R e b e b e Rt e e e b e R e e e b e Rt s e et e s e st be st ee et et e e bene s 13
5.1 Podmienky OKOITENO PrOSIIEAIA . .......cueviviriiiitirieet et nes 13

5.2 EIEKIIOKAULEIIZACIA ... cveiveeeiecieieeet bbbttt bbbttt nes 13

5.3 W ADIACIA ..o bbbt bbbt nes 14

5.4  Diatermia (lieCebné ,,kratkovinné® indukené prehriatie).........ccocvvireiiiiieiiiciiii e 14

5.5 Defibrilacia @ KArQiOVEIZIA .........ceiiieeiiiiicieic ettt ettt sttt et 15

5.6 LiCCDA OZATOVAINIITL ....uviiiiitieitie ittt ettt ettt bbbt e be e bt e e st e e hb e eb e e bt e s bt e s b e ebe e s b e e sbeenbe e b e e nnesanenne e e 15

5.7  Nuklearna magneticka rezonancia (NMR), zobrazovanie magnetickou rezonanciou (MRI).................. 15

TS R I (0] 1 4]0 1 - OSSO PP 16

5.9 LieCha UITAZVUKOM .. .cuiitiiiiiitiieetiete sttt ettt ettt ettt ettt b et e sttt b et e an et nes 16

5.10 Transkutanna elektricka neurostimulacia (TENS)......ccccccveiiiiiiie it 16

5.11 DOMACE SPOLTEDICE ...c.vvivreiieiiieitee ittt see st et e st et e st e e s bt e sbe e s e aae e aseeab e e bt e b e e s eesseesbeesbeenbeenneennesneenneenns 17

5.12 Ochranné systémy proti kradezi v obchodoch/bezpecnostné detekéné systémy na letiskach ................. 17



5.13 Priemyselné StrojNé ZariadeNIa .........c.couiiiiiiiieiecicie ettt r e reere e et nren 17

5.14 Pren0SOVE ZAMNAUENIA ......cveviiieeieiieetirisieiee sttt ettt b ettt b bt b b e bt bbbt b b e bbbt n b s 17
5.15 Mobilné telefOny a SMartfOny ..........cccooiiiiiiicieccs e 18
POTENCIALNE NEZIADUCE UCINKY .......o.otiiiiiiiiiiiiniinsiiesis s ssesesssesssssssssssss s sssessssssens 18
IMPLANTACIA POMOCKY ..ottt 19
7.1 VSEODECTIE POKYIY ...ovitiiiitiiieiiieiiet ettt h e et b b bbbt e e e bbbt nbe bt e e e nnea 19
7.2 Otvorenie sterilného balenia (Daleni) ZVOAOV ..o e 20
7.3 Otvorenie sterilného balenia generdtora OPTIMIZER SMart........c.cccoivviiiiniinieneseeee e 20
7.4 KONtrola UMIESINENIA ZVOUOV ........ouviuiriiiiiiiitiieiisie ettt etttk 21
7.4.1 Pouzitie predlzovacieho kabla zvodov a testovacieho zariadenia OPTIMIZER ...............c.c....... 21
7.4.2 Bez pouzitia predlzovacieho kK&bla Zvodov .........coiiieiiiiiiiiiieee e 23
7.5  Pripojenie implantovanych zvodov ku generatoru OPTIMIZER Smart IPG........ccccooocvveiiinnnnieinnens 24
7.6 Disekcia vrecka pre generator IPG ........cocciiiiiiiiieiieeis ettt 25
7.7  Vlozenie generatora OPTIMIZER Smart IPG a zatvorenie vrecka ..........ccovivrieiiiniieeni i 25
EXPLANTACIANVYMENA POMOCKY ....ooviiiiiiiieieeee et 26
GENERATOR OPTIMIZER SMART IPG: FUNKCIE A MOZNOSTI PROGRAMOVANIA ............ 27
0.1 PrevVAAZKOVE TEZIMY.....veiviieiiieiiieiieeee sttt st b bbbt e e bbbt b bt e e e e nennea 27
9.2 Stav CCM Off (VYPNULE CCIM)....eiuiiiiiiiiiirieieir ettt bbbt b 27
9.3 SNIMANIE AJV ettt bbb bbb bbbt b bbbt bbbt 27
9.3.1  SNIMACIE ZVOUY AJV ...ttt bbbttt bbb b bt bbb e ettt 28
9.3.2  Parametre SNIMANIA AJV ...ttt sttt sttt se et e et s et 28
0.3.3  RefrakCna PeriOda .......c.eiviiiiiiiiiiiiise st e 28
9.4 Moznosti dodavania SignAlov CCMTM. .. .. ...t 29
9.5 Dodavanie signAlov COMTM. . ... ..ot 29
9.5.1  KANAIY ..t bbb R R bbbt b bRt et 29
9.5.2 Parametre SIgNAlov COMT™ | .. .. it b et sr e te s besbesre e e ereesreeas 29
9.5.3 Balancing Phase (Vyvazovacia fAZa) ........ccccereiiiiieiiiieiee sttt 30
0.5.4  INtErakCia PArAMELIOV ... .cuiciiiieie ittt te ettt ettt et e s te s beere e st e aesa e besbeabeareeneeseeneeeas 30
0.6 Parametre potlacenia COMTM .. ... ...ttt b e nnea 31
9.6.1 Pocet tiderov pre potlacenic CCMTM ... ... c.cciiiiiiiiiii e 31
0.6.2 Stavy spOSODUJUCE POIACEIIIE. .....c.viiviriiiriiiiiieiie e 31
0.7 LOKAING SNIMANIE .......cueeitetiiieteie ettt ettt sttt etk b et st b e et b et et b e e bttt et b e e bene s 33
9.8 Spustenie dodavania CCM™ na zaklade udalosti lokalneho snimania ............cocceveeeieeneiieiienienienene 33
9.8.1 Okno upozornenia IokAINENO SNIMANIA ........cvciiiiiiieisee s 33
9.8.2 Refrakené periody lokalneho sNImMania ..........cccoovviiiiiiiiiei i 34
0.8.3  POZNAIMKY ... .cviitiieiiiti ettt ettt ettt ettt e bt e e b et s et bRt ettt et e n et enn 35
0.8.4  INTErakCia PArAMELIOV ... .cuiiieiiieiieite et e ettt e et e e e et e s be s beebeese e e e se e bestesbeeteensennenreneas 36



10.  SERVIS A ZARUKA .......oooiiiiie ettt st 36

10.1 InformAacie 0 ODMEUZENE] ZATUKE........ccueiveiieieie st cite ettt et st e st e beeneera et e besresbesre e 36
10.2 PoVINNE Nabijanie DALEIIE .......c..cveiiie e r et e ne e e et srenrenre e 36
PRILOHA Lottt ettt ettt ettt ettt n et s st s st nee s 37
FYZICKE CharakteriSTIKY ........iiviiieiiiseitce ettt e e s et e e st e st e s teeneesee e e aeseenrenre e 37
T 1 T OO OO OO OSSP P PO PRTP O URTPPRPPTPR 37
SPOLIEDA PIUTU ...ttt b bbb bbb bbbt b bbb st b e st ettt n et 38
BEZPEENY TE@ZIM ...ttt bbbttt bR b bt h et n bRt Rt Rt R e e n e r e ene s 38
Programovatelneé PArAMELIE ...........coviiiiiiiiiii e e 38
V/YTODNE NMASLAVENIA .....veuevteieeeteeete ettt ettt stttk b ket b et b b e £ b b e e e b b et s b b et bttt e b e e bt et bt e s 41
NUAZOVE PrOGIraMOVEANIE ..oviuveriiteieieitesietestestetesteseesesteseesesteseesesbeseesesbeseeseabeseeseabeseeseebeseereabeseeseabesaeseateseerensesens 43
PRILOHA Tl oottt 45
KOMUNTKACIE/EIEMELITA ...t bbbt b bbbttt e b 45
PRILOHA Tttt ettt sttt a st s st n et an e s st n s et ne s 45
Testovaci postup pre interakciu pomOCKa/POMOCKA:..........ceiviiiieerieiire e se et ene s 45
PRILOHA IV ..ottt ettt sttt ettt n st n et s st s s 46
A. Sthrn vysledkov klinického ski$ania: FIX-HF-5C..........ccccooiiiiiiiiiniie e 46
B. Suhrn vysledkov klinického sktiSania: FIX-HF-5C2 ...........cccccoiiiiiiiiiiicce e 53
C. Registracng StUAIA CCOM .....c.viiiiiriiiiiriiiiieeee ettt e e bbbt e nn e nenrear e 74



TATO STRANA JE ZAMERNE
PONECHANA PRAZDNA



VYSVETLENIE SYMBOLOV NA STITKOCH
SYMBOL POPIS

“ Vyrobca

(\/\/\r YYYY-MM | Datum vyroby

Conformité Européenne
0344 = cislo oboznameného
0344 organu pre smernicu
AIMDD
@ . ., Ve
| 1 I Pozrite si ndvod na pouzitie.
Pozor, pozrite si sprievodnu
dokumentaciu.
EC | REP Europsky zastupca
G
FF°F
Limity prepravnej teploty
cc’C
ff°F
STERILE[EO Sterilizované etylénoxidom
8 Datum exspiracie
YYYY-MM-DD
@ Nepouzivajte opakovane

| REF | XXXX Cislo dielu
LOT| XXXX Cislo sarze
SN [ XXXX Sériové cislo

@ Otvorte tu
‘@ Momentovy kl'a¢

@9 | Uzaver portu



http://www.google.com/imgres?q=symbol+for+European+Representative&hl=en&biw=1191&bih=553&tbm=isch&tbnid=w-JHw3iDshdPtM:&imgrefurl=http://www.nordion.com/therasphere/contact_intl/contact.asp&docid=nrLaFcHyDW6JOM&imgurl=http://www.nordion.com/therasphere/images/EC-REP-symbol.jpg&w=80&h=37&ei=ECSAUP3YCMa60AGg0YCwDQ&zoom=1&iact=hc&vpx=594&vpy=219&dur=256&hovh=37&hovw=80&tx=90&ty=18&sig=114843065333532426192&page=1&tbnh=37&tbnw=80&start=0&ndsp=16&ved=1t:429,r:2,s:0,i:74

SYMBOL POPIS

Nepouzivajte, ak je obal
poskodeny.

Podmienene bezpecné
v prostredi MR



http://www.google.com/imgres?q=symbol+for+do+not+use+if+package+is+damaged&hl=en&sa=X&biw=1191&bih=553&tbm=isch&prmd=imvns&tbnid=BzECZj_5tfGOXM:&imgrefurl=http://www.cookmedical.com/ourProducts.do&docid=YeuLN73wkrXEmM&imgurl=http://www.cookmedical.com/img/ProductLabels-DamagedPackage.jpg&w=150&h=96&ei=oCOAUND8Oo2v0AG0-4CAAw&zoom=1&iact=hc&vpx=291&vpy=219&dur=2736&hovh=76&hovw=120&tx=51&ty=52&sig=114843065333532426192&page=1&tbnh=76&tbnw=120&start=0&ndsp=19&ved=1t:429,r:1,s:0,i:74

TATO STRANA JE ZAMERNE
PONECHANA PRAZDNA



1.

SYSTEM OPTIMIZER SMART SYSTEM: PREHI’AD

Systém OPTIMIZER Smart System je uréeny na terapiu stredne tazkého az tazkého srdcového
zlyhavania. Systém pozostava z tychto siCasti:

Programovatel'ny generator OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG),
model CCM X10, uzaver portu, momentovy kI'a¢ €. 2 na zaistenie implantovanych zvodov

Programator OMNI Smart Programmer, model OMNI™ Il Programmer (so softvérom
OMNI Smart Software)

Nabijacka OPTIMIZER Smart Charger, model Mini Charger

Generator Optimizer SMART IPG je navrhnuty na pouZzivanie s dvomi komercne
dostupnymi komorovymi zvodmi, ale je ho tieZ mozné pouzit’ s volitelnym predsieiovym
zvodom.

1.1  Popis generatora OPTIMIZER Smart IPG

Generator OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) je programovatelna
pomocka s vnatornou batériou a telemetrickymi funkciami. Tento systém je urceny
na terapiu srdcového zlyhavania, teda ochorenia, pri ktorom srdcovy sval nepumpuje krv
tak dobre, ako by mal, ¢oho nasledkom je zniZzeny minttovy objem srdca. Generator
OPTIMIZER Smart IPG monitoruje vlastni aktivitu srdca a dodava signaly CCM™
do srdcového tkaniva pocas komorovej absolutnej refrakénej periddy, kedy srdcové
tkanivo nie je schopné aktivacie, ¢im je signal CCM™ ucineny neexcitacnym. Dodavanie
signdlov. CCM™ je synchronizované s detegovanou lokalnou elektrickou aktivitou
a je schopné dosiahnut’ pozadovany ucinok na prislusné tkanivo, t.j. terapiu
srdcového zlyhavania zvySenim minutového objemu srdca alebo zvy$enim kontrak¢nosti
srdcového svalu.

Vyssie uvedend programovatelnost’ generatora OPTIMIZER Smart IPG znamena,
ze zdravotnicky personal méze pomocou aplikacie OMNI Smart Programmer prispdsobit’
prevadzkové parametre individudlnym poziadavkam kazdého pacienta. Generator
OPTIMIZER Smart IPG je napdjany dobijate'nou batériou (pozri Cast’ 1.4), ktor je
mozné dobijat’ cez kozu indukénym prenosom energie pomocou nabijacky OPTIMIZER
Mini Charger.

Generator OPTIMIZER Smart IPG a programator OMNI Il Programmer (so softvérom
OMNI Smart Software) komunikuju cez telemetriu (podrobnosti najdete v Prilohe I1).
Telemetria sa pouziva na programovanie IPG ako aj na ziskavanie diagnostickych udajov
dopytovanim pomdcky. Programator zaznamendva tidaje o pomocke, udrziava systémovy
dennik, uklada Standardné programy na neskorSie pouzitie, poskytuje moznost’
programovania ,,bezpe¢nych* parametrov v pripade nudze atd’.

Generator OPTIMIZER Smart IPG je pripojeny k dvom (2) alebo trom
(3) implantovatelnym zvodom, pricom dva (2) zvody sa implantuju do pravej komory
ajeden (1) volitelny zvod sa implantuje do pravej predsiene. Generator OPTIMIZER
Smart IPG je kompatibilny so Standardnymi stimuldtorovymi zvodmi vybavenymi
konektormi IS-1.



Implantujuci lekar moze zvolit' T'ubovolné Standardné komorové stimulaéné zvody
s tymito charakteristikami:

e Bipolarny zvod schvaleny pre transvenOznu intrakardialnu ventrikularnu
stimuléciu.

e Standardny bipolarny konektor IS-1.

e Aktivna fixdcia s elektricky aktivnou Spiralovou distdlnou elektrodou
s minimalnou elektricky aktivnou povrchovou plochou 3,6 mm?.

e Distalna elektroda potiahnutd nizkopolarizacnym povlakom (napr. nitrid titdnu
alebo oxid iridny).

Pozndmka: Zvody kvalifikované na dodavanie signalov  CCM™ z generatorov
OPTIMIZER IPG musia byt komer¢né modely, ktoré maju prislusné regulacné
schvalenia pre prislusné geografické regiony, v ktorych sa budi pouzivat’.

Implantujuci lekar moze zvolit’ voliteI'ny predsiefiovy zvod podla svojej preferencie.
1.2 Konektory zvodov generatora OPTIMIZER Smart IPG

Konektorovy blok akceptuje tri (3) bipolarne konektory 1S-1-BI. Prislusné koncovky
sU oznacené takto:

e A Predsien (atrium)
e V*“ Komora (ventricle)
e LS* Lokalne snimanie (local sense)

1.3  Fyzicke charakteristiky generatora OPTIMIZER Smart IPG

Vyika (mm) 69,4 + 2,0

Sirka (mm) 47,5105

Hrabka (mm) 115+0,5

Objem (cm?®) 30,5+0,5

Hmotnost’ (g) 46 £ 3,0

Nekryty kovovy povrch? (cm?) 58,1

Identifika¢ny kod RTG ID. OS. y

Identifikacny kod pozostava z 3 sucasti:

e  Identifikator vyrobcu Impulse Dynamics: ,,ID* Pismeno ,,y“ sa nahradza prisluénym koédom
e Kod ¢isla modelu: ,,0S* pre OPTIMIZER Smart roku vyroby (pozri Priloha |).

Kod roku: A pre 2015, B pre 2016, C pre 2017 atd’.

Materidly v kontakte s 'udskym tkanivom'

b Titan, epoxidova Zivica, silikobnovy kaucuk

Konektory zvodov 3,2 mm; IS-1/VS-1

2 Pri pouzivani unipolarneho komorového alebo predsiefiového snimania slizi puzdro pomécky OPTIMIZER Smart ako
nezavisla elektroda. Polarita lokalneho snimania (LS) je vzdy bipolarna.

b Testy preukazali, Ze tieto materidly si biokompatibilné. Generdtor OPTIMIZER Smart IPG nespdsobuje Ziadne zvysenie
teploty, ktoré by mohlo poskodit’ okolité tkanivo.




Obrazok 1: Generator OPTIMIZER Obrazok 2: Generator OPTIMIZER
Smart IPG (pohlad spredu) Smart IPG (pohlad zozadu)

1.4 Bateria generatora OPTIMIZER Smart IPG

Generator OPTIMIZER Smart IPG je napajany litium-iénovou batériou (Li-lon) model
QLO0200I-A vyrobenou spolo¢nostou Quallion, ktora ma uzito¢nu kapacitu 0,2 Ah.
Spotreba pradu generatorom OPTIMIZER Smart IPG vel'mi zavisi od energie signalov
CCM™ dodavanych pacientovi.

1.5 Spravanie dobijatenej batérie generatora OPTIMIZER
Smart IPG

Napitie batérie generatora OPTIMIZER Smart IPG, ked’ je jeho dobijatelna batéria tiplne
nabitd, je priblizne 4,1 V. Ked’ napitie batérie klesne na 3,3 V, pomocka sa prepne
do pohotovostného rezimu Standby (OOOQO) a prestane vykonavat' akékol'vek funkcie
S vynimkou telemetrickej komunikacie s programatorom a nabijackou OPTIMIZER
Mini Charger. Pomocka sa vrati k normalnemu spravaniu, ked’ napétie stipne nad 3,4 V.
Ak napatie batérie klesne pod 3,0 V, pom6cka odpoji svoju sustavu obvodov od batérie
a prestane vykonavat akékol'vek funkcie vratane telemetrickej komunikacie
S programatorom a nabijackou OPTIMIZER Mini Charger. Pomocka sa vrati
do pohotovostného rezimu Standby (OOO), ked napétie stipne nad 3,0 V.

Preto sa odporti¢a nabijat’ nabijacku OPTIMIZER Mini Charger aspoil raz za tyzden.
Dobitie sa tiez odporuca, ak je pomdcka dopytovana a uroven napétia batérie je 3,5 V
alebo niZsia.



1.6 Extrapolovana Zivotnost’ batérie

Predpokladana Zivotnost’ generatora Optimizer Smart IPG je limitovana predpokladanou
zivotnost'ou jeho dobijatelnej batérie. Dobijatel'na batéria v generatore Optimizer Smart
IPG by mala mat’ Zivotnost minimalne patnast’ rokov. Batéria v generatore Optimizer
Smart IPG postupom ¢asu a po opakovanom nabijani strati svoju schopnost’ obnovy na
pInG kapacitu.

Ked’ implantat dosiahne svoj pitnasty rok prevadzky, vstupi do fazy volitenej vymeny.
Generator Optimizer Smart IPG bude potrebovat vymenu, ked pri pravidelnom
tyzdiiovom nabijani nebude mozné udrzat’ stimulaciu po cely jeden tyzden. V pitnastom
roku prevadzky je preto dolezité inStruovat’ pacienta, aby Gplne nabil generator Optimizer
Smart IPG sedem dni pred pravidelnymi kontrolnymi navstevami, aby lekar mohol zistit’,
¢i je generator Optimizer Smart IPG pri tyzdennom nabijani stile schopny poskytovat
cely tyzden terapie srdcovou kontrakénou modulaciou.

Vymena generatora Optimizer Smart IPG je indikovana vtedy, ked” uz pri pravidelnom
tyzdennom nabijani nedokéze udrzat’ poskytovanie terapie CCM po cely tyzden.

1.7 Extrapolovana Zivotnost’ nabitia batérie

Zivotnost nabitia batérie je mozné odhadnit z nasledujucich tabuliek. Je to
konzervativny odhad zivotnosti nabitia pre generator OPTIMIZER Smart IPG pri5Sa 7 V.

Pre poskytovanie CCM™ v trvani 7hodin denne ako funkcie paralelnej
impedancie zvodov:

Impedancia kanalov Amplitida Zivotnost
(OHM) stimulacie (V) nabitia (dni)
220 5 20
220 7 11
300 5 26
300 7 15
600 5 46
600 7 28
900 5 60
900 7 38
1200 5 65
1200 7 44
Nasleduju rovnaké Gdaje pri 5 hodinach denne:
Impedancia kanalov Amplituda Zivotnost’
(OHM) stimulacie (V) nabitia (dni)
220 5 28
220 7 15
300 5 36
300 7 21
600 5 65
600 7 39




Impedancia kanalov Amplitida Zivotnost’
(OHM) stimulacie (V) nabitia (dni)

900 5 84

900 7 53

1200 5 90

1200 7 62

Platia pri tychto podmienkach:
e Pocet impulzov na sekvenciu CCM™: 2
e Trvanie fazy: 5,14 ms
e Srdcova frekvencia: 85 bpm

Za tychto podmienok je priemerna spotreba pradu z batérie pocas poskytovania CCM™
pribliZne takato:

Nap. bat. : Amplitida Priemerna namerané
E)V) L nel & (O1aL4)) stimulpécie V) spotreba pradu (UA)
3,4 220 5 1420
3,4 220 7 2 603
3,4 300 5 1094
3,4 300 7 1848
3,4 600 5 613
3,4 600 7 1015
3,4 900 5 468
3,4 900 7 734
3,4 1200 5 412
3,4 1200 7 596
4,1 220 5 1159
4,1 220 7 2124
4,1 300 5 909
4,1 300 7 1652
4,1 600 5 511
4,1 600 7 879
4,1 900 5 402
4,1 900 7 652
4,1 1200 5 394
4,1 1200 7 582

Ak nebudete generator OPTIMIZER Smart IPG v¢asne dobijat’, mdze to sposobit’ jeho
prepnutie do pohotovostného rezimu Standby (OOQ) a prerusenie doddvania signalov
CCM™, Ked’ je pomocka v tomto rezime, musi sa na obnovu poskytovania terapie
najprv opétovne nabit’.



1.8 Profil a Skolenie pouzivatel’a

Medzi osoby, ktoré pracuju som systémom OPTIMIZER Smart System, patria pacienti,
lekari (a vySkoleni zdravotnicki pracovnici, ktori im asistuji) a zastupcovia spolo¢nosti
Impulse Dynamics. Lekari, zdravotnicki pracovnici a zastupcovia spolocnosti musia byt
oboznameni s prevadzkou elektronického zdravotnickeho zariadenia, obzvlast
generatorov IPG a programatorov.

Lekari a zdravotnicki pracovnici sa zucastnia Skoliaceho programu spozorovaného
spolo¢nostou, ktory im poskytne teoreticki ako aj prakticki pripravu tykajicu
sa technologie, funkcii zariadeni a podrobnych pokynov na obsluhu generatora IPG,
programatora a pacientskej nabijacky. Potrebu budiceho opakovaného Skolenia
tykajiceho sa systému OPTIMIZER Smart System urcuje personal spolo¢nosti
na zéklade individualnej histdrie a frekvencie implantacie prislusného pouZzivatela.

Skolenie pacientov bude obmedzené na pouZivanie nabija¢ky OPTIMIZER Mini Charger
a bude poskytnuté zastupcami spolo¢nosti Impulse Dynamics po implantacii.

2.  INDIKACIE!

Systém OPTIMIZER Smart System je indikovany na pouzivanie u pacientov starSich ako
18 rokov so symptomatickym zlyhdvanim srdca z dovodu systolickej dysfunkcie I'avej
komory napriek vhodnej lie¢be. Terapia CCM poskytovand systémom OPTIMIZER
preukdzatelne zlepSuje klinicky stav, funkénu kapacitu a kvalitu Zivota a predchadza
nutnosti hospitalizacie u pacientov so symptomatickym zlyhdvanim lavej strany srdca,
pokial’ ide o starostlivo vybranych pacientov v rukéch Specializovanych kardiologov
lieCiacich srdcové zlyhavanie.

Citatel'a odkazujeme na Abraham W et al., 2018 (JACC HF) a Anker S et al., 2019
(EJHF), ktoré obsahuji udaje podporujuce vysSie uvedené indikacie na pouZzitie.
Tri publikacie (Kuschyk et al., 2015; Liu et al., 2016; Kloppe et al., 2016) preukazuju
109 kumulativnych rokov dlhodobého sledovania u viac ako 200 pacientov. Okrem toho
su k dispozicii Udaje pre dlhodobé sledovanie z 2 registratnych studii (Mueller et al.,
2017 a Anker S et al., 2019) zahrhajucich 283 pacientov s az 3 rokmi sledovania.
Pokracujice hodnotenie bezpecnosti a Uc€innosti pre dlhodobé pouzivanie sa vykonava
Vv prebiehajucich stadiach po uvedeni na trh.

! Bezpecnost’ a vykon systému OPTIMIZER Smart System su zaloZzené na klinickych sktiiSaniach vykonanych s pomdckou
predoslej generacie, pricom systémy OPTIMIZER IV a III zdiel'aji podobnosti s prislusSnymi systémami, ¢o sa tyka funkcie,
uréeného pouzitia, konstrukénych charakteristik a signalov CCM. Sthrny tychto $tudii su k dispozicii na webovej stranke
spolo¢nosti Impulse Dynamics.

(http://www.impulse-dynamics.com/int/for-physicians/clinical-data/)
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3. KONTRAINDIKACIE A BEZPECNOSTNE OPATRENIA
Pouzivanie systému OPTIMIZER Smart System je kontraindikované v tychto pripadoch:

1. Pacienti s mechanickou trojcipou chlopniou

2. Pacienti, u ktorych nie je mozné ziskat’ vaskularny pristup na implantaciu zvodov

4.  VYSTRAHY
4.1 Potencialne komplikéacie spojené s implantaciou pomdcky

Ako akykol'vek iny chirurgicky zakrok, aj implantacia generatora OPTIMIZER Smart
IPG je spojena s uréitym rizikom. Medzi komplikacie spojené s implantaciou generatora
IPG, ktoré su hlasené v literature, patria, okrem inych: arytmie vyvolané generatorom
IPG vratane zivot ohrozujucich arytmii (napr. komorova fibrilacia), infekcia, nekroza
koze, migracia pomdcky, vznik hematomu, serom a histotoxické reakcie (pozri tiez:

Potencidlne neziaduce Gcinky, kapitola 6).

Programovanie vysokych citlivosti (t.j. nastavenia citlivosti niz§ie ako 2 mV) mdze
zvysit nachylnost’ systému na elektromagnetické ruSenie, ktoré moéze bud potlacit

dodévanie signélov, alebo ho spustit’.

Medzi akutne a chronické komplikacie uvadzané v literatlre patria, okrem inych:
zlomenie zvodu, posunutie zvodu, perforacia predsiene alebo komory a zriedkavé pripady
perikardialneho vypotku. Perforacia komorovej steny moze vyvolat’ priamu stimulaciu
branicového nervu alebo branice. Zmena impedancie preukdzand pri kontrole moze
indikovat’ zlomenie zvodu, posunutie zvodu alebo perforaciu (pozri tiez: Potencidlne

neziaduce ucinky, kapitola 6).

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch (< 1 %) modze transvendzne zavedenie zvodu tiez viest’

k vendznej trombodze a naslednému syndromu hornej dutej zily.

Strata snimania kratko po implantacii moze byt sposobena posunutim zvodu. Okrem toho

moze byt strata dod4vania signdlov CCM™ spdsobena zlomenim zvodu.

4.1.1 Predsienové a komorové arytmie potencidlne sposobené

implanta-ciou zvodov

Ako bolo uvedené vysSie, pouzZitie transvenoznych zvodov moze sposobit’
arytmie, z ktorych niektoré mozu byt zivot ohrozujice, ako napr. komorova
fibrilacia a komorova tachykardia. Pouzitie skrutkovacich zvodov, ako si zvody
pouzivané na dodéavanie signalov CCM™, ma tieZ potencidl spdsobit’ poruchy
vedenia impulzu, ako napr. blokddu Tawarovho ramienka. Tieto poruchy
je mozné minimalizovat’ vykonanim implantacie pod skiaskopickym navadzanim,
¢im sa pred fixaciou zaisti umiestnenie zvodov na vhodné miesto a obmedzenie
po¢tu manipulacii so zvodmi. Pre zvody, ktoré chcete pouzit, si precitajte
a dosledne dodrziavajte vSetky pokyny v originalnej prirucke lekara, aby ste

minimalizovali neziaduce udalosti spojené s implantaciou zvodov.
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4.1.2 Komorové arytmie potenciilne sposobené signalmi CCM™

Signaly CCM™ maju vacsiu intenzitu ako typické stimula¢né impulzy a st preto
schopné vyvolat’ aktivaciu srdcového tkaniva, ked’ sa dodaju mimo absolltnej
refrakénej periody. Signdly CCM™ dodané mimo komorovej absolutnej
refrakénej periddy maju preto potencidl sposobit’ arytmie vyvolané signalmi
(z ktorych niektoré mézu byt Zivot ohrozujuce, ako napr. komorova fibrilacia
a tachykardia). Z tohto dévodu je nevyhnutné, aby sa pri vybere parametrov
dodavania signalov CCM™ postupovalo opatrne. Co je najddlezitejsie, rozne
nastavenia tykajuce sa stavov potlacajicich dodanie signdlov CCM™ (napr.
Long AV Delay (DIhé AV oneskorenie), Short AV Delay (Kratke AV
oneskorenie), LS Alert Window (Okno upozornenia LS), refrakéné periddy
a citlivosti IEGM) sa musia zvolit’ tak, aby povol'ovali dodanie signalov CCM™
len na normalne vedenych uderoch, no aby ho potlacali na uderoch s podozrenim
na ektopicky alebo pred¢asny povod.

Okrem toho mézu signdly CCM™ sposobit’ zmeny elektrickej vodivosti tkaniva.
Z tohto dovodu maja signdlly CCM™ dodané do komorového septa potencial
sposobit’ blokadu Tawarovho ramienka, ktora by mohla viest' k bradykardii.
Cez podobné mechanizmy maju zmeny elektrickej vodivosti myokardu vyvolané
signalmi CCM potencial vyvolat' refraknost’ tkaniva, ktora méze podporovat
vyvolanie reentry tachyarytmii. Odportca sa, aby bol rytmus pacienta dosledne
monitorovany na zmeny rytmu, ked sa pocas implanticie zvodov dodavaja
signaly CCM™, ako aj pocas prvej aktivacie generatora OPTIMIZER Smart IPG
a naslednych kontrolnych névstev. Zmeny komorového rytmu sposobené
dodavanim signalov CCM™ mozu vyzadovat’ zmenu umiestnenia zvodov ako aj
preprogramovanie oneskorenia a stimuldcie CCM™ na nastavenia, ktoré
nespbésobujd zmeny komorového rytmu pacienta.

4.1.3 Predsienové arytmie potenciilne sposobené signalmi CCM™

Predsienové a nadkomorové arytmie mézu byt teoreticky vyvolané vtedy, ked’ je
komorova aktivita vyvolana CCM vedena spitne k predsiefiam, ¢oho nasledkom
je predcasna predsieniova depolarizacia. Generator OPTIMIZER Smart IPG moéze
zaznamenat' komorova aktivaciu spdsobenti spitne vyvolanou predsieniovou
udalostou a dodatt CCM™ podl'a programu. Okrem toho maju intenzivne signaly
CCM™ dodavané cez zvody implantované v bazalnej polohe blizko k predsiefiam
potencial priamej stimuldcie predsieni. Ak dodévanie signalov CCM™
spbsobuje predsieiovi  aktivaciu cez hociktory z tychto mechanizmov
a komorovy signal je potom vedeny do komor, tento cyklus sa mdze rozvinut
do stavu podobného kardiostimulatorom sprostredkovanej tachykardii (PMT).

Hlavné premenné, ktoré moézu mat dopad na udalosti CCM™ veduce
k predsieniovej aktivacii, s umiestnenie zvodov v pravom komorovom septe,
amplitadda CCM™ a oneskorenie CCM™., Na zabranenie vyskytu predsieniovych
arytmii sposobenych dodavanim signdlov CCM™ sa odporuca, aby sa zvody
neimplantovali do bazélnej polohy. Potencial pre priamu predsienovi aktivaciu
signalmi CCM™ je mozné otestovat’ po€as implantacie dodanim signdlu CCM™
s najvysSou moznou intenzitou o 20 az 30 ms dlhSie ako oneskorenie LS-CCM,
s ktorym sa nakoniec naprogramuje generator IPG, pokial' toto oneskorenie
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umiestni signdl CCM™, vratane jeho 40 ms vyvazovace] fazy, cely v ramci
komorovej absolatnej refrakénej periddy, a monitorovanim predsieiovych
aktivacii. V takom pripade treba toto oneskorenie naprogramovat’ na dlhSiu
hodnotu a potvrdit' nepritomnost’ predsienovych aktivacii. Okrem spravneho
umiestnenia zvodov a programovania parametrov CCM™ sa musi parameter
»Atrial Tachycardia Rate* (Frekvencia predsiefiovej tachykardie) naprogramovat’
na dostatocne nizku hodnotu ako ochranné opatrenie proti predsienovym
arytmiam, ktoré by mohli byt’ vyvolané¢ dodavanim signalov CCM™,

4.2  Manipulacia

Neimplantujte generator OPTIMIZER Smart IPG, ak je obal poskodeny alebo ak doslo
k padu pomocky este v prepravnej Skatuli na tvrdy povrch z vysky 30 cm alebo viac.
Neimplantujte tito pomdcku, ak po vybaleni doslo k jej padu na tvrdy povrch. Poskodené
balenia alebo pomdcky po pade treba vratit’ spolo¢nosti Impulse Dynamics.

4.3 Skladovanie a manipulacia

Odporucany rozsah teploty skladovania pre generator OPTIMIZER Smart IPG je 0 °C az
40 °C. Atmosféricky tlak a relativna vlhkost nemaji na generator OPTIMIZER Smart
IPG ziadny vplyv.

4.4 Informacie o baleni

Generator OPTIMIZER Smart IPG sa dodava v regalovom boxe, ktory obsahuje balenie
s dokumentaciou a sterilné balenie. Sterilné balenie bolo sterilizované etylénoxidom
a pozostava z vonkajSicho TYVEK/PET blistrového obalu, ktory obsahuje vnutorny
TYVEKI/PET blister.

Regalovy box obsahuje tieto polozky:
e QOdlepovacie stitky ur¢ené na pouzitie s implantacnou dokumentaciou
e Sterilné balenie
Vnutorny blistrovy obal obsahuje:
e Jeden (1) generator OPTIMIZER Smart IPG
e Jeden (1) imbusovy momentovy kl'a¢ €. 2 (11 0z-in = 77,68 mNm)
e Jeden (1) uzaver portu

Pred otvorenim sterilného balenia skontrolujte akékol'vek zndmky poskodenia, ktoré by
znamenali, Ze bola naruSend sterilnost’ balenia alebo jeho obsahu. Poskodené balenia
treba vratit’ spolo¢nosti Impulse Dynamics. Nepokusajte sa znovu sterilizovat’ obsah
sterilného balenia, ktoré bolo poskoden¢ alebo akokol'vek narusené.

4.5 Opakovana sterilizacia a opakované pouZzitie

Nesterilizujte opakovane generator OPTIMIZER Smart IPG, uzaver portu ani imbusovy
kI'a¢ dodany s pomédckou. Generator OPTIMIZER Smart IPG, ktory bol z akéhokol'vek
dovodu explantovany, sa nesmie opitovne implantovat’ do iného pacienta.
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46 Kremacia

Generator OPTIMIZER Smart IPG obsahuje zaliatu chemick( batériu, a preto sa nesmie
likvidovat’” v spalovni. Pred kreméciou zosnulého pacienta absolutne dbajte na to,
aby bola prislusna pomocka explantovana.

UPOZORNENIA
5.1 Podmienky okolitého prostredia

Nasledujuci text o potencialnom nebezpecenstve z okolitého prostredia sa zameriava na
zachovavanie maximalnej bezpe€nosti pacienta. Aj ked’ bol generator OPTIMIZER
Smart IPG navrhnuty tak, aby poskytoval maximéalnu mozZzni ochranu pred tymto
nebezpecenstvom, Uiplnt imunitu voci tymto rizikdm nie je mozné zarucit’.

Pozndmka: Generator OPTIMIZER Smart IPG by sa nemal pouzivat’ v blizkosti iného
elektrického zariadenia. Ak nie je mozné dosiahnut’ nalezity odstup, generator
OPTIMIZER Smart IPG sa musi monitorovat’, aby bola zaistena jeho normalna funkcia.

Ako na akykol'vek iny generator IPG, aj na generator OPTIMIZER Smart IPG m6Zu mat’
negativny vplyv magnetické, elektrické a elektromagnetické signaly, ak su tieto signaly
dostato¢ne intenzivne alebo maju charakteristiky pripominajice srdcovu ¢innost’. Vac¢sina
ruseni povedie k potlaeniu dodéavania signdlov CCM™. V zriedkavych pripadoch moze
rusivy signdl spustit’ nevhodné dodadvanie signdlov CCM™. Okrem toho moézu ruSivé
signaly prekracujice urciti prahovi hodnotu naviazat’ do generatora IPG dost’ energie na
to, aby poskodili obvody generatora IPG a/alebo tkanivo myokardu v blizkosti zvodov.
Prirucka pacienta tieZ pokryva tieto faktory a tieto rizika sa musia uviest’ v rozhovore
S pacientom.

Citlivost’” konkrétnej pomdcky zavisi od umiestnenia vrecka generatora IPG, typu
rusivého signalu a naprogramovanych prevadzkovych parametrov.

Z doévodu roznorodosti potencidlnych pricin elektromagnetického ruSenia nemdze
spolo¢nost’ Impulse Dynamics v tejto prirucke charakterizovat’ a popisat’ vSetky zdroje
ruSenia a ich ucinky.

Vystraha: Pacientov je nutné instruovat, aby boli opatrni v blizkosti zariadeni, ktoré
generuju elektrické alebo elektromagnetické polia, a aby sa poradili s lekarom
pred vstupom na miesta oznacené vystrahami, ktoré odporti¢aju pacientom so
stimulatormi (alebo pacientom s inymi typmi implantovatel'nych pomocok)
nevstupovat’.

5.2 Elektrokauterizacia

Pouzitie chirurgickych elektrokauterizacnych pomocok méze vyvolat’ potlacenie signalov
CCM™ alebo prepnutie generatora OPTIMIZER Smart IPG do rezimu ,DOWN*
(Vypnutie) [pohotovostny rezim Standby (OOQO) bez dodévania signalov CCM™]
s moznost'ou straty Statistickych udajov. Pomdcka sa mdze poskodit, ak sa do systému
naviazu vysoké energie.
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Pouzitie elektrokauterizacie v tesnej blizkosti implantované¢ho generatora OPTIMIZER
Smart IPG mdze tieZ naviazat' vysokofrekvencénu energiu priamo cez zvody a Spicky
zvodov do tkaniva srdcového svalu, o modze spOsobit’ popaleniny alebo potencidlne
srdcové arytmie. Ak sa pouZziva elektrokauterizacia, mézu sa dodavat’ len kratke vyboje
signalov a neutralna elektroda musi byt umiestnena tak, aby bol minimalizovany prud
ovplyviujtci generator OPTIMIZER Smart IPG a pripojené zvody. Riziko neziaducich
ucinkov je mozné znizit preprogramovanim generatora OPTIMIZER Smart IPG do
pohotovostného rezimu Standby (OOQ). Pocas prislusnej procedury sa musi monitorovat’
periférny pulz pacienta a okamzite po procedire sa musi overit’ spravne fungovanie
generatora OPTIMIZER Smart IPG. Ak sa pomdcka prepla do rezimu ,,DOWN*
(Vypnutie), musi sa resetovat’.

5.3 VF ablacia

VF ablacia moze sposobit’ potlacenie doddvania signdlov CCM™ generatorom
OPTIMIZER Smart IPG alebo jeho prepnutie do rezimu ,,DOWN® (Vypnutie)
[pohotovostny rezim Standby (OOO) bez dodavania signalov CCM™] s moznostou
straty Statistickych udajov. Pomdcka sa méze aj poskodit’ v zavislosti od mnozstva
energie naviazanej do systému. Ak sa procedura VF ablacie vykonava v tesnej blizkosti
zvodov, zvody moézu naviazat vysokofrekvencni energiu cez Spicky zvodov
do myokardu, ¢o spdsobi popaleniny alebo potencialne srdcové arytmie.

Ak sa ma vykonat’ proceduira VF ablécie, neutralna elektroda musi byt umiestnend tak,
aby bol minimalizovany prad prechadzajuci generatorom OPTIMIZER Smart IPG
a zvodmi. Vyhnite sa priamemu kontaktu medzi ablacnym katétrom a generatorom
OPTIMIZER Smart IPG alebo jeho zvodmi. Riziko neziaducich ucinkov je mozné znizit’
preprogramovanim generatora OPTIMIZER Smart IPG do pohotovostného rezimu
Standby (OOO). Pocas prislusnej procediry sa musi monitorovat’ periférny pulz pacienta
a okamzite po proceduire sa musi overit' spravne fungovanie generatora OPTIMIZER
Smart IPG. Ak sa pomdcka prepla do rezimu ,,DOWN (Vypnutie), musi sa resetovat’.

5.4 Diatermia (liecebné , kratkovinné* indukéné prehriatie)

Liecebna diatermia je vo vSeobecnosti u pacientov s implantovanymi pomockami
kontraindikovana. Uginky tak intenzivnych energii na generator OPTIMIZER Smart IPG
nie je mozné predpovedat’. Aj ked sa javi poSkodenie sustavy obvodov generatora IPG
a/alebo myokardu nepravdepodobné, napriek tomu k nemu méze dojst’.

Ak sa ma diatermia pouzit’ napriek kontraindikacii, nesmie sa aplikovat v blizkosti
generatora OPTIMIZER Smart IPG a jeho zvodov. Riziko neZiaducich uc¢inkov je mozné
znizit’ preprogramovanim generatora OPTIMIZER Smart IPG do pohotovostného rezimu
Standby (OOO). Pocas prislusnej procediry sa musi monitorovat’ periférny pulz pacienta
a okamzite po procedure sa musi overit' spravne fungovanie generatora OPTIMIZER
Smart IPG. Ak sa pomdcka prepla do rezimu ,,DOWN* (Vypnutie), musi sa resetovat’.
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5.5 Defibrilacia a kardioverzia

Akékol'vek implantovana pomdcka mdze byt poskodena externou kardioverziou alebo
defibrilaciou. Okrem toho méze dojst’ k poskodeniu myokardu v tesnej blizkosti Spiciek
zvodov a/alebo tkaniva v oblasti pomocky. Jednym z nasledkov moézu byt aj zmenené
prahové hodnoty signalov. Defibrilaény prad moéze tieZ spdsobit’ prepnutie generadtora
OPTIMIZER Smart IPG do rezimu ,,DOWN* (Vypnutie) [pohotovostny rezim Standby
(O0O0) bez dodavania signdlov CCM™] s moznost'ou straty Statistickych udajov. Systém
sa modze poskodit’ vystavenim vysokym energiam.

Tomuto poskodeniu nie je mozné zabranit’ Ziadnym Specifickym umiestnenim elektrody.
Na znizenie prisluSného rizika sa odporica umiestnit’ elektrody tak d’aleko od generatora
OPTIMIZER Smart IPG, ako je to mozné. Okrem toho je nutné vyhybat sa polohdm
elektrod, kde by sa generdtor OPTIMIZER Smart IPG nachaddzal v priamej trase
defibrila¢ného pradu.

Po defibrilacii je nutné dosledne monitorovat’ funkciu generatora OPTIMIZER Smart
IPG. V pripade nepravdepodobného vyskytu abnormalnej funkcie méze byt potrebné
premiestnenie (alebo vymena) zvodov a preprogramovanie generatora IPG. Ak zistite,
ze sa pomocka prepla do rezimu ,,DOWN* (Vypnutie), pomdcka sa musi resetovat’.

Interna defibrilacia nesposobi poskodenie pomocky.

5.6 Liec¢ba ozarovanim

Vystraha: Terapeutické zariadenia generujlice ionizujuce Ziarenie, ako napr. linearne
urychlovace a kobaltové stroje pouzivané na terapiu malignych ochorent,
mozu poskodit’ obvody vo vicsine aktivnych implantovate'nych pomdckach.
Kedze je prislusny u¢inok kumulativny, vyskyt a mozny rozsah poskodenia
su uréené davkovym prikonom a celkovou davkou. Upozoriiujeme na
skutocnost, ze niektoré typy poskodenia nemusia byt okamzite zrejmé.
Okrem toho moézu funkciu generatora OPTIMIZER Smart IPG ovplyvnit
aj elektromagnetické polia generované niektorymi typmi ozarovacich
zariadeni na ucely ,,riadenia* zvézku.

Liecba ozarovanim mdze viest’ k Sirokému spektru u¢inkov siahajicemu od prechodného
ruSenia po trvalé poskodenie. Preto ak sa ma pouzit’ lieCba ozarovanim, odporuca sa
lokélne tienenie generatora OPTIMIZER Smart IPG proti Ziareniu. Pocas lie¢by
ozarovanim a po nej je nutné monitorovat’ funkciu generatora IPG. Ak je nutné ozarovat’
tkanivo v blizkosti implantatu, moze byt’ vhodné premiestnenie generatora IPG.

5.7 Nukledrna magnetickd rezonancia (NMR), zobrazovanie
magnetickou rezonanciou (MRI)
Generator OPTIMIZER Smart IPG je podmienene bezpecny v prostredi MR a pacienti

S touto pomdckou mozu byt bezpecne snimani zobrazovanim magnetickou rezonanciou
(MRI), ak si splnené vSetky poZiadavky pre implantované sucasti a pre snimanie.
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Prislusny CCM systém OPTIMIZER Smart podmienene bezpe¢ny v prostredi MR
pozostava z generatora OPTIMIZER Smart IPG a zvodov podmienene bezpecnych
v prostredi MR, ktoré si vhodné na dodavanie signalov CCM a maju stanovené
podmienky bezpecného pouzivania v 1,5 T prostredi MRI.

VYSTRAHA: snimanie za inych podmienok méze mat’ za nasledok tazké poranenie
alebo smrt’ pacienta alebo poruchu pomocky.

Pozrite si bezpecnostny letdk pre MRI, ktory sa nachédza v baleni generatora IPG a na
webovej stranke spolocnosti v Casti technickej dokumentacie, kde najdete podrobné
bezpecnostné informacie pre MRI a pozadované podmienky pouzivania.

5.8 Litotripsia

Vystraha: Priame vystavenie generatora OPTIMIZER Smart IPG razovym vinam méze
tato pomocku poskodit. Pomdcka implantovand mimo dréhu razovej viny
nepredstavuje ziadnu zrejmu kontraindikaciu pre litotripsiu. Preventivne
preprogramovanie generatora OPTIMIZER Smart IPG do pohotovostného
rezimu Standby (OOQ) znizuje riziko neziaducich UCinkov. Pocas tejto
procedury je nutné monitorovat’ periférny pulz pacienta. Okamzite po terapii
je nutné skontrolovat’” spravne fungovanie generatora OPTIMIZER Smart
IPG. Ak zistite, ze sa pomdcka prepla do rezimu ,,DOWN® (Vypnutie),
pomdcka sa musi resetovat’.

5.9 Liec¢ba ultrazvukom

Vystraha: Priame vystavenie generatora OPTIMIZER Smart IPG liebe ultrazvukom
moze tato pomodcku poskodit. Okrem toho modze neoCakavané zaostrenie
ultrazvukového zvizku poranit’ pacienta.

Liecba ultrazvukom sa moze pouzit’ pod podmienkou, ze implantat je umiestneny vel'mi
daleko od ultrazvukového pola a jasne mimo neho. Preventivne preprogramovanie
generatora OPTIMIZER Smart IPG do pohotovostného rezimu Standby (OOO) znizuje
riziko neziaducich uc¢inkov. Pocas tejto procediry je nutné monitorovat’ periférny pulz
pacienta. OkamzZite po terapii je nutné skontrolovat’ sprdvne fungovanie generatora
OPTIMIZER Smart IPG. Ak zistite, Ze sa pomdcka prepla do rezimu ,,DOWN*
(Vypnutie), pomocka sa musi resetovat’.

5.10 Transkutanna elektricka neurostimulacia (TENS)

TENS je vo vSeobecnosti u pacientov s implantovanymi elektrickymi pomdckami
kontraindikovana. Vysokonapdtovy impulz dodany do tela jednotkou TENS modze
poskodit’ funkciu generatora OPTIMIZER Smart IPG.

Ak sa ma i napriek tomu pouzit’ jednotka TENS, elektrody TENS musia byt’ pripojené ¢o
najd’alej od generatora OPTIMIZER Smart IPG a jeho zvodov. Okrem toho by mali byt
elektrédy TENS umiestnené ¢o najblizSie k sebe, aby sa zaistila obmedzena dréha pradu.
Pocas aplikacie TENS je nutné podrobne monitorovat’ periférny pulz pacienta.
Preventivne preprogramovanie generatora OPTIMIZER Smart IPG do pohotovostného
rezimu Standby (OOO) znizuje riziko neziaducich ucinkov.
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5.11 Domace spotrebice

Domace a komeréné mikrovinné rury nemaju vplyv na prevadzku generatora
OPTIMIZER Smart IPG, pokial’ st v dobrom stave a pouzivaji sa urenym spdsobom.
Dokonca aj mikrovlnna energia z vel'mi poruchovej mikrovlnnej riry vyzarujuca priamo
na generator IPG pomdcku neposkodi, aj ked’ moze dojst’ k naruSeniu funkcie snimania,
¢o by mohlo eventudlne zasiahnut’ doddvanie signalov CCM™,

Pacientov s implantovanym generatorom OPTIMIZER Smart IPG vsak treba inStruovat’,
aby nepouzivali indukéné spordky ani sa k nim nepriblizovali, pretoze by to mohlo
spdsobit’ rusenie.

Pacientov s implantovanym generatorom OPTIMIZER Smart IPG treba inStruovat, Ze
niektoré elektrické holiace strojceky, elektricky napéajané naradie a elektrické systémy
zapalovania, vratane systémov pouzivanych v benzinom pohananych motoroch, by mohli
sposobit’ rusenie. Pacienti s implantovanym generatorom OPTIMIZER Smart IPG mézu
vo vSeobecnosti pouzivat’ benzinom pohanané motory, pokial’ z nich nie st odstranené
ochranné kryty, krycie plechy a iné krytie.

5.12 Ochranné systémy proti kradezi v obchodoch/bezpecnostné
detek¢né systémy na letiskach

Urcité typy ochrannych systémov proti kradezi, ako st systémy nainStalované pri
vchodoch/vychodoch obchodov, kniznic a inych zariadeni, ako aj bezpe¢nostné systémy
na letiskach, mo6zu rusit’ prevadzku generatora OPTIMIZER Smart IPG. Takéto ruSenie
vo vacsine pripadov potlaci dodévanie signdlov CCM™. Pacientov treba instruovat, aby
cez takéto systémy prechadzali normélnou rychlostou, t.j. aby nespomalili, ked’ nimi
prechadzaju. Predtym, ako pacienti na letisku prejda bezpe€nostnym systémom,
odporti¢ame, aby bezpecnostnej sluzbe oznamili, Ze maji implantat, a predlozili svoju
identifika¢n kartu pacienta.

5.13 Priemyselné strojné zariadenia

Vysokonapitové vedenia, elektrické a oblukové zvaracky, elektrické taviace pece
a energetické zariadenie moézu rusit’ prevadzku generatora OPTIMIZER Smart IPG.
Z tohto dévodu je nutné vziat’ do uvahy intenzity a modula¢né charakteristiky vSetkych
elektromagnetickych poli, ktorym s pacienti vystaveni na pracoviskach alebo z dévodu
svojho Zivotného $tylu. Pacientov je nutné Specificky varovat’ pred tymito rizikami alebo
treba naprogramovat’ generator OPTIMIZER Smart IPG na minimalizaciu jeho citlivosti.

5.14 Prenosové zariadenia

Komunika¢né zariadenia ako radiové a televizne vysielaCe (vratane radioamatérskych
vysielacov, mikrovinnych a mobilnych radiovych vysielaCov so zosililovaémi vykonu)
ako aj radarové vysielaCe mozu rusit’ prevadzku generatora OPTIMIZER Smart IPG.
Z tohto dovodu je nutné vziat' do Gvahy intenzity a modula¢né charakteristiky vSetkych
elektromagnetickych poli, ktorym su pacienti vystaveni na pracoviskach alebo z dévodu
svojho Zivotného $tylu. Pacientov je nutné Specificky varovat’ pred tymito rizikami alebo
treba naprogramovat’ generator OPTIMIZER Smart IPG na minimalizaciu jeho citlivosti.
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6.

5.15 Mobilné telefony a smartfony

Mobilné telefony a smartfony moézu negativne ovplyvnit' prevaddzku generatora
OPTIMIZER Smart IPG. Tieto G¢inky mézu byt sposobené vysokymi frekvenciami,
ktoré telefony vysielajd, alebo magnetmi reproduktorov v telefénoch. Medzi potenciélne
ucinky patria potlacenie dodavania signalov CCM™ alebo ich nevhodné dodavanie,
ak je telefon vel'mi blizko (v ramci 25 cm) pri generdtore OPTIMIZER Smart IPG
a prislusnych zvodoch. Z dévodu vel'mi Sirokého spektra mobilnych telefonov ako aj
vyznamnych fyziologickych rozdielov medzi pacientmi je nemozné uviest vSeobecne
aplikovatel'né odporacania.

Vseobecnym usmernenim je, aby pacienti s implantovanym generatorom OPTIMIZER
Smart IPG, ktori chci pouzivat’ mobilny telefon, drzali prislusny telefon pri uchu na
protilahlej strane voci miestu implantatu. Pacienti nesmu nosit’ telefon v ndprsnom
vrecku ani na opasku blizSie ako 25 cm od implantovaného generatora IPG, pretoze
niektor¢ telefony vysielaju signdly, aj ked’ s zapnuté, no v stave necinnosti.

Narozdiel od menSich mobilnych teleféonov, prenosné (priru¢né) a mobilné (trvald
inStaldcia v aute alebo na lodi) telefony vo vSeobecnosti vysielaji na vysSich hladinach
vykonu. V pripade telefénov s vyssim vysielacim vykonom sa odportca udrziavat
minimalny odstup 50 cm medzi anténou a implantovanym generatorom IPG.

POTENCIALNE NEZIADUCE UCINKY

Priklady neZiaducich u¢inkov, ktoré sa mozu vyskytnut’ v dosledku chirurgickej procedury,
sU uvedené nizsie v poradi ich klinickej zavaznosti:

1.

© © N o s~ w N

Smrt’

Arytmie (bradyarytmie alebo tachyarytmie vratane fibrilacie)
Miftvica alebo TIA (,,tranzitorny ischemicky atak*)
Respira¢né/ventilatné zlyhanie

Perforacia pravej predsiene/pravej komory

Krvécanie

Infekcia

Pleuralny alebo perikardialny vypotok

Pneumotorax
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Priklady dalSich neziaducich ucinkov s potencidlnym vyskytom sekundarne k dodavaniu
signalov CCM™ g1i uvedené v tabul’ke niZsie v poradi ich klinickej zavaznosti:

1.

o o~ w

Abnormaélna funkcia srdca

Predsieniové a komorové tachyarytmie

Predsieniové a komorové bradyarytmie

Zhorsenie srdcového zlyhavania

Poskodenie tkaniva myokardu
Bolesti hrudnika

IMPLANTACIA POMOCKY
7.1 VSeobecné pokyny

Generator OPTIMIZER Smart IPG sa zvy€ajne implantuje do pravého prsného svalu.
Preferuje sa pristup cez podkl'i¢nu Zilu pred pristupom cez pazuchovi alebo hlavovu
zilu, pretoze je nutné zaviest celkom dva intrakardidlne zvody. VoliteI'ny predsieniovy
zvod je mozné umiestnit’ do uSka pravej predsiene (RAA). Dva zvody v pravej komore st
umiestnené na dodavanie signalov CCM™, pricom jeden z nich je podla moZnosti
umiestneny do predného septa a druhy do zadného septa priblizne v polovici medzi

zakladiou

a hrotom. Umiestnenie oboch zvodov do predného alebo zadného septa

je prijatelnou alternativou, pokial' je medzi zvodmi vzdialenost minimalne 2 cm.

U pacientov s implantovanym ICD je nutné zaistit adekvatny odstup medzi zvodmi
CCM™ a zvodom ICD.

Vystraha:

Vystraha:

Vystraha:

Vystraha:

Vystraha:

Vyhnite sa poskodeniu zvodu medzi klIi¢nou kost'ou a prvym rebrom jeho
spravnhym umiestnenim. Po implanta¢nej procedure sa musia pacienti
dosledne monitorovat’.

Pri umiestiiovani zvodov davajte pozor, aby ste zabrénili napucaniu
steroidného uzaveru alebo vytvoreniu krvnej zrazeniny, ¢o by mohlo zabranit
vytiahnutiu Spiraly.

Je dolezité vyhnut sa dlhsej manipulacii so zvodmi a katétrami v Zilovom
riecisku, ktora by mohla viest’ k vendznej tromboze.

Pocas implantacie je nutnd mimoriadna opatrnost’ pri manipulécii so zvodmi
a katétrami, aby nedoSlo k perforécii steny pravej komory. Po implantacii
urobte RTG snimky, vykonajte echokardiografiu a dopytovanie pomaocky,
aby ste zistili pripadné perforécie aj napriek absencii prislusnych priznakov.

Aby nedoslo k poraneniu ciev a krvacaniu, pri zavadzani katétrov
a zvodov do tepien a Zil postupujte s extrémnou opatrnost’ou.

19



7.2  Otvorenie sterilného balenia (baleni) zvodov

Pred otvorenim baleni zvodov na implantaciu ich vizualne skontrolujte. Postupujte podl'a
pokynov od vyrobcu zvodov. Pokial’ vyrobca zvodov neuvadza inak, postupujte pri
kazdom sterilnom baleni takto:

e Otvorte regilovy box mimo sterilného pola a odstrante TYVEK/PET
lisovany podnos.

e Pomocou prislusného jazycka odlepte foliu TYVEK 2z vonkajSiecho PET
lisovaného podnosu, pricom dbajte na to, aby ste sa nedotkli vnutorného
sterilného balenia.

e Pouzitim prisne sterilnej techniky otvorte vnutorny sterilny blistrovy obal
apostupte ho inStrumentarke. VnlUtorny TYVEK/PET obal je mozné
z vonkajSieho podnosu vytiahnut pinzetou pomocou vybrania tesne vedla
lisovaného jazycka.

e (QOdlepte vnutorny kryt po¢nuc od prislusného odlepovacieho jazycka.
e Vyberte zvod z vnutorného obalu a umiestnite ho na sterilny povrch bez vlékien.
7.3 Otvorenie sterilného balenia generatora OPTIMIZER Smart

Generator OPTIMIZER Smart IPG sa dodava v regadlovom boxe, ktory obsahuje balenie
s dokumentaciou a sterilné balenie sterilizované etylénoxidom. Sterilné balenie pozostava
z vonkajSicho TYVEK/PET blistrového obalu, ktory obsahuje vnutorny TYVEK/PET
blister. Balenie vizualne skontrolujte pred jeho otvorenim na ucel implantacie. Ak je
poskodené balenie alebo zatavenie, kontaktujte svojho zéstupcu spoloc¢nosti Impulse
Dynamics. Vnutorny blistrovy obal obsahuje:

e Jeden (1) generator OPTIMIZER Smart IPG
e Jeden (1) imbusovy momentovy kl'a¢ ¢. 2 (11 oz-in = 77,68 mNm)
e Jeden (1) uzaver portu

Otvorte regalovy box mimo sterilného pol'a a odstraiite TYVEK/PET lisovanu vlozku.
Pri otvoreni sterilného balenia postupujte takto:

e Poc¢nuc od prislusného jazycka odlepte foliu TYVEK z vonkajsej PET lisovanej
vlozky, pricom dbajte na to, aby ste sa nedotkli vntitorného sterilného balenia.

e Zachovanim prisne sterilnej techniky otvorte vnutorny sterilny blistrovy obal
apostipte ho inStrumentarke. Vnatorny TYVEK/PET obal je mozné
z vonkajSieho podnosu vytiahnut pinzetou pomocou vybrania tesne vedla
lisovaného jazycka.

e (Odlepte vnutorny kryt po¢nuc od prislusného jazycka.

e Vyberte generdtor OPTIMIZER Smart IPG a jeho prisluSenstvo.
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7.4 Kontrola umiestnenia zvodov

Poznédmka: Programovaci modul systému OMNI Il Programmer (so softvérom OMNI
Smart Software) nie je sterilny a nie je ho mozné sterilizovat’. Predtym, nez umiestnite
programovaci modul do sterilného pola, je nutné ho umiestnit’ do sterilného krytu.

Umiestnite programovaci modul nad generator IPG. Poziadajte osobu obsluhujucu
programator (mimo sterilného pol'a) o zmeranie impedancii zvodov a uistite sa, Ze su
adekvatne.

Pozndmka: Akakol'vek vyznamna odchylka impedancie zvodu pri naslednej kontrole
moze byt zndmkou posunutia zvodu alebo moze indikovat’ iny problém vyzadujici
dal$ie vysetrenie.

7.4.1 Pouzitie predlZovaciecho kabla zvodov a testovacieho zariadenia
OPTIMIZER

e Pouzitim prisne sterilnej techniky otvorte sterilné balenie
predlZovacieho kabla zvodov (LEC) a postupte ho inStrumentarke.

e Poziadajte inStrumentarku/osobu v sterilnom poli, aby podala
sivu zastrcku  konektora LEMO asistujucemu technikovi mimo
sterilného pola.

o Zastrcka LEMO sa pripoji ku kablu adaptéra IS-1 testovacieho
zariadenia OPTIMIZER.

e Osoba v sterilnom poli pripoji prislusné krokodilové svorky LEC
k implantovanym zvodom podl'a nasledujuceho popisu:

o Pripojte zvod implantovany ako ,zvod RV* ku krokodilovym
svorkdm s CERVENYM (Spicka) a CIERNYM (krazok) farebnym
oznacenim.

o Pripojte zvod implantovany ako ,zvod LS“ ku krokodilovym
svorkam so ZLTYM (3pi¢ka) a ZELENYM (krazok) farebnym
oznacenim.

o Ak sa ma pouzit’ predsiefiovy zvod, pripojte zvod implantovany
ako ,,zvod RA* ku krokodilovym svorkdm s MODRYM (Spicka)
a BIELYM (krtiZok) farebnym oznacenim.
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Obrazok 3: Krokodilové svorky predlzovacieho kabla zvodov pripojené
k zvodom

Asistujuci technik by mal byt teraz schopny dopytovat testovacie
zariadenie ~ OPTIMIZER a  vidiet  znacky  vSetkych 2
(3) implantovanych zvodov.

Poznamka: Koneéné rozhodnutie o tom, ktory zvod bude uréeny ako RV
alebo LS, by malo byt zalozené na tom, ktory zvod snima elektricky
signal z komory skoér. Vo vSeobecnosti by mal zvod v RV detegovat
signal z komory skor ako zvod LS.

Poziadajte osobu obsluhujicu programator (mimo sterilného pola),
aby umiestnila programovaci modul nad testovacie zariadenie
OPTIMIZER a dopytovala ho.

Zmerajte hodnoty snimania zvodu a overte, ¢i su adekvatne.

Upravujte hodnoty snimania kazdého zvodu, kym sa nedosiahne
konzistentnd detekcia srdcovych elektrickych signalov, a potom
spustite terapiu srdcovou kontrakénou moduldciou so znizenou
amplitadou 5,0 V.

Zmerajte impedancie zvodov a overte, ¢i su v ramci ocaka-
vanych hodn6t.

Poznamka: Akakol'vek vyznamna odchylka impedancie zvodu alebo
hodnoty snimania pri naslednej kontrole méze byt znamkou posunutia
zvodu alebo mdze indikovat’ iny problém vyZzadujtci d’alSie vySetrenie.
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e Opytajte sa pacienta, ¢i nieCo citi, ked testovacie zariadenie
OPTIMIZER poskytuje terapiu srdcovou kontrakénou modulaciou.
Ak pacient nehlasi ziadne nezvy€ajné pocity, zvySte amplitadu
CCM™ na 7,5 V a zopakujte kontrolu pocitov.

e Ak pacient vyjadri pocity diskomfortu alebo akykol'vek iny druh
pocitu, identifikujte zvod, ktory to spdsobuje, deaktivaciou dodavania
CCM™ do kanalu V. Ak to nema Ziadny G¢inok, opdt’ aktivujte kanal
V a deaktivujte kanal LS. Ak je to mozné, zvod vyvolavajici prislusné
pocity je nutné premiestnit, aby bolo mozné poskytovat’ terapiu
srdcovou kontrakénou modulaciou pri maximalnej amplitdde.

e Ked su zvody na mieste, LEC je mozné od nich odpojit. Zaistite
kazdy zvod k jeho prisluSnému ukotveniu. Telo zvodu pred zaistenim
ukotvenia k zvodu vycistite sterilnym fyziologickym roztokom.
Ukotvenie zaistite dvomi neabsorbovatelnymi vlaknami a jemne
utiahnite — neut’ahujte nadmerne.

7.4.2 Bez pouZitia predlZovacieho kabla zvodov

Poznamka: Programovaci modul systému OMNI [l Programmer
(so softvérom OMNI Smart Software) nie je sterilny a nie je ho mozné
sterilizovat. Predtym, neZ umiestnite programovaci modul do sterilného
pol’a, je nutné ho umiestnit’ do sterilného krytu.

e Pripojte implantované zvody ku generatoru OPTIMIZER Smart IPG
(pozri podrobnosti v Casti 7.5).

e Umiestnite programovaci modul nad generator IPG.

e Poziadajte osobu obsluhujicu programator (mimo sterilného pola),
aby vykonala tieto ukony:

o Zmerajte hodnoty snimania zvodu a uistite sa, ze st adekvatne.

o Upravujte hodnoty snimania kazdého zvodu, kym sa nedosiahne
konzistentnd detekcia srdcovych elektrickych signédlov, a potom
spustite terapiu srdcovou kontrakénou moduldciou so znizenou
amplitadou 5,0 V.

o Zmerajte impedancie zvodov a overte, ¢i su v ramci ocaka-
vanych hodnot.

Poznamka: Akakol'vek vyznamna odchylka impedancie zvodu alebo
hodnoty snimania pri naslednej kontrole méze byt znamkou posunutia
zvodu alebo méze indikovat’ iny problém vyzadujuci d’alSie vySetrenie.

e Opytajte sa pacienta, ¢i nieCo citi, ked testovacie =zariadenie
OPTIMIZER poskytuje terapiu srdcovou kontrakénou moduléciou.
Ak pacient nehlasi ziadne nezvy€ajné pocity, zvyste amplitudu
CCM™ na 7,5 V a zopakujte kontrolu pocitov.
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e Ak pacient vyjadri pocity diskomfortu alebo akykol'vek iny druh
pocitu, identifikujte zvod, ktory to spdsobuje, deaktivaciou dodavania
CCM™ do kanalu V. Ak to neméa Ziadny ucinok, opit’ aktivujte kanal
V a deaktivujte kanal LS. Ak je to mozné, zvod vyvolavajici prislusné
pocity je nutné premiestnit, aby bolo mozné poskytovat’ terapiu
srdcovou kontrakénou modulaciou pri maximalnej amplitade.

e Ked st zvody na mieste, zaistite kazdy zvod k jeho prislusnému
ukotveniu. Telo zvodu pred zaistenim ukotvenia k zvodu vycistite
sterilnym fyziologickym roztokom. Ukotvenie zaistite dvomi
neabsorbovatelnymi vldknami a jemne utiahnite — neut’ahujte
nadmerne.

7.5 Pripojenie implantovanych zvodov ku generatoru OPTIMIZER
Smart IPG

Dolezité pokyny:

e Pri utahovani alebo uvolovani nastavovacich skrutiek vzdy tplne zasuiite hrot
momentového kla¢a v linii s nastavovacou skrutkou. Nezasuvajte k¢
do nastavovacej skrutky pod uhlom.

e Pred zasunutim konektorov zvodov IS-1-BI vizualne skontrolujte, ¢i ziadna
Z nastavovacich skrutiek neprecnieva do ktorejkol'vek dutiny hlavice generatora
IPG (pozrite si schému na generatore IPG). Zarovnajte kazdi nastavovaciu
skrutku, ktora precnieva za stenu do dutiny hlavice, jej spidtnym otacanim
imbusovym klI'di¢om proti smeru hodinovych ruciciek. Otacajte nastavovaciu
skrutku len tolko, kolko je potrebné na to, aby jej hrot nevyc¢nieval do dutiny
hlavice. Nastavovaciu skrutku nesmiete uplne vyskrutkovat’ zo svorkovnice.

e Do portu koncovky konektora generatora IPG sa nesmt za ziadnych okolnosti
dostat’ iné diely ako konektory implantovatel'nych zvodov (alebo uzaver portu).

Poznamka: Ak su konektory spravne namontované, retencna sila konektorov
v koncovkach je minimalne 10 N.

Vycistite koliky zvodov sterilnou destilovanou vodou (ak pouzijete fyziologicky roztok,
utrite zastrcky dosucha chirurgickou Spongiou) a Uplne zasuiite kazdy kolik do prislusne;j
koncovky konektora na generatore IPG. Skontrolujte, ¢i su samcie konce kolikov zvodov
zasunuté za prislusné koncovky Spiciek zvodov.

Poznamka: Pred utiahnutim nastavovacich skrutiek sa uistite, ze kolik konektora

kazdého zvodu je Uplne zasunuty do prislusnej koncovky konektora na generatore
OPTIMIZER Smart IPG.

Utiahnite nastavovacie skrutky sterilnym imbusovym momentovym klI'icom ¢. 2
dodanym v baleni generatora IPG. Otacajte momentovy kIG¢ v smere hodinovych
ruciciek, kym nezacujete alebo nepocitite zretelné cvaknutie. Tato funkcia zabranuje
nadmernému utiahnutiu nastavovacej skrutky. Opatrne potiahnite za odlah¢enia kazdého
zvodu, aby ste sa uistili, ze zvody su bezpecne ukotvené v svorkovnici. Nakoniec
utiahnite nastavovacie skrutky, ¢im zaistite kontakt medzi krazkami zastréiek
a prislusnymi ¢astami svorkovnice.
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Poznamka: Ak sa predsieniovy zvod nepouzije s generatorom OPTIMIZER Smart IPG,
zasuiite uzaver portu dodany v baleni generatora OPTIMIZER Smart IPG do portu ,,A*
generatora IPG a jemne utiahnite len nastavovaciu skrutku krizka. Pre¢nievajucu Cast’
uzaveru portu je mozné skratit, no odporac¢a sa ponechat’ aspoii 1 cm dizky vyénievat
z generatora IPG na umoznenie budiceho odstranenia uzaveru portu, ak bude nevyhnutné
pripojit’ aj predsienovy snimaci zvod.

Vystraha: NEUTAHUJTE nastavovaciu skrutku $pi¢ky, lebo moze dojst’ k poskodeniu
uzaveru portu!

Pozndmka: Alternativne je mozné na uzavretie predsieiového portu generatora
OPTIMIZER Smart IPG pouzit’ l'ubovolny komeréne dostupny uzaver portu bipolarneho
konektora IS-1.

7.6  Disekcia vrecka pre generator IPG

Preferovanou metddou na vytvorenie vrecka, ktoré by malo byt dostato¢ne vel'ké, aby sa
don zmestil generator IPG a akékol'vek prebytocné slucky zvodov, je tupa disekcia
priamo v hornej Casti fascie.

Pozndmka: Pri disekcii vrecka pamdtajte na to, Ze, aby bolo mozné nabijanie,
vzdialenost’ medzi nabijacim modulom a generatorom OPTIMIZER Smart IPG nesmie
presiahnut’ 4 cm.

7.7 VloZenie generatora OPTIMIZER Smart IPG a zatvorenie vrecka

Vlozte generator OPTIMIZER Smart IPG do podkozného vrecka. Aj ked’ je generator
OPTIMIZER Smart IPG teoreticky mozné dopytovat’ a nabijat’ v akejkol'vek polohe,
preferované umiestnenie je popisom na generatore nahor, Co poskytuje najlepSie
prepojenie medzi nabijacou cievkou v hlavici a nabijackou OPTIMIZER Mini Charger.

Odporu¢ana maximalna hibka implantacie pre spravne dopytovanie a nabijanie pomdcky
je maximalne 2,5 cm. Zvinte akékol'vek prebyto¢né Casti zvodov a umiestnite tieto sluc¢ky
okolo generatora IPG alebo do vrecka pod pomdcku. Uistite sa, Zze zvody netvoria viac
ako miernu krivku v mieste, kde vychadzaju zo svorkovnice generatora IPG, a Ze nie
sU pod tahom ani tlakom. Zaistite generator IPG o fasciu neabsorbovateInym vlaknom
a zatvorte vrecko.

Po implantacii pomocky je nutné urobit’ rontgenové snimky na vylicenie pneumotoraxu,
aj ked nie st pritomné priznaky. Okrem toho je nutné overit spravne fungovanie
pomocky jej dopytovanim, ¢o moédze tieZ odhalit’ posunutie zvodu. Potom je nutné
pacientom poskytnat’ Standardni poopera¢nu starostlivost’ v trvani minimalne 24 hodin
pred prepustenim. Pouzitie narkotik na ul’avenie od bolesti treba minimalizovat’.

Poznamka: Ak ma pacient implantovany aj ICD, je nutné vykonat’ testovanie subeznej
interakcie pomécok (pozri Priloha 111).
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8. EXPLANTACIA/VYMENA POMOCKY

Pri otvarani vrecka pre generator IPG sa musi postupovat mimoriadne opatrne, aby sa
neposkodili zvody implantované s generatorom OPTIMIZER Smart IPG. Po vybrani generatora
IPG z vrecka je moZné uvolnit’ nastavovacie skrutky pomocou sterilného imbusového kl'ica €. 2.
Drziac generator IPG v jednej ruke uchopte kazdy silikonovy konektor zvodu medzi palec
a ukazovak. Vytiahnite konektory z koncoviek opatrnou aplikdciou nepretrzitého tahu.
Uchopenie zastréiek sterilnym tamponom moze zlepSit’ tah. Nikdy net'ahajte zvod za jeho telo,
pretoze by to mohlo poskodit’ zvod a spdsobit’ jeho poruchu.

Poznamka:

e Pri utahovani alebo uvolfiovani nastavovacej skrutky vzdy uplne zasuiite hrot
momentového klica v linii s nastavovacou skrutkou. Nezasuvajte momentovy kIuc
do nastavovacej skrutky pod uhlom.

e Pred zasunutim konektorov zvodov [IS-1-Bl vizualne skontrolujte, ¢i ziadna
Z nastavovacich skrutiek nepre¢nieva do ktorejkol'vek dutiny hlavice generatora IPG.
Zarovnajte kazdu nastavovaciu skrutku, ktora pre¢nieva za stenu do dutiny hlavice,
jej spatnym otacanim imbusovym kIicom proti smeru hodinovych ruciciek. Otacajte
nastavovaciu skrutku len tolko, kolko je potrebné na to, aby jej hrot nevycCnieval
do dutiny hlavice. Nastavovaciu skrutku nesmiete Gplne vyskrutkovat’ zo svorkovnice.

Vy¢istite koliky zvodov sterilnou destilovanou vodou (ak pouzijete fyziologicky roztok, utrite
zastrcky dosucha chirurgickou $pongiou) a Uplne zasuiite kazdy kolik do prislusnej koncovky
konektora na generatore OPTIMIZER Smart IPG. Skontrolujte, ¢i su Spi¢ky kolikov zvodov
zasunuté za prislusné koncovky S$pic¢iek zvodov. Utiahnite nastavovacie skrutky sterilnym
momentovym kI'aicom ¢.2 dodanym v baleni generatora OPTIMIZER Smart. Otéacajte
momentovy kIi¢ v smere hodinovych ruci¢iek, kym nezacujete a nepocitite zretel'né cvaknutie,
ktoré obmedzuje nadmerné utiahnutie nastavovacej skrutky. Opatrne potiahnite za odl'ah¢enia
kazdého zvodu, aby ste sa uistili, Ze zvody su bezpecne ukotvené v svorkovnici. Nakoniec
utiahnite nastavovacie skrutky, ¢im zaistite kontakt medzi krizkami zastréiek a prislusnymi
Cast’ami svorkovnice.

Pri vymene generatora OPTIMIZER Smart IPG dbajte na vizualnu kontrolu neporusenosti
izolacie zvodov. Treba tiez vtedy vykonat’ hodnotenie impedancii a prahovych hodnét snimania
pomocou analyzatora PSA.

V pripade explantacie generatora OPTIMIZER Smart IPG a nie jeho vymeny je nutné uzavriet
zostavajuce implantované zvody po ich odpojeni od generatora IPG.

Vsetky explantované generatory OPTIMIZER Smart IPG treba vratit spolo¢nosti Impulse
Dynamics na testovanie a analyzu, ktoré mozu poskytnit’ cenné informacie o tom, ako d’alej
zlepsovat’ kvalitu a spolahlivost’ tejto pomdcky.

Vystraha: Generator OPTIMIZER Smart IPG nikdy nelikvidujte v spalovni. Pred kremaciou
zosnulého pacienta sa musi generator IPG explantovat’.

Vystraha: Implantovatelné sucasti sa nesmt opakovane pouzivat, ak boli predtym
implantované do iného pacienta.
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GENERATOR OPTIMIZER SMART IPG: FUNKCIE
A MOZNOSTI PROGRAMOVANIA

9.1 Prevadzkové rezimy
Implantovatel'ny generator OPTIMIZER Smart IPG pontka tri prevadzkové rezimy:

e Pohotovostny rezim Standby (OOO): Pomobcka je v pohotovosti, nesnimaju
sa ziadne udalosti a nedodavaju sa ziadne sekvencie signalov CCM™,

e Aktivny rezim ODO-LS-CCM: Pomécka snima udalosti z predsiene, komory
a lokalneho snimania a je schopna dodavat’ signaly CCM™,

e Aktivny rezim OVO-LS-CCM: Pomdcka snima udalosti z komory a lokalneho
snimania a je schopna dodavat’ signdly CCM™ bez potreby detekcie udalosti
snimania predsiene.

9.2 Stav CCM Off (Vypnuté CCM)

V urcitych stavoch, ktoré st uvedené nizsie, sa generator OPTIMIZER Smart IPG prepne
do Specialneho stavu ,,Off* (Vypnuté):

e Permanent Off (Trvale vypnuté): Generadtor OPTIMIZER Smart IPG v tomto
stave nedoddva signdly CCM™, aj ked snima a klasifikuje srdcové udalosti.
Tento stav je mozné zmenit’ len pomocou aplikdcie OMNI Smart Programmer na
preprogramovanie generatora OPTIMIZER Smart IPG pod dohl'adom lekéra.
Pacient alebo lekdr m6Zu nutene prepnit’ generator OPTIMIZER Smart IPG do
stavu Permanent Off (Trvale vypnuté) umiestnenim magnetu nad miesto
implanticie generatora OPTIMIZER Smart IPG a jeho podrzanim v blizkosti
pomdcky pocas aspon dvoch srdcovych cyklov (2 — 3 sekundy).

Poznamka: Tento stav Permanent Off (Trvale vypnuté) zostane aktivny aj po
odstraneni magnetu z miesta implantacie.

e DOWN (Vypnutie): Generator OPTIMIZER Smart IPG v tomto stave nedodava
signdly CCM™ a nemusi ani snimat’ srdcové udalosti. Tento stav je mozné
zmenit’ len resetovanim generatora OPTIMIZER Smart IPG pomocou aplikacie
OMNI Smart Programmer pod dohl'adom lekéra. V nepravdepodobnom pripade
nekonzistentnej prevadzky logickych obvodov systému sa generator OPTIMIZER
Smart IPG automaticky prepne do stavu ,,DOWN* (Vypnutie).

9.3 Snimanie A/V

Generator OPTIMIZER Smart IPG moéze cez zvody implantované v srdci snimat’,
detegovat’ a analyzovat’ aktivitu vo forme elektrickych signalov generovanych srdcom,
napriklad udalosti elektrickej depolarizacie, ku ktorym dochédza pocas srdcového cyklu.
Sustava obvodov ovladania a generovania signalov generatora OPTIMIZER Smart IPG je
naprogramovana na prijimanie signalov detegovanych elektrodami a sustavou obvodov
snimania a, na zaklade detegovaného signalu, na analyzu ich charakteristik (vratane,
napriklad, magnitidy a Casovania) a na urcenie toho, ¢i sa ma alebo nema spustit’ dodanie
signalov CCM™ ako aj toho, kedy sa ma dodat’ signal CCM™,

Poznamka: Nastavenia predsiefiového parametra (A) st aktivne len vtedy,
ked’ je generator OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom rezime ODO-LS-CCM.
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9.3.1 Snimacie zvody A/V

Udalosti pravej Casti srdca sa deteguju cez dva snimacie zvody:
e Zvod A: zvod umiestneny v pravej predsieni (A)
e Zvod V: zvod umiestneny v pravej komore (V)

9.3.2 Parametre snimania A/V

Polarita a citlivost’ A a V su parametre urcujuce sposob snimania udalosti pravej
Casti srdca.

e Sensitivity (Citlivost’): Pomocou aplikacie OMNI Smart Programmer je
mozné citlivost’ Atrium (Predsient) nastavit' na T'ubovolni z 13 hodn6t
medzi 0,1 mV a 5,0 mV, a citlivost Ventricle (Komora) na T'ubovolna
z 18 hodn6t medzi 0,1 mV a 10,0 mV.

Poznamka: Ked’ je generator OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom reZime
OVO-LS-CCM, minimdlne pripustné nastavenie pre citlivost Ventricle
(Komora) je 1,0 mV.

e Polarity (Polarita): Na konfiguraciu snimania A a V ponuka generator
OPTIMIZER Smart IPG tieto moznosti:

o Bipolar (Bipolarny): Snima sa signal medzi ,,$pickou” (distalnou
elektrodou) a ,krazkom* (proximalnou elektrodou) bipolarneho
zvodu.

o Unipolar (Unipolarny): Snima sa signal medzi $pi¢kou zvodu
(distalnou elektrodou) a puzdrom generatora OPTIMIZER Smart IPG.

9.3.3 Refrak¢na perioda

Parameter Refractory Period (Refrakéna peridda) st casové intervaly, ked
generator OPTIMIZER Smart IPG nedeteguje vstupné udalosti. Refrakéna
perioda je aplikovatel'na na snimanie pravej Casti srdca:

e Refractory (Refrakéna): Signaly snimané v ramci tejto periédy po
predsieniovej alebo komorovej udalosti nie su registrované ako
predsieniové alebo komorové udalosti. Pomocou aplikacie OMNI Smart
Programmer je mozné refrakénti periodu A/V nastavit’ na hodnoty medzi
148 ms a 453 ms, v prirastkoch po 8 ms.
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9.4

Moznosti dodavania signalov CCM™

Implantovatel'ny generator OPTIMIZER Smart IPG pontka tri moZnosti pldnovania
dodavania signdlov CCM™:

9.5

CCM OFF (Vypnuté CCM): Bez dodavania signalov CCM™,

e Timed (Casované): Pomdcka sa naprogramuje na poskytovanie terapie srdcovou

kontrakénou modulaciou v ¢asovom ramci medzi Start Time (Pociatocny cas)
(predvolené nastavenie: 0:00) a End Time (Koncovy ¢as) (predvolené nastavenie:
23:59) v trvani Specifikovanom v ON Time (Doba spustenia) (predvolené
nastavenie: 1h) a s prerusenim na cas Specifikovany v OFF Time (Doba
vypnutia) (predvolené nastavenie: 2 h 25 min). Predvolené nastavenie pre
poskytovanie terapie srdcovou kontrakénou modulaciou je 7 hodin denne.

Poznamka: Faza spustenia sa zaéne po kazdom procese nabijania. Casovaé
obnovi normalny program nasledujtcu polnoc.

Continuous (Nepretrzité): Nepretrzité dodavanie signalov CCM™ (len na
testovacie ucely).

Dodavanie signalov CCM™

Téato Cast opisuje, ako implantovatelny generator OPTIMIZER Smart IPG dodava
signaly CCM™ do srdca.

9.5.1 Kandly

Signaly CCM™ mozu byt dodavané bud’ cez jeden z nasledovnych kanalov,
alebo cez kombinaciu tychto kanalov:

e ZvodV
e ZvodLS
9.5.2 Parametre signilov CCM™

Signal CCM™ je sekvencia impulzov, ktora zahfiia programovatelny pocet po
sebe iducich impulzov, s ktorych kazdy mé& dve fazy opacnej polarity
a programovatel'né trvanie.

e Number of Pulses (Pocet impulzov): Pomocou aplikacie OMNI Smart
Programmer je pocet impulzov mozné nastavit' na 1, 2 alebo 3.

e Delay (Oneskorenie): Dodavanie signalov CCM™ je spustené udalost'ou
lokalneho snimania. Parameter oneskorenia (interval spojenia) je ¢asovy
interval medzi nabehovou hranicou spustacej udalosti lokdlneho snimania
a spustenim dodavania sekvencie impulzov CCM™, Pomocou aplikécie
OMNI Smart Programmer je moZné parameter oneskorenia nastavit' na
hodnoty medzi 3 ms a 140 ms, v prirastkoch po 1 ms.

Poznamka: Ked’ je generator OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom rezime
OVO-LS-CCM, maximalne pripustné nastavenie pre tento parameter
je 45 ms.
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e Amplitude (Amplitida): Toto je wvodné napitic signalu CCM™,
Pomocou aplikacie OMNI Smart Programmer je mozné amplitidu
nastavit’ na hodnoty medzi 4,0 V a 7,5V, v prirastkoch po 0,5 V.

e Phase Duration (Trvanie fazy): Trvanie fazy impulzov tvoriacich signal
CCM™ je pomocou aplikdcie OMNI Smart Programmer moZné nastavit
na jednu zo 4 moznych hodnot medzi 5,14 ms a 6,60 ms. Trvanie oboch
faz sa automaticky nastavi na identické hodnoty.

e Phase Polarity (Polarita fazy): Polaritu fazy impulzov tvoriacich signal
CCM™ je pomocou aplikdcie OMNI Smart Programmer mozZné
naprogramovat’ na ,,Positive (Kladnd) alebo ,Negative* (Zapornd).
Ked’ je polarita PHASE 1 (Faza 1) nastavend na jednu hodnotu, polarita
PHASE 2 (Faza 2) sa automaticky nastavi na opa¢na hodnotu.

9.5.3 Balancing Phase (VyvaZovacia faza)

Dodanie kazdej sekvencie impulzov CCM™ sa dokon¢i vyvazovacou fazou,
ktora uvolni akukol'vek zvySkovu polarizaciu na rozhrani elektrdda/tkanivo.
Vyvazenie sa dosahuje skratovanim kandlov pouzitych na dodanie signalu
CCM™ v trvani 40 ms.

9.5.4 Interakcia parametrov

Na zabranenie faloSnych detekcii udalosti sa musi signdl CCM™ dodat’ cely
v ramci refrak¢nej periddy pravej predsiene a pravej komory. Pred koncom tychto
refrakénych period sa aktivuje 86 ms okno Sumu na detekciu vonkajSieho ruSenia.
Dodavanie signdlov CCM™ sa preto musi dokoncit’ pred otvorenim tohto okna
Sumu. Toto sa dosiahne pomocou nasledovneho obmedzenia:

o Sucet hodnét Alert Start (Zaciatok upozornenia), Alert Width (Sirka
upozornenia), CCM Delay (Oneskorenie CCM) a CCM Train Total
Duration (Celkové trvanie sekvencie CCM) musi byt mensi ako niZsia
z nasledujacich dvoch hodnoét: refrakéna periéda pravej predsiene,
refrakcna perioda pravej komory minus 86 ms.

Ak sa na dodédvanie signalov CCM™ pouzije kandl V, vyvazovacia faza sa tiez
musi dokonc¢it’ pred spustenim okna Sumu. Toto je mozné zarucit’ nasledovnym
obmedzenim:

o Ak sa na dodavanie signalov CCM™ pouzije kanal V, sucet hodnot Alert
Start (Zaciatok upozornenia), Alert Width (Sirka upozornenia), CCM
Delay (Oneskorenie CCM) a CCM™ Train Total Duration (Celkové
trvanie sekvencie CCM) a Balancing Phase (Vyvazovacia faza) (40 ms))
musi byt mensi ako nizsia z nasledujucich dvoch hodnét: refrakcna
perioda pravej predsiene, refrakcna perioda pravej komory minus 86 ms.
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Cas Alert Start (Za¢iatok upozornenia) sa tyka udalosti pravej komory. Ak je teda
hodnota Alert Start (ZaCiatok upozornenia) zaporna a ak je pocas intervalu AV
detegovana udalost’ lokalneho snimania, udalost’ pravej komory sa bude musiet
vyskytnut’ a byt detegovana predtym, ako moze pomdcka urcit, ¢i prislusna
udalost’ spadala do prislusného okna upozornenia. Z toho vyplyva, Ze generator
OPTIMIZER Smart IPG nemdze dodat’ signal CCM™ pred vyskytom udalosti
pravej komory. Toto sa uplatni pomocou nasledovného obmedzenia:

o Sucet Alert Start (Zaciatok upozornenia) a CCM Delay (Oneskorenie
CCM) musi rovny alebo vicsi ako 3 ms.

9.6 Parametre potlacenia CCM™

Analyzou sekvencie snimanych srdcovych udalosti na zéklade ich postupnosti a ich
casového poradia generator OPTIMIZER Smart IPG ,,rozhodne* pre kazda akciu srdca,
¢i dodat’ signdly CCM™ alebo nie.

9.6.1 Pocet iderov pre potlacéenie CCM™

Pre periodu potlacenia dodavania signdlov CCM™ je mozné naprogramovat’
pocet uderov, pre ktoré¢ bude dodavanie signalov CCM™ po uvodnej udalosti
potlacenia nad’alej potlacené. Pomocou aplikdcie OMNI Smart Programmer je
celkovy pocet uderov s potlacenim mozné nastavit’ na 'ubovol'nii hodnotu medzi
1 a 16. Toto znamend, ze dodavanie signdlov CCM™ je mozné potlacit’ na nula
az 15 dodato¢nych uderov za iderom veducim k prvotnej udalosti potlacenia.

Upozoriujeme, Ze tento pocet cyklov s potlacenim plati pre najaktudlnejSiu
udalost’ veducu k potlaceniu signélov, t.j. novy stav potlacenia, ktory sa vyskytne
pocas periddy s uz potlacenym dodavanim signalov CCM™, spusti novu periodu
potlacenia.

9.6.2 Stavy sposobujuce potlacenie

Nasledujuce udalosti s snimané a detegované generatorom OPTIMIZER Smart
IPG, ked’ je v stave Active (Aktivny). Tieto udalosti sa tieZ zaznamenavaju do
suboru Statistickych udajov a tykaji sa vysielanych udalosti znaciek. Ked’ je
spustené dodavanie sekvencie CCM™, takéto udalosti potlacaju dodévanie
signalov CCM™,

o Kratke AV: Intervaly medzi predsienovou a komorovou udalostou sa
povazuju za ,,Short AV* (Kratke AV), ak spadaju pod naprogramovani
prahovu hodnotu. Pomocou aplikdcie OMNI Smart Programmer je mozné
prahova hodnotu Short AV (Kratke AV) nastavit’ na jednu zo 49 moznych
hodndt medzi 23 ms a 398 ms. Dodavanie signalov CCM™ je vzdy
potlacené, ak je detegovany stav Short AV (Kréatke AV).

Pozndmka: Tento parameter je aktivny len vtedy, ked je generator
OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom rezime ODO-LS-CCM.
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DIhé AV: Intervaly medzi predsieiovou a komorovou udalostou sa
povazuju za ,Long AV* (Dlh¢ AV), ak prekrauju naprogramovani
prahovi hodnotu. Pomocou aplikacie OMNI Smart Programmer je mozné
prahovu hodnotu Long AV (Dlhé AV) nastavit’ na jednu zo 49 moznych
hodnét medzi 23 ms a 398 ms. Dodavanie signalov CCM™ je vidy
potlacené, ak je detegovany stav Long AV (DIhé AV).

Poznamka: Tento parameter je aktivny len vtedy, ked je generator
OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom rezime ODO-LS-CCM.

Predsieiiova  tachykardia:  Akakol'vek predsieiova frekvencia
prekracujuca ur¢itd prahovi hodnotu sa povazuje za predsienovi
tachykardiu. Pomocou aplikacie OMNI Smart Programmer je mozZné
prahovii  hodnotu predsienovej tachykardie nastavit na jednu
z 51 moznych hodnét medzi 62 bpm a 179 bpm. Dod&vanie signalov
CCM™ je vzdy potlacené, ak je detegovana predsieniova tachykardia.

Pozndmka: Tento parameter je aktivny len vtedy, ked’ je generator
OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom rezime ODO-LS-CCM.

Predéasné komorové kontrakcie (PVC): Snimanad udalost’ pravej
komory sa povazuje za PVC, ak jej predchiadzala ind snimand udalost’
pravej komory bez intervenujicej udalosti predsiefiového snimania.
Dodavanie signalov CCM™ je potlacené zakazdym, ked’ je detegovany
stav PVC.

Pozndmka: Tento parameter je aktivny len vtedy, ked je generator
OPTIMIZER Smart IPG v aktivhom rezime ODO-LS-CCM.

LS mimo upozornenia: Udalost’ lokalneho snimania detegovana po konci
Local Sense Alert Window (Okno upozornenia lokalneho snimania) spusti
stav LS Out of Alert (LS mimo upozornenia). Local Sense Alert Window
(Okno upozornenia lokalneho snimania) je Casovy interval, pocas ktorého
nabehova hranica platnych udalosti LS spusti dodévanie signalov CCM™.
Postup prislusného programovania je uvedeny v casti 9.8.1.

Komorova tachykardia (VT): Akakol'vek komorova frekvencia
prekracujuca wurCiti prahovi hodnotu sa povazuje za komorova
tachykardiu. Pomocou aplikacie OMNI Smart Programmer je moZné
prahovi hodnotu komorovej tachykardie nastavit’ na jednu z 19 moznych
hodnét medzi 62 bpm a 110 bpm. Dodavanie signalov CCM™ je vidy
potlacené, ak je detegovana komorova tachykardia.

Poznamka: Tento parameter je aktivny len vtedy, ked je generator
OPTIMIZER Smart IPG v aktivhom rezime OVO-LS-CCM.
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e Predsiefiovy a komorovy Sum: Napriek réznym metdédam detekcie
a filtrovania Sumovych signédlov, ktoré sii implementované v generatore
OPTIMIZER Smart IPG, Sum zo silnych elektromagnetickych zdrojov
(napr. z mobilnych telefénov, radiovych vysielacov atd’.) ako aj Sum
z fyziologickych udalosti (napr. myopotencialov atd’.) mdze sposobovat’
rusenie detekcie srdcovych udalosti.

Kedykol'vek dojde k detekcii signalov s vysSou frekvenciou (vyssou ako
11,6 Hz) na predsieiovom alebo komorovom kandli, riadiaca logika
generatora OPTIMIZER Smart IPG predpoklada pritomnost’ Sumu a ohlasi
stav Sumu A/V. Dodavanie signalov CCM™ je vzdy potlacené, ak je
detegovany predsieniovy alebo komorovy Sum.

9.7 Lokalne snimanie

Lokalnu elektrickd aktivitu komorového myokardu deteguje zvod loké&lneho snimania
(LS). Pomocou aplikacie OMNI Smart Programmer je mozné citlivost’ kanala LS
nastavit’ na jednu z 18 hodn6t medzi 0,1 mV a 10,0 mV.

Poznamka: Ked je generator OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom reZime
OVO-LS-CCM, minimalne pripustné nastavenie pre tento parameter je 1,0 mV.

9.8 Spustenie dodavania CCM™ na zaklade udalosti lokalneho
snimania

Dodavanie sekvencii signalov CCM™ je synchronizované s vlastnou elektrickou
aktivitou myokardu v blizkosti elektrody loké&lneho snimania (LS). Kanal LS
je konfigurovany na snimanie elektrickej aktivity malej, lokalizovanej oblasti srdca
(blizko miesta fixacie elektrody LS). Na zaklade tejto snimanej aktivity generator
OPTIMIZER Smart IPG vyhodnoti prislusny elektricky signal myokardu a uréi, ¢ spiia
kritéria definované suborom hodn6t parametrov LS naprogramovanych v pomdcke.
Ak su tieto kritéria splnené, pomodcka doda impulz CCM™. Casovanie signélu
detegovaného cez kandl LS v ramci srdcového cyklu, obzvlast' ¢o sa tyka R kmitu,
je hlavnym kritériom, na zéaklade ktorého generator OPTIMIZER Smart IPG klasifikuje
prislusny cyklus ako normalny alebo abnormalny. Signaly CCM™ sa nedodavaju pocas
cyklov, ktoré su klasifikované ako abnormalne.

Ak dodéavanie signadlov CCM™ nie je blokované detekciou udalosti lokdlneho snimania,
ktord je nekonzistentna s oknom upozornenia, generdtor OPTIMIZER Smart IPG mdze
dodat’ impulzy CCM™ tisicom uderov srdca v priebehu jedné¢ho dna. Napriklad médze
dodat’ signaly CCM™ niekol’kym tisicom uderov z 50 000 po sebe iducich Gderov.

9.8.1 OKkno upozornenia lokalneho snimania

Ked” vnutorna logika pomocky deteguje komorové udalosti zodpovedajlce
srdcovym cyklom, ktoré nie st klasifikované ako abnormaélne kvoli Sumu,
predsieniovej tachykardii alebo podozreniu na PVC, otvori Local Sense Alert
Window (Okno upozornenia lokalneho snimania). Toto okno upozornenia moze
byt v intervale AV, v intervale VA alebo ¢iasto¢ne v intervale AV a Ciastocne
v intervale VA.
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Prva udalost’ detegovana v rdmci tohto okna sluzi ako spustac pre dodavanie
signalov CCM™,

Platné udalosti lokalneho snimania detegované mimo prisluSného okna
upozornenia sa povazuju za PVC a potla¢aji dodavanie signdlov CCM™ pre
programovatelny pocet cyklov. Udalosti lokdlneho snimania s potlacenim je
mozné detegovat’ dokonca aj medzi spustajucou udalostou lokalneho snimania
a zaciatkom prislu§ného signalu CCM™, ktory v tomto pripade nebude dodany.

Local Sense Alert Window (Okno upozornenia lokdlneho snimania) je ¢asovy
interval, pocCas ktorého sa nabehova hranica platnych udalosti LS pouzije
na spustenie dodavania signalov CCM™,

Poloha tohto okna v Case je ur¢ena dvomi programovatel'nymi parametrami:

e Alert Start (Zaciatok upozornenia): Zacéina udalostou pravej komory.
Pomocou aplikacie OMNI Smart Programmer je mozné parameter Alert
Start (Zaciatok upozornenia) nastavit na hodnoty medzi -100 ms
a100 ms, v prirastkoch po 2 ms. Upozoriiujeme, Ze prislusné okno
upozornenia zacina v intervale AV, ak je tato hodnota zaporna.

e Alert Width (Sirka upozornenia): Ekvivalentna s trvanim okna
upozornenia. Pomocou aplikdcie OMNI Smart Programmer je mozné
parameter Alert Width (Sirka upozornenia) nastavit na hodnoty medzi
1 ms a 40 ms, v prirastkoch po 1 ms. Ak je sucet parametrov Alert Start
(Zatiatok upozornenia) a Alert Width (Sirka upozornenia) zéporny,
okno upozornenia konéi v intervale AV.

Poznamka: Ked’ je generator OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom reZime
OVO-LS-CCM, maximalne pripustné nastavenie pre tento parameter
je 30 ms.

Nébehova hranica prvej udalosti detegovanej v tomto okne sa pouzije na
spustenie doddvania signdlov CCM™, Ked ddjde k detekcii udalosti, okno
upozornenia lokalneho snimania sa okamzite zatvori. Akékol'vek udalosti
lokalneho snimania detegované po zatvoreni okna sa povazuju za leziace mimo
okna upozornenia a vedud k stavu LS Out of Alert (LS mimo upozornenia).

Ak dbjde k detekcii udalosti lok&lneho snimania mimo okna upozornenia,
dodavanie signdlov CCM™ je vzdy potlacené.

9.8.2 Refrakéné periody lokalneho snimania

Akakol'vek udalost’ detegovana cez kandl LS sa povaZzuje za platni udalost’
lokalneho snimania s vynimkou udalosti, ktoré sa vyskytni pocas Local Sense
Refractory Periods (Refrakéné periody lokalneho snimania).
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Medzi Local Sense Refractory Periods (Refrakéné periody lokalneho
snimania) patria:

e Pre A Refractory Period (Refrakéna peridda pred A): Konéi
predsienovou udalostou. Pomocou aplikacie OMNI Smart Programmer je
mozné prislusné trvanie nastavit na hodnoty medzi O ms a 55ms
v prirastkoch po 5 ms.

Poznamka: Tento parameter je aktivny len vtedy, ked je generator
OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom rezime ODO-LS-CCM.

e Post A Refractory Period (Refrakéna peridda po A): Zalina
predsieniovou udalostou. Pomocou aplikdcie OMNI Smart Programmer je
mozné prisluSné trvanie nastavit na hodnoty medzi Oms a 55 ms,
v prirastkoch po 5 ms.

Pozndmka: Tento parameter je aktivny len vtedy, ked’ je generator
OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom rezime ODO-LS-CCM.

e Pre V Refractory Period (Refrakéna peridda pred V): Konc¢i komorovou
udalostou. Pomocou aplikdicie OMNI Smart Programmer je
mozné prislusné trvanie nastavit na hodnoty medzi Oms a 55ms
v prirastkoch po 5 ms.

e Post V Refractory Period (Refrak¢na perioda po V): Zacina komorovou
udalostou. Pomocou aplikdicie OMNI Smart Programmer je
mozné prislusné trvanie nastavit na hodnoty medzi Oms a 39 ms
v prirastkoch po 1 ms.

e Post LS Refractory Period (Refrakéna peridda po LS): Zacina platnou
udalostou LS. Pomocou aplikacie OMNI Smart Programmer je mozné

prislusné trvanie nastavit’ na jednu z 56 moznych hodnot medzi 15 ms
a 250 ms.

e Post CCM™ Refractory Period (Refrak¢na perioda po CCM™): Zacina
zaCiatkom sekvencie signalov CCM™ a kon¢i koncom Right V
Refractory Period (Refrak¢na peridda pravej komory).

9.8.3 Poznamky

Ak su refrakéné periody pred a po komorovom LS v okne upozornenia lokalneho
snimania (t.j. ak je zaCiatok upozornenia zaporny a sucet zaCiatku upozornenia
a sirky upozornenia je dlhsi ako refrakéna peridda po komorovej udalosti),
dodévanie signdlov CCM™ spustia len udalosti lokalneho snimania spadajice
do okna upozornenia a mimo refrakéné periody komorového LS.

Ak dobjde k detekcii udalosti lokalneho snimania po zatvoreni okna a pred
zaCiatkom doddvania sekvencie signdlov CCM™, nova udalost’ sa povazuje
za udalost’ mimo okna upozornenia a dodavanie signalov CCM™ bude potlacené.
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V aktivhom rezime ODO-LS-CCM nemdéze okno upozornenia lokdlneho
snimania zacat’ pred predsienovou udalostou. Ak preto k za¢iatku upozornenia
dojde pred koncom refrakénej periody po predsieniovej udalosti (zaciatok
upozornenia je zaporny a interval AV minus refrakéna peridda po predsienovej
udalosti je mensi ako absolitna hodnota zac¢iatku upozornenia), okno upozornenia
lokéalneho snimania za¢ne na konci refrakénej periody po predsieniovej udalosti.

9.8.4 Interakcia parametrov

Signaly lokalneho snimania su pocas refrakénych period lokalneho snimania
ignorované. Preto aplikacia OMNI Smart Programmer nedovoli, aby okno
upozornenia zacalo alebo skoncilo v ramci refrakcnej periody pred a/alebo po
komorovej udalosti.

10. SERVIS A ZARUKA

Spolo¢nost’ Impulse Dynamics ma nonstop k dispozicii odborny technicky personal pre pripady
pomoci v nidzovych situaciach. Ak potrebujete pomoc, kontaktujte svojho miestneho zastupcu
spolo¢nosti Impulse Dynamics.

10.1 Informacie o obmedzenej zaruke

Spolo¢nost’ Impulse Dynamics garantuje, Ze vSetky generatory IPG (vratane prisluSného
firmvéru a softvéru) budli bez nedostatkov vyhotovenia a materidlov po dobu
24 mesiacov od pdvodnej implantdcie generatora IPG, pokial nie je podla zdkona
potrebna dlhsia doba (,,zarucna doba*).

Ak ktorykol'vek generator IPG alebo jeho stucast’ vykazuje nedostatky vyhotovenia alebo
materialov, alebo nevyhovuje prislusnym technickym Specifikdcidm, spolocnost’ Impulse
Dynamics bud’ vymeni chybné alebo nevyhovujuce implantovatel'né sucasti, alebo opravi
alebo vymeni chybné alebo nevyhovujuce neimplantovatel'né sucasti. Zaru¢na doba pre
vymeneny alebo opraveny generator IPG bude doba zostavajica z povodnej zarucnej
doby alebo devit mesiacov od doru¢enia opravené¢ho alebo vymeneného generatora [IPG
podl’a toho, ktora doba je dlhsia.

Spolo¢nost’ Impulse Dynamics nebude v ramci tejto zaruky zodpovednd, ak testy
a analyzy preukazu, ze udajny nedostatok alebo nesplnenie Specifikacii generatora IPG
neexistuje alebo bolo spdsobené nespravnym pouzivanim, nedbalostou, nespravnou
implantaciou alebo kontrolou, neopravnenymi pokusmi o opravu pouzivatelom alebo
nehodou, poziarom, bleskom alebo inymi nahodnymi poruchami.

10.2 Povinné nabijanie batérie

Dobijatel'na batéria v generatore OPTIMIZER Smart IPG je navrhnutd tak,
aby poskytovala optimalny vykon, ak sa nabija kazdy tyzden. Ak uplynie medzi cyklami
uplného nabitia viac ako tyzden, je to akceptovatelné, ak sa to stane len obcas,
no pravidelné tyZzdenné nabijania su pozadované na zabranenie opotrebovaniu batérie,
ktoré by nakoniec skratilo zivotnost’ pomdcky.
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PRILOHA |

Nasledujuci prehlad poskytuje kratky a zhusteny suhrn charakteristik generatora OPTIMIZER
Smart IPG pre potreby pouzivatela. Niektoré z tychto udajov su tiez uvedené v navode
v textovej forme.

Fyzické charakteristiky

Model Generator OPTIMIZER Smart IPG

Vyska (mm) 69,420

Sirka (mm) 475+0,5

Hrabka (mm) 115+£0,5

Objem (cm®) 30,5+0,5

Hmotnost’ (g) 46+ 3,0

Plocha nechranenej kovovej

P OMd TS 58,1

Casti (cm”?)

Identifika¢ny kod RTG IDOSy:

Materialy v kontakte s "'udskym Titan

tkanivom Epoxidova zivica
Silikonovy kaucuk

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

1K6d vyrobcu znamena Impulse Dynamics, identifikaény koéd modelu pre OPTIMIZER je ,,0S*, ,,y* predstavuje kod roku:
A pre 2015, B pre 2016, C pre 2017, D pre 2018 atd’.

Batéria
Model a typ IEC QL02001, dobijatel'na
Vyrobca Quallion
Chemické zlozenie Litium-iénova

Indikator nizkeho nabitia batérie 3,3V
Vydrz batérie do konca Zivotnosti | > 15 rokov!

Priblizna kapacita po dobiti 200 mAh
na LBI

! Vymena je indikovana vtedy, ked’ generator IPG uz pri pravidelnom tyzdennom nabijani nedokéze udrzat
poskytovanie terapie CCM po cely tyzden.
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Spotreba prudu

ReZim Prud

000 Menej ako 40 pA
ODO-LS - CCM OFF | Menej ako 45 nA
(Vypnuté CCM)

ODO-LS - CCM ON | Menej ako 1200 pA!
(Zapnuté CCM)

Spotreba pradu generatorom OPTIMIZER Smart IPG vel'mi zavisi od energie dodavanej sekvenciou impulzov CCM™,

Bezpecny rezim

Rezim

Popis

Rezim DOWN (Vypnutie)

Ked' bude pomoécka vystavena stavom, ktoré budu povazované
za nasledok poruchy sustavy obvodov alebo softvéru pomdocky,
pomocka sa prepne do rezimu DOWN (Vypnutie). V rezime
DOWN (Vypnutie) je pomodcka tuplne neéinna; nedodavaju
sa signaly CCM™ a nesnimaji sa srdcové udalosti. Tento
rezim pomdcky je mozné zmenit' len jej resetovanim pod
dohl'adom lekara.

Programovatel’né parametre

PREVADZKOVE REZIMY

Rezim

Charakteristiky

000 Pohotovostny rezim: nesnimaju sa Ziadne udalosti a nedodavaji
sa ziadne sekvencie impulzov CCM™,

ODO-LS-CCM Aktivny rezim, v ktorom pomdcka snima udalosti z predsiene,
komory a lokdlneho snimania a je schopnd dodavat
signdly CCM™,

OVO-LS-CCM Aktivny rezim, v ktorom pomdcka snima udalosti z komory

a lokdlneho snimania a je schopna dodavat signaly CCM™
bez potreby detekcie udalosti snimania predsiene.
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PARAMETRE SNIMANIA AV

Nézov parametra

Hodnoty

Citlivost’ zosiliiovac¢a snimania
predsiene

13 moznych medzi 0,1 mV a 5,0 mV*?

Citlivost’ zosiliiovac¢a snimania
komory

18 moznych medzi 0,1 mV a 10,0 mV

Polarita snimania predsiene?

Unipolarne, bipolarne

Polarita snimania komory

Unipolarne, bipolarne

Refrakéna peridda predsiene!

Medzi 148 ms a 453 ms v prirastkoch po 8 ms

Refrakéna perioda komory

Medzi 148 ms a 453 ms v prirastkoch po 8 ms

L. Aktivne len vtedy, ked’ je generator OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom rezime ODO-LS-CCM.

PARAMETRE SEKVENCIE CCM™

N&zov parametra Hodnoty

CCM Mode (Rezim CCM) CCM OFF Nie je aktivna ziadna sekvencia
(Vypnuté CCM) | impulzov.
Timed Podl'a definovanych hodnét parametrov
(Casované) na karte CCM Scheduling (Planovanie

CCM).

Continuous Sekvencia impulzov je aktivna po
(Nepretrzité) cely den.

Number of Pulses (Pocet | 1,2 alebo 3

impulzov)

CCM™ Train Delay (Ones-
korenie sekvencie CCM™)

Medzi 3 ms a 140 ms, v prirastkoch po 1 ms

CCM™  Pulse Amplitude
(Amplitida impulzov CCM™)

Medzi 4,0V a7,5V,v prirastkoch po 0,5 V

CCM™  Delivery Channels
(Kanaly dod4vania CCMT™)

LS a/alebo V

Phase 1 Duration (Trvanie
fazy 1)

4 mozné medzi 5,14 ms a 6,60 ms

Phase 1 Polarity (Polarita
fazy 1)

,Positive” (Kladnd) alebo ,,Negative* (Zapornd)

PARAMETRE POTLACENIA CCM™

Nazov parametra Hodnoty
Count (Pocet) Medzi 1 a 16, v prirastkoch po 1
Short AV (Kratke AV)! 49 moznych medzi 23 ms a 398 ms

Long AV (DIhé AV)!

49 moznych medzi 23 ms a 398 ms

Atrial Tachycardia Rate (Frek-
vencia predsiefiovej tachykardie)?

51 moznych medzi 62 bpm a 179 bpm
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PARAMETRE POTLACENIA CCM™

Ventricular Tachycardia Rate
(Frekvencia komorovej
tachykardie)?

19 moznych medzi 62 bpm a 110 bpm

1. Aktivne len vtedy, ked’ je generator OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom rezime ODO-LS-CCM.
2. Aktivne len vtedy, ked’ je generator OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom rezime OVO-LS-CCM.

PARAMETRE LOKALNEHO SNIMANIA

Nazov parametra

Hodnoty

Local Sense Sensitivity (Citlivost’
lokéalneho snimania)

18 moznych medzi 0,1 mV a 10,0 mV

Local Sense Alert Start (Zaciatok
upozornenia lokélneho snimania)

Medzi -100 ms a 100 ms v prirastkoch po 2 ms

Local Sense Alert Width (Sirka
upozornenia lokélneho snimania)

Medzi 1 ms a 40 ms v prirastkoch po 1 ms

Local Sense Pre-Atrial refractory
period (Refrakéna peridda lokéalneho
snimania pred predsiefiovou
udalost'ou)?

Medzi 0 ms a 55 ms v prirastkoch po 5 ms

Local Sense Post-Atrial refractory
period (Refrakéna peridda lokalneho
snimania po predsiefiovej udalosti)*

Medzi 0 ms a 55 ms v prirastkoch po 5 ms

Local Sense Pre-Ventricular refractory
period (Refrak¢éna peridda lokalneho
snimania pred komorovou udalost'ou)

Medzi 0 ms a 55 ms v prirastkoch po 5 ms

Local Sense Post-Ventricular refractory
period (Refrakéna peridda lokalneho
snimania po komorovej udalosti)

Medzi 0 ms a 39 ms v prirastkoch po 1 ms

Local Sense Post-LS refractory period
(Refrakéna peridda lokalneho snimania
po lokalnom snimani)

Medzi 15 ms a 25 ms v prirastkoch po 1 ms a medzi

25 ms a 250 ms v prirastkoch po 5 ms

L. Aktivne len vtedy, ked’ je generator OPTIMIZER Smart IPG v aktivnom reZime ODO-LS-CCM.
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Vyrobneé nastavenia

PARAMETRE TYKAJUCE SA RIADENIA SNIMANIA PRAVEJ CASTI SRDCA

Rezim

000

Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Citlivost’ zosiliiovaca snimania
predsiene)

1,3mVvV

Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Citlivost’ zosiliiovaca
snimania komory)

2,0mv

Ventricular Sensing Polarity (Polarita snimania komory)

Bipolar (Bipolarne)

Atrial Sensing Polarity (Polarita snimania predsiene)

Bipolar (Bipolarne)

Ventricular Refractory Period (Komorova refrakéna peridda)

250 ms

Post-Ventricular Atrial Refractory Period (Predsieniova refrakéna

periéda po komorovej udalosti) 250 ms
AKTIVACIA SEKVENCIE IMPULZOV CCM™

CCM™ Pylse train enable (Aktivovat’ sekvenciu impulzov CCM™) | OFF (Vyp.)
CASOVANIE SEKVENCIE IMPULZOV CCM™

Number of pulses (Pocet impulzov) 2

Train delay (Oneskorenie sekvencie) 35 ms
Phase 1 duration (Trvanie fazy 1) 5,14 ms
Phase 2 duration (Trvanie fazy 2) 5,14 ms

Phase 1 polarity (Polarita fazy 1)

Positive (Kladna)

Phase 2 polarity (Polarita fazy 1)

Negative (Zaporna)

CCM™ Pulse Amplitude (Amplitada impulzov CCM™)

7,5V

CCM™ signal delivery channel (Kanal doddvania signdlov CCM™)

LS, VvV

Interval

0ms

ALGORITMUS POTLACENIA CCM™

CCM™  Inhibit Count (Pocet potlacenia
CCM™)

2 beats (2 Udery)

Short AV Delay (Oneskorenie kratkeho AV) |70 ms
Long AV Delay (Oneskorenie dlhého AV) 398 ms
Atrial tachycardia rate (Frekvencia | 154 bpm

predsienovej tachykardie)
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PROGRAMOVATEDLNE PARAMETRE KANALA LS

LS Sensitivity (Citlivost’ LS)

2,0 mV

LS Alert Window Start (Zaciatok okna
upozornenia LS)

-10 ms

LS Alert Window Width (Sirka okna
upozornenia LS)

30 ms

LS Pre-Atrial LS Refractory Period (Refrakéna
pericda LS pre LS pred predsienovou
udalost’ou)

5ms

LS Post-Atrial LS Refractory Period
(Refrakend peridda LS pre LS po predsieniovej
udalosti)

5ms

LS Pre-Ventricular LS Refractory Period
(Refrak¢nd periogda LS pre LS pred
komorovou udalost’ou)

0ms

LS Post-Ventricular LS Refractory Period
(Refrak¢na peridda LS pre LS po komorovej
udalosti)

0ms

LS Post-LS Refractory Period (Refrakéna
peridéda LS po LS)

20 ms

PARAMETRE PLANOVANIA CCM™

Start time (Pociato¢ny cas)

00:00

End time (Koncovy ¢as)

23:59

On Time (Cas zapnutia)

1:00

Off Time (Cas vypnutia)

2:25

PARAMETRE ALARMOV NABIJACKY

Minimum Target % for CCM™ Delivery
(Minimalne ciel'ové % pre dodanie CCM™)

30 %

Maximum Lead Displacement (Maximalne
posunutie zvodu)

20 %

42




Nudzove programovanie

PARAMETRE TYKAJUCE SA RIADENIA SNIMANIA PRAVEJ CASTI SRDCA

Rezim 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Citlivost’ zosiliiova¢a snimania

. 1,3mVvV
predsiene)
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Citlivost’ zosiliiovaca 20mV

snimania komory)

Ventricular Sensing Polarity (Polarita snimania komory)

Bipolar (Bipolarne)

Atrial Sensing Polarity (Polarita snimania predsiene)

Bipolar (Bipolarne)

Ventricular Refractory Period (Komorova refrakéna peridda)

250 ms

Post-Ventricular Atrial Refractory Period (Predsieniova refrakéna

periéda po komorovej udalosti) 250 ms
AKTIVACIA SEKVENCIE IMPULZOV CCM™

CCM™ Pylse train enable (Aktivovat’ sekvenciu impulzov CCM™) | OFF (Vyp.)
CASOVANIE SEKVENCIE IMPULZOV CCM™

Number of pulses (Pocet impulzov) 2

Train delay (Oneskorenie sekvencie) 35 ms
Phase 1 duration (Trvanie fazy 1) 5,14 ms
Phase 2 duration (Trvanie fazy 2) 5,14 ms

Phase 1 polarity (Polarita fazy 1)

Positive (Kladna)

Phase 2 polarity (Polarita fazy 1)

Negative (Zaporna)

CCM™ Pulse Amplitude (Amplitada impulzov CCM™)

7,5V

CCM™ signal delivery channel (Kanal doddvania signdlov CCM™)

LS, VvV

Interval

0ms

ALGORITMUS POTLACENIA CCM™

ProgramovateI'né parametre na potlacenie dodavania signdlov CCM™

CCM™  Inhibit Count (Pocet

CCM™)

potlaCenia |, .o (2 Udery)

Short AV Delay (Oneskorenie kratkeho AV) |70 ms
Long AV Delay (Oneskorenie dlhého AV) 398 ms
Atrial tachycardia rate (Frekvencia 154 bpm

predsienovej tachykardie)
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PROGRAMOVATEDLNE PARAMETRE KANALA LS

LS Sensitivity (Citlivost’ LS)

2,0 mV

LS Alert Window Start (Zaciatok okna
upozornenia LS)

-10 ms

LS Alert Window Width (Sirka okna
upozornenia LS)

30 ms

LS Pre-Atrial LS Refractory Period (Refrakéna
pericda LS pre LS pred predsienovou
udalost’ou)

5ms

LS Post-Atrial LS Refractory Period
(Refrakend peridda LS pre LS po predsienove;j
udalosti)

5ms

LS Pre-Ventricular LS Refractory Period
(Refrak¢nd periogda LS pre LS pred
komorovou udalost’ou)

0ms

LS Post-Ventricular LS Refractory Period
(Refrak¢na peridda LS pre LS po komorovej
udalosti)

0ms

LS Post-LS Refractory Period (Refrakéna
peridéda LS po LS)

20 ms

PARAMETRE PLANOVANIA CCM™

Start time (Pociato¢ny cas)

00:00

End time (Koncovy ¢as)

23:59

On Time (Cas zapnutia)

1:00

Off Time (Cas vypnutia)

2:25

PARAMETRE ALARMOV NABIJACKY

Minimum Target % for CCM™ Delivery
(Minimalne ciel'ové % pre dodanie CCM™)

30 %

Maximum Lead Displacement (Maximalne
posunutie zvodu)

20 %
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PRILOHA Il

Komunikacie/telemetria

Medzi generatorom OPTIMIZER Smart IPG a programatorom OMNI Il Programmer
(so softvérom OMNI Smart Software):

Generator OPTIMIZER Smart IPG do programéatora OMNI Il Programmer
(so softvérom OMNI Smart Software):

o PPM:,,04=180 ps,,,1“=270 ps
o 14,5 kHz LC excitacia impulzom
o 1 cyklus na impulz do stimenia na 10 %

o Energia investovand na impulz 0,36 uJ — 5,14 mWurchot nNa impulz;
1,8 MWopriemer

Programator OMNI Il Programmer (so softvérom OMNI Smart Software)
do generatora OPTIMIZER Smart IPG:

o AM:,,0“=bez nosica, ,,1*“ =nosi¢ na 305 Ys
o 23 kHz frekvencia nosi¢a
e} Vykon: 0,56 Wurchot; 0,27 Wpriemer

PRILOHAIII
Testovaci postup pre interakciu pomécka/pomaocka:

Pacienti s d’alSou implantovanou pomdckou (napr. ICD, stimulédtor) vyzaduji na konci
implantacie dodatocné testovanie na zaistenie spravnej funkcie generatora OPTIMIZER
Smart IPG ako aj d’alSej pomocky. Kroky poZzadovaného testovacieho postupu su tieto:

1.

2.

o ok~

Naprogramujte ICD tak, aby poc¢as tohto testu neposkytoval antitachykardialnu
terapiu.

Aktivujte terapiu srdcovou kontrakénou moduldciou a naprogramujte okna
snimania generatora OPTIMIZER Smart IPG na nepretrzité poskytovanie terapie
srdcovou kontrakénou moduléciou v pritomnosti prislusnej d’alSej pomocky.
Opakovane predlzujte CCM™ Train Delay (Oneskorenie sekvencie CCMT™)
a sledujte intrakardialne elektrogramy (ICD-EGM) v realnom ¢ase na stanovenie
maximalnej pripustnej hodnoty oneskorenia sekvencie CCM™ predtym, ako ICD
zacne nespravne snimat’ impulzy terapie srdcovou kontrakénou moduléciou ako
R kmity.

Zdokumentujte maximalnu hodnotu oneskorenia sekvencie CCM™,
Preprogramujte oneskorenie sekvencie CCM™ na hodnotu pred testom.
Zdokumentujte preprogramovanie oneskorenia sekvencie CCM™ zaloZenim
vytlacku parametrov nastavenia generatora IPG.
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7. Preprogramujte ICD tak, aby bol opét’ schopny poskytovat antitachykardidlnu
terapiu.

8. Zdokumentujte opdtovnu aktivaciu antitachykardidlnej terapie zaloZenim vytlacku
parametrov nastavenia ICD.

PRILOHA IV

A. Suhrn vysledkov klinického skusania: FIX-HF-5C
1.0 Navrh klinickej Stadie

Stadia FIX-HF-5C bola prospektivna, randomizovana, multicentrické §tidia zaslepena
podavanim tretou stranou, ktora zahfiiala 160 pacientov. Medzi kI"i¢ové kritéria
zaradenia patrili EF > 25 % a < 45 %, normalny sinusovy rytmus, trvanie QRS <130 ms
a srdcové zlyhavanie triedy III alebo ambulantnej triedy IV podl'a NYHA napriek
odportcane;j terapii (vratane ICD, ked’ je indikovany). Medzi hlavné kritérid vylucenia
patrili vrcholovéa hodnota VO2 na zaciatku $tadie < 9 alebo > 20 ml/min/kg, hospitalizacia
z dévodu srdcového zlyhavania 30 dni pred zaradenim, klinicky vyznamna okolita
ektopia (> 8 900 pred¢asnych komorovych kontrakcii [PVC]/24 hodin), interval PR >
375 ms a chronické predsiefiova fibrilacia alebo predsietiovy flutter v rdmci 30 dni pred
zaciatkom skuSania.

Pre vSetkych sposobilych pacientov bol naplanovany datum implantacie pomdcky, ktory
slazil ako datum zaciatku klinického skti$ania pre vSetkych pacientov. Pacienti boli
potom randomizovani v pomere 1:1 bud’ do skupiny len s nepretrzitou OMT (kontrolna
skupina), alebo do skupiny s OMT plus CCM (skupina CCM). Pacienti randomizovani
do skupiny CCM podstupili implantaciu pomécky a datum implantéacie pre pacientov
randomizovanych do kontrolnej skupiny sa zrusil. Pacienti navstivili prislusné
zdravotnicke zariadenie na hodnotenie po 2 tyzdioch, 12 tyzdioch a 24 tyzdioch.
Kontrolné navstevy zahinali 2 testy CPX, zaslepené hodnotenie NYHA, hodnotenie
kvality Zivota dotaznikom MLWHFQ a hodnotenie neziaducich udalosti (AE).

Zaslepenie NYHA a CPX

Hodnotenie NYHA vykonal zaslepeny lekar na prisluSnom pracovisku v sulade
s tamojSou Standardnou klinickou praxou.

Testy CPX hodnotilo nezavislé centralne laboratérium zaslepené voci randomizacnému
priradeniu jednotlivych pacientov.
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Primarny ukazovatel ucinnosti

Primarny ukazovatel’ i¢innosti bol definovany ako zmena vrcholovej hodnoty VO2 od
zaciatku Studie po navstevu v 24. tyzdni medzi kontrolnou skupinou a skupinou CCM
podl'a hodnotenia zaslepené¢ho centralneho laboratoria. Pri analyze primarnej i€innosti sa
pouzil Bayesovsky linedrny model opakovanych merani na odhad skupinovych rozdielov
v strednej vrcholovej hodnote VO2 po 24 tyzdioch od zaciatku Stidie, s pevnym 30 %
vypoZzi¢anim informacii (70 % neprihliadanie) z koreSpondujiceho rozdielu medzi
lie¢ebnymi skupinami pozorovaného v podskupine $tidie FIX-HF-5 definovaného ako
EF > 25 %.

Sekundarne ukazovatele ucinnosti

Kedze bolo testovanych viacero sekundarnych hypotéz, metdda alfa kontroly bola
zatvorena hierarchicka metdda. Pre tieto analyzy, ak jednostranna p-hodnota pre
sekundarny ukazovatel bola < 0,025, nulova hypotéza bola odmietnuta a testoval sa
nasledovny sekundarny ukazovatel’. Prislusna hierarchia pre testovanie sekundarnych
ukazovatelov je tato:

e Dotaznik ,,Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire*
o Kilasifikacia NYHA

e Vrcholova hodnota VO s vrcholovou hodnotou respiraéného vymenného
pomeru (RER) > 1,05

Ukazovatele bezpecnosti

Primarny ukazovatel’ bezpe¢nosti bol podiel pacientov s komplikaciami v suvislosti

s pomdckou OPTIMIZER alebo procedirou pocas 24-tyzditovej kontrolnej doby podl'a
hodnotenia nezavislej posudkovej komisie (EAC). Primarny ukazovatel’ bezpe¢nosti bol
hodnoteny podl'a vopred $pecifikovaného vykonového ciel'a 70 %, ktory bol odvodeny
zZ viacerych predchadzajucich studii zahfnajicich CRT (PMAs P010012: Contak

CD CRT D, P030005: Contak Renewal TR, P0O30035: St. Jude Frontier a P010012/S37:
Contak Renewal 3AVT; Van Rees, 2011).

Medzi d’alSie ukazovatele bezpec€nosti patrili imrtia zo vSetkych pri¢in, kardiovaskularne
umrtia, kombinovany pomer umrti zo vSetkych pri¢in alebo hospitalizacii zo vSetkych
pric¢in, kombinovany pomer kardiovaskularnych umrti alebo hospitalizacii v stivislosti

so zhorSenim srdcového zlyhavania a celkovy pomer AE a SAE.

2.0 Demografia a charakteristiky na zaciatku Studie

Zo 160 spbsobilych pacientov bolo 74 randomizovanych do skupiny CCM a 86 bolo
randomizovanych do kontrolnej skupiny. V skupine CCM 6 pacientov neprijalo pomocku
a 2 pacienti zomreli pred navstevou v 24. tyzdni (vratane 1 pacienta, ktory zomrel pred
randomizéaciou). V kontrolnej skupine 4 pacienti zomreli a 3 pacienti ukon¢ili ucast’

v §tadii pred navstevou v 24. tyzdni.
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Obe skupiny boli dobre vyvazené, €o sa tyka demografie a charakteristik na zac¢iatku
Stadie (Tabul’ka 1). Celkovo bol priemerny vek priblizne 63 rokov. Vacsina pacientov
boli belosi muzského pohlavia a prislusna etiologia bola prevazne ischemicka
kardiomyopatia, o je typicka charakteristika ostatnych stadii srdcového zlyhavania.
Priemernd vrcholova hodnota VVOz2 na zaciatku $tidie bola priblizne 15 ml/kg/min,

¢o je mierne nizS§ia hodnota v porovnani s normalnou populaciou. Charakteristiky
pacientov prospektivne zaradenych do $tadie FIX-HF-5C boli podobné ako u pacientov
z podskupiny FIX-HF-5, ktoré boli pouzité na Bayesovska analyzu (7abul’ka 1).

Tabul’ka 1: Demografia a charakteristiky na zaciatku Studie

Podskupina FIX-HF-5
FIX-HF-5C (25 % <EF <35 %)
CCM Kontrolna CCM Kontrolna
(N=74) (N = 86) (N=117) (N=112)
Priemerny vek (roky) 63 63 59 60
Muzi 73 % 79 % 71 % 74 %
Belosi 74 % 71 % 75 % 2%
Ischgmlcke srdcové 62 % 59 06 72 % 69 %
zlyhavanie
Predchadzajuci IM 49 % 59 % 67 % 59 %
Pred,chadzajuu stim./ICD 88 % 85 0% 80 % 79 0%
systém
Diabetes 51 % 49 % 49 % 52 %
NYHA
Trieda Il 87 % 91 % 93 % 87 %
Trieda IV 14 % 9% 7% 13 %
Trvanie QRS (ms) 103 104 99 101
LVEF (%) 33 33 31 32
LVEDD (mm) 58 60 57 56
Vrchol VO, (ml/kg/min) 15,5 15,4 14,6 14,8
Doba ndmahy (mindty) 11,4 10,6 11,3 11,7
6MHW (metre) 317 324 326 324
MLWHFQ (celkové 56 57 60 56
skore)

Stredna hodnota alebo % (n/N)

3.0 Vysledky ucinnosti

a. Primarny ukazovatel’ G¢innosti

Primarny ukazovatel a¢innosti bol splneny. Prislusny modelovy vypocitany rozdiel
strednej hodnoty u vrcholovej hodnoty VO2 v 24. tyzdni medzi skupinou CCM

a kontrolnou skupinou bol 0,84 ml/kg/min s 95 % Bayesovskym intervalom
spolahlivosti (CI) (0,12; 1,55) ml/kg/min. Pravdepodobnost’, ze skupina CCM

je nadradena kontrolnej skupine, bola 0,989, ¢o prekracuje kritérium 0,975 pozadované
pre Statisticky vyznam primarneho ukazovatel’a.
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Obréazok 1 ukazuje, ze bodovy odhad Bayesovského modelu je vel'mi podobny odhadu
len zo $tudie FIX-HF-5C. Do tohto modelu su vsak za¢lenené d’alSie vysoko kvalitné
udaje z predchadzajiceho randomizovaného, zaslepeného klinického skusania, ¢o
zvysuje presnost’ tohto odhadu. Ak by FIX-HF-5C bolo samostatné klinické skusanie,
prislusny stredny CI by bol vhodny. Bayesovsky model nam v§ak umoznuje za¢lenenie
suhrnu klinickej skusenosti, ¢o poskytuje zvySenu presnost’ odhadu velkosti ucinku

a je potvrdené uzsim 95 % CI v pripade Bayesovského odhadu.

Rozdiel strednej Posteriorna

hodnoty vrcholu VO, pravdepo-

Rozdiel (95 % CI) (ml/kg/min) dobnost’
Bayesovsky model —p— 0,84 (0,12; 1,55) 0,989
FIX-HF-5C +—— 0,79 (-0,10; 1,68)
FIX-HF-5 - )
podskupina 1,08 (0,41; 1,76)
-2 -1 0 1 2 3
) Uprednostiuje Uprednostiiuje i’

kontrolnu skupinu  skupinu CC

Obréazok 1: Vrcholova hodnota VO; podl’a stadie

Zlepsenie vrcholovej hodnoty VO2 v priebehu ¢asu rastlo, od 3 do 6 mesiacov (obrazok
2). V nasledujucom grafe je mozné vidiet, Ze prislusny lieCebny ucinok je vysledkom
vyznamného znizenia VO2 pre kontrolnu skupinu s relativne malym zvysenim VO pre
lie¢ebnu skupinu.
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FIX-HF-5C

17 -
Posteriérna 0,968 0,989
pravdepodobnost’
16 -
Vrchol VO,
(mitkg/min) 15 1 cCM
[95 % CI]
14 - Kontrolna
13 -
0 12 24
Tyzden

Obrazok 2: Casovy priebeh lie¢ebného ti¢inku na vrcholovii hodnotu VO, (FIX-HF-5C)

Vykonali sa analyzy citlivosti zahfiiajiice primarny ukazovatel’ i¢innosti, v ktorych boli
chybajtce tdaje rieSené pomocou inych mechanizmov alebo modifikacii (Tabul’ka 2).
Metoda pripocitania ovplyvnila vysledky a odhad VOz2 sa 1isil od 0,48 do 0,84 v zavislosti
od metddy. Zaver nadradenosti skupiny CCM v savislosti so strednou hodnotou pre
vrcholovd hodnotu VO2 bol konzistentny naprie¢ vSetkymi analyzami citlivosti.

Okrem toho by primarna analyza dosiahla Statisticki vyznamnost’ s akoukol'vek vahou
vypozi¢ania v hodnote 0,11 alebo vidc¢Sou (ako je uvedené vyssie, hodnota 0,30 bola
vopred $pecifikovana v plane analyzy).

Tabulka 2: Liecebny ucinok vrcholovej hodnoty VO; napriec studiami

Sthdia Populacia Bayesovsky Bayesovska
odhad VO, posteriorna
pravdepodobnost’
Primarna analyza Pripocitanie (umrtie = 0) 0,836 0,989
s vypoZicanim Pripocitanie (Umrtie = najnizi vrchol VO,) 0,693 0,988
FIX-HF-5C
a EIX-HE-5 Dokon¢ené pripady (bez pripoéitania) 0,603 0,978
Spojené
FIX-HF-5C Dokon¢ené pripady (bez pripo¢itania) 0,749 0,999
a FIX-HF-5
Pripo¢itanie (amrtie = 0) 0,799 0,960
Len FIX-HF-5C Pripocitanie (umrtie = najnizsi vrchol VO2) 0,611 0,957
Dokon¢ené pripady (bez pripo¢itania) 0,480 0,916
Pripocitanie (amrtie = 0) 1,074 1,00
Len FIX-HF-5 : -
Dokon¢eny pripad (bez pripo¢itania) 1,080 1,00
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b. Sekundarne ukazovatele i¢innosti

Vysledky dotaznika MLWHFQ v 24. tyzdni st uvedené v tabul’ke 3 a ukazuju,
ze skupina CCM bola v kazdej studii Statisticky vyznamne nadradend nad kontrolnou
skupinou (p < 0,001).

Tabul’ka 3: Zmena v dotazniku MLWHFQ v 24. tyZdni podla Studie

Rozdiel (95 % CI) v celkovom p-hodnota
skore v MLWHFQ medzi .
skupinami (1-stranna)
Spojené udaje -10,9 (-14,6; -7,2) < 0,001
FIX-HF-5C —11,7 (-17,6; -5,9) < 0,001
Podskupina FIX-HF-5 -10,8 (-15,6; -6,1) < 0,001

Percento pacientov, ktorych stav sa zlepsil o 1 alebo viac tried NYHA podrla studie,
bolo statisticky vyznamne nadradené v skupine CCM v porovnani s kontrolnou skupinou
(p <0,001 v kazdej stadii; tabulka 4).

Tabulka 4: Pacienti so zlepSenim triedy NYHA > 1 v 24. tyZdni podla Studie

Zmena triedy NYHA > 1 CCM Kontrolna p-hOant?
(1-stranna)
Spojené udaje 104/173 (60,1 %) | 59/169 (34,9 %) < 0,001
FIX-HF-5C 57/70 (81,4 %) 32/75 (42,7 %) < 0,001
Podskupina FIX-HF-5 47/103 (45,6 %) 27/94 (28,7 %) < 0,001

V stadii FIX-HF-5C p-hodnota na porovnanie strednej hodnoty pre vrcholova hodnotu
VO2 Vv 24. tyzdni pre skupinu CCM v porovnani s kontrolnou skupinou medzi
pozorovaniami s RER > 1,05 bola 0,1100. Preto tento sekundarny ukazovatel’ i¢innosti
nebol splneny len s Gdajmi z FIX-HF-5C. Ked’ boli spojené udaje zo studii FIX-HF-5
a FIX-HF-5C, lie¢ebny u¢inok bol odhadnuty ako 0,62 ml/kg/min s p-hodnotou 0,009.
Okrem toho bol prislusny ukazovatel’ splneny v podskupine FIX-HF-5 (tabul’ka 5).

Tabul’ka 5: Zmena vrcholovej hodnoty VO; v testoch s RER > 1,05 v 24. tyZdni

podla studie
Rozdiel (95 % CI) vo
vrcholovej hodnote p-hodnota
VO, (ml/kg/min) medzi | (1-strannd)
skupinami
Spojené udaje 0,62 (0,11; 1,14) 0,009
FIX-HF-5C 0,43 (-0,25; 1,11) 0,1100
Podskupina FIX-HF-5 0,83 (0,06; 1,61) 0,017

Vyznamny lieCebny G¢inok bol pozorovany v 6 vyskumnych vysledkoch. Nedoslo k ziadnemu
vyznamnému u¢inku na zmenu VE/VCO2 v 24. tyZzdni.
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4.0 Vysledky bezpec¢nosti

Vyskyt AE v tejto Studii bol relativne nizky. Porovnania medzi skupinami neukazali Ziadne
Statistické rozdiely medzi skupinou CCM a kontrolnou skupinou, ¢o sa tyka akychkol'vek AE
v tabul’kach pre prislusnu analyzu.

a. Primarny ukazovatel bezpecnosti

Primarny ukazovatel’ bezpe¢nosti bol splneny, ako ukazuje Tabul’ka 6. Podiel bez
komplikacii v kohorte skupiny CCM bol 89,7 % (61/68) s dolnym limitom spolahlivosti
(LCL) 79,9 % (jednostranna alfa = 0,025), ktory bol vac¢si ako preddefinovana prahova
hodnota 70 %. Viésina komplikacii (5/7, 71,4 %) suvisela s posunutim zvodu.

Tabul’ka 6: Primarny ukazovatel’ bezpecnosti (FIX-HF-5C, len lieCebna skupina CCM)

Pomer bez komplikécii 959% LCL 95 % UCL
n/N (%)
61/68 (89,7 %) 79,9 % 95,8 %

b. Sekundarne ukazovatele bezpecnosti (FIX-HF-5C)

Ako je uvedené v tabul’ke 7, podiel bez Umrtia, bez kardiovaskularneho Umrtia a bez
umrtia zo vSetkych pricin alebo hospitalizacie zo vSetkych pri¢in v 24. tyZdni bol
podobny v oboch skupinéch.

Tabulka 7: Sekunddrne ukazovatele bezpecnosti v 24. tyZdni (FIX-HF-5C)

Podiel bez CCM Kontrolna p-hodnota
Umrtie zo vSetkych priéin 98,3 % 95,3 % 0,2549
Kardiovaskularne amrtie 100 % 96,5 % 0,1198
Umirtie zo vietkych pri¢in alebo 78,1 % 77,7 % 0,9437
hospitalizacia zo vSetkych pricin

Literatura:

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

Uvod

Predchadzajuce verzie pomocky OPTIMIZER pouzivané pod aktualnou US IDE
vyzadovali na spravne casovanie dodavania impulzov CCM snimanie predsieniovej
depolarizacie cez predsienovy zvod. Pritomnost predsienovej fibrilacie alebo flutteru
preto predstavovala technické obmedzenie pre dodavanie signdlov CCM. Aktuélna verzia
pomocky OPTIMIZER, 2-zvodova pomécka OPTIMIZER Smart, prekonava potrebu
predsienového snimania za stcasného udrziavania bezpe¢ného a U¢inného dodavania
signalov CCM do komory. Pombdcka OPTIMIZER Smart s 2 zvodmi znizuje celkova
poziadavku na zvody z 3 zvodov na 2 zvody, ¢im umoziuje poskytovanie terapie CCM
SirSiemu  rozsahu symptomatickych pacientov so srdcovym zlyhdvanim a sucasne
u vsetkych pacientov prijimajucich terapiu CCM znizuje celkové hardvérové zat'azenie
a prislusné neziaduce udalosti suvisiace so zvodmi.

Najcastejsie komplikéacie pozorované v klinickych skuSaniach FIX-HF-5 a FIX-HF-5C
boli posunutie zvodu, porusenie izolacie zvodu a zlomenie zvodu vyzadujice dodato¢nu
operaciu na reviziu alebo vymenu zvodu. Podobné komplikacie suvisiace so zvodmi su
najCastejSie uvadzanymi komplikaciami v pripade pomocok CRT, ICD a stimulatorov.
Schopnost’ znizenia celkového poc¢tu zvodov potrebnych pre ktorikol'vek uvedenu
pomdcku, ako napr. OPTIMIZER Smart, mé potencial znizit' celkovy pomer komplikacii
spojenych s danou pomockou. ZlepSenie vlastnej bezpecnosti pomocky OPTIMIZER
Smart umozni lekarom rozsirit' jej pouzitie, ¢im sa pomdze viacSiemu poctu pacientov
s chronickym srdcovym zlyhavanim.

1.0 Prehlad navrhu klinickej Stadie

Stadia FIX-HF-5C2 bola multicentrick4, prospektivna $tidia 2-zvodovej konfiguréacie
systétmu OPTIMIZER Smart System len s jednou lie¢ebnou skupinou. Do $tudie bolo
zaradenych Sest'desiat pacientov, ktorym bol implantovany syst¢ém OPTIMIZER Smart
System. Primarnym ukazovatelom ucinnosti bolo zlepSenie tolerovania namahy podla
merania vrcholovej hodnoty VO: ziskanej z kardiopulmonalnych zatazovych testov
(CPX). Udaje CPX vyhodnocovalo nezavislé centralne laboratorium. Vysledky
ucastnikov klinického skusania s implantovanou pomdckou OPTIMIZER Smart sa
porovnali s vysledkami vrcholovej hodnoty VO: u tucastnikov klinického sktsania
Vv kontrolnej skupine $tadie FIX-HF-5C s ohladom na zmenu strednej hodnoty pre
vrcholovi hodnotu VO2 v 24. tyzdni od zadiatku Stadie.

Sekundarnym ukazovatelom W¢innosti pre S$tadiu FIX-HF-5C2 bolo hodnotenie
priemerného denného mnozstva poskytnutej terapie CCM v priebehu 24-tyzdnovej
Stadie. Vykonalo sa porovnanie ucéastnikov s 2-zvodovou poméckou OPTIMIZER
v §tudii FIX-HF-5C2 a tucastnikov s 3-zvodovou pomoéckou OPTIMIZER v stadii
FIX-HF-5C, aby sa zistilo, ¢i existuje alebo neexistuje rozdiel medzi terapiou
poskytovanou prislusnymi dvomi konfiguraciami pomocky.
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Primérnym ukazovatel'om bezpecnosti pre studiu FIX-HF-5C2 bolo percento tcastnikov
s komplikaciami v suvislosti s pomockou OPTIMIZER alebo procedurou pocas
24-tyzdnovej kontrolnej doby. Komplikacie boli posudzované nezavislou posudkovou
komisiou.

2.0 PrehPad metodologie

Pracoviskd klinického skusania identifikovali potencidlnych pacientov z populacie
pacientov s chronickym srdcovym zlyh&vanim z ich zdravotnickych zariadeni. Cielova
pacientska populacia pozostavala z Gcastnikov s ejekénymi frakciami od 25 do 45 %
(vratane), ktorych priznaky boli konzistentné s funkénou triedou III podl'a NYHA alebo
ambulantnou triedou IV podla NYHA. Od potencidlnych tucastnikov bol ziskany
informovany suhlas a tito ti¢astnici boli potom zaradeni do $tadie na ivodné skriningové
testovanie, aby bola urcend ich sposobilost pre Studiu. Medzi vySetrenia tivodného
skriningu patria: zdravotnd anamnéza, zdravotnd prehliadka, rozbor Krvi,
kardiopulmonalne zatazové testy (CPX) na stanovenie vrcholovej hodnoty VOq,
echokardiografia na stanovenie ejekénej frakcie 'avej komory (LVEF), 12-zvodové EKG
a hodnotenie triedy NYHA. Testy CPX a echokardiografiu vyhodnocovalo nezavislé
centralne laboratorium.

Ugastnikom, ktori uspesne absolvovali ivodné testovanie a splnili kritéria sposobilosti,
bola naplanovanad najskorSia moznd implanticia pomdcky OPTIMIZER Smart
s 2 zvodmi. Utastnici sa potom vratili do prislu§ného zdravotnickeho zariadenia na
hodnotenie po 2 tyzdnoch, 12 tyzdinoch a 24 tyzdioch od uvodnej implantacie.
Pri navsteve v 12. tyzdni a 24. tyzdni GiCastnici podstapili zdravotna prehliadku, lekarsky
posudok, rozbor krvi, testy CPX, hodnotenie NYHA a hodnotenie neziaducich udalosti.
Zber udajov na hodnotenie ukazovatel'ov stadie sa dokoncil névstevou v 24. tyzdni.

3.0 Vysledky

3.1 Pocet skusSajucich a pocCet pracovisk

V stadii FIX-HF-5C2 sa zacastnilo 8 pracovisk a 8 zodpovednych skusajucich uvadza
Tabulka 1 nizsie.

Tabul’ka 1: Zoznam pracovisk

Skusajuci/pracovisko Kklinického skii§ania Testovanych Zaradenych
Pracovisko A 7 4 (6,7 %)
Pracovisko B 33 18 (30,0 %)
Pracovisko C 3 1 (1,7 %)
Pracovisko D 43 12 (20,0 %)
Pracovisko E 8 3 (5,0 %)
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Skusajici/pracovisko klinického skii$ania Testovanych Zaradenych
Pracovisko F 14 3 (5,0 %)
Pracovisko G 6 1 (1,7 %)
Pracovisko H 39 18 (30,0 %)
CELKOM 153 60

3.2 Sumar ucdastnikov s navstevami v ramci $tadie

Tabul’ka 2 obsahuje rozvrhnutie pacientov. Skriningové testovanie absolvovalo 153
ucastnikov. Z tohto poctu bolo 60 tucastnikov zaradenych do Stidie a vSetkym
60 ucastnikom bola implantovana skuSanid pomocka. Jeden ucastnik ukoncil téast
v §tadii pred navstevou v 24. tyZzdni. Nedoslo k ziadnym umrtiam. Kontrola podla
navstev v rdmci Stadie je uvedena v prislusnej tabulke spolu s poc¢tom a percentom
ucastnikov, ktori GspeSne absolvovali zdtazové testovanie pre primarny ukazovatel’.
Celkom 53 ucastnikov absolvovalo zatazové testovanie v 12.tyzdni, zatial
¢o 55 Ucastnikov absolvovalo navstevu so zataZovym testovanim v 24. tyZdni.
Testovanie jedného (1) ucastnika bolo vyhodnotené ako neadekvatne v 12. tyzdni,
zatial' ¢o 3 uCastnici mali neadekvatne testy v 24.tyzdni, ¢o znamenalo
52 hodnotitel'nych testov v 12. tyzdni a 52 hodnotitenych testov v 24. tyzdni. Jeden
ucastnik ukoncil ucast’ v §tadii pred ndvstevou v 24. tyzdni.

Tabulka 2: Rozvrhnutie pacientov

| Premenna | FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

Testovanych 153
Zaradenych/implantovanych 60 (39,2 %)
Podrla protokolu (PP) 59 (98,3 %)
Zomrelo! 0 (0,0 %)
Ukongilo t¢ast™ 1(1,7 %)
Absolvovalo navstevu v 12. tyzdni 59 (98,3 %)
Absolvovalo zatazovy test v 12. tyzdni 53 (88,3 %)
Hodnotitel'né zatazové testy v 12. tyzdni 52 (86,7 %)
Absolvovalo navstevu v 24. tyzdni 59 (98,3 %)
Absolvovalo zatazovy test v 24. tyzdni 55 (91,7 %)
Hodnotitel'né zatazové testy v 24. tyzdni 52 (86,7 %)

! Pred navstevou v 24. tyzdni
2 Zahfna len ugastnikov s platnou vrcholovou hodnotou VO, po¢as indikovanej navitevy
podl’a stanovenia centralneho laboratoria.
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3.3 Charakteristiky na zaciatku Stadie

Charakteristiky na zaliatku S$tidie u ucastnikov v s$tadii FIX-HF-5C2 uvadza
Tabul’ka 4 spolu s charakteristikami na zaciatku Stadie u skupin v stadii FIX-HF-5C.
Primarnu doélezitost’ maju porovnania medzi skupinou s pomdéckou OPTIMIZER v
Stadii FIX-HF-5C2 a kontrolnou skupinou v §tadii FIX-HF-5C, kedZe tieto skupiny
tvoria primdrne porovnavacie skupiny pre analyzy G¢innosti. Na nominélnej Grovni
vyznamnosti 0,05 boli Gcastnici Studie FIX-HF-5C2 stars$i (66,3 = 8,9 verzus 62,8 +
11,4), mali nizSiu prevalenciu diabetu (30 % verzus 48,8 %) a nizSiu hodnotu
LVEDD (57,7 £ 6,8 verzus 60,2 + 7,0) ako ucastnici z kontrolnej skupiny v stadii
FIX-HF-5C. 1 ked ucastnici Studie FIX-HF-5C2 mali nizS§iu hodnotu LVEDD,
hodnota LVEF medzi tymito dvomi skupinami (34,1 + 6,1 verzus 32,5 + 5,2 %)
nebola Statisticky vyznamne rozdielna. Vrcholova hodnota VO:2 pri testovani CPX na
zaciatku Stadie bola medzi uvedenymi dvomi skupinami podobna4, ale ucastnici Studie
FIX-HF-5C2 cvicili v priemere o celd minatu dlhS§ie ako ucastnici z kontrolnej
skupiny v §tadii FIX-HF-5C (11,6 + 2,9 verzus 10,6 + 3,1 minut). Tento rozdiel bol
Statisticky vyznamny (p < 0,04).

Konzistentne s prisluSnym ucelom a navrhom $tadie malo vyznamne viac G€astnikov
Stadie FIX-HF-5C2 trvall predsienova fibrilaiciu na zaciatku Studie, ¢o bolo
potvrdené pritomnostou predsienovej fibrilacie na EKG krivke na zaciatku Studie.
Aj ked’ tato skutocnost’ nedosiahla Statisticki vyznamnost’, v §tadii FIX-HF-5C2 bol
len 1ucastnik s triedou IV podla NYHA, zatial ¢o v studii FIX-HF-5C bolo
8 tcastnikov s triedou IV podl'a NYHA. Tento rozdiel reflektuje klinick( prax. Nejde
o regula¢né obmedzenie, ked’Ze prislusny protokol bol stanoveny predtym, ako boli
indikacie na pouzitie z(zené na ucastnikov s triedou III podl'a NYHA a ako bolo
povolené zaradenie ucastnikov s triedou IV podla NYHA do stadie FIX-HF-5C2.
Jasny vyber ucastnikov s triedou III podla NYHA do Stadie FIX-HF-5C2 podla
klinickej praxe potvrdzuje, Ze skupina s funkénou triedou III podla NYHA je
vhodnou ciel'ovou skupinou pre terapiu CCM. Vsetky ostatné charakteristiky boli
medzi uvedenymi skupinami podobné.

UZivané lieky na zaciatku Stadie obsahuje Tabul’ka 5.
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Tabul’ka 4: Charakteristiky na zaciatku Studie: populdcia ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Premenna OPTIMIZER OPTIMIZER | P-hodnota! |  Kontrolnd | P-hodnota®
Vek (roky) 66,3 + 8,9 (60) 63,1+ 10,9 (74) 0,071 62,8 + 11,4 (86) 0,049
Muzi 53 (88,3 %) 54 (73,0 %) 0,032 68 (79,1 %) 0,182
Etnicita (belosi) 40 (66,7 %) 55 (74,3 %) 0,346 61 (70,9 %) 0,590
Etiolégia CHF (ischemické) 41 (68,3 %) 46 (62,2 %) 0,473 51 (59,3 %) 0,299
Predchadzajaci IM 36 (60,0 %) 36 (48,6 %) 0,224 51 (59,3 %) 1,000
Predchéadzajice CABG 13 (21,7 %) 18 (24,3 %) 0,837 23 (26,7 %) 0,560
Predchadzajuci ICD alebo stim. systém 55 (91,7 %) 67 (94,4 %) 0,731 73 (85,9 %) 0,432
Predchéadzajuci ICD (ICD, CRT-D, S-ICD) 53 (88,3 %) 66 (93,0 %) 0,382 73 (85,9 %) 0,804
Predchéadzajuci stim. 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
Diabetes 18 (30,0 %) 38 (51,4 %) 0,014 42 (48,8 %) 0,027
Trvala predsiefiova fibrilacia na za¢. Stadie 9 (15,0 %) 0 (0 %) 0,0005 0 (0 %) 0,0002
Anamnéza predsiefiovych arytmii 34 (56,7 %) 25 (33,8 %) 0,009 35 (40,7 %) 0,065
Predsienovy flutter 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 6 (7,0 %) 0,761
Predsienova fibrilacia 28 (46,7 %) 20 (27,0 %) 0,029 27 (31,4 %) 0,082
Casté PAC 3 (5,0 %) 3 (4,1 %) 1,000 1 (1,2 %) 0,306
Iné predsiefiové abnormality 2 (3,3 %) 2 (2,7 %) 1,000 3 (3,5 %) 1,000
Anamnéza komorovych arytmii 17 (28,3 %) 26 (35,1 %) 0,459 28 (32,6 %) 0,716
Komorova fibrilacia 5 (8,3 %) 5 (6,8 %) 0,752 8 (9,3 %) 1,000
Komorova tachykardia 13 (21,7 %) 19 (25,7 %) 0,685 19 (22,1 %) 1,000
Casté PVC 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 7 (8,1 %) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Premenna OPTIMIZER OPTIMIZER | P-hodnota! |  Kontrolndi | P-hodnotal
NYHA
Trieda 11 59 (98,3 %) 64 (86,5 %) 0,023 78 (90,7 %) 0,082
Trieda IV 1(1,7 %) 10 (13,5 %) 0,023 8 (9,3 %) 0,082

1V porovnani so skupinou s pomdckou OPTIMIZER v stadii FIX-HF-5C2 cez Fisherov presny test pre binarne premenné a dvojvzorkovy
t-test pre kontinualne premenné.

Tabul’ka 5: UZivané lieky na zaciatku Studie: populdacia ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Premenna OPTIMIZER OPTIMIZER | P-hodnota! |  Kontrolnda | P-hodnotal
ACEIi/ARB/ARNi 45 (75,0 %) 61 (82,4 %) 0,393 72 (83,7 %) 0,212
Inhibitor ACE 29 (48,3 %) 40 (54,1 %) 0,603 49 (57,0 %) 0,317
ARB 8 (13,3 %) 18 (24,3 %) 0,128 22 (25,6 %) 0,096
ARNi 9 (15,0 %) 3(4,1%) 0,035 3(3,5%) 0,028
Beta-blokator 57 (95,0 %) 72 (97,3 %) 0,656 82 (95,3 %) 1,000
Diuretikum 44 (73,3 %) 57 (77,0 %) 0,689 67 (77,9 %) 0,558
Sekundarne diuretikum 5 (8,3 %) 6 (8,1 %) 1,000 8 (9,3 %) 1,000
Ivabradin 3 (5,0 %) 2 (2,7 %) 0,656 4 (4,7 %) 1,000
Digoxin 4 (6,7 %) 10 (13,5 %) 0,260 8(9,3 %) 0,762
Inhibitor aldosterénu 25 (41,7 %) 26 (35,1 %) 0,477 33 (38,4 %) 0,733
Hydralazin 3 (5,0 %) 5 (6,8 %) 0,731 10 (11,6 %) 0,240
Nitraty 11 (18,3 %) 18 (24,3 %) 0,527 26 (30,2 %) 0,124
Blokator vapnikovych kanélov 6 (10,0 %) 9 (12,2 %) 0,787 8 (9,3 %) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C

Premenna OPTIMIZER OPTIMIZER | P-hodnota! |  Kontrolnda | P-hodnotal
Antiarytmikum 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 0,108 12 (14,0 %) 0,013
Antiagregaény liek 41 (68,3 %) 54 (73,0 %) 0,572 59 (68,6 %) 1,000
Antikoagulatny liek 27 (45,0 %) 19 (25,7 %) 0,028 18 (20,9 %) 0,003

YV porovnani so skupinou s pomdckou OPTIMIZER v stadii FIX-HF-5C2 cez Fisherov presny test.
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Sthrn liekov na srdcové zlyhavanie uZzivanych na zaciatku Stadie uvadza Tabul’ka 5.
Jedingm vyznamnym rozdielom bolo vidcSie uZivanie ARNi, antiarytmik
a antikoagulac¢nych liekov u ucastnikov stadie FIX-HF-5C2. Vicsie uzivanie ARNi
reflektuje skutocnost, ze boli uvedené na trh ku koncu studie FIX-HF-5C. Vicsie
uzivanie antiarytmik a antikoagula¢nych liekov je pravdepodobne dosledkom
zahrnutia pacientov s predsieniovou fibrilaciou; tito pacienti boli zo Studie FIX-HF-5C
vyradeni. Tabul’ka 6 na porovnanie rozobera uzivanie antiarytmik v S$tadiach
FIX-HF-5C2 a FIX-HF-5C.

Tabul’ka 6: Antiarytmikd na zaciatku Studie

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Premenna OPTIMIZER OPTIMIZER Kontrolna
Antiarytmikum 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 12 (14,0 %)
Amiodarén 12 (20,0 %) 11 (14,9 %) 6 (7,0 %)
Sotalol 5 (8,3 %) 3 (4,1 %) 2 (2,3 %)
Mexiletin 1 (1,7 %) 0 3 (3,5 %)
Dofetilid 1 (1,7 %) 0 1(1,2 %)

3.5 Primarny ukazovatel’ G¢innosti
a. Bayesovska analyza

Bayesovsky model opakovanych merani bol pouzity na odhad skupinovych
rozdielov v strednej hodnote pre vrcholovd hodnotu VO2 v 24.tyzdni od
zaCiatku $tadie u pacientov s pomockou v §tadii FIX-HF-5C2 v porovnani
S pacientmi z kontrolnej skupiny v stadii FIX-HF-5C, s 30 % vypozi¢anim
informécii (70 % neprihliadanie) z koreSpondujuceho skupinoveého rozdielu
pozorovaného v Udajoch podskupiny FIX-HF-5.

V skupine s pomockou v Stadii FIX-HF-5C2 poskytlo 55 zo 60 pacientov
minimalne jedno meranie vrcholovej hodnoty VO:2 po =zaliatku Stadie
a 52 pacientov poskytlo merania vrcholovej hodnoty VO:2 po dobu 24 tyzdiov.
V pripade ucastnikov S$tadie FIX-HF-5C2 nedoslo pocas 24-tyzdnovej doby
hodnotenia k ziadnym Umrtiam ani k Ziadnym vynechanym pozorovaniam
z dévodu hospitalizacie pre srdcove zlyhavanie. No pacienti v kontrolnej skupine
Stadie FIX-HF-5C, ktorym chybaju pozorovania vrcholovej hodnoty VO:2
z dovodu umrtia, st pripocitani ako nuly podla protokolu stadie FIX-HF-5C.
V kombinacii skupiny s pomdckou v stadii FIX-HF-5C2 a kontrolnej skupiny
v stadii FIX-HF-5C je pre tato analyzu k dispozicii celkom 146 pacientov a 397
nechybajucich pozorovani vrcholovej hodnoty VO..
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Tabul’ky 7 a 8 poskytuju vysledky Bayesovskych analyz a obrazky 1 a 2 uvadzaju
vysledky vrcholovej hodnoty VO, v grafickej forme.

Tabul’ka 7: Pocet pozorovani, strednd hodnota, Standardné odchylka (SD) vrcholovej hodnoty VO,
podla skupiny a casu

Poc¢. pozor. Poc¢. pozor. Stredna hodnota Standardni
(pozorované) (chybajuce) odchylka
Kontrol- S Kontrol- S Kontrol- S Kontrol- S
na pomdbckou na pombckou na pomdbckou na pomdbckou
Zaé. 86 60 0 0 15,36 15,01 2,81 2,94
Studie
12. 73 52 13 8 14,59 16,01 4,29 3,34
tyZden
24, 74 52 12 8 14,34 16,22 4,69 3,09
tyZden

Tabulka 8: Vysledky Bayesovskej primdrnej analyzy (s vypoZi¢anim)

Vypozicanie (Bayes)
Cas Lie¢. roz. LL UL SE | P (nadradend)
12. tyzden 1,079 0,381 1,776 0,356 0,999
24, tyzden 1,722 1,021 2,417 0,356 1,000
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Obrazok 1: Bayesovsky modelovany liecebny rozdiel strednej hodnoty (A) pre vrcholovi hodnotu

VO, podla ¢asu
Len FIX-HF-5 L
Len FIX-HF-5C2 ®
FIX-HF-5C2 s vypoZicanim ®
0 ; : ;
Lie&ebny rozdiel strednej hodnoty P02

Obrézok 2: 24-tyZdiiovy modelovany liecebny rozdiel strednej hodnoty pre vrcholovii
hodnotu PVO; podl’a studie
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Bayesovskd posteriorna pravdepodobnost, ze As je vicsi ako 0 (indikujlica
nadradenost’ skupiny s pomockou stadie FIX-HF-5C2 nad kontrolnou skupinou
Stadie FIX-HF-5C), je 1. Ked’ze tato hodnota prekracuje hodnotu 0,975, nulta
hypotéza je odmietnutd a nadradenost’ je tvrdend v suvislosti s primarnym
ukazovatel'om.

b. Frekventistické analyza
Bayesovskd analyza indikuje, Ze skupina s pomodckou OPTIMIZER v studii

FIX-HF-5C2 ma nadradené zvySenie vrcholovej hodnoty VO2 nad kontrolnou
skupinou Studie FIX-HF-5C s posteriornou pravdepodobnostou, ktora prekracuje
hodnotu 0,975 pozadovanu pre Statisticku vyznamnost'.

Podpornd, ind ako Bayesovsku analyzu vrcholovej hodnoty VO: obsahuje
Tabul’ka 9 (celkové suhrny).

Jedenastim (11) ucastnikom chybali hodnotitelné vysledky vrcholovej hodnoty
VO2 v 12. alebo 24. tyzdni. Piati (5) ucastnici chybali na oboch navstevach.

Nedoslo k Ziadnym tmrtiam ani chybajicim vysledkom z dévodu hospitalizécii
pre srdcové zlyhéavanie, ¢ize nedoslo k ziadnemu pripocitaniu nal ani najnizse;j
hodnoty v tdajoch stadie FIX-HF-5C2. Predchadzajuce vysledky stadie sU
uvedené na ucely porovnania, vratane rozdielov medzi aktudlnymi vysledkami

s pomdckou OPTIMIZER a vysledkami zo $tadie FIX-HF-5C. Vrcholova hodnota
VO2 sa vyznamne zvySila v 12. ako aj v 24. tyZdni v skupine s pomockou
OPTIMIZER v studii FIX-HF-5C2 a zmena od zaciatku studie bola vyznamne
odlisna od kontrolnej skupiny v studii FIX-HF-5C. Toto sa potvrdilo vo
vysledkoch frekventistického zmieSaného modelu porovnanych s kontrolnou
skupinou v stadii FIX-HF-5C.

Celkovo sme pozorovali zlepSenie vrcholovej hodnoty VO: u ucastnikov
s pomdckou v studii FIX-HF-5C2, ktoré nebolo zavislé od zniZzenia hodnoty VO2
pre kontrolnu skupinu.
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Tabul’ka 9: Suhrn ucinnosti: populacia ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Premenna OPTIMIZER OPTIMIZER Rozdiel* Kontrolna Rozdiel*
Vrchol VO (ml/kg/min)
Zag. studie Stredna 15,0 + 2,9 (60) 155+2,6 (73) -0,48 £ 2,76 15,4 + 2,8 (86) -0,36 + 2,87
hodnota = SD (n)
(min, max) (9,8; 19,9) (9,8; 19,7) (9,1; 19,9)
[95 % CI] [14,2; 15,8] [14,9; 16,1] [-1,44; 0,47] [14,8; 16,0] [-1,31; 0,60]
P-hodnota? 0,317 0,462
12. tyzdeni Stredna 16,0 + 3,3 (52) 15,6 + 3,2 (67) 0,43+ 3,25 15,2+ 3,1 (70) 0,80 + 3,20
hodnota = SD (n)
(min, max) (10,2; 22,2) (9,0; 23,3) (8,5; 21,9)
[95 % CI] [15,1; 16,9] [14,8; 16,4] [-0,76; 1,62] [14,5; 15,9] [-0,36; 1,96]
P-hodnota? 0,478 0,174
Zmena od za¢. studie — 12. tyzden Stredna 0,77 +£1,64 (52) | 0,10 2,34 (67) 0,67 +£2,06 -0,35+2,11 1,13+1,92
hodnota = SD (n) (70)
(min, max) (-5,30; 4,60) (-7,35; 5,95) (-6,10; 4,80)
[95 % CI] [0,32; 1,23] [-0,47; 0,67] [-0,09; 1,42] [-0,86; 0,15] [0,43; 1,82]
P-hodnota? 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
24. tyzden Stredna 16,2+ 3,1(52) | 15,5+3,5(66) 0,73+3,33 15,2 + 3,3 (70) 1,06 + 3,20
hodnota = SD (n)
(min, max) (10,2; 23,9) (8,9; 23,2) (8,8; 22,7)
[95 % CI] [15,4; 17,1] [14,6; 16,3] [-0,49; 1,95] [14,4; 15,9] [-0,10; 2,21]
P-hodnota® 0,239 0,074

64




FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Premennéa OPTIMIZER OPTIMIZER Rozdiel* Kontrolna Rozdiel*
Zmena od zac. stadie — 24. tyzden Stredna 1,13+£1,50(52) | 0,027 £ 2,745 1,15+ 2,28 -0,50 + 2,36 1,63 +2,04
hodnota + SD (n) (66) (70)
(min, max) (-2,60; 4,20) (~7,30; 5,90) (-6,85; 4,90)
[95 % CI] [0,71:1,54] | [-0,701;0,648] | [0,32;1,99] [-1,07; 0,06] [0,89: 2,37]
P-hodnota? < 0,001 0,938 0,007 0,078 < 0,001

'V porovnani so skupinou s pomdckou OPTIMIZER v $tadii FIX-HF-5C2,

“Hodnoty sa porovnavaju so zagiatkom $tadie pomocou parového t-testu a rozdiely sa porovnavaji pomocou dvojvzorkového t-testu

bez zohl'adnenia inych ¢asovych bodov.

3.6 Analyzy sekundarnej ucinnosti

Ked’Ze primarny ukazovatel’ bol splneny, bolo mozné formalne testovat’ sekundarny ukazovatel’ celkového dodavania signalov CCM.
Celkové dodavanie signalov CCM uvadza Tabul’ka 10 pre populacie IP. Vysledky su prezentované pre vSetky dostupné udaje a pre
pristup viacnasobného pripocitania, ako je uvedené vyssie. Aj ked vSetci Gcastnici $tadie FIX-HF-5C2 podstapili implantéciu,
1ucastnik v skupine s pomockou OPTIMIZER v stadii FIX-HF-5C zomrel pred zaCiatkom Stadie a dalSich 5 ucastnikov
nepodstipilo implantaciu, ¢ize prislusna populacia IP sa lisi pre $tadiu FIX-HF-5C pouziti v porovnani. Ako ukazuje Tabul’ka 10,
pre vSetky dostupné udaje a pripocitané idaje, celkové dodavanie signalov CCM v 24. tyZdni je ekvivalentné medzi skupinami
s pomockou OPTIMIZER v studiach FIX-HF-5C2 a FIX-HF-5C, ked’ze 95 % interval spolahlivosti rozdielu medzi tymito

2 skupinami lezi Gplne v ramci intervalu definovaného pomocou (OL,0u).
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Tabul’ka 10: Sekunddrna ucinnost’ — dopytovanie pomocky OPTIMIZER: populécia IP

FIX-HF-5C2 Zac.

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C §t. trvala AFIB
Premenna OPTIMIZER (N =60) | OPTIMIZER (N = 60) Rozdiel* OPTIMIZER (N =9)
Celkové dodavanie CCM
24. tyzden Stredna 19892 + 3472 (59) 19583 + 4998 (67) 310 + 4352 19734 + 4187 (9)
hodnota = SD (n)
(min, max) (11618; 28284) (3645; 31009) (12787; 24578)
[95 % CI] [18988, 20797] [18364, 20802] [-1228; 1847] [16515, 22952]
P-hodnota? 0,691

(Thetal, Thetal)

(2448, 2448)

Celkové dodavanie CCM

(PRIPOCITANE)
24. tyzdeii Stredna 19897 + 463 19618 + 610 279 + 783
hodnota + SE
(min, max) (19811; 20037) (19553; 19722)
[95 % ClI] [18988, 20805] [18421, 20814] [-1256, 1813]
P-hodnota® 0,722

(Thetal, ThetaU)

(-2452, 2452)

(ThetaL, ThetaU).

%P-hodnota pre strednd hodnotu z dvojvzorkového t-testu pre rozdiel medzi skupinami.

!Bioekvivalencia je pripustena, ak dvojstranny 95 % interval spolahlivosti pre prislusny rozdiel je Gplne obsiahnuty v ramci intervalu
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3.7 Primarny ukazovatel’ bezpecnosti

Priméarny ukazovatel’ bezpecnosti bol kombinovany ukazovatel’ percenta ucastnikov
v skupine s pomdckou OPTIMIZER s komplikaciami v suvislosti s pomdckou
OPTIMIZER alebo implantaciou pomocky OPTIMIZER pocas 24-tyzdiiovej
kontrolnej doby podla hodnotenia nezavislej posudkovej komisie (EAC). EAC
skontrolovala vSetky hldsenia zavaznych neziaducich udalosti (SAE), potvrdila
klasifikaciu ,,zadvaznd™ a posudila suvislost prislusnej udalosti so systémom
OPTIMIZER System alebo jeho implantaciou. SAE, ktoré EAC oznacila ako
definitivne stvisiace bud’ so systtmom OPTIMIZER System alebo s implantaciou
pomocky OPTIMIZER, sa povaZovali za komplikaciu.

U ucastnikov stadie FIX-HF-5C2 bola pozorovana len 1 komplikacia. Islo
0 Ucastnika, ktorému sa v mieste implanticie generatora OPTIMIZER IPG vytvoril
maly hematom a ktory po implantacii pomocky zostal v nemocnici cez noc na
pozorovanie. Hematom sa vstrebal bez lieCby a v tomto pripade nenastali ziadne
d’alsie komplikdcie. EAC posudila tato udalost ako komplikaciu suvisiacu
s implantaciou na zdévodnenie prediZenej indexovej hospitalizacie o dodato¢ny deft
na pozorovanie. U ucastnikov s 2-zvodovou pomockou neboli hlasené Ziadne SAE
suvisiace s pomockou OPTIMIZER.

Pomer komplikacii v skupine ITT stadie FIX-HF-5C2 teda bol 1,7 % (1/60)
s presnym 95 % CI (0,0 %; 8,9 %). Ako ukazuje Tabul’ka 11, pomer komplikacii
v §tadii FIX-HF-5C2 bol nominalne nizs§i ako pomer pozorovany v predchadzajice;j
Stadii, aj ked’ nie $tatisticky vyznamny. Mala vel'kost’ vzorky pre stadiu FIX-HF-5C2
stazuje preukazanie Statistického rozdielu v percentualnych bodoch. No absolutny
rozdiel medzi pomerom komplikacii pre studiu FIX-HF-5C2 (1,7 %) a pre $tadiu
FIX-HF-5C (10,3 %) je klinicky relevantny.

Moézeme preto uzavriet, Ze primarny ukazovatel’ bezpecnosti Stadie FIX-HF-5C2 bol
splneny a Ze dodavanie signdlov CCM cez 2-zvodovll pomdcku je rovnako bezpecné
ako poskytovanie terapie CCM cez 3-zvodovu pomocku. Tieto vysledky mézu byt
sCasti spOsobené zniZzenim poctu implantovanych zvodov v pripade 2-zvodovej
pomdcky ako aj zniZzenim celkového mnozstva zvodov zavedenych do vendznej
vaskulatury.
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Tabulka 11: Bezpecnost’: populdacia ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
OPTIMIZER 2- | OPTIMIZER 3-
Premenna zvodova zvodova P-hodnota?
Primarna bezpecnost’
Komplikacia suvisiaca s n (%) 11,7 %) 7 (10,3 %) 0,0660

pombckou OPTIMIZER alebo
je implantaciou pocas
24 tyzdnov
[95% CIl] (0,0 %; 8,9 %)

Sekundarna bezpe¢nost’

SAE v podobe PVC alebo VT n (%) 0 (0,0 %)
PVC n (%) 0 (0,0 %)
VT n (%) 0 (0,0 %)

(4,2 %; 20,1 %)

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

1V porovnani so skupinou s pomdckou OPTIMIZER v $tadii FIX-HF-5C2 cez Fisherov presny test.
* Hodnoty st poet a percento t¢astnikov. Ucastnici s poéitani len raz v kazdej kategorii.

3.8 Neziaduce udalosti

Vsetky nezavazné neziaduce udalosti hlasené pracoviskami a postdené zavazné
neziaduce udalosti od datumu zaciatku klinického sktiSania po 24. tyzden uvadzaju
Tabul’ka 12 a Tabul’ka 13 v populdcii ITT. Uvadza sa tu celkovy pocet udalosti

a pocet a percento ucastnikov s aspoii jednou udalost'ou uvedeného typu. Pomery
udalosti boli podobné ako pomery pozorované v skupine s pomdckou OPTIMIZER
a kontrolnej skupine v $tudii FIX-HF-5C. Na nominalnej Grovni vyznamnosti

V hodnote 0,05 bolo niZsie percento ucastnikov s vaznou poruchou systému
OPTIMIZER System v studii FIX-HF-5C2 ako v predchadzajice;j stadii (p = 0,03).
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Tabul’ka 12: Posudené zdavainé neZiaduce udalosti, deri 0 — 168: populacia ITT

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontrolna

Pocet Pocet
Premenna Podet udalosti Ukastnici? udalosti Ucastnici P-hodnota® | udalosti Ukastnici P-hodnota?
Vsetky 26 19 (31,7 %) 29 20 (27,0 %) 0,572 27 19 (22,1 %) 0,250
(20,3 %; 45,0 %) (17,4 %; (13,9 %; 32,3 %)
38,6 %)
Vseobecné zdravotné 8 7 (11,7 %) 7 7 (9,5 %) 0,779 8 7 (8,1 %) 0,571
(4,8 %; 22,6 %) (3,9 %; 18,5 %) (3,3 %; 16,1 %)
Arytmia 3 2 (3,3 %) 3 3 (4,1 %) 1,000 2 2 (2,3 %) 1,000
(0,4 %; 11,5 %) (0,8 %; 11,4 %) (0,3 %; 8,1 %)
Zhor$enie srdcového 7 5 (8,3 %) 4 3 (4,1 %) 0,466 8 7 (8,1 %) 1,000
zlyhavania
(2,8 %; 18,4 %) (0,8 %; 11,4 %) (3,3 %; 16,1 %)
Vseobecné kardiopulmonalne 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 %)
Krvéacanie 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 %)
Neurologické 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 %)
Tromboembolizmus 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 %)
Loké&lna infekcia 1 1(1,7 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 4 4 (4,7 %) 0,649
(0,0 %; 8,9 %) (0,0 %; 7,3 %) (1,3 %; 11,5 %)
Sepsa 1 1(1,7 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 1 1(1,2 %) 1,000
(0,0 %; 8,9 %) (0,0 %; 7,3 %) (0,0 %; 6,3 %)
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FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontrolna

Pocet Pocet
Premenna Pocet udalosti Utastnici? udalosti Utastnici P-hodnota® | udalosti Utastnici P-hodnota?!
Porucha ICD alebo 1 1(1,7 %) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,411
stimulatora
(0,0 %; 8,9 %) (0,3 %: 9,4 %) (0,0 %; 4,2 %)
Porucha systému 0 0 (0,0 %) 6 6 (8,1 %) 0,033 -
OPTIMIZER

(0,0 %; 6,0 %)

(3,0 %; 16,8 %)

Nazov programu: AE.sas

1V porovnani so skupinou s pomdckou OPTIMIZER v stadii FIX-HF-5C2 cez Fisherov presny test.
2pocet a percento ucastnikov. Ugastnici sU po&itani len raz v kazdej kategorii.
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Tabulka 13: Nezdavainé neZiaduce udalosti, deii 0 — 168: populacia ITT

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontrolna

Pocet Pocet Pocet
Premennéa udalosti Ukastnici? udalosti Ucastnici P-hodnota® | udalosti Ukastnici P-hodnota!
Vsetky 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 %)
Vseobecné zdravotné 23 19 (31,7 %) 22 14 (18,9 %) 0,108 23 13 (15,1 %) 0,025
(20,3 %; 45,0 %) (10,7 %; 29,7 %) (8,3 %; 24,5 %)
Arytmia 1 1(1,7 %) 1 1(1,4 %) 1,000 4 4 (4,7 %) 0,649
(0,0 %; 8,9 %) (0,0 %; 7,3 %) (1,3 %; 11,5 %)
ZhorSenie srdcového 3 3 (5,0 %) 6 5 (6,8 %) 0,731 4 4 (4,7 %) 1,000
zlyhavania
(1,0 %; 13,9 %) (2,2 %; 15,1 %) (1,3 %; 11,5 %)
Vseobecné 4 4 (6,7 %) 3 3 (4,1 %) 0,700 3 3(3,5%) 0,446
kardiopulmonélne
(1,8 %; 16,2 %) (0,8 %; 11,4 %) (0,7 %; 9,9 %)
Krvacanie 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 %)
Neurologickeé 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 %)
Tromboembolizmus 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %; 8,9 %) (0,0 %; 4,9 %) (0,0 %; 4,2 %)
Lokalna infekcia 5 5 (8,3 %) 3 3 (4,1 %) 0,466 1 1 (1,2 %) 0,043
(2,8 %; 18,4 %) (0,8 %; 11,4 %) (0,0 %; 6,3 %)
Sepsa 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)

(0,0 %; 6,0 %)

(0,0 %; 4,9 %)

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

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontrolna

Pocet Pocet Pocet
Premenna udalosti Utastnici? udalosti Ucastnici P-hodnota® | udalosti Utastnici P-hodnota!
Porucha ICD alebo 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
stimulatora
(0,0 %: 6,0 %) (0,0 %:; 4,9 %) (0,0 %: 4,2 %)
Porucha systému 0 0 (0,0 %) 3 2 (2,7 %) 0,502 -
OPTIMIZER

(0,0 %; 6,0 %)

(0,3 %; 9,4 %)

Néazov programu: AE.sas

'V porovnani so skupinou s pomdckou OPTIMIZER v §tadii FIX-HF-5C2 cez Fisherov presny test.
%Pocet a percento ucastnikov. Ucastnici s po¢itani len raz v kazdej kategorii.
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Vyskyt celkovych nezavaznych neziaducich udalosti bol vyznamne vyssi v kohorte
ucastnikov s pomockou OPTIMIZER v stadii FIX-HF-5C2 ako v kontrolnej skupine
Studie FIX-HF-5C. Tento vyskyt nebol vyznamne vyssi ako vyskyt nezavaznych
neziaducich udalosti v skupine v pomockou OPTIMIZER v studii FIX-HF-5C. Vyssi
pomer medzi ucastnikmi s pomdckou OPTIMIZER v §tudii FIX-HF-5C2 a ucastnikmi
v kontrolnej skupine $tudie FIX-HF-5C je mozné prisudit’ rozdielom vo vSeobecnych
zdravotnych udalostiach a lokalnej infekcii. VSeobecné zdravotné udalosti zahfiiajh
vel'ky rozsah neziaducich udalosti od menej zdvaznych, ako napr. bolest’ hrdla, po
zavaznejSie udalosti ako cholelitiaza. Klinicky interpretovat’ vyznam akychkol'vek
rozdielov vo vSeobecnych zdravotnych udalostiach je naro¢né. Len 1 z 5 nezévaznych
lokalnych infekcii sa tykala pomocky (vrecko pre generator IPG). Doélezité je, ze pomer
lokalnych infekcii nebol vobec vysoky a nebol vyznamne odlisny medzi Gc¢astnikmi
s pomdckou OPTIMIZER v §tudii FIX-HF-5C2 a ucastnikmi s pomdckou OPTIMIZER
v stadii FIX-HF-5C.

4.0 Diskusia

Stadia splnila svoj primarny ukazovatel’ Gi¢innosti na zklade prezentovanej Bayesovskej
analyzy, ktora bola podporena frekventistickymi analyzami. Co sa tyka bezpeé¢nosti,
nevyskytli sa ziadne komplikacie suvisiace s pomdckou a len 1 komplikacia suvisiaca
s implantaciou (< 2 %). Toto bol vyznamne niz$i vyskyt ako pomer pozorovany v studii
FIX-HF-5C s 3-zvodovou pomdckou. Nepotvrdil sa rozdiel medzi skupinami v studii,
¢o sa tyka neziaducich udalosti alebo posudenych zavaznych neziaducich udalosti, aj ked’
sa zdalo, ze skupina s pomdckou v stadii FIX-HF-5C2 mala niz§i pomer zavaznych
udalosti suvisiacich so systtmom OPTIMIZER, ako bolo pozorované predtym.

Preto je mozné prist’ k zaveru, ze stadia FIX-HF-5C2 splnila svoje vopred Specifikované
ukazovatele a ze 2-zvodova konfiguracia pomocky OPTIMIZER Smart je minimalne tak
bezpetna a ucinna ako 3-zvodova konfiguracia pomocky OPTIMIZER Smart schvélena
FDA v P180036.

Vrcholova hodnota VOz2 sa zlepsila viac u pacientov s pomdckou OPTIMIZER v stcasnej
stadii. ~ FIX-HF-5C2  ako v  kontrolnej  skupine  predchadzajicej  sStudie
FIX-HF-5C, a to rovnako v Bayesovskych ako aj frekventistickych Sstatistickych
analyzach.

5.0 Pomer rizika-prinosy

Prinosy 2-zvodovej konfiguracie pomocky OPTIMIZER Smart st zlepSenie vrcholovej
hodnoty VOg2, zlepseny funkény stav potvrdeny zlepSenim funkénej triedy NYHA
a znizeny vyskyt implanta¢nych komplikacii v porovnani s 3-zvodovou konfiguréciou
pomocky OPTIMIZER Smart (Stadia FIX-HF-5C). Rizika spojené so systémom
OPTIMIZER Smart System su podobné ako riziké spojené s ICD a stimulatormi. Tieto
rizika st dobre zdokumentované v prislusnej literatire. V s§tadii FIX-HF-5C2 boli
primarnou hlasenou komplikaciou posunutia zvodov. V stadii FIX-HF-5C2 neboli
hlasené ziadne posunutia zvodov. Je teda zrejmé, Ze potencidlne prinosy 2-zvodovej
konfiguracie pomdécky OPTIMIZER Smart prevazuju potencialne rizika.
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6.0 Zavery

Na zéaklade vysledkov s$tadie FIX-HF-5C2 opisanej v tomto dokumente robime
nasledujlce zavery:

1. 2-zvodova konfiguracia syst¢tmu OPTIMIZER Smart System je bezpecna
aucinna na poskytovanie terapie CCM u pacientov s priznakmi srdcového
zlyhavania triedy III podl'a NYHA.

2. Tolerancia ndmahy potvrdena zlepSenou vrcholovou hodnotou VO2 je zlepsena
terapiou CCM poskytovanou 2-zvodovou konfiguraciou systému OPTIMIZER
Smart System.

3. Poskytovanie terapie CCM pomocou 2-zvodového systému je Klinicky Géinné
a rovnaké ako poskytovanie tejto terapie pomocou 3-zvodovej pomdacky.

4. Pomery komplikacii st nizSie v pripade 2-zvodovej pomocky pravdepodobne
Z doévodu nizsieho poctu implantovanych zvodov.

5. Profil zavaznych neziaducich udalosti pre 2-zvodovu pomdcku sa vyznamne
nelisi od profilu 3-zvodovej pomocky.

Literatura:

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

C. Registracna studia CCM
Abstrakt

Nazov: Srdcova kontrakéna modulicia zlepSuje dlhodobé preZivanie a hospitalizacie
u srdcového zlyhavania so zniZenou ejekénou frakciou.

CIELE:

Srdcové kontrakéna modulacia (CCM) zlepSuje priznaky a toleranciu ndmahy a zniZuje
pocet hospitalizacii z dévodu srdcového zlyhavania v priebehu 6-mesacnej kontroly
U pacientov s priznakmi triedy III alebo IV podl'a New York Heart Association (NYHA),
s QRS <130ms a 25 %<ejekénou frakciou lavej komory (LVEF)<45 % (Stadia
FIX-HF-5C). Aktualna prospektivna registracnd Stadia (CCM-REG) mala za ciel
vyhodnotit’ dlhodoby dopad terapie CCM na hospitalizacie a mortalitu v praktickej
skdsenosti v tejto istej populacii.
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METODY A VYSLEDKY:

Zahrnutych bolo celkom 140 pacientov s 25 % <LVEF <45 % prijimajucich terapiu
CCM (CCM-REG25-45) pre Kklinické indikacie. Pocas 2 rokov sa hodnotili
kardiovaskularne hospitalizacie a hospitalizacie z dévodu srdcového zlyhavania, dotaznik
,Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) a trieda NYHA.
Mortalita sa sledovala v priebehu 3 rokov a porovnavala sa s predikciami modelu Seattle
Heart Failure Model (SHFM). Samostatnd analyza bola vykonana u pacientov
$35%<LVEF<45% (CCM-REG35-45) a 25%<LVEF<35% (CCM-REG25-34).
Hospitalizacie sa znizili o 75 % (z 1,2/pacientorok rok predtym) na 0,35/pacientorok
pocas 2 rokov po terapii CCM, P<0,0001 v CCM-REG25-45 a o podobné percento
v CCM-REG35-45 (P <0,0001) a CCM-REG25-34. Dotaznik MLHFQ a trieda NYHA
sa zlepsili vo vSetkych troch kohortdch s progresivnymi zlepSeniami v priebehu casu
(P<0,002). Trojro¢né prezivanic v  CCM-REG25-45 (82,8 %) a CCM-REG24-34
(79,4 %) bolo podobné prezivaniu podla predikcie SHFM (76,7 %, P=0,16; 78,0 %,
P=0,81, v uvedenom poradi) a bolo lepSie ako predikcia v CCM-REG35-45 (88,0 %
verzus 74,7 %, P =0,046).

ZAVER:

Terapia CCM v praktickej skusenosti dosahuje vysledky podobné vysledkom
z predchadzajlcich stadii u ucastnikov s 25 % <LVEF <45 % a QRS <130 ms; znizil
sa pocet kardiovaskularnych hospitalizacii a hospitalizacii z doévodu srdcového
zlyhavania a zlepSili sa dotaznik MLHFQ a trieda NYHA. Celkova mortalita bola

porovnatel'na s predikciou SHFM, no bola nizsia ako prislusnd predikcia u pacientov
5 35 % <LVEF <45 %.

KLCUCOVE SLOVA:
Hospitalizacie, ejekénd frakcia l'avej komory, dotaznik ,,Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire*, prezivanie

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

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