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1.

SISTEM OPTIMIZER SMART SYSTEM: PREGLED

Sistem OPTIMIZER Smart system je namenjen zdravljenju zmernega do hudega popuscanja
srca. Sistem sestavljajo naslednji sestavni deli:

programirljivi generator OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG), model
CCM X10; vti¢ za vhod, momentni klju¢ §t. 2 za pritrditev vsajenih odvodov;

programator OMNI Smart Programmer, model OMNI™ 1l Programmer (s programsko
opremo OMNI Smart Software);

polnilnik OPTIMIZER Smart Charger, model Mini Charger.

Generator Optimizer SMART IPG je zashovan za uporabo dveh ventrikularnih odvodov,
ki so na voljo na trgu, vendar se lahko uporablja tudi z izbirnim atrijskim odvodom.

1.1 Opis generatorja OPTIMIZER Smart IPG

Generator OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) je programirljiv
pripomoéek z notranjo baterijo in telemetrijskimi funkcijami. Sistem je namenjen
zdravljenju popuscanja srca, stanja pri katerem sréna mi$ica ne ¢rpa krvi tako dobro, kot
bi morala, kar povzro¢i zmanj$an minutni iztis srca. Generator OPTIMIZER Smart IPG
spremlja notranjo aktivnost srca in dovaja signale CCM™ srénemu tkivu med
ventrikularno absolutno refraktorno dobo, ko se sr¢no tkivo ne more kr¢iti, tako da signal
CCM™ ne deluje ekscitatorno. Dovajanje signala CCM™ je sinhronizirano z zaznano
lokalno elektri¢no aktivnostjo in lahko doseze Zeleni ucinek na tkivo, tj. zdravljenje srénega
popuscanja s povecanjem minutnega iztisa ali povec¢anjem kr¢ljivosti sréne miSice.

Predhodno omenjena programirljivost generatorja OPTIMIZER Smart IPG pomeni, da lahko
zdravstveno osebje prikroji delovne parametre individualnim potrebam posameznega
bolnika s programatorjem OMNI Smart Programmer. Generator OPTIMIZER Smart IPG
napaja polnilna baterija (glejte poglavje 1.4), ki se lahko polni transkutano z induktivnim
prenosom energije s polnilnikom OPTIMIZER Mini Charger.

Generator OPTIMIZER Smart IPG in programator OMNI Il Programmer (s programsko
opremo OMNI Smart Software) komunicirata prek telemetrije (za podrobnosti glejte
Dodatek 11). Telemetrija se uporablja za programiranje IPG kot tudi za pridobivanje
diagnosti¢nih podatkov z izpraSevanjem pripomocka. Programator snema podatke
pripomocka, vzdrzuje sistemski dnevnik, shranjuje standardne programe za kasnejSo
uporabo, omogoca programiranje »varnih« parametrov v nujnem primeru itd.

Generator OPTIMIZER Smart IPG je povezan z dvema (2) ali s tremi (3) vsadnimi
odvodi, dva (2) odvoda se vsadi v desni ventrikel, en (1) izbirni odvod pa se vsadi v desni
atrij. Generator OPTIMIZER Smart IPG je zdruZljiv s standardnimi odvodi srénega
spodbujevalnika, opremljenimi s prikljucki IS-1.

Zdravnik, ki izvaja vsaditev, lahko izbere katere koli standardne odvode za spodbujanje
ventriklov, ki imajo naslednje lastnosti:

e dvopolni odvod, odobren za transvensko intrakardialno ventrikularno spodbujanje.

e standardni dvopolni prikljucek IS-1.
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e aktivno fiksiranje z elektricno aktivno distalno elektrodo s svedrastim nastavkom
in elektriéno aktivno povrsino velikosti vsaj 3,6 mm?.

e distalna elektroda, prevlecena s prevleko z nizko stopnjo polarizacije (npr. titanov
nitrid ali iridijev oksid).
Opomba: Odvodi, ki so primerni za dovajanje signalov CCM™ iz generatorjev

OPTIMIZER IPG morajo biti modeli, ki so na voljo na trgu, in imajo ustrezna
regulatorna dovoljenja za geografsko lokacijo, kjer se bodo uporabljali.

Zdravnik, ki izvaja vsaditev, lahko izbere izbirni atrijski odvod po lastni presoji.
1.2 Prikljucki odvodov generatorja OPTIMIZER Smart IPG

Na blok priklju¢kov lahko prikljucite tri (3) dvopolne prikljuc¢ke IS-1-Bl. Sponke so
oznacene, kot je opisano v nadaljevanju:

o »A«: atrij
e »V«: ventrikel
e »LS«: lokalno zaznavanje
1.3  Fizi¢ne lastnosti generatorja OPTIMIZER Smart IPG

Visina (mm) 69,4+2,0

Sirina (mm) 475+0,5

Debelina (mm) 115+05

Prostornina (cm®) 30,5+0,5

Masa (g) 46 + 3,0

Izpostavljena kovinska povrsina? (cm?) 58,1

Rentgenska 1D ID.OS.y

ID sestavljajo naslednji trije elementi:

* 1D proizvajalca Impulse Dynamics: »ID« »y« nadomesc¢a ¢rkovna Sifra za leto izdelave
o Sifra $tevilke modela: »OS« za OPTIMIZER Smart (glejte Dodatek I).

o Sifra leta: A za 2015, B za 2016, C za 2017 itd.

Materiali v stiku s ¢loveskim tkivom® Titan, epoksi smola, silikonska guma

Prikljucki odvodov 3,2 mm; IS-1/VS-1

2 Pri uporabi enopolnega ventrikularnega ali atrijskega zaznavanja deluje ohisje pripomocka OPTIMIZER Smart kot indiferentna
elektroda. Lokalno zaznavanje (LS) ima vedno dvopolno polarnost.

b Preskusi so pokazali, da so ti materiali biolosko zdruZljivi. Generator OPTIMIZER Smart IPG ne povzro&i nikakr$nega dviga
temperature, ki lahko poskoduje okolisko tkivo.




Slika 1: OPTIMIZER Smart IPG Slika 2: OPTIMIZER Smart IPG
(pogled od spredaj) (pogled od zadayj)

1.4 Baterija OPTIMIZER Smart IPG

Generator OPTIMIZER Smart IPG napaja litij-ionska baterija (Li-lon) modela QL0200I-A,
ki jo proizvaja druzba Quallion in ima uporabno zmogljivost 0,2 Ah. Poraba toka
generatorja OPTIMIZER Smart IPG je zelo odvisna od energije signalov CCM™,
ki se dovajajo bolniku.

1.5 Obnasanje polnilne baterije OPTIMIZER Smart IPG

Napetost baterije generatorja OPTIMIZER Smart IPG v stanju popolne napolnjenosti
je priblizno 4,1 V. Ce napetost baterije pade na 3,3V, pripomodek preklopi v nadin
Standy by (Pripravljenost) (OOO) in preneha z izvajanjem vseh funkcij z izjemo
telemetrijske komunikacije s programatorjem in polnilnikom OPTIMIZER Mini Charger.
Pripomodek zaéne delovati normalno, ko se napetost dvigne nad 3,4 V. Ce napetost baterije
pade pod 3,0V, pripomocek odklopi svoje tokokroge od baterije in preneha z izvajanjem
vseh funkcij, vkljuéno s telemetrijsko komunikacijo s programatorjem in polnilnikom
OPTIMIZER Mini Charger. Pripomocek se vrne v na¢in Standby (OOO) (Pripravljenost),
ko se napetost dvigne nad 3,0 V.

Zato je priporocljivo, da polnilnik OPTIMIZER Mini Charger polnite vsaj vsak teden.
Polnjenje je priporoceno tudi, ¢e se izvaja izprasevanje pripomocka in je baterija
napolnjena do 3,5 V ali manj.



1.6 Ekstrapolirana Zivljenjska doba baterije

Pri¢akovana zivljenjska doba generatorja Optimizer Smart IPG je omejena s pricakovano
zivljenjsko dobo polnilne baterije. Polnilna baterija v generatorju Optimizer Smart IPG bi
morala zadostovati za vsaj petnajst let delovanja. Baterija v generatorju Optimizer Smart IPG
zaradi ponavljajocega polnjenju sCasoma izgublja sposobnost uporabe celotne kapacitete.

Po petnajstih letih uporabe vsadka se zane obdobje elektivne zamenjave. Generator
Optimizer Smart IPG je treba zamenjati, ko stimulacije ni ve¢ mogoce vzdrzevati cel teden.
Bolnika je zato pomembno pouciti, naj generator Optimizer Smart IPG po petnajstih letih
uporabe redno napolni do konca sedem dni pred rutinskimi kontrolnimi obiski, tako da bo
zdravnik lahko ugotovil, ali generator Optimizer Smart IPG $e vedno lahko izvaja terapijo
modulacije kréljivosti srca, ¢e se napolni enkrat na teden.

Zamenjava generatorja Optimizer Smart IPG je indicirana, ko ta ne more ve¢ izvajati
terapije CCM cel teden z rutinskim polnjenjem enkrat tedensko.

1.7 Ekstrapolirano trajanje napolnjenosti baterije

Trajanje napolnjenosti baterije se lahko oceni s preglednicami v nadaljevanju. To je konzer-
vativna ocena trajanja napolnjenosti za generator OPTIMIZER Smart IPG pri5in 7 V.

Za izvajanje terapije CCM™ 7 ur na dan kot funkcija impedance paralelnega odvoda:

Impedanca kanalov Amplituda Trajanje
(Omi) stimulacije (V) napolnjenosti (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
To je enako, vendar pri dovajanju 5 ur na dan:
Impedanca kanalov Amplituda Trajanje
(Omi) stimulacije (V) [ napolnjenosti (dni)
220 5 28
220 7 15
300 5 36
300 7 21
600 5 65
600 7 39
900 5 84
900 7 53




Impedanca kanalov Amplituda Trajanje
(Omi) stimulacije (V) napolnjenosti (dni)
1200 5 90
1200 7 62

Ti podatki veljajo za naslednje pogoje:
e Stevilo impulzov na zaporedje impulzov CCMT™: 2
e Trajanje faze: 5,14 ms
e Srcna frekvenca: 85 utripov/min

V teh pogojih je povprecna poraba toka iz baterije med izvajanjem CCM™ priblizno
taka, kot je opisano v nadaljevanju:

. Amplituda Povprecna izmerjena

VAT ) e (I, stimulgcije V) poI;aba toka (u,JA)
3,4 220 5 1420
3,4 220 7 2603
3,4 300 5 1094
3,4 300 7 1848
3,4 600 5 613
3,4 600 7 1015
3,4 900 5 468
3,4 900 7 734
3,4 1200 5 412
3,4 1200 7 596
4,1 220 5 1159
4,1 220 7 2124
4,1 300 5 909
4,1 300 7 1652
4,1 600 5 511
4,1 600 7 879
4,1 900 5 402
4,1 900 7 652
4,1 1200 5 394
4,1 1200 7 582

Ce generatorja OPTIMIZER Smart IPG ne napolnite pravodasno, lahko pripomoéek
preklopi v nacin Standby (OOO) (Pripravljenost) in preneha dovajati signale za CCM™,
V tem nacinu je treba pripomocek najprej napolniti, preden lahko nadaljuje z izvajanjem
terapije.



1.8  Uporabniski profil in usposabljanje

Upravljavei sistema OPTIMIZER Smart System vkljuujejo bolnike, zdravnike
(in usposobljeno zdravstveno osebje, ki jim pomaga) ter predstavnike druzbe
Impulse Dynamics. Zdravniki, zdravstveno osebje in predstavniki druzbe morajo poznati
delovanje elektronske medicinske opreme, Se posebej generatorja IPG in programatorjev.

Zdravniki in zdravstveno osebje bodo udelezeni v programu usposabljanja, ki ga sponzorira
druzba, kjer se bodo teoreticno in prakti¢no usposobili na podroc¢jih tehnologije, funkcij
pripomocka in prejeli podrobna navodila za uporabo generatorja IPG, programatorja in
polnilnika za bolnika. Potrebo po usposabljanju na podro¢ju sistema OPTIMIZER Smart
System v prihodnosti doloCi osebje druzbe na osnovi zgodovine vsadka posameznega
uporabnika in frekvence.

Usposabljanje bolnikov bo omejeno na uporabo polnilnika OPTIMIZER Mini Charger,
izvajajo pa ga predstavniki druzbe Impulse Dynamics po vsaditvi.

2. INDIKACIJE?

Sistem OPTIMIZER Smart System je indiciran za uporabo pri bolnikih, ki so starejsi od
18 let s simptomatiko srénega popuscanja zaradi sistolicne disfunkcije levega ventrikla
kljub ustreznemu medicinskemu zdravljenju. Za terapijo CCM, kot jo izvaja sistem
OPTIMIZER, je bilo dokazano, da izboljsa klini¢no stanje, funkcionalno zmogljivost
in kakovost zivljenja ter preprecuje hospitalizacije bolnikov s simptomatiko popuscanja
leve polovice srca pri pozorno izbranih bolnikih in v rokah kardiologov, specializiranih
za popuscanje srca.

Za podatke, ki podpirajo zgoraj navedene indikacije za uporabo, si oglejte Abraham W
et al., 2018 (JACC HF) in Anker S et al., 2019 (EJHF). Tri objave (Kuschyk et al., 2015;
Liu et al., 2016; Kloppe et al., 2016) kazejo 109 kumulativnih let dolgoro¢nega sledenja
pri ve¢ kot 200 bolnikih. Poleg tega so na voljo podatki dolgoro¢nega sledenja
iz 2 registrskih studij (Mueller et al., 2017 in Anker S et al., 2019), v katerega je bilo
vkljucenih 283 bolnikov do 3 leta sledenja. Nadaljnje ocenjevanje varnosti in u¢inkovitosti
na dolgi rok se izvaja v trenutno potekajocih Studijah po zacetku trzenja.

3. KONTRAINDIKACIJE IN PREVIDNOSTNI UKREPI
Uporaba sistema OPTIMIZER Smart System je kontraindicirana pri:

1. Bolnikih z umetno trikuspidalno zaklopko.

2. Bolnikih, pri katerih ni mogoce izvesti vaskularnega dostopa za vsaditev.

! Varnost in ucinkovitost sistema OPTIMIZER Smart System temelji na klini¢nih raziskavah, ki so jih izvedli s pripomocki
prej$njih generacij, sistemoma OPTIMIZER IVs in III zaradi podobnosti med njima v delovanju, hamenu uporabe, lastnostih
zasnove in signalih CCM. Povzetki teh $tudij so na voljo na spletnem mestu druzbe Impulse Dynamics.

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

4.1 MozZni zapleti pri vsaditvi pripomocka

Kot pri vsakem kirurskem posegu je tudi vsaditev generatorja OPTIMIZER Smart IPG
povezana z doloCenimi tveganji. Zapleti pri vsaditvi generatorjev IPG, o katerih so porocali
v literaturi, med drugim vkljucujejo: aritmije, ki jih povzro¢i generator IPG, vklju¢no
S smrtno nevarnimi aritmijami (npr. ventrikularna fibrilacija), okuzbo, nekrozo koze,
premikanje pripomocka, nastanek hematoma, serom in histotoksi¢ne reakcije (glejte tudi:
mozni nezeleni ucinki, poglavje 6).

Programiranje visokih stopenj obcutljivosti (tj. obcutljivost je nastavljena na manj kot
2 mV) lahko poveca obcutljivost sistema za elektromagnetne motnje, kar lahko zavre ali
sprozi dovajanje signala.

Akutni in kroni¢ni zapleti, o katerih so porocali v literaturi, med drugim vkljucujejo:
pretrganje odvoda, premik odvoda, perforacijo atrija ali ventrikla in v redkih primerih
perikardialno tamponado. Perforacija ventrikularne stene lahko sprozi neposredno stimulacijo
freniCnega zivca ali diafragme. Sprememba impedance, ki se ugotovi pri kontrolnem
pregledu, lahko kaZze na pretrganje odvoda, premik odvoda ali perforacijo (glejte tudi:
mozni nezeleni ucinki, poglavje 6).

V zelo redkih primerih (< 1 %), lahko transvenska namestitev odvoda povzroc¢i vensko
trombozo s posledi¢nim sindromom zgornje vene kave (ZVC).

Izguba zaznavanja kmalu po vsaditvi je lahko posledica premika odvoda. Ce se dovajanje
signala CCM™ prekine, je lahko to posledica prekinitve odvoda.

411 Atrijske in ventrikularne aritmije, ki jih lahko povzroci vsaditev odvoda

Kot je bilo omenjeno zgoraj, lahko uporaba transvenskih odvodov povzroci aritmije,
od katerih so lahko nekatere smrtno nevarne, kot sta ventrikularna fibrilacija in
ventrikularna tahikardija. Uporaba navojnih odvodov, kot so elektrode za dovajanje
signala CCM™ lahko povzro¢i motnje v prevajanju, kot je kra¢ni blok. Te lahko
minimizirate z izvedbo vsaditve pod fluoroskopskim vodenjem, s ¢imer zagotovite,
da so odvodi v ustreznem polozaju pred pritrditvijo in z omejitvijo Stevila manipulacij
z odvodom. Za odvode, ki jih Zelite uporabiti, preberite in upostevajte vsa navodila
izvirnega priro¢nika za zdravnike, da ¢im bolj zmanjSate neZelene ucinke, povezane
z vsaditvijo odvodov.

4.1.2 Ventrikularne aritmije, ki jih lahko povzrocajo signali CCM™

Signali CCM™ imajo vecjo jakost kot tipi¢ni spodbujevalni impulzi in lahko zato
povzrocijo aktivacijo srénega tkiva, ¢e so dovedeni, ko sr¢na miSica ni v absolutni
refraktorni dobi. Signali CCM™, ki so dovedeni izven absolutne refraktorne dobe
ventrikla, lahko zato povzrocijo aritmije, ki jih inducirajo signali (nekatere od njih
so lahko smrtno nevarne, kot sta ventrikularna fibrilacija in tahikardija). Zaradi
tega je treba biti izjemno previden pri izbiri parametrov za dovajanje signalov
CCM™, Najpomembneje je, da razlicne nastavitve, povezane s stanji, Ki zavirajo
dovajanje signala CCM™ (npr. Long AV Delay (Dolg AV zamik), Short AV
Delay (Kratek AV zamik), LS Alert Window (Okno alarma za LS), refraktorne
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dobe in obcutljivosti IEGM) izberete tako, da omogocajo dovajanje signalov
CCM™ samo ob normalno prevajanih utripih in jih zavirajo ob utripih s sumom
na ektopicni ali prezgodnji izvor.

Poleg tega lahko signali CCM™ povzrocijo spremembe v elektri¢nem prevajanju
po tkivu. Zaradi tega lahko dovajanje signalov CCM™ v ventrikularni septum
povzro¢i krac¢ni blok, kar lahko vodi v bradikardijo. Spremembe elektricne
prevodnosti miokarda, inducirane s CCM, lahko s podobnimi mehanizmi inducirajo
tkivno refraktornost, kar lahko olaj$a indukcijo tahiaritmije s ponovnim vstopom.
Priporoceno je, da pozorno spremljate, ali pride do sprememb ritma bolnika,
ko se signali CCM™ dovajajo med vsajanjem odvoda, kot tudi med prvo
aktivacijo generatorja OPTIMIZER Smart IPG in na kontrolnih obiskih,
ki sledijo. Zaradi sprememb ventrikularnega ritma, ki jih povzroca dovajanje
signalov CCM™, bo morda treba premestiti odvode in ponovno programirati
nastavitve zamika in amplitude signalov CCM™, tako da ne bodo povzrocale
spremembe ventrikularnega ritma bolnika.

4.1.3 Atrijske aritmije, ki jih morda povzrocajo signali CCM™

Pri retrogradnem prevajanju ventrikularne aktivnosti, ki se inducira s CCM, v atrije,
kar lahko povzro¢i prezgodnjo atrijsko depolarizacijo, lahko teoreticno pride do
sproZenja atrijskih in supraventrikularnih aritmij. Generator OPTIMIZER Smart IPG
lahko zazna ventrikularno aktivacijo, do katere pride zaradi retrogradno induciranega
atrijskega dogodka, in izvede CCM™, kot je bilo programirano. Poleg tega imajo
mocni signali CCM™, dovedeni po odvodih, vsajenih na bazalnem polozaju
v bliZini atrijev, potencial za neposredno stimulacijo atrijev. Ce dovajanje signalov
CCM™ povzroci aktivacijo atrijev prek enega od nastetih mehanizmov in se atrijski
signal nato prenese do ventriklov, se lahko cikel razvije v stanje, podobno tahikardiji,
ki jo povzroca spodbujevalnik (pacemaker-mediated tachycardia ali PMT).

Glavne spremenljivke, ki lahko imajo vpliv na dogodke CCM™, zaradi katerih
pride do aktivacije atrijev, so namestitev odvoda na desni ventrikularni septum,
amplituda CCM™ in zamik CCM™. Za preprecitev pojava atrijskih aritmij zaradi
dovajanja signala CCM™ se priporoc¢a, da se izogibate vsaditvi odvodov na
bazalne lokacije. MoZnost neposredne aktivacije atrijev s signali CCM™ lahko
preskusite med vsaditvijo, tako da najmoc¢nejSi mozni signal CCM™ pri 20 do
30 ms dovajate dlje, kot traja zamik LS-CCM, s katerim na koncu programirate
generator IPG, dokler je signal CCM™ zaradi tega zamika, vklju¢no s fazo
uravnovesanja, ki traja 40 ms, popolnoma v absolutni refraktorni dobi ventriklov
in spremljate aktivacije atrijev. V tem primeru je treba programirati daljSo vrednost
zamika in potrditi odsotnost atrijske aktivacije. Poleg pravilne lokacije odvodov
in pravilnega programiranja parametrov CCM™ je treba programirati »stopnjo
atrijskih tahikardij« na dovolj nizko vrednost kot zascitni ukrep pred atrijskimi
aritmijami, ki jih lahko sproZi dovajanje signala CCM™,
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4.2 Ravnanje

Generatorja OPTIMIZER Smart IPG ne vsadite, ¢e je ovojnina poskodovana ali ¢e je
pripomocek padel na trdo povrsino z visine 30 cm ali ve¢, medtem ko je Se vedno v Skatli
za transport. Pripomocka ne vsadite, ¢e je po odstranitvi iz ovojnine padel na trdo
povrsino. Poskodovano ovojnino ali pripomocke, ki so vam padli, morate vrniti druzbi
Impulse Dynamics.

4.3 Shranjevanje in ravnanje

Priporoceni razpon temperatur za shranjevanje generatorja OPTIMIZER Smart IPG

je 0 do 40°C. Zra¢ni tlak in relativna vlaznost nimata vpliva na generator
OPTIMIZER Smart IPG.

4.4  Informacije o ovojnini

Generator OPTIMIZER Smart IPG je dobavljen v regalni Skatli, ki vsebuje ovojnino
z literaturo in sterilno ovojnino. Sterilna ovojnina je bila sterilizirana z etilenoksidom in

vklju€uje zunanjo pretisno ovojnino iz TYVEKA/PET, v kateri je notranji pretisni omot
iz TYVEKA/PET.

V regalni Skatli so priloZeni naslednji artikli:
e Lepilne oznake, ki se jih uporablja na dokumentih o vsadku
e Sterilna ovojnina

Notranji pretisni paket vsebuje:
e En (1) generator OPTIMIZER Smart IPG
e En (1) imbusni navorni klju¢ $t. 2 (11 oz-in = 77,68 mNm)
e En (1) vti¢ za vhod

Pred odpiranjem sterilne ovojnine preverite, ali so vidni kakr$ni koli znaki poskodb,
ki kaZejo, da je sterilnost ovojnine ali njena vsebina morda okrnjena. Poskodovano
ovojnino morate vrniti druzbi Impulse Dynamics. Vsebine sterilne ovojnine, ki je bila
poskodovana ali okrnjena na kakrSen koli nacin, ne poskusajte sterilizirati ponovno.

4.5 Ponovna sterilizacija in ponovna uporaba

Generatorja OPTIMIZER Smart IPG, vti¢a za vhod ali imbusnega kljuca, ki je priloZzen
pripomocku, ne sterilizirajte ponovno. Generatorja OPTIMIZER Smart IPG, ki je bil
zaradi kakrS$nega koli razloga odstranjen iz bolnika, ne smete vsaditi v drugega bolnika.

4.6 Kremacija

Generator OPTIMIZER Smart IPG vsebuje zapecateno kemicno baterijo in se zato ne
sme sezgati. Pred kremacijo umrlega bolnik je treba iz njega obvezno odstraniti pripomocek.
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PREVIDNOSTNI UKREPI
5.1 Okoliski pogoji

Nadaljnja razprava o morebitnih okoliskih tveganjih se osredotoca na ohranjanje najvisje
mere varnosti za bolnika. Ceprav je bil generator OPTIMIZER Smart IPG zasnovan za
najvi§jo mozno mero za$€ite pred takimi nevarnostmi, ni mogoce jamciti za popolno
imunost pred takimi tveganiji.

Opomba: generatorja OPTIMIZER Smart IPG se ne sme uporabljati v blizini druge
elektricne opreme. Ce pravilnega loevanja ni mogoce izvesti, je treba generator
OPTIMIZER Smart IPG spremljati, da se zagotovi normalno delovanje.

Kot pri drugih generatorjih IPG lahko tudi na generator OPTIMIZER Smart IPG vplivajo
motnje zaradi magnetnih, elektri¢nih in elektromagnetnih signalov, ¢e so ti dovolj mo¢ni
ali imajo lastnosti, ki spominjajo na sr¢no aktivnost. Vecina motenj povzro¢i zaviranje
dovajanja signala CCM™. V redkih primerih lahko mote¢i signal sprozi neprimerno
dovajanje signala CCM™. Poleg tega lahko moteci signali, ki presegajo dolocen prag,
dovedejo dovolj energije v generator IPG, da poskodujejo tokokroge generatorja IPG in/ali
miokardnega tkiva v okolici odvodov. Priro¢nik za bolnika vkljucuje tudi te dejavnike,
tveganja pa je treba pojasniti tudi v pogovoru z bolnikom.

Obcutljivost dolocenega pripomocka je odvisna od lokacije zepka za generator IPG, vrste
moteCega signala in programiranih delovnih parametrov.

Zaradi raznolikosti moznih vzrokov elektromagnetnih motenj druzba Impulse Dynamics
v tem priro¢niku ne more dolociti in opisati vseh virov motenj ter njihovih u¢inkov.

Opozorilo: bolnikom je treba narociti, naj bodo previdni v blizini opreme, ki ustvarja
elektricna ali elektromagnetna polja in se posvetovati z zdravnikom, preden
vstopijo v obmocje, ki je oznaCeno z opozorili, na katerih se bolnikom
s srénim spodbujevalnikom (ali bolnikom z drugimi vrstami vsadnih naprav)
svetuje, naj ne vstopajo.

5.2 Elektrokavterizacija

Uporaba kirurskih elektrokavterizacijskih pripomockov lahko povzro¢i zaviranje
signalov CCM™ ali preklop generatorja OPTIMIZER Smart IPG v nac¢in » DOWN«
(ZmanjSanje) [nacin Standby (OOQ) (Pripravljenost), brez dovajanja CCMT™],
obenem pa lahko pride do izgube statisti¢nih podatkov. Ce pride do delovanja mo¢nih
energij na sistem, se lahko pripomoc¢ek poskoduje.

Uporaba elektrokavterizacije v blizini vsajenega generatorja OPTIMIZER Smart IPG
lahko prenese radiofrekven¢no energijo prek odvodov in konic odvodov neposredno
v misi¢no tkivo, kar povzroéi opekline ali morebitne sréne aritmije. Ce izvajate elektro-
kavterizacijo, lahko izvajate samo kratke rafale signalov, nevtralno elektrodo pa je treba
postaviti tako, da se minimizira tok, ki vpliva na generator OPTIMIZER Smart IPG in
prikljucene odvode. Tveganje nezelenih ucinkov se lahko zmanjSa z reprogramiranjem
generatorja OPTIMIZER Smart IPG v nacin Standby (OOO) (Pripravljenost). Med celotnim
posegom je treba spremljati sréni utrip bolnika na perifernem mestu, pravilno delovanje
generatorja OPTIMIZER Smart IPG pa je treba preveriti takoj po koncu posega.
Ce pripomodek preklopi v na¢in »DOWN« (Zmanjsanje), ga je treba ponastaviti.
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5.3 RF-ablacija

RF-ablacija lahko povzro¢i zaviranje signalov CCM™ ali preklop generatorja
OPTIMIZER Smart IPG nazaj v na¢in »DOWN« (Zmanjsanje) [na¢in Standby (O0O)
(Pripravljenost), brez dovajanja CCM™], obenem pa lahko pride do izgube statisticnih
podatkov. Glede na koli¢ino energije, ki se dovede v sistem, se lahko pripomocek
tudi poskoduje. Ce se poseg RF-ablacije izvaja v blizini odvodov, lahko ti prevajajo
radiofrekvencno energijo prek konic odvodov v miokard, kar povzro¢i opekline ali
mozne sréne aritmije.

Ce je treba izvesti poseg RF-ablacije, je treba nevtralno elektrodo postaviti tako,
da se minimizira tok, ki teCe skozi generator OPTIMIZER Smart IPG in odvode.
Izogibajte se neposrednemu stiku med ablacijskim katetrom in generatorjem OPTIMIZER
Smart IPG ali njegovimi odvodi. Tveganje nezelenih ucinkov se lahko zmanjsa
z reprogramiranjem generatorja OPTIMIZER Smart IPG v nadin Standby (OOO)
(Pripravljenost). Med celotnim posegom je treba spremljati sréni utrip bolnika na
perifernem mestu, pravilno delovanje generatorja OPTIMIZER Smart IPG pa je treba
preveriti takoj po koncu posega. Ce pripomoéek preklopi v naéin »DOWN« (Zmanjsanje),
ga je treba ponastaviti.

5.4 Diatermija (medicinsko »kratkovalovno« indukcijsko ogrevanje)

Medicinska diatermija je na sploSno kontraindicirana pri bolnikih z vsajenimi pripomocki.
Ucinkov tako moc¢nih energij na generator OPTIMIZER Smart IPG ni mogoce predvideti.
Ceprav se poskodbe tokokrogov generatorja IPG in/ali miokarda ne zdijo verjetne, lahko
do njih pride kljub temu.

Ce boste uporabili diatermijo kljub kontraindikaciji, je ne smete izvajati v bliZini generatorja
OPTIMIZER Smart IPG in njegovih odvodov. Tveganje nezelenih ucinkov se lahko
zmanj$a z reprogramiranjem generatorja OPTIMIZER Smart IPG v nacin Standby (OOO)
(Pripravljenost). Med celotnim posegom je treba spremljati sréni utrip bolnika na
perifernem mestu, pravilno delovanje generatorja OPTIMIZER Smart IPG pa je treba
preveriti takoj po koncu posega. Ce pripomoéek preklopi v nagin »DOWN« (Zmanjsanje),
ga je treba ponastaviti.

5.5 Defibrilacija in kardioverzija

Zunanja kardioverzija ali defibrilacija lahko poSkoduje vsak vsajen pripomocek. Poleg
tega lahko pride do poskodb miokarda okoli konice odvoda in/ali tkiva v obmodju
pripomocka. Posledice lahko vkljucujejo tudi spremenjene prage signalov. Defibrilacijski
tok lahko povzro¢i tudi preklop generatorja OPTIMIZER Smart IPG v nacin
»DOWN« (ZmanjSanje) [nacin Standby (OOOQ) (Pripravljenost), brez dovajanja
CCM™], obenem pa lahko pride do izgube statisticnih podatkov. Sistem se lahko
poskoduje z izpostavljanjem moc¢nim energijam.

Temu se ne da izogniti pri nobeni namestitvi veslaste elektrode. Za zmanjSanje tveganja
Se priporoca, da veslaste elektrode namestite kolikor mogoc¢e dale¢ od generatorja
OPTIMIZER Smart IPG. Poleg tega se je treba izogniti postavitvi veslastih elektrod,
pri kateri je generator OPTIMIZER Smart IPG neposredno na poti defibrilacijskega toka.
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Po defibrilaciji je treba skrbno spremljati delovanje generatorja OPTIMIZER Smart IPG.
Ce pride do malo verjetnega nenormalnega delovanja, je morda treba premestiti
(ali zamenjati) odvode ali reprogramirati generator IPG. Ce pripomodek preklopi v nagin
»DOWN« (Zmanj$anje), ga je treba ponastaviti.

Interna defibrilacija ne poskoduje pripomocka.
5.6 Zdravljenje z obsevanjem

Opozorilo: terapevtska oprema, ki generira ionizacijsko sevanje, kot so linearni
pospesSevalniki in kobaltove naprave, ki se uporabljajo za zdravljenje
malignih bolezni, lahko poskoduje tokokroge, ki se uporabljajo v vecini
vsadnih naprav. Ker je ucinek zbirni, stopnja doze in skupna doza dolocata,
ali bo prislo do poskodb in kako obSirne bodo te. UpoStevajte, da nekatere
vrste poskodb morda niso oc€itne takoj. Poleg tega elektromagnetna polja,
ki jih ustvarjajo nekatere vrste radiacijske opreme za namene »krmiljenja«
zarka, lahko vplivajo na delovanje generatorja OPTIMIZER Smart IPG.

Zdravljenje z obsevanjem lahko povzroci $iroko paleto uc¢inkov, od prehodnih motenj do
trajnih poSkodb. Zaradi tega se priporoca, da se generator OPTIMIZER Smart IPG zas¢iti
z lokalnim $¢itom proti zdravljenju z obsevanjem. Med zdravljenjem z obsevanjem in po
njem je treba spremljati delovanje generatorja IPG. Ce je treba obsevati tkivo v okolici
vsadka, je priporocljivo premestiti generator IPG.

5.7 Nuklearna magnetna resonanca (NMR), slikanje z magnetno
resonanco (MRI)
Generator OPTIMIZER Smart IPG je pogojno primeren za uporabo z magnetno

resonanco (MR), tako da se bolnike s tem pripomockom lahko varno slika z magnetno
resonanco (MRI), e so izpolnjene vse zahteve za vsajene sestavne dele in za slikanje.

Sistem OPTIMIZER Smart CCM system, ki je pogojno primeren za uporabo z MR,
sestavljajo generator OPTIMIZER Smart IPG in odvodi, ki so pogojno primerni
za uporabo z MR, primerni za izvajanje CCM v dokazanih pogojih za varno uporabo
Vv okolju za magnetno resonan¢no slikanje v polju z gostoto 1,5 T.

OPOZORILO: slikanje v drugih pogojih lahko povzro¢i hude poskodbe in smrt bolnika
ali okvaro pripomocka.

Oglejte si letak o varnosti MRI, ki je priloZzen v ovojnini IPG in na spletnem mestu
druzbe v tehni¢ni dokumentaciji, Kjer so podrobne informacije o varnosti MRI in zahtevani
p0ogoji za uporabo.
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5.8 Litotripsija

Opozorilo: neposredno izpostavljanje generatorja OPTIMIZER Smart IPG udarnim
valom lahko povzroci poskodbe pripomocka. Pripomocek, vsajen izven poti
udarnega vala, ne predstavlja jasne kontraindikacije za litotripsijo. Preventivno
programiranje generatorja OPTIMIZER Smart IPG v nacin Standby (OOO)
(Pripravljenost) zmanjsa tveganje nezelenih uc¢inkov. Med posegom je treba
spremljati bolnikov sréni utrip na periferiji. Takoj po zdravljenju preverite,
ali generator OPTIMIZER Smart IPG deluje pravilno. Ce pripomoéek
preklopi v nac¢in »DOWN« (ZmanjSanje), ga je treba ponastaviti.

5.9 Terapevtski ultrazvok

Opozorilo: neposredno izpostavljanje generatorja OPTIMIZER Smart IPG terapevt-
skem ultrazvoku lahko povzro¢i poskodbe pripomocka. Poleg tega lahko
nepri¢akovano osredotocanje ultrazvocnega zarka povzroci poskodbe bolnika.

Terapevtski ultrazvok se lahko uporablja, ¢e je vsadek dale¢ pro¢ od ultrazvocnega polja
in jasno izven tega polja. Preventivno programiranje generatorja OPTIMIZER Smart IPG
v nacin Standby (OOO) (Pripravljenost) zmanjsa tveganje nezelenih u¢inkov. Med posegom
je treba spremljati bolnikov sréni utrip na periferiji. Takoj po zdravljenju preverite,
ali generator OPTIMIZER Smart IPG deluje pravilno. Ce pripomo&ek preklopi v nacin
»DOWN« (Zmanj$anje), ga je treba ponastaviti.

5.10 Transkutana elektri¢na stimulacija Zivcev (TENS)

TENS je na splosno kontraindicirana pri bolnikih z vsajenimi elektri¢nimi pripomocki.
Impulz visoke napetosti, ki se dovede v telo z enoto za TENS, lahko poslabsa delovanje
generatorja OPTIMIZER Smart IPG.

Ce kljub temu uporabite enoto za TENS, je treba elektrode TENS pritrditi ¢im dlje od
generatorja OPTIMIZER Smart IPG in njegovih odvodov. Poleg tega je treba elektrode
za TENS namestiti medsebojno ¢im blizje, da se omeji pot toka. Med uporabo TENS je
treba pozorno spremljati bolnikov sréni utrip na periferiji. Preventivno programiranje
generatorja OPTIMIZER Smart IPG v naéin Standby (OOO) (Pripravljenost) zmanjsa
tveganje nezelenih ucinkov.

5.11 Gospodinjski aparati

Domace in trzne mikrovalovne pecice ne vplivajo na delovanje generatorja OPTIMIZER
Smart IPG, ¢e so v dobrem stanju in se jih uporablja namensko. Pripomocka ne more
poskodovati niti mikrovalovna energija moc¢no poSkodovane mikrovalovne pecice,
ki seva naravnost na generator IPG, ¢eprav lahko pride do okrnjenja funkcije zaznavanja,
kar lahko vpliva na dovajanje signalov CCM™.,

Kljub temu je treba bolnikom z vsajenim generatorjem OPTIMIZER Smart IPG svetovati,
naj ne uporabljajo oziroma se ne priblizajo preve¢ indukcijskim pecicam, ker lahko
povzro¢ajo motnje.
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Bolnikom z vsajenim generatorjem OPTIMIZER Smart IPG je treba svetovati, da lahko
nekateri elektricni brivniki, elektricna orodja in elektri¢ni vzigalni sistemi, vklju¢no
s tistimi za bencinske motorje, povzro¢ajo motnje. Bolniki z vsajenim generatorjem
OPTIMIZER Smart IPG lahko na splo$no uporabljajo bencinske motorje, ¢e se ne
odstrani za$¢itnih pokrovov, oplaséenj in drugih oklopnih naprav.

5.12 Trgovinski sistemi proti kraji/sistemi za varnostno slikanje na
letaliscih

Nekatere vrste sistemov proti kraji, kot so tisti, ki so namesceni na vhodih/izhodih trgovin,
knjiznic in drugih objektih, kakor tudi varnostni sistemi na letali$¢ih lahko motijo delovanje
generatorja OPTIMIZER Smart IPG. Take motnje najpogosteje zavrejo dovajanje signalov
CCM™, Bolnikom je treba svetovati, naj skozi take sisteme hodijo z normalnim korakom,
tj. naj med prehodom teh sistemov ne upocasnijo koraka. Pred prehodom varnostnih
sistemov na letaliS¢u morajo bolniki obvestiti varnostno osebje, da imajo vsadek in pri
tem pokazati ID kartico vsadka.

5.13 Industrijski stroji

Visokonapetostni elektri¢ni kabli, elektricni in oblo¢ni varilniki, elektricne talilnice in
oprema za generiranje elektrike lahko motijo delovanje generatorja OPTIMIZER Smart IPG.
Zaradi tega je treba upoStevati jakost polj in lastnosti modulacije vseh elektromagnetnih
polj, ki so jim bolniki izpostavljeni na delovnem mestu ali zaradi zivljenjskega sloga.
Bolnike je treba posebej opozoriti na ta tveganja ali pa je treba generator OPTIMIZER
Smart IPG programirati tako, da se minimizira njegovo obcutljivost.

5.14 Oddajne naprave

Komunikacijska oprema, kot so radijski in TV oddajniki (vkljuéno z amaterskimi
radiopostajami, mikrovalovnimi in CB radijskimi oddajniki z ojacevalniki) kot tudi
radarski oddajniki, lahko motijo delovanje generatorja OPTIMIZER Smart IPG. Zaradi
tega je treba upostevati jakost polj in lastnosti modulacije vseh elektromagnetnih polj,
ki so jim bolniki izpostavljeni na delovnem mestu ali zaradi zivljenjskega sloga. Bolnike
je treba posebej opozoriti na ta tveganja ali pa je treba generator OPTIMIZER Smart IPG
programirati tako, da se minimizira njegovo obcutljivost.

5.15 Celiéni in mobilni telefoni

Celi¢ni in drugi mobilni telefoni lahko vplivajo na delovanje generatorja OPTIMIZER
Smart IPG. Te ucinke lahko povzro€ajo radijske frekvence, ki jih oddajajo telefoni ali
magneti zvo¢nikov telefonov. Mozni u¢inki vkljucujejo zaviranje neprimernega dovajanja
signalov CCM™_ ¢e je telefon zelo blizu (najve¢ 25 cm oddaljen od) generatorja
OPTIMIZER Smart IPG in njegovih odvodov. Ker so si mobilni telefoni zelo razli¢ni in
ker so fizioloske razlike med posameznimi bolniki znatne, ni mogoce dati splosno
veljavnih priporo¢il.

Kot sploS$no smernico je treba bolnikom z vsajenim generatorjem OPTIMIZER Smart IPG,
ki Zelijo uporabljati mobilni telefon, svetovati, naj drzijo telefon pri usesu, ki je na strani,
nasproti tiste, kjer je vsajen generator. Bolniki ne smejo nositi telefona v prsnem zepu ali
za pasom blizje kot 25 cm od vsajenega generatorja IPG, ker nekateri telefoni oddajajo
signale tudi, kadar so vklopljeni in se ne uporabljajo.
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6.

V primerjavi z manjSimi celicnimi telefoni, ve¢ji prenosni in mobilni (avtomobilski
telefoni in telefoni na ladjah) obi¢ajno oddajajo z visjo energijo. Pri telefonih, katerih
oddajne moci so vecje, je priporocljivo vzdrzevanje najmanjSe loc¢ilne razdalje 50 cm
med anteno in vsajenim generatorjem IPG.

MOZNI NEZELENI UCINKI

Primeri nezelenih u¢inkov, do katerih lahko pride zaradi kirurSkega posega, so navedeni spodaj
v vrstnem redu njihove klini¢ne resnosti:

1.

9.

© N o g b~ 0D

Smrt

Aritmije (bradi- in tahikardijske aritmije, ki vklju¢ujejo fibrilacijo)
Infarkt ali TIA (»tranzientna ishemi¢na ataka«)
Respiratorna/ventilacijska odpoved

Perforacija DA/DV

Krvavitev

Okuzba

Plevralna ali perikardialna efuzija

Pnevmotoraks

Primeri dodatnih neZelenih ucinkov, do katerih lahko pride sekundarno na dovajanje signalov
CCM™_ so navedeni v preglednici spodaj v vrstnem redu njihove klini¢ne resnosti:

1.

© a s~ w

Nenormalno delovanje srca

Atrijske in ventrikularne tahikardije
Atrijske in ventrikularne bradikardije
Poslabsanje srénega popuscanja
Poskodbe miokardnega tkiva

Bolecine v prsih

VSADITEV PRIPOMOCKA

7.1  Splo$ni premisleki

Generator OPTIMIZER Smart IPG se na splosno vsadi v desno pektoralno regijo. Dostop
prek subklavialne vene ima prednost pred dostopom prek aksilarne ali cefali¢ne vene,
ker je treba vstaviti dva intrakardialna odvoda. Izbirni atrijski odvod lahko namestite
v desno atrijsko avrikulo (DAA). Za dovajanje signalov CCM™ namestite dva ventrikularna
odvoda, enega po moznosti na anteriorno lokacijo v septumu, drugega pa na posteriorno
lokacijo v septumu, priblizno na polovici razdalje med bazo in vrhom. Namestitev obeh
odvodov v anteriorno ali posteriorno lokacijo v septumu je sprejemljiva alternativa,
Ce sta odvoda loc¢ena za vsaj 2cm. Pri bolnikih, ki imajo vsajen defibrilator ICD,
je treba zagotoviti, da obstaja zadostna lo¢itev med odvodi za CCM™ in odvodom
defibrilatorja ICD.
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Opozorilo: subklavialno stiskanje preprecite s pravilno namestitvijo odvodov. Po posegu

vsaditve je treba bolnike skrbno spremljati.

Opozorilo: pri names¢anju odvodov bodite previdni, da preprecite nabrekanje steroidnega

Cepa ali nastanek krvnega strdka, ki lahko prepreci umikanje svedrastega
nastavka.

Opozorilo: pomembno je, da preprecite dolgotrajno manipulacijo odvodov in katetrov

v venskem sistemu, kar lahko povzroci vensko trombozo.

Opozorilo: med vsaditvijo je treba z odvodi in Kkatetri ravnati izjemno previdno,

da preprecite perforacijo stene desnega ventrikla. Po vsaditvi izvedite
rentgensko slikanje, ehokardiografijo in izprasevanje pripomocka, da odkrijete
perforacije, tudi ¢e simptomi teh niso prisotni.

Opozorilo: za preprecitev poskodb zil in krvavitev morate biti pri uvajanju katetrov

7.2

in odvodov v arterije in vene izjemno previdni.

Odprtje sterilnih ovojnin odvodov

Pred odpiranjem ovojnin z odvodi za vsaditev izvedite njihov zunanji pregled.
Upostevajte navodila, ki jih je priskrbel proizvajalec odvodov. Ce proizvajalec odvodov
ni navedel drugace, nadaljujte z vsako sterilno ovojnino, kot je opisano v nadaljevanju:

7.3

Regalno Skatlo odprite izven sterilnega polja in odstranite oblikovan pladen;j
iz TYVEKA/PET.

S pomocjo jezicka odstranite pokrivalo TYVEK z zunanjega oblikovanega pladnja
iz PET, pri tem pa pazite, da se ne dotaknete notranje sterilne ovojnine.

Z uporabo stroge sterilne tehnike odprite notranji sterilni pretisni omot in ga dajte
na razpolago kirurski medicinski sestri. Pri vdolbinah, ki so ob oblikovanem
jezicku, lahko s prijemalkami odstranite notranji vsebnik iz TYVEKA/PET
iz zunanjega pladnja.

Odprite notranji pokrov, tako da zac¢nete z jezickom za odpiranje.

Odstranite pokrov z notranje ovojnine in jo postavite na sterilno povrsino
brez vlaken.

Odpiranje sterilne ovojnine sistema OPTIMIZER Smart

Generator OPTIMIZER Smart IPG je dobavljen v regalni Skatli, ki vsebuje ovojnino
z literaturo in sterilno ovojnino, sterilizirano z etilenoksidom. Sterilno ovojnino sestavljajo
zunanji pretisni omot iz TYVEKA/PET, ki vsebuje notranjo pretisno ovojnino iz
TYVEKA/PET. Pred odprtjem ovojnine za poseg vsaditve jo vizualno preglejte. Ce sta
ovojnina ali pe€at poskodovana, stopite v stik s predstavnikom druzbe Impulse Dynamics.
Notranji pretisni paket vsebuje:

En (1) generator OPTIMIZER Smart IPG
En (1) imbusni navorni klju¢ st. 2 (11 o0z-in = 77,68 mNm)
En (1) vti¢ za vhod
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Regalno Skatlo odprite izven sterilnega polja in odstranite oblikovan vlozek iz
TYVEKA/PET. Za odprtje sterilne ovojnine postopajte, kot je opisano v nadaljevanju:

7.4

S pomocjo jezic¢ka odstranite pokrivalo TYVEK z zunanjega oblikovanega vlozka
iz PET, pri tem pa pazite, da se ne dotaknete notranje sterilne ovojnine.

S strogo sterilno tehniko naredite notranji sterilni pretisni omot dostopen za
kirur§sko medicinsko sestro. Notranji vsebnik iz TY VEKA/PET lahko odstranite iz
zunanjega pladnja s prijemalko, vstavljeno v vdolbino ob oblikovanem jezicku.

Odprite notranji pokrov, pri tem pa zacnite z jezickom.
Odstranite generator OPTIMIZER Smart IPG in dodatke.
Preverjanje namestitve odvodov

Opomba: programerska palica sistema programatorja OMNI Il Programmer (s programsko
opremo OMNI Smart Software) system ni sterilna in je ni mogoce sterilizirati.
Programersko palico je treba namestiti v sterilni ovoj, preden jo prenesete v sterilno polje.

Programersko palico postavite nad generator IPG. Osebo, ki upravlja s programatorjem
(izven sterilnega polja), prosite, naj izmeri impedance odvodov in preveri, ali so primerne.

Opomba: vsako znatno odstopanje impedance odvodov na naknadnih kontrolnih
pregledih je lahko znak premika odvodov ali kaZze na drugo tezavo, ki jo je treba nadalje
raziskati.

7.4.1 Uporaba podaljSevalnega kabla odvodov in preskusnega pripomocka
OPTIMIZER

e Z uporabo stroge sterilne tehnike odprite sterilni omot podaljSevalnega
kabla odvodov (LEC) in ga dajte na razpolago kirurski medicinski sestri.

e KirurSko medicinsko sestro/osebo v sterilnem polju prosite, naj poda
sivi vti¢ LEMO podpornemu tehniku izven sterilnega polja.

e Vtic LEMO je treba povezati z adapterskim kablom IS-1 preskusnega
pripomoc¢ka OPTIMIZER.

e Oseba v sterilnem polju poveze krokodilske sponke vsajenih odvodov
LEC po naslednjem opisu:

o Odvode, vsajene kot »odvod za DV« prikljucite na krokodilske
sponke z RDECO (konica) in CRNO (obroc¢ek) barvno oznako.

o Odvode, vsajene kot »odvod za LS« prikljucite na krokodilske
sponke z RUMENO (konica) in ZELENO (obrocek) barvno oznako.

o Ce boste uporabili atrijski odvod, povezite odvod, vsajen kot
»odvod za DA« na krokodilske sponke z MODRO (konica)
in BELO (obrocek) barvno oznako.
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Slika 3: Krokodilske sponke podaljsevalnega kabla odvodoyv,
povezane z odvodi

Podporni tehnik mora zdaj izvesti izpraSevanje testnega pripomocka
OPTIMIZER in videti oznake obeh (vseh 3) vsajenih odvodov.

Opomba: konéno odlocitev glede tega, kateri odvod je treba oznaciti kot
DV ali LS, mora temeljiti na tem, kateri odvod zazna elektri¢ni signal
iz ventrikla prej. Na splosno velja, da bi moral odvod za DV zaznati signal
iz ventrikla prej kot odvod za LS.

Osebo, ki upravlja s programatorjem (izven sterilnega polja), prosite,
naj programersko palico postavi nad preskusni pripomocek OPTIMIZER
in izvede izprasevanje.

Izmerite vrednosti zaznavanja z odvodom in preverite, ali so ustrezne.

Vrednosti zaznavanja vsakega odvoda nastavite tako, da dosezete
konsistentno zaznavanje srénih elektriénih signalov, nato pa zacnite
s terapijo modulacije sréne krcljivosti z nizjo amplitudo 5,0 V.

Izmerite impedance odvodov in preverite, ali so v razponu pri¢akovanih
vrednosti.

Opomba: vsako znatno odstopanje impedance odvodov ali vrednosti
zaznavanja na naknadnih kontrolnih pregledih je lahko znak premika
odvodov ali kaZe na drugo tezavo, ki jo je treba nadalje raziskati.

Medtem ko preskusni pripomocek OPTIMIZER izvaja terapijo
za modulacijo sréne kréljivosti vprasajte bolnika, ali kar koli Cuti.
Ce bolnik poro¢a, da ne &uti niesar, povedajte amplitudo CCM™
na 7,5 V in ponovite preverjanje obCutkov.
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Ce bolnik poro¢a, da ¢uti neudobje ali kakrsen koli drug obdutek,
identificirajte odvod, ki povzroca ta obcutek, tako da onemogocite
dovajanje signalov CCM™ po kanalu za V. Ce to nima nobenega
uc¢inka, ponovno omogocite kanal za V in onemogocite kanal
za LS. Ce je mozno, morate premestiti odvod, ki povzrota oblutke,
da omogocite izvajanje terapije modulacije sr¢ne krcljivosti pri
maksimalni amplitudi.

Ko so odvodi namesceni, lahko LEC odklopite z odvodov. Vsak odvod
pritrdite na ustrezen tulec za sidranje odvoda. Telo odvoda ocistite
s sterilno fiziolosko raztopino pred pritrditvijo tulca za sidranje na
odvod. Tulec za sidranje pritrdite z dvema ligaturama iz neresorbilnega
materiala in ju nezno zategnite — ne zategnite ju prevec.

7.4.2 Brez uporabe podaljSevalnega kabla odvodov

Opomba: programerska palica sistema programatorja OMNI Il Programmer
(s programsko opremo OMNI Smart Software) system ni sterilna in je ni
mogoce sterilizirati. Programersko palico je treba namestiti v sterilni ovoj,

preden jo prenesete v sterilno polje.

Vsajene odvode povezite z generatorjem OPTIMIZER Smart IPG
(za podrobnosti glejte poglavje 7.5).

Programersko palico postavite nad generator IPG.

Osebo, ki upravlja s programatorjem (izven sterilnega polja), prosite,
naj naredi naslednje:

o lzmeri vrednosti zaznavanja z odvodom in preveri, ali so ustrezne.

o Vrednosti zaznavanja vsakega odvoda nastavite tako, da dosezete
konsistentno zaznavanje srénih elektri¢nih signalov, nato pa za¢nite
s terapijo modulacije sréne kréljivosti z nizjo amplitudo 5,0 V.

o lzmerite impedance odvodov in preverite, ali so v razponu
pricakovanih vrednosti.

Opomba: vsako znatno odstopanje impedance odvodov ali vrednosti
zaznavanja na naknadnih kontrolnih pregledih je lahko znak premika
odvodov ali kaZze na drugo tezavo, ki jo je treba nadalje raziskati.

Medtem ko preskusni pripomocek OPTIMIZER izvaja terapijo za
modulacijo sréne kr¢ljivosti vpraSajte bolnika, ali kar koli cuti.
Ce bolnik poro¢a, da ne &uti nidesar, povelajte amplitudo CCM™
na 7,5 V in ponovite preverjanje obcutkov.

Ce bolnik poro¢a, da Cuti neudobje ali kakrSen koli drug obdutek,
identificirajte odvod, ki povzrofa ta obcutek, tako da onemogocite
dovajanje signalov CCM™ po kanalu za V. Ce to nima nobenega u¢inka,
ponovno omogodite kanal za V in onemogogite kanal za LS. Ce je mozno,
morate premestiti odvod, ki povzroca obcutke, da omogodite izvajanje
terapije modulacije sréne krcljivosti pri maksimalni amplitudi.
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e Ko so odvodi namesceni, pritrdite vsak odvod na ustrezen tulec za
sidranje odvoda. Telo odvoda ocistite s sterilno fizioloSko raztopino
pred pritrditvijo tulca za sidranje na odvod. Tulec za sidranje pritrdite
z dvema ligaturama iz neresorbilnega materiala in ju nezno zategnite —
ne zategnite ju prevec.

7.5 Povezava vsajenih odvodov z generatorjem OPTIMIZER
Smart IPG

Pomembni razmisleki:

e Kadar privijate ali odvijate nastavitvene vijake, vedno vstavite konec navornega
klju¢a do konca in poravnanega z nastavitvenim vijakom. Klju€a ne vstavite
v nastavitveni vijak pod kotom.

e Pred vstavljanjem prikljuckov odvoda IS-1-Bl, vizualno potrdite, da nastavitveni
vijaki ne segajo v odprtine glave generatorja IPG (preverite shemo na generatorju
IPG). Ce kateri koli vijak sega ¢ez steno v votlino glave, ga umaknite, tako da ga
z imbus klju¢em obrnete v smeri proti urnemu kazalcu. Nastavitveni vijak obrnite
toliko, da njegova konica ne bo ve¢ v odprtini glave. Nastavitvenih vijakov ne
odvijte popolnoma iz prikljuénega bloka.

e Pod nobenim pogojem ne smete v vhod sponke prikljuckov generatorja IPG
uvesti drugih predmetov, razen prikljuckov vsadnega odvoda (ali vti¢ za vhod).

Opomba: ¢e so prikljucki nameséeni pravilno, je sila zadrZzevanja priklju¢kov v sponkah
vsaj 10 N.

Vti¢e odvodov ocistite s sterilno destilirano vodo (e uporabljate fiziolosko raztopino,
na koncu obrisite vtice do suhega s kirur§ko gazo) in jih nato do konca vstavite v ustrezno
sponko priklju¢ka na generatorju IPG. UpoStevajte, da je treba mosSke konce VtiCev
odvodov vstaviti tako, da segajo preko ustreznih sponk konic odvodov.

Opomba: pred privijanjem nastavitvenih vijakov poskrbite, da bo nozica prikljucka vsakega
odvoda do konca vstavljena v ustrezno sponko priklju¢ka generatorja OPTIMIZER
Smart IPG.

Nastavitvene vijake privijte s sterilnim imbus navornim klju¢em S§t. 2, ki je prilozen
v ovojnini generatorja IPG. Navorni klju¢ obracajte v smeri urnega kazalca, dokler ne
zasliSite/obcutite jasnega klika. Ta funkcija preprecuje Cezmerno zategovanje nastavitvenega
vijaka. Previdno povlecite element za sproS€anje napetosti vsakega odvoda, da preverite,
ali so odvodi dobro zasidrani v sponki. Na koncu zategnite nastavitvene vijake, pri tem
pa pritrdite stik med obrocki vtiev in ustreznimi deli na bloku sponk.

Opomba: ¢e z generatorjem OPTIMIZER Smart IPG ne boste uporabili atrijskega odvoda,
vstavite vti¢ za vhod, dobavljen v ovojnini sistema OPTIMIZER Smart IPG v vhod »A«
na generatorju IPG in nezno privijte samo nastavitveni vijak obrocka. DolZino vtia za
vhod, ki sega ven iz generatorja, se lahko skrajsa, vendar se priporoca, da pustite vsaj
1 cm dolZine, ki sega ven iz generatorja IPG, da se omogoc¢i odstranitev vti¢a za vhod
v prihodnosti, ¢e postane to potrebno za prikljucitev odvoda za atrijsko zaznavanje.
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8.

Opozorilo: konca nastavitvenega vijaka NE zategnite, drugace lahko pride do poskodbe
vtica za vhod.

Opomba: namesto tega lahko za zaprtje atrijskega vhoda generatorja OPTIMIZER
Smart IPG uporabite kateri koli dvopolni vti¢ za vhod IS-1, Ki je na voljo na trgu.

7.6 Disekcija Zepa za generator IPG

Prednostna metoda za pripravo zepa, ki mora biti ravno dovolj velik, da sprejme
generator IPG, in zanke ¢ezmerno dolgih odvodov, je topa disekcija na vrhu fascije.

Opomba: pri disekciji Zepa upoStevajte, da razdalja med polnilno palico in generatorjem
OPTIMIZER Smart IPG ne sme presegati 4 cm, da bi bilo polnjenje mogoce.

7.7  Vstavitev generatorja OPTIMIZER Smart IPG in zaprtje Zepa

Generator OPTIMIZER Smart IPG vstavite v podkozni Zep. Ceprav lahko generator
OPTIMIZER Smart IPG teoreticno izpraSujete in polnite v katerem koli polozaju,
je prednostna postavitev taka, da so napisi obrnjeni naprej, kar omogoca najboljSo
povezavo med polnilno tuljavo v glavi in polnilnikom OPTIMIZER Mini Charger.

Priporo¢ena najvecja globina vsadka za pravilno izprasevanje in polnjenje pripomocka ne
sme presegati 2,5 cm. Cezmerne dolZine odvodov zvijte v zanko in jih namestite okoli
generatorja IPG ali v Zep, ki je pod pripomoc¢kom. Poskrbite, da bodo odvodi na mestu
izhoda iz priklju¢ne sponke generatorja IPG ukrivljeni najve¢ v blagi krivulji in da
na njih ne bodo delovale vle¢ne sile oziroma ne bodo napete. Generator IPG pritrdite
na facijo z neresorbilnim Sivalnim materialom, nato pa zaprite Zep.

Po vsaditvi pripomocka je treba pridobiti radiografe, da se izklju¢i moznost pnevmotoraksa,
tudi ¢e ni nobenih simptomov. Poleg tega je treba z izpraSevanjem pripomocka preveriti,
ali deluje pravilno, izpraSevanje pa lahko zazna tudi premik odvodov. Bolnike je treba
nato negovati skladno s standardno pooperativno prakso vsaj 24 ur pred odpustitvijo
iz bolniSnice. Uporabo narkotikov za blaZenje bolecCine je treba minimizirati.

Opomba: ¢e ima bolnik vsajen defibrilator ICD, je treba izvesti preskusanje so€asnih
interakcij med pripomockoma (glejte Dodatek I11).

ODSTRANITEV/ZAMENJAVA PRIPOMOCKA

Pri odpiranju Zepa za IPG morate biti zelo pozorni, da ne poSkodujete odvodov, vsajenih
z generatorjem OPTIMIZER Smart [PG. Ko generator IPG dvignete iz Zepa, lahko nastavitvene
vijake odvijete s sterilnim imbus klju¢em $t. 2. Generator IPG drzite v eni roki, pri tem pa primite
vse prikljucke silikonskih odvodov med palcem in kazalcem. Priklju¢ke odvodov povlecite
iz sponk, tako da previdno vlecete s stalno silo. Prijetje vticev s sterilno podlogo lahko izboljsa
oprijem. Glavnine odvoda nikoli ne vlecite, ker lahko poskodujete odvode in povzrocite
njihovo odpoved.

Opomba:

kadar privijate ali odvijate nastavitveni vijak, vedno vstavite konec navornega kljuca
do konca in poravnanega z nastavitvenim vijakom. Navornega kljua ne vstavite
Vv nastavitveni vijak pod kotom.
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e Pred vstavljanjem prikljuckov odvoda IS-1-Bl, vizualno potrdite, da nastavitveni vijaki
ne segajo v odprtine glave generatorja IPG. Ce kateri koli vijak sega ¢ez steno v votlino
glave, ga umaknite, tako da ga z imbus klju¢em obrnete v smeri proti urnemu kazalcu.
Nastavitveni vijak obrnite toliko, da njegova konica ne bo ve¢ v odprtini glave.
Nastavitvenih vijakov ne odvijte popolnoma iz priklju¢nega bloka.

Vtice odvodov ocistite s sterilno destilirano vodo (¢e uporabljate fiziolosSko raztopino, na koncu
obrisite vti¢e do suhega s kirurS§ko gazo) in jih nato do konca vstavite v ustrezno sponko
prikljucka na generatorju OPTIMIZER Smart IPG. Upostevajte, da je treba konice vtiCev
odvodov vstaviti tako, da segajo preko ustreznih sponk konic odvodov. Nastavitvene vijake
privijte s sterilnim navornim kljuem $t. 2, ki je priloZzen v ovojnini generatorja OPTIMIZER
Smart. Imbus klju¢ obracajte v smeri urnega kazalca, dokler jasno ne zasliSite in zacutite
klikanja, ki omejuje Cezmeren navor na nastavitveni vijak. Previdno povlecite element za
spros€anje napetosti vsakega odvoda, da preverite, ali so odvodi dobro zasidrani v sponki.
Na koncu zategnite nastavitvene vijake, pri tem pa pritrdite stik med obroc¢ki vti¢ev in ustreznimi
deli na bloku sponk.

Pri zamenjavi generatorja OPTIMIZER Smart IPG vizualno preverite, ali je izolacija odvoda
neokrnjena. Istocasno s PSA ocenite impedance in prage zaznavanja.

Kadar generator OPTIMIZER Smart IPG odstranite in ga ne zamenjate, je treba preostale
vsajene odvode po odklopu z generatorja IPG zapreti s kapico.

Vse odstranjene generatorje OPTIMIZER Smart IPG je treba vrniti druzbi Impulse Dynamics za
preskusanje in analizo, ki lahko dajo dragocene informacije o nadaljnjem izboljSanju kakovosti
in zanesljivosti pripomockov.

Opozorilo: generatorja OPTIMIZER Smart IPG ne smete nikoli seZgati. Pred kremacijo umrlega
bolnika je treba odstraniti generator IPG.

Opozorilo: vsadni deli niso namenjeni ponovni uporabi, ¢e so bili predhodno vsajeni
v drugega bolnika.

9. OPTIMIZER SMART IPG: FUNKCIJE IN MOZNOSTI
PROGRAMIRANJA

9.1 Delovni nadini
Vsadni generator OPTIMIZER Smart IPG ima tri delovne nacine:

e Standby (OOO) (Pripravljenost): pripomocek je v stanju pripravljenosti;
dogodkov ne zaznava, zaporedij signalov CCM™ pa ne dovaja.

e Active ODO-LS-CCM (Aktivni ODO-LS-CCM): pripomocek zaznava atrijske,
ventrikularne in lokalne zaznavne dogodke ter lahko dovaja signale CCM™,

e Active OVO-LS-CCM (Aktivni OVO-LS-CCM): pripomocek zaznava
ventrikularne in lokalne zaznavne dogodke ter lahko dovaja signale CCM™ brez
potrebe po zaznavanju atrijskih zaznavnih dogodkov.
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9.2

Stanje CCM Off (Izklopljen CCM)

V nekaterih pogojih, ki so navedeni spodaj, je generator OPTIMIZER Smart IPG
nastavljen na posebno stanje »Off« (Izklopljeno):

9.3

Permanent Off (Trajen izklop): generator OPTIMIZER Smart IPG v tem stanju
ne dovaja signalov CCM™, ¢eprav zaznava in razvrsca sréne dogodke. To stanje
se lahko spremeni samo z uporabo programatorja OMNI Smart Programmer za
reprogramiranje generatorja OPTIMIZER Smart IPG pod nadzorom zdravnika.
Bolnik ali zdravnik lahko prisili generator OPTIMIZER Smart IPG v stanje
Permanent Off (Trajen izklop), tako da nad mesto vsadka postavi magnet
generatorja OPTIMIZER Smart IPG in ga drzi v neposredni blizini pripomocka
vsaj dva sréna cikla (2—-3 sekunde).

Opomba: to stanje Permanent Off (Trajen izklop) se vzdrzuje tudi, ¢e magnet
odstranite iz mesta vsaditve.

DOWN (Zmanjsanje): generator OPTIMIZER Smart IPG v tem stanju ne dovaja
signalov CCM™ in morda ne zaznava srénih dogodkov. Razveljavitev tega stanja
je mogoce doseCi samo s ponastavitvijo generatorja OPTIMIZER Smart IPG
s programatorjem OMNI Smart Programmer pod nadzorom zdravnika. Ce pride
do malo verjetnega dogodka nekonsistentnega delovanja logi¢nih vezij sistema,
generator OPTIMIZER Smart IPG samodejno preklopi v stanje »DOWN«
(Zmanjsanje).

Zaznavanje A/V

Generator OPTIMIZER Smart IPG lahko prek odvodov, vsajenih v srce, zaznava,
odkriva in analizira aktivnost v obliki elektri¢nih signalov, Ki jih ustvarja srce, na primer
dogodke elektri¢ne depolarizacije, do katerih pride med srénim ciklom. Krmilna in zaznavna
vezja generatorja OPTIMIZER Smart IPG so programirana za prejemanje signalov, ki jih
zaznavajo elektrode zaznavnih vezij in na osnovi zaznanih signalov analizirajo njihove
lastnosti (vKljuéno z, na primer, velikostjo in ¢asovno usklajenostjo) ter dolo¢ajo, ali naj
se sprozi dovajanje signala CCM™ ter Casa, ko naj se signal CCM™ dovede.

Opomba: nastavitve atrijskin (A) parametrov so aktivne samo, kadar je generator
OPTIMIZER Smart IPG v naé¢inu Active ODO-LS-CCM (Aktiven ODO-LS-CCM).

9.3.1 Odvodi za zaznavanje za A/V

Sréne dogodke v desni polovici srca se zaznava z dvema odvodoma za zaznavanje:
e Odvod A: odvod, ki je names¢en v desnem atriju (A)
e Odvod V: odvod, ki je namescen v desnem ventriklu (V)

9.3.2 Parametri za zaznavanje za A/V

Polarnost v A in V in obcutljivost so parametri, ki dolocajo, kako se zaznavajo
dogodki v desni polovici srca.

e Obcutljivost: s programatorjem OMNI Smart Programmer se lahko
obcutljivost za atrij nastavi na katero koli od 13 vrednosti med 0,1 in 5,0 mV,
obcutljivost za ventrikel pa se nastavi na katero koli od 18 vrednosti med
0,1in 10,0 mV.
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Opomba: ¢e je generator OPTIMIZER Smart IPG v nadinu Active
OVO-LS-CCM (Aktiven OVO-LS-CCM), je najnizja dovoljena nastavitev
za obcutljivost ventrikla 1,0 mV.

e Polarity (Polarnost): za konfiguracijo ob¢utljivosti zaznavanja v A in V
omogoca generator OPTIMIZER Smart IPG naslednje moznosti:

o Bipolar (Dvopolarno): zaznava se signal med »konico« odvoda (distalna
elektroda) in »obrockom« (proksimalna elektroda) dvopolnega odvoda.

o Unipolar (Enopolarno): zaznava se signal med konico odvoda (distalna
elektroda) in ohis$jem generatorja OPTIMIZER Smart IPG.

9.3.3 Refraktorna doba

Refraktorna doba je casovni interval, ko generator OPTIMIZER Smart IPG ne
zaznava vhodnih dogodkov. Refraktorna doba velja za zaznavanje v desnem srcu:

e Refractory (Refraktorno): signali, zaznani v tem obdobju po atrijskem ali
ventrikularnem dogodku, se ne registrirajo kot atrijski ali ventrikularni
dogodki. S programatorjem OMNI Smart Programmer lahko A/V refraktorno
dobo nastavite na vrednosti med 148 in 453 ms v 8-ms korakih.

9.4 Moznosti dovajanja signala CCM™

Generator OPTIMIZER Smart IPG ima tri moznosti naértovanja urnika dovajanja
signalov CCM™;
e CCM OFF (Izklop CCM): brez dovajanja signalov CCM™

e Timed (Casovno dolo¢eno): pripomocek je programiran za izvajanje terapije za
modulacijo sréne kréljivosti v obdobju med Start Time (Cas zacetka) (privzeta
vrednost: 0:00) in End Time (Cas konca) (privzeta vrednost: 23:59) v ¢asovnem
obdobju, ki je dolodeno z ON Time (Cas vklopa) (privzeta vrednost: 1 h), premor
pa traja toliko &asa, kot je doloeno z OFF Time (Cas izklopa) (privzeta vrednost:
2 h 25 m). Privzeta nastavitev za izvajanje terapije modulacije sréne kréljivosti
je 7 ur na dan.

Opomba: po vsakem procesu polnjenja se za¢ne faza ON (Vklopljeno). Casovnik
nadaljuje z normalnim programom na naslednjo polno¢.

e Continuous (Neprekinjeno): neprekinjeno dovajanje signala CCM™ (samo za
namene preskusanja)

9.5 Dovajanje signalov CCM™

V tem poglavju je opisano, kako vsadni generator OPTIMIZER Smart IPG dovaja signale
CCM™ (o srca.

951 Kanali

Signale CCM™ je mogoce dovajati prek enega od naslednjih kanalov ali prek
kombinacije teh kanalov:

e Vlead (Odvod za V)
e LS lead (Odvod za LS)
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9.5.2 Parametri signalov CCM™

Signal CCM™ je zaporedje impulzov, ki vkljucuje programirljivo Stevilo
zaporednih impulzov, od katerih ima vsak dve fazi nasprotnih polarnosti in
programirljivo trajanje.

e Number of Pulses (Stevilo impulzov): s programatorjem OMNI Smart
Programmer se lahko $tevilo impulzov nastavi na 1, 2 ali 3.

e Delay (Zamik): dovajanje signalov CCM™ se sprozi z dogodkom lokalnega
zaznavanja. Parameter zamika (interval sklapljanja) je Casovni interval
med sprednjim robom dogodka sprozenja lokalnega zaznavanja in zacetkom
dovajanja zaporedja impulzov CCM™, S programatorjem OMNI Smart
Programmer se lahko parameter zamika nastavi na vrednosti med 3 in
140 ms v 1-ms korakih.

Opomba: ¢e je generator OPTIMIZER Smart IPG v nalinu Active
OVO-LS-CCM (Aktiven OVO-LS-CCM), je najvecja dovoljena
nastavitev za ta parameter 45 ms.

e Amplitude (Amplituda): to je zaCetna napetost signala CCM™,
S programatorjem OMNI Smart Programmer se lahko amplitudo nastavi
na vrednosti med 4,0 in 7,5 V v 0,5-V korakih.

e Phase Duration (Trajanje faze): trajanje faze impulzov, ki sestavljajo
signal CCM™, lahko programirate S programatorjem OMNI Smart
Programmer na eno od 4 moznih vrednosti med 5,14 in 6,60 ms. Trajanje
obeh faz se samodejno nastavi na identi¢ni vrednosti.

e Phase Polarity (Polarnost faze): polarnost faze impulzov, ki sestavljajo
signal CCM™, lahko programirate S programatorjem OMNI Smart
Programmer na »Positive« (Pozitivna) ali »Negative« (Negativna).
Ce je polarnost PHASE 1 (Fazal) nastavljena na eno vrednost,
se polarnost PHASE 2 (Faza 2) samodejno nastavi na nasprotno vrednost.

9.5.3 Balancing Phase (Faza uravnovesanja)

Dovajanje vsakega zaporedja impulzov CCM™ se zaklju¢i s fazo Balancing
Phase (Faza uravnovesanja), ki razelektri vso preostalo polarizacijo na vmesniku
elektrode/tkiva. Uravnovesanje se doseze s povezavo kanalov, ki se uporabljajo
za dovajanje signalov CCM™, v kratki stik za 40 ms.

9.5.4 Interakcija parametrov

Za preprecitev zaznavanja laznih dogodkov se mora signal CCM™ v celoti dovesti
v refraktorni dobi desnega atrija in ventrikla. Pred koncem teh refraktornih dob
se aktivira 86 ms dolgo okno za Sum, v katerem se zaznava zunanje motnje.
Zaradi tega mora biti dovajanje signala CCM™ koncano pred odprtjem okna
za Sum. To se doseze z naslednjo omejitvijo:

e Vsota vseh vrednosti Alert Start (Zacetek alarma), Alert Width (Sirina
alarma), CCM Delay (Zamik CCM) in CCM Train Total Duration

(Skupno trajanje zaporedja CCM) mora biti manjsa od naslednjih dveh
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vrednosti: right atrial refractory period (refraktorna doba desnega atrija),
right ventricular refractory period (refraktorna doba desnega ventrikla)
minus 86 ms.

Ce se kanal V uporablja za dovajanje signalov CCM™, mora biti pred odprtjem
okna za Sum koncana tudi faza uravnoveSanja. To se lahko zagotovi z naslednjo
omejitvijo:
o Ce se za dovajanje signalov CCM™ uporablja kanal \/, mora biti vsota
vseh vrednosti Alert Start (Zacetek alarma), Alert Width (Sirina alarma),
CCM Delay (Zamik CCM), CCM Train Total Duration (Skupno trajanje
zaporedja CCM) in Balancing Phase (Faza uravnovesanja) (40 ms) manjsa
od tiste vrednosti, ki je nizja za naslednji dve vrednosti: right atrial
refractory period (refraktorna doba desnega atrija), right ventricular
refractory period (refraktorna doba desnega ventrikla) minus 86 ms.

Cas Alert Start (Zadetek alarma) se nanasa na dogodek desnega ventrikla. Ce je tako
vrednost Alert Start (ZaCetek alarma) negativna in se med AV intervalom zazna
dogodek, mora priti do dogodka, povezanega z desnim ventriklom, ki se mora
zaznati, preden pripomocek lahko doloci, ali je dogodek znotraj okna za alarme.
To pomeni, da generator OPTIMIZER Smart IPG ne more dovesti signala
CCM™_ preden se zgodi dogodek, povezan z desnim ventriklom. To se doseze
z naslednjo omejitvijo:

e Vsota vrednosti Alert Start (Zacetek alarma) in CCM Delay (Zamik CMM)
mora biti enaka ali vecja od 3 ms.

9.6 Parametri zaviranja CCM™

Z analizo zaporedja zaznanih srénih dogodkov na osnovi njihovega zaporedja in
zaCasnega vrstnega reda se generator OPTIMIZER Smart IPG za vsako dejavnost srca
»0dloci, ali naj dovede signale CCM™ ali ne.

9.6.1 Stevilo utripov za zaviranje CCM™

Za obdobje zaviranja dovajanja signalov CCM™ je mogoce programirati Stevilo
utripov, ko se bo dovajanje signalov CCM™ $§e naprej zaviralo po dogodku
zaCetnega zaviranja. S programatorjem OMNI Smart Programmer se lahko
skupno Stevilo zavrtih utripov nastavi na katero koli vrednost med 1 in 16.
To pomeni, da se dovajanje signalov CCM™ zavira od ni¢ do 15 dodatnih utripov
po tistem utripu, ki povzroci dogodek zacetnega zaviranja.

Upostevajte, da se to Stevilo zavrtih ciklov nanaSa na zadnji dogodek, ki povzroc¢i
zavrtje signala, tj. nov zaviralni pogoj, do katerega pride med obdobjem
ze zavrtega dovajanja signala CCM™, za¢ne novo obdobje zaviranja.
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9.6.2 Pogoji povzrofanja zaviranja

Generator OPTIMIZER Smart IPG zaznava in odkriva naslednje dogodke, kadar
je v stanju Active (Aktivno). Ti dogodki se vnesejo tudi v statisti¢ni niz podatkov,
nanas$ajo pa se na posredovane dogodke oznacevalcev. Kadar je dovajanje zaporedij
signalov CCM™ vklopljeno, taki dogodki zavirajo dovajanje signalov CCM™,

Short AV (Kratek AV): intervali med atrijskim in ventrikularnim
dogodkom se obravnavajo kot »Short AV« (Kratek AV), ¢e so man;jsi od
programiranega praga. S programatorjem OMNI Smart Programmer lahko
prag Short AV (Kratek AV) nastavite na eno od 49 moznih vrednosti
med 23 in 398 ms. Dovajanje signalov CCM™ je vedno onemogoceno,
e je zaznano stanje Short AV (Kratek AV).

Opomba: ta parameter je aktiven samo, kadar je generator OPTIMIZER
Smart IPG v nacinu Active ODO-LS-CCM (Aktiven ODO-LS-CCM).

Long AV (Dolg AV): intervali med atrijskim in ventrikularnim dogodkom
se obravnavajo kot »Long AV« (Dolg AV), ¢e presegajo programirani
prag. S programatorjem OMNI Smart Programmer lahko prag Long AV
(Dolg AV) nastavite na eno od 49 moznih vrednosti med 23 in 398 ms.

Dovajanje signalov CCM™ je vedno onemogoceno, ¢e je zaznano stanje
Long AV (Dolg AV).

Opomba: ta parameter je aktiven samo, kadar je generator OPTIMIZER
Smart IPG v na¢inu Active ODO-LS-CCM (Aktiven ODO-LS-CCM).

Atrial Tachycardia (Atrijska tahikardija): vsaka frekvenca atrijev,
ki presega doloCen prag, se obravnava kot atrijska tahikardija.
S programatorjem OMNI Smart Programmer lahko prag frekvence za
atrijsko tahikardijo nastavite na eno od 51 moznih vrednosti med 62 in
179 utripov/min. Dovajanje signalov CCM™ je vedno onemogoceno,
¢e je zaznana atrijska tahikardija.

Opomba: ta parameter je aktiven samo, kadar je generator OPTIMIZER
Smart IPG v nacinu Active ODO-LS-CCM (Aktiven ODO-LS-CCM).

Premature Ventricular Contractions (PVC - prezgodnje kréenje
ventrikla): zaznavni dogodek, povezan z desnim ventriklom, se obravnava
kot PVC, ce je bil pred njim drug zaznavni dogodek, povezan z desnim
ventriklom, brez zaznanega vmesnega atrijskega dogodka. Dovajanje
signalov CCM™ se onemogoci vsakic, Ko je zaznano stanje PVC.

Opomba: ta parameter je aktiven samo, kadar je generator OPTIMIZER
Smart IPG v nacinu Active ODO-LS-CCM (Aktiven ODO-LS-CCM).

LS Out of Alert (LS izven okna za alarm): lokalni zaznavni dogodek,
ki se zazna po koncu okna za alarme lokalnega zaznavanja, sprozi stanje
LS Out of Alert condition (LS izven okna za alarm). Okno za alarme
lokalnega zaznavanja je ¢asovni interval, med katerim sprednji rob veljavnih
dogodkov LS sprozi dovajanje signalov CCM™, Nacin programiranja tega
je podrobno opisan v poglavju 9.8.1.
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e Ventricular Tachycardia (VT - ventrikularna tahikardija): vsaka
frekvenca ventriklov, ki presega doloCen prag, se obravnava kot
ventrikularna tahikardija. S programatorjem OMNI Smart Programmer
lahko prag frekvence za ventrikularno tahikardijo nastavite na eno od 19
moznih vrednosti med 62 in 110 utripov/min. Dovajanje signalov CCM™
je vedno onemogoceno, e je zaznana ventrikularna tahikardija.

Opomba: ta parameter je aktiven samo, kadar je generator OPTIMIZER
Smart IPG v nacinu Active OVO-LS-CCM (Aktiven ODO-LS-CCM).

e Atrial and ventricular noise (Atrijski in ventrikularni Sum): kljub
razlicnim metodam zaznavanja in filtriranja signalov Suma, ki so vgrajene
v generator OPTIMIZER Smart IPG, lahko Sum zaradi moc¢nih virov
elektromagnetne energije (npr. iz prenosnih telefonov, radijskih oddajnikov
itd.), kot tudi Sum zaradi fizioloskih dogodkov (npr. miopotenciali itd.),
lahko motijo zaznavanje srénih dogodkov.

Ob vsakem zaznanju signalov vi§je frekvence (visja od 11,6 Hz) na
atrijskem ali ventrikularnem kanalu, krmilna logika generatorja
OPTIMIZER Smart IPG predvidi prisotnost Suma in ugotovi stanje A/V
Suma. Dovajanje signalov CCM™ je vedno onemogoceno, ¢e je zaznan
atrijski ali ventrikularni Sum.

9.7 Lokalno zaznavanje

Lokalno elektri¢no aktivnost ventrikularnega miokarda se zazna prek odvoda lokalnega
zaznavanja (LS). Obcutljivost kanala za LS se lahko nastavi s programatorjem
OMNI Smart Programmer na eno od 18 vrednosti med 0,1 in 10,0 mV.

Opomba: ¢e je generator OPTIMIZER Smart IPG v nacinu Active OVO-LS-CCM
(Aktiven OVO-LS-CCM), je najvecja dovoljena nastavitev za ta parameter 1,0 mV.

9.8 Sprozenje CCM™ na osnovi dogodkov lokalnega zaznavanja

Dovajanje zaporedij signalov CCM™ je sinhronizirano z intrinzi¢no elektri¢no aktivnostjo
miokarda v blizini elektrode za lokalno zaznavanje (LS). Kanal za LS je konfiguriran za
zaznavanje elektricne aktivnosti majhnega, lokaliziranega obmocja srca (v blizini mesta
fiksacije na elektrodi LS). Generator OPTIMIZER Smart IPG kot odziv na to zaznano
aktivnost oceni miokardni elektri¢ni signal, da doloci, ali ustreza merilom, opredeljenim
z nastavljenimi vrednostmi parametrov LS, ki so programirani v pripomocku. Ce so merila
izpolnjena, pripomo¢ek dovede stimulus CCM™. Cas signala, zaznanega prek kanala LS
v srénem ciklu, Se posebej v odnosu do vala R, je glavno merilo, da generator
OPTIMIZER Smart IPG razvrsti cikel kot normalen ali nenormalen. Signali CCM™
se ne dovajajo med cikli, ki so razvr§¢eni kot normalni.

Ce dovajanje signalov CCM™ ne prepre¢uje zaznavanje lokalnega zaznavnega dogodka,
ki je nekonsistenten z oknom za opozorila, lahko generator OPTIMIZER Smart IPG
dovaja impulze CCM™ tiso¢im srénim utripom v teku enega dne. Tako na primer lahko
dovede CCM™ veg tiso¢ utripom od 50.000 zaporednih srénih utripov.
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9.8.1 OKkno za alarme za lokalno zaznavanje

Kadar notranja logi¢na vezja pripomocka zaznajo ventrikularne dogodke,
ki ustrezajo srénim ciklom, ki niso razvrS¢eni kot abnormalni zaradi Suma,
atrijske tahikardije ali suma na dogodke PVC, odpre okno za alarme za lokalno
zaznavanje. Okno za alarme je lahko znotraj AV intervala, znotraj VA intervala
ali delno v AV in delno v VA intervalu.

Prvi dogodek, ki se ga zazna v oknu, sluzi kot sprozilnik za dovajanje
signalov CCM™,

Veljavni dogodki lokalnega zaznavanja, zaznani izven okna za alarme,
se obravnavajo kot PVC, ki zavirajo dovajanje signalov CCM™ toliko ciklov,
kot je programirano. Zaviranje dogodkov lokalnega zaznavanja je mogoce zaznati
tudi med sprozenjem dogodka lokalnega zaznavanja in na zacetku ustrezajoCega
signala CCM™, ki se v tem primeru ne dovede.

Okno za alarme za lokalno zaznavanje je ¢asovni interval, med katerim se sprednji
rob veljavnih dogodkov LS uporablja za sproZenje dovajanja signalov CCM™,

Polozaj v ¢asu tega okna se doloc¢i z dvema programirljivima parametroma:

e Alert Start (Zacetek alarma): za¢ne se z dogodkom, povezanim z desnim
ventriklom. S programatorjem OMNI Smart Programmer je mogoce
Alert Start (Zacetek alarma) nastaviti na vrednosti med —100 in 100 ms
v 2-ms korakih. Upostevajte, da se okno alarmov zacne v AV intervalu,
e je ta vrednost negativna.

e Alert Width (Sirina alarma): enaka trajanju okna alarmov. S programatorjem
OMNI Smart Programmer je mogoce Alert Width (Sirina alarma) nastaviti
na vrednosti med 1in 40 ms v 1-ms korakih. Ce je vsota vrednosti
Alert Start (Zagetek alarma) in Alert Width (Sirina alarma) negativna,
se okno alarmov konc¢a znotraj AV intervala.

Opomba: ¢e je generator OPTIMIZER Smart IPG v nacinu Active
OVO-LS-CCM (Aktiven OVO-LS-CCM), je najvecja dovoljena nastavitev
za ta parameter 30 ms.

Sprednji rob prvega dogodka, zaznanega v tem oknu, se uporablja za sprozenje
dovajanja signalov CCM™, Ko se zazna dogodek, se okno za alarme za lokalno
zaznavanje takoj zapre. Vsi dogodki lokalnega zaznavanja, zaznani po zaprtju
okna, se obravnavajo kot da so izven okna za alarme in sproZijo stanje LS Out
of Alert (LS izven okna za alarm).

Ce se dogodek lokalnega zaznavanja zazna izven okna alarmov, se dovajanje
signalov CCM™ vedno onemogoci.
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9.8.2 Refraktorne dobe lokalnega zaznavanja

Z izjemo dogodkov, do katerih pride v refraktorni dobi lokalnega zaznavanja,
se vsak dogodek, zaznan prek kanala LS, uposteva kot veljaven dogodek lokalnega
zaznavanja.

Refraktorne dobe lokalnega zaznavanja vkljucujejo:

e Pre A Refractory Period (Predatrijska refraktorna doba): konca se
z atrijskim dogodkom. S programatorjem OMNI Smart Programmer
je mogoce trajanje nastaviti na vrednosti med 0 in 55 ms v 5-ms korakih.

Opomba: ta parameter je aktiven samo, kadar je generator OPTIMIZER
Smart IPG v nacinu Active ODO-LS-CCM (Aktiven ODO-LS-CCM).

e Post A Refractory Period (Postatrijska refraktorna doba): zacne se
z atrijskim dogodkom. S programatorjem OMNI Smart Programmer
je mogoce trajanje nastaviti na vrednosti med 0 in 55 ms v 5-ms korakinh.

Opomba: ta parameter je aktiven samo, kadar je generator OPTIMIZER
Smart IPG v na¢inu Active ODO-LS-CCM (Aktiven ODO-LS-CCM).

e Pre V Refractory Period (Predventrikularna refraktorna doba): konca se
z ventrikularnim dogodkom. S programatorjem OMNI Smart Programmer
je mogoce trajanje nastaviti na vrednosti med 0 in 55 ms v 5-ms korakih.

e Post V Refractory Period (Postventrikularna refraktorna doba): za¢ne se
z ventrikularnim dogodkom. S programatorjem OMNI Smart Programmer
je mogoce trajanje nastaviti na vrednosti med 0 in 39 ms v 1-ms korakih.

e Post LS Refractory Period (Post-LS refraktorna doba): zac¢ne se z veljavnim
dogodkom LS. S programatorjem OMNI Smart Programmer lahko trajanje
nastavite na eno od 56 moznih vrednosti med 15 in 250 ms.

e Post CCM™ Refractory Period (Post-CCM™ refraktorna doba): za¢ne
se z zaCetkom zaporedja signalov CCM™ in konca s koncem Right V
Refractory Period (Refraktorna doba desnega V).

9.8.3 Opombe

Ce sta pred- in postventrikularna LS refraktorna doba znotraj okna za alarme za
lokalno zaznavanje (tj. ¢e je Alert Start (Zacetek alarma) negativen in je vsota
vrednosti Alert Start (Zadetek alarma) in Alert Width (Sirina alarma) dalj$a od
postventrikularne refraktorne dobe), sprozijo dovajanje signalov CCM™ samo
dogodki lokalnega zaznavanja, ki so znotraj okna za alarme in zunaj Ventricular
LS Refractory Periods (Refraktornih dob ventrikularnih LS).

Ce se dogodek lokalnega zaznavanja zazna po zaprtju okna in pred zatetkom
dovajanja zaporedja signalov CCM™, se novi dogodek obravnava, kot da je izven
okna za alarme, dovajanje signala CCM™ pa se zavre.
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V naéinu Active ODO-LS-CCM (Aktivni ODO-LS-CCM) se okno za alarme
za lokalno zaznavanje ne more zaceti pred dogodkom, povezanim z atrijem.
Zaradi tega v primeru pojava zacetka alarma pred koncem postatrijske refraktorne
dobe (zacetek alarma je negativen, AV-interval minus postatrijska refraktorna
doba je manjSa od absolutne vrednosti zacCetka alarma), se okno za alarme za
lokalno zaznavanje za¢ne na koncu postatrijske refraktorne dobe.

9.8.4 Interakcija parametrov

Signali lokalnega zaznavanja so med refraktornimi dobami lokalnega zaznavanja
prezrti. Zaradi tega aplikacija OMNI Smart Programmer ne dovoli zacetka ali
konca okna za alarme znotraj pred- in/ali postventrikularne refraktorne dobe.

10. SERVIS IN GARANCIJA

Za pomo¢ v nujnem primeru ima druzba Impulse Dynamics dezurno strokovno tehni¢no osebje.
Ce potrebujete pomoc, stopite v stik z lokalnim predstavnikom druZzbe Impulse Dynamics.

10.1 Informacije o omejeni garanciji

Druzba Impulse Dynamics daje garancijo, da bodo vsi generatorji IPG (vklju¢no z njihovo
zadevno vdelano programsko opremo in drugo programsko opremo) brez napak v izdelavi
in materialih 24 mesecev po prvotni vsaditvi generatorja IPG, razen ¢e je skladno
z zadevnim zakonom dolo¢eno daljse obdobje (»garancijsko obdobje«).

Ce se za kateri koli generator IPG ali del tega zdi, da ima napake v izdelavi ali materialih
ali ti niso skladni z zadevnimi specifikacijami, bo druzba Impulse Dynamics zamenjala
okvarjene ali neskladne vsadne sestavne dele ali popravila in zamenjala okvarjene ali
neskladne, nevsadne sestavne dele. Garancijsko obdobje za zamenjane ali popravljene
generatorje IPG je Cas, ki je preostal od izvirnega garancijskega obdobja ali devet mesecev
od dostave popravljenega ali zamenjanega generatorja IPG, glede na to, katero obdobje
je daljse.

Druzba Impulse Dynamics skladno s to garancijo ne bo odgovorna ¢e se pri preskusih
in analizah odkrije, da domnevna okvara ali neskladnost generatorja IPG ni prisotna,
ali je bila povzrocena z nepravilno uporabo, zanemarjanjem, nepravilno vsaditvijo ali
kontrolo, poskusi nepooblaS¢enih popravil, ki jih izvede uporabnik ali zaradi nesrece,
pozara, udara strele oziroma drugih nevarnosti.

10.2 Obvezno polnjenje baterije

Polnilna baterija v generatorju OPTIMIZER Smart IPG je zasnovana za optimalno
delovanje, kadar je popolnoma napolnjena na tedenski osnovi. Ce pustite, da med cikli
popolnega polnjenja mine ve¢ kot en teden, je to sprejemljivo, kadar do tega ne pride
pogosto, vendar se za preprecevanje poslabsanja baterije, ki v kon¢ni fazi skrajsa
zivljenjski rok pripomocka, priporoca redno vsakotedensko polnjenje.
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DODATEK |

Za priro¢no rabo za uporabnika je v pregledu v nadaljevanju kratek in zgoScen povzetek lastnosti
generatorja OPTIMIZER Smart IPG. Nekateri od teh podatkov so prisotni tudi v priro¢niku

v obliki besedila.

Fizi¢ne lastnosti

Model OPTIMIZER Smart IPG
Visina (mm) 69,4+20
Sirina (mm) 475+0,5
Debelina (mm) 115+0,5
Prostornina (cm?) 30,5+0,5
Masa (g) 46+ 3,0
POV‘I'§iHa izposjcayljenega 581
kovinskega ohisja (cm?) '
Radioneprepustna ID ID OSy:
Materiali v stiku Titan

s ¢loveskim tkivom Epoksi smola

Silikonska guma

Prikljucki odvodov

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

1Sifra proizvajalca pomeni Impulse Dynamics; sifra ID modela za OPTIMIZER je »0S«; »y« predstavlja Sifro leta: A za 2015,

B za 2016, C za 2017, D za 2018 itd.

Baterija
Model in tip IEC QL02001, polnilna
Proizvajalec Quallion
Kemicna sestava Litij-ion
Indikator nizke napolnjenosti 3,3V
baterije
Zivljenjska doba baterije > 15 let!
do konca delovanja
Priblizna kapaciteta 200 mAh

po polnjenju na LBI

! Zamenjava generatorja IPG je indicirana, ko
enkrat tedensko.

ta ne more ve¢ izvajati terapije CCM cel teden z rutinskim polnjenjem
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Poraba toka

Nacdin

Tok

000

Manj kot 40 pA

ODO-LS-CCM OFF (IZKLOPLJEN ODO-LS-CCM) | Manj kot 45 pA

ODO-LS-CCM ON (VKLOPLJEN ODO-LS-CCM) Manj kot 1200 pA!

Poraba toka generatorja OPTIMIZER Smart IPG je mo¢no odvisna od energije, ki se dovede z zaporedjem impulzov CCM™,

Varen naéin

Naéin

Opis

Nacin DOWN (Zmanjsanje)

Kadar pripomocek ugotovi stanje, ki ga obravnava kot posledico
okvarjenih vezij pripomocka ali programske opreme, preklopi
v na¢in DOWN (Zmanjsanje). V na¢inu DOWN (Zmanjsanje)
je pripomocek popolnoma tih; signalov CCM™ ne dovaja,
srénih dogodkov pa ne zaznava. Ce Zelite pripomocek preklopiti
iz tega stanja, je treba izvesti ponastavitev pripomocka pod
nadzorom zdravnika.

Programirljivi parametri

DELOVNI NACINI

Nacdin Lastnosti

000 Nacin Standby (Pripravljenost); dogodkov ne zaznava, zaporedij
signalov CCM™ pa ne dovaja.

ODO-LS-CCM Aktiven nacin, v katerem pripomocek zaznava atrijske,
ventrikularne in lokalne zaznavne dogodke ter lahko dovaja
signale CCM™,

OVO-LS-CCM Aktiven nacin, v katerem pripomoc¢ek zaznava ventrikularne
in lokalne zaznavne dogodke ter lahko dovaja signale CCM™
brez potrebe po zaznavanju atrijskih zaznavnih dogodkov.

PARAMETRI ZA ZAZNAVANJE ZA AV

Ime parametra Vrednosti

Atrium sense amplifier sensitivity 13 moznosti med 0,1 do 5,0 mV?
(Obcutljivost ojacevalnika za atrijsko

zaznavanje)

Ventricle sense amplifier sensitivity 18 moznosti med 0,1 do 10,0 mV
(Obcutljivost ojacevalnika za

ventrikularno zaznavanje)

Atrium sensing polarity (Polarnost Enopolno, dvopolno

atrijskega zaznavanja')

Ventricle sensing polarity (Polarnost Enopolno, dvopolno
ventrikularnega zaznavanja)
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PARAMETRI ZA ZAZNAVANJE ZA AV

Ime parametra

Vrednosti

Atrium refractory period (Refraktorna Med 148 in 453 ms v 8-ms korakih

doba atrijal)

Ventricle refractory period (Refraktorna | Med 148 in 453 ms v 8-ms korakih

doba ventrikla)

! Aktivna samo, kadar je generator OPTIMIZER Smart IPG v nadinu Active ODO-LS-CCM (Aktiven ODO-LS-CCM).

PARAMETRI ZAPOREDJA CCM™

Imena parametrov Vrednosti

CCM Mode (Na¢in CCM) CCM OFF Zaporedja impulzov niso omogocena
(I1zklop CCM)
Timed (Casovno | Kot je opredeljeno z vrednostmi parametrov,
doloceno) programiranimi v zavihku za dolo¢anje

urnika CCM.

Continuous Zaporedje impulzov je omogoceno cel dan.
(Neprekinjeno)

Number of Pulses (Stevilo | 1,2 ali 3

impulzov)

CCM™ Train Delay (Zamik
zaporedja signalov CCM™)

Med 3 in 140 ms v 1-ms korakih

CCM™  Pulse Amplitude
(Amplituda impulza CCM™)

Med 4,0 in 7,5V v 0,5-V korakih

CCM™ Delivery Channels
(Kanali dovajanja signala
CCM™)

LS in/ali V

Phase 1 Duration (Trajanje
faze 1)

4 moznosti med 5.14 in 6,60 ms

Phase 1 Polarity (Polarnost
faze 1)

»Pozitivna« ali »Negativna«

PARAMETRI ZAVIRANJA CCM™

Ime parametra

Vrednosti

Count (Stevilo)

Med 1 in 16 v korakih po 1

Short AV (Kratek AV)!

49 moznosti med 23 in 398 ms

Long AV (Dolg AV)?

49 moznosti med 23 in 398 ms

Atrial Tachycardia Rate (Frekvenca | 51 moznosti med 62 in 179 utripi/min

atrijske tahikardije)!

Ventricular Tachycardia Rate

(Frekvenca ventrikularne tahikardije)?

19 moznosti med 62 in 110 utripi/min

1: aktivna samo, kadar je generator OPTIMIZER Smart IPG v nadinu Active ODO-LS-CCM (Aktiven ODO-LS-CCM).
2: aktivna samo, kadar je generator OPTIMIZER Smart IPG v na¢inu Active OVO-LS-CCM (Aktiven OVO-LS-CCM).
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PARAMETER LOKALNEGA ZAZNAVANJA

Ime parametra Vrednosti

Local Sense Sensitivity (Obcutljivost 18 moznosti med 0,1 do 10,0 mV
lokalnega zaznavanja)

Local Sense Alert Start (Zacetek alarma | Med—100 in 100 ms v 2-ms korakih
za lokalno zaznavanje)

Local Sense Alert Width (Sirina alarma | Med 1 in 40 ms v 1-ms korakih
za lokalno zaznavanje)

Local Sense Pre-Atrial refractory Med 0 in 55 ms v 5-ms korakih
period (Predatrijska refraktorna doba
za lokalno zaznavanje)®

Local Sense Post-Atrial refractory Med 0 in 55 ms v 5-ms korakih
period (Postatrijska refraktorna doba
za lokalno zaznavanje)!

Local Sense Pre-Ventricular refractory | Med 0 in 55 ms v 5-ms korakih
period (Predventrikularna refraktorna
doba za lokalno zaznavanje)

Local Sense Post-Ventricular refractory | Med 0 in 39 ms v 1-ms korakih
period (Postventrikularna refraktorna
doba za lokalno zaznavanje)

Local Sense Post-LS refractory period Med 15 in 25 ms v 1-ms korakih in med 25 in
(Post-LS refraktorna doba za lokalno 250 ms v 5-ms korakih
zaznavanje)

L aktivna samo, kadar je generator OPTIMIZER Smart IPG v naginu Active ODO-LS-CCM (Aktiven ODO-LS-CCM).

TovarniSke nastavitve

PARAMETRI, POVEZANI Z NADZOROVANJEM ZAZNAVANJA DESNE
POLOVICE SRCA

Mode (Nacin) 000

Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Obcutljivost ojacevalnika za 13mv
atrijsko zaznavanje) ’

Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Obcutljivost ojacevalnika 20mV
za ventrikularno zaznavanje) ’

Ventricular Sensing Polarity (Polarnost ventrikularnega zaznavanja) | Dvopolno

Atrial Sensing Polarity (Polarnost atrijskega zaznavanja) Dvopolno

Ventricular Refractory Period (Refraktorna doba ventrikla) 250 ms

Post-Ventricular Atrial Refractory Period (Postventrikularna atrijska
250 ms
refraktorna doba)
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AKTIVIRANJE ZAPOREDJA IMPULZOV CCM™

CCM™ Pylse train enable (Omogocenje zaporedja impulzov CCM™) | OFF (Izklopljeno)

CASOVNO USKLAJEVANJE ZAPOREDJA IMPULZOV CCM™

Number of pulses (Stevilo impulzov) 2

Train delay (Zamik zaporedja) 35 ms
Phase 1 duration (Trajanje faze 1) 5,14 ms
Phase 2 duration (Trajanje faze 2) 5,14 ms
Phase 1 polarity (Polarnost faze 1) Pozitivna
Phase 2 polarity (Polarnost faze 2) Negativna
CCM™ Pulse Amplitude (Amplituda impulza CCM™) 75V

CCM™ signal delivery channel (Kanal dovajanja signala CCM™)  |LS, V

Interval

0 ms

ALGORITEM ZAVIRANJA CCM™

CCMT™ Inhibit Count (Stetje zaviranj CCM™) 2 utripa
Short AV Delay (Kratek AV zamik) 70 ms
Long AV Delay (Dolg AV zamik) 398 ms

Atrial tachycardia rate (Frekvenca atrijske tahikardije)

154 utripov/min

PROGRAMIRLJIVI PARAMETRI KANALA LS

LS Sensitivity (Obcutljivost LS) 2,0 mV
LS Alert Window Start (Zacetek okna za alarm LS) -10 ms
LS Alert Window Width (Sirina okna za alarm LS) 30 ms
LS Pre-Atrial LS Refractory Period (LS predatrijska 5 ms
refraktorna doba LS)

LS Post-Atrial LS Refractory Period (LS postatrijska 5 ms
refraktorna doba LS)

LS Pre-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(LS predventrikularna refraktorna doba LS)

LS Post-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(LS postventrikularna refraktorna doba LS)

LS Post-LS Refractory Period (LS post-LS 20 ms

refraktorna doba)
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PARAMETRI URNIKA CCM™

Start time (Cas za¢etka) 00:00
End time (Cas konca) 23:59
On Time (Cas vklopa) 01:00
Off Time (Cas izklopa) 02:25

PARAMETRI ALARMA POLNJENJA

Minimum Target % for CCM™ Delivery (Minimalni ciljni % |30 %
za dovajanje CCM™)

Maximum Lead Displacement (Maksimalni premik odvoda) |20 %

Programiranje v nujnem primeru

PARAMETRI, POVEZANI Z NADZOROVANJEM ZAZNAVANJA DESNE

POLOVICE SRCA

Mode (Nacin) 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Obcutljivost ojacevalnika za atrijsko 13mvV
zaznavanje) ’
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Obcutljivost ojacevalnika 20mV
za ventrikularno zaznavanije) ’
Ventricular Sensing Polarity (Polarnost ventrikularnega zaznavanja) | Dvopolno
Atrial Sensing Polarity (Polarnost atrijskega zaznavanja) Dvopolno
Ventricular Refractory Period (Refraktorna doba ventrikla) 250 ms
Post-Ventricular Atrial Refractory Period (Postventrikularna atrijska 250 ms

refraktorna doba)

AKTIVIRANJE ZAPOREDJA IMPULZOV CCM™

CCM™ Pulse train enable (Omogocenje zaporedja impulzov CCM™)

OFF (lzklopljeno)

CASOVNO USKLAJEVANJE ZAPOREDJA IMPULZOV CCM™

Number of pulses (Stevilo impulzov) 2

Train delay (Zamik zaporedja) 35 ms
Phase 1 duration (Trajanje faze 1) 5,14 ms
Phase 2 duration (Trajanje faze 2) 5,14 ms
Phase 1 polarity (Polarnost faze 1) Pozitivna
Phase 2 polarity (Polarnost faze 2) Negativna
CCM™ Pulse Amplitude (Amplituda impulza CCM™) 7,5V
CCM™ signal delivery channel (Kanal dovajanja signala CCM™) LS, V
Interval 0oms
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ALGORITEM ZAVIRANJA CCM™

Programirljivi parametri za zaviranje dovajanja signalov CCM™

CCM™ Inhibit Count (Stetje zaviranj CCMT™™) 2 utripa
Short AV Delay (Kratek AV zamik) 70 ms
Long AV Delay (Dolg AV zamik) 398 ms

Atrial tachycardia rate (Frekvenca atrijske tahikardije)

154 utripov/min

PROGRAMIRLJIVI PARAMETRI KANALA LS

LS Sensitivity (Obcutljivost LS) 2,0 mV
LS Alert Window Start (Zacetek okna za alarm LS) -10 ms
LS Alert Window Width (Sirina okna za alarm LS) 30 ms
LS Pre-Atrial LS Refractory Period (LS predatrijska 5 ms
refraktorna doba LS)

LS Post-Atrial LS Refractory Period (LS postatrijska 5 ms
refraktorna doba LS)

LS Pre-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(LS predventrikularna refraktorna doba LS)

LS Post-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(LS postventrikularna refraktorna doba LS)

LS Post-LS Refractory Period (LS post-LS refraktorna doba) |20 ms
PARAMETRI URNIKA CCM™

Start time (Cas za¢etka) 00:00
End time (Cas konca) 23:59
On Time (Cas vklopa) 01:00
Off Time (Cas izklopa) 02:25
PARAMETRI ALARMA POLNJENJA

Minimum Target % for CCM™ Delivery (Minimalni ciljni | 30 %
% za dovajanje CCM™)

Maximum Lead Displacement (Maksimalni premik odvoda) | 20 %
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DODATEK I

Komunikacije/telemetrija

Med generatorjem OPTIMIZER Smart IPG in programatorjem OMNI Il Programmer
(s programsko opremo OMNI Smart Software):

Generator OPTIMIZER Smart IPG s programatorjem OMNI Programmer
(s programsko opremo OMNI Smart Software):

o PPM: »0« =180 ps, »1« =270 us

o 14,5 kHz LC, vzburjanje z impulzom

o 1 cikel na impulz do potlac¢enja na 10 %

o Energetski vlozek na impulz 0,36 pJ — 5,14 mWym na impulz; 1,8 mWovpretna

Programator OMNI Il Programmer (s programsko opremo OMNI Smart
Software) z generatorjem OPTIMIZER Smart IPG:

o AM: »0« = ni prenasalca, » 1 « = prenasalec za 305 s
o Prenasalna frekvenca 23 kHz
O MOé: 0,56 erh; 0,27 Wpovpreéna

DODATEK 111

Postopek preskusSanja pripomocka/interakcij pripomocka

Bolniki s so¢asno vsajenim pripomoc¢kom (npr. ICD, sréni spodbujevalnik) potrebujejo
na koncu posega vsaditve dodaten postopek preskusanja, s katerim se zagotovi pravilno
delovanje generatorja OPTIMIZER Smart IPG in so¢asnega pripomocka. Koraki potrebnega
postopka preskuSanja so opisani v nadaljevanju:

1.

2.

o~

Defibrilator ICD programirajte tako, da ne bo izvajal antitahikardialne terapije
med tem preskusom.

Aktivirajte terapijo modulacije sréne kréljivosti in programirajte okna zaznavanja
generatorja OPTIMIZER Smart IPG na dosledno dovajanje terapije za modulacijo
kr€ljivosti srca v prisotnosti soasnega pripomocka.

Zamik zaporedja signalov CCM™ veckrat podaljSajte in opazujte intrakardialni
elektrokardiogram (ICD-EGM) v resni¢nem ¢asu, da dolocite najve¢jo vrednost
zamika zaporedja CCM™, ki je dovoljen, preden zacne defibrilator ICD nepravilno
zaznavati impulze terapije za modulacijo sréne kréljivosti kot valove R.
Dokumentirajte maksimalen zamik zaporedja signalov CCM™,

Zamik zaporedja signalov CCM™ ponovno programirajte na vrednost pred
preskusom.

Ponovno programiranje zamika zaporedja CCM™ dokumentirajte z natisom
parametra nastavitve generatorja IPG.

Defibrilator ICD ponovno programirajte, tako da bo lahko izvajal antitahikardialno
terapijo.

Ponovno aktiviranje antitahikardialne terapije dokumentirajte skupaj z natisom
parametrov nastavitve defibrilatorja ICD.

42



DODATEK IV
A. Trenutni klini¢ni povzetek: FIX-HF-5C

1.0 Zasnova Studije

FIX-HF-5C je bila prospektivna, randomizirana, multicentri¢na Studija, oslepljena

s strani tretje stranke, ki je vkljucevala 160 bolnikov. Klju¢na merila za vkljucitev so bila:
EF > 25 % in <45 %, normalen sinusni ritem, trajanje QRS < 130 ms in NYHA razreda Il
ali ambulatorno IV popuséanje srca kljub GDMT (vklju¢no z ICD, ¢e je indiciran). Glavna
merila za izkljucitev so bila: vrh v izhodis¢u VO2 < 9 ali > 20 ml/kg/min, hospitalizacija
zaradi popuscanja srca 30 dni pred vkljucitvijo, kliniéno pomembna ambientna ektopija
(> 8900 prezgodnjih pokréenj ventriklov [PVC]/24 ur), interval PR > 375 ms in kroni¢na
atrijska fibrilacija ali atrijsko plapolanje v 30 dneh od vkljuditve.

Za vse primerne bolnike so doloc¢ili datum vsaditve pripomocka, ki se je uporabil kot datum
zaCetka Studije (SSD — study start date) za vse bolnike. Bolnike so nato randomizirali

v razmerju 1 : 1 v skupino, ki je nadaljevala samo z OMT (kontrolno skupino) ali skupino
OMT plus CCM (skupina CCM). Bolnikom, ki so bili randomizirani v skupino CCM,

so vsadili pripomocek, datum za vsaditev pri bolnikih, ki so bili randomizirani v kontrolno
skupino, pa so preklicali. Bolniki so se vrnili na kliniko za ocenjevanje v 2., 12. in 24. tednu.
Kontrolni obiski so vkljuéevali 2 preiskavi CPX, oslepljeno ocenjevanje po NYHA,
vprasalnik za ocenjevanje kakovosti zivljenja MLWHFQ in ocenjevanje nezelenih
ucinkov (AE).

Oslepitev NYHA in CPX

NYHA je ocenjeval zdravnik na lokaciji po oslepljeni metodi in v skladu s svojo
klini¢no prakso.

Preglede CPX je ocenil neodvisen laboratorij, oslepljen za randomizacijsko dodelitev
posameznih bolnikov.

Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti

Primarni opazovani dogodek uéinkovitosti je bil opredeljen kot sprememba vrha VO. od
izhodis¢a v 24 tednih med kontrolno skupino in skupino CMM, kot je ocenil oslepljeni
laboratorij. Uporabljena primarna analiza u€inkovitosti je uporabljala linearni Bayesianov
model ponovljenih meritev za ocenjevanje skupinskih razlik v povpreénem vrhu vrednosti
VO3 v 24 tednih od izhodisca s fiksno 30-% izposojo informacij (70-% utezitev navzdol)
od razlik v ustrezni zdravljeni skupini, opazeni v podskupini studije FIX-HF-5, opredeljeni
kot EF > 25 %.
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Sekundarni opazovani dogodek ucinkovitosti

Ker so preskusali ve¢ sekundarnih hipotez, je bila metoda kontrole faktorja alfa zaprta
oblika hierarhi¢ne metode. Ce je bila pri teh analizah enostranska vrednost p za sekundarni
opazovani dogodek < 0,025, je bila ni¢elna hipoteza zavrnjena, nato pa se je preskusilo
naslednji sekundarni opazovani dogodek. Hierarhija za preskusanje sekundarnih
opazovanih dogodkov je:

e Vprasalnik Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(Minesotski vpraSalnik o zivljenju s popuscanjem srca)

e Razvrstitev NYHA

e Najvisja vrednost VO2 z najvi$jo vrednostjo respiratornega
ekvivalen¢nega razmerja (RER) > 1,05

Varnostni opazovani dogodki

Primarni varnostni opazovani dogodek je bil delez bolnikov, pri katerih je prislo do
zapletov s pripomockom OPTIMIZER ali posegom v 24-tedenskem obdobju sledenja,
kot je dolocila komisija za presojo o dogodkih (EAC). Primarni varnostni opazovani
dogodek je bil ocenjen v primerjavi z vnaprej dolo¢enim ciljem uéinkovitosti, ki je bil
70 %, pridobljenim iz ve¢ predhodnih $tudij, ki so vkljuc¢evale CRT (PMA-ji P010012:
Contak CD CRT D, P030005: Contak Renewal TR, P030035: St. Jude Frontier in
P010012/S37: Contak Renewal 3AVT; Van Rees, 2011).

Drugi varnostni opazovani dogodki so vkljucevali smrt zaradi vseh vzrokov,
kardiovaskularno smrt, kompozitno stopnjo smrti zaradi vseh vzrokov ali hospitalizacij
zaradi vseh razlogov, kompozitno stopnjo kardiovaskularnih smrti ali hospitalizacij
zaradi poslabSanja popusc¢anja srca in skupno stopnjo neZelenih dogodkov in resnih
nezelenih dogodkov.

2.0 Demografske lastnosti in lastnosti izhodis¢a

Od 160 primernih bolnikov jih je bilo 74 randomiziranih v skupino CCM, 86 pa jih je bilo
randomiziranih v kontrolno skupino. 6 bolnikov v skupini CCM ni prejelo pripomocka,
2 bolnika pa sta umrla pred obiskom v 24. tednu (vklju¢no z 1 bolnikom, ki je umrl pred
randomizacijo). V kontrolni skupini so 4 bolniki umrli, 3 bolniki pa so izstopili iz Studije
pred obiskom v 24. tednu.

Skupine so bile dobro uravnovesene v pogledu demografskih lastnosti in lastnosti
izhodisc¢a (preglednica 1). Povpreéna starost vseh udelezencev je bila 63 let. Vecina
bolnikov je bila belih moskih, etiologija pa je bila pri vec€ini primerov ishemi¢na
kardiomiopatija, kar so lastnosti, ki so znacilne za nedavne $tudije popuscanja srca.
Povprecna najvisja VO2 v izhodi$¢u je bila priblizno 15 ml/kg/min, kar je zmerno
zmanjSanje v primerjavi z normalno populacijo. Lastnosti prospektivno vklju¢enih
bolnikov v $tudiji FIX-HF-5C so bile podobne, kot v podskupini FIX-HF-5, uporabljeni
za Bayesianovo analizo (preglednica 1).
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Preglednica 1: Demografske lastnosti in lastnosti izhodis¢a

Podskupina FIX-HF-5
FIX-HF-5C (25 % <EF <35 %)
CCM Kontrola CCM Kontrola
(N=74) (N =86) (N=117) | (N=112)
Povprecna starost (leta) 63 63 59 60
Moski 73 % 79 % 71 % 74 %
Belci 74 % 71 % 75 % 72 %
Ishemi¢no sréno popuscanje 62 % 59 % 2% 69 %
Predhodni Ml 49 % 59 % 67 % 59 %
Predhodni sistem PM/ICD 88 % 85 % 80 % 79 %
Diabetes 51 % 49 % 49 % 52 %
NYHA
Razred I11 87 % 91 % 93 % 87 %
Razred IV 14 % 9% 7% 13%
Trajanje kompleksa QRS (ms) 103 104 99 101
LVEF (%) 33 33 31 32
LVEDD (mm) 58 60 57 56
Najvi§ja vrednost VO 15,5 15,4 14,6 14,8
(ml/kg/min)
Cas obremenitve (minut) 11,4 10,6 11,3 11,7
6MHW (metri) 317 324 326 324
MLWHFQ (skupni rezultat) 56 57 60 56

Povprecje ali % (n/N)

3.0 Rezultati uc¢inkovitosti

a. Primarni opazovani dogodek uéinkovitosti

Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bil doseZen. Ocenjena povpre¢na razlika

modela je bila 0,84 ml/kg/min z 95-% Bayesianovim kredibilnostnim intervalom
(0,12, 1,55) ml/kg/min. Verjetnost, da je skupina CCM superiorna glede na kontrolno
skupino, je bila 0,989, kar presega kriterij 0,975, ki je potreben za statisti¢no
pomembnost primarnega opazovanega dogodka.

Na sliki 1 je prikazano, da je ocena dogodka po Bayesianovem modelu zelo podobna
oceni, ki je dobljena samo iz studije FIX-HF-5C. Vendar pa model poleg tega vkljucuje
visokokakovostne podatke iz predhodnih randomiziranih, oslepljenih preskusanj,
kar poveéa natan¢nost ocene. Ce bi bila §tudija FIX-HF-5C samostojno preskusanje,

bi bil primeren srednji I1Z. Vendar pa nam Bayesianov model omogoca vkljucitev
celotne klini¢ne izku$nje, kar predstavlja pove¢ano natan¢nost uc¢inka ocene velikosti,
kar je prikazano z 0zjim 95-% |Z z Bayesianovo oceno.
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Povprecna najvecja

razlika vrednosti VO, Posteriorna

ika (95-% 1Z) (ml/kg/min) verjetnost
Bayesovski model —— 0,84 (0,12, 1,55) 0,989
FIX-HF-5C —— 0,79 (-0,10, 1,68)
Podskupina FIX-HF-5 1,08 (0,41, 1,76)
-2 -1 0 1 2 3
" Prednost Prednost na CCM !
na kontroli

Slika 1: Najvisja vrednost VO2 glede na Studijo
Izboljsanje najvisje vrednosti VO2 se je vecalo s€asoma od 3 do 6 mesecev (slika 2).
Na tem grafu se lahko vidi, da je u¢inek zdravljenja rezultat pomembnega povecanja
VO v kontrolni skupini z relativno majhnim povec¢anjem VO. v zdravljeni skupini.

FIX-HF-5C

17
Posteriorna 0,968 0,989
verjetnost
16 -
Najvisja
vrednost VO, 15 - CCM
(ml/kg/min)
[95-% 1Z]
14 - Kontrola
13 4
0 12 24
Teden

Slika 2: Casovni potek u¢inka zdravljenja na najvi§jo vrednost VO2 (FIX-HF-5C)
Izvedene so bile analize ob¢utljivosti, ki vklju¢ujejo opazovani dogodek primarne
ucinkovitosti, pri ¢emer se je z manjkajo¢imi podatki delalo z razliénimi mehanizmi ali
modifikacijami (preglednica 2). Metoda imputacije je vplivala na rezultate, ocena VO-
pa je nihala od 0,48 do 0,84, odvisno od metode. Zakljucek o superiornosti CCM glede
na povprecno najvi§jo vrednost VOz je bil konsistenten v vseh analizah obcutljivosti.
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Poleg tega bi primarna analiza dosegla statisticno pomembnost pri kateri koli izposojeni
utezitvi, ki znasa 0,11 ali ve¢ (kot je omenjeno zgoraj, je bila vrednost 0,30 vnapre;j
specificirana v nacrtu analize).

Preglednica 2: Ucinek zdravljenja na najvisjo vrednost VO po vseh Studijah

Studija

Populacija

Bayesianova

Bayesianova

ocena VO, | posteriorna
verjetnost
) ) Imputacija (smrt = 0) 0,836 0,989
Primarna analiza ImbUtaciia (St = naimaniéa naivis
Z izposojanjem vre%%ostJV(() ) ~ hajmanyjsa najvisja 0,693 0,988
FIX-HF-5C in FIX-HF-5 2
Zaklju€eni primeri (brez imputacije) 0,603 0,978
Zbrani e . .
EIX-HE-5C in EIX-HE-5 Zakljuceni primeri (brez imputacije) 0,749 0,999
Imputacija (smrt = 0) 0,799 0,960
e Imputacija (smrt = najmanjSa najvisja
Samo FIX-HF-5C vrednost VO,) 0,611 0,957
Zaklju€eni primeri (brez imputacije) 0,480 0,916
Imputacija (smrt = 0) 1,074 1,00
Samo FIX-HF-5 X X - =
Zakljucen primer (brez imputacije) 1,080 1,00

b. Sekundarni opazovani dogodek u¢inkovitosti

Rezultati MLWHFQ v 24. tednu so predstavljeni v preglednici 3 in kazejo, da je bila
skupina CCM statistiéno pomembno superiorna glede na kontrolno skupino (p < 0,001)

v vsaki Studiji.

Preglednica 3: Sprememba v MLWHFQ v 24. tednu po Studiji

Razlika (95-% 1Z)
Vrednost p
v celotnem rezultatu (1-stranska)
MLWHFQ med skupinama
Zbrani podatki -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

Odstotek bolnikov z izboljSanjem 1 ali ve¢ po razredu NYHA po Studiji je bil statisti¢no
pomembno superioren v skupini CCM v primerjavi s kontrolno skupino (p < 0,001 v vsaki

Studiji; preglednica 4).

Preglednica 4: Bolniki, ki doseZejo > 1 izboljSanje razreda po NYHA v 24. tednu po Studiji

Sprememba > 1 razreda Vrednost p
po razredu NYHA e KeminiE (1-stranska)
Zbrani podatki 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 %) 27194 (28,7 %) < 0,001
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V studiji FIX-HF-5C je bila vrednost p za primerjavo povprec¢ne najvisje vrednosti VO2 v 24.
tednu za skupino CCM v primerjavi s kontrolno skupino med opazovanji z RER > 1,05
enaka 0,1100. Zaradi tega se opazovanega dogodka sekundarne ucinkovitosti ni doseglo
samo s podatki FIX-HF-5C. Ko so bili podatki zbrani iz $tudij FIX-HF-5 in FIX-HF-5C,
je bil u¢inek zdravljenja ocenjen na 0,62 ml/kg/min z vrednostjo p, ki je bila 0,009.
Poleg tega se je v podskupini FIX-HF-5 doseglo opazovani dogodek (preglednica 5).

Preglednica 5: Sprememba v najvisji vrednosti VO v pregledih z RER > 1,05
V 24. tednu po posamezni Studiji

Razlika (95-% IZ) v najvisji
vrednosti VO; (ml/kg/min)
med skupinama

Vrednost p
(1-stranska)

Zbrani podatki 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

Pomembne uc¢inke zdravljenja so opazili v 6 rezultatin eksploratorne raziskave. V 24. tednu
ni bilo pomembnega uc¢inka na spremembo v VE/VCO..

4.0 Varnostni rezultati

Pojavnost nezelenih ucinkov v tej $tudiji je bila relativno nizka. Primerjave med skupinami
niso pokazale nobenih statisti¢nih razlik med CCM in kontrolnimi skupinami v pogledu
kakr$nih koli neZelenih u¢inkov, tabeliranih za analizo.

a. Primarni opazovani dogodek varnosti

Primarni opazovani dogodek varnosti je bil izpolnjen, kot je prikazano v Preglednica 6.
Delez brez zapletov v skupinski kohorti CCM je bil 89,7 % (61/68) z niZjo mejo zaupanja,
ki je bila 79,9 % (enostranska alfa = 0,025), kar je bilo ve¢ kot vnaprej opredeljeni prag,
ki je bil 70 %. Vecina zapletov (5/7, 71,4 %) je bila premik odvoda.

Preglednica 6: Primarni opazovani dogodek varnosti (FIX-HF-5C, samo za zdravljeno
skupino CCM)

Stopnja brez zapletov 959% LCL 95 % UCL
n/N (%)
61/68 (89,7 %) 79,9 % 95,8 %

b. Sekundarni opazovani dogodki varnosti (FIX-HF-5C)

Kot je prikazano v preglednici 7, so odsotnost smrti, odsotnost kardiovaskularne smrti in
odsotnost smrti zaradi vseh razlogov ali hospitalizacija zaradi vseh razlogov v 24. tednu
podobni v obeh skupinah.
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Preglednica 7: Sekundarni opazovani dogodki varnosti v 24. tednu (FIX-HF-5C)

Odsotnost CCM Kontrola Vrednost p
Smrt zaradi vseh razlogov 98,3 % 95,3 % 0,2549
Kardiovaskularna smrt 100 % 96,5 % 0,1198
Smrt zaradi vseh razlogov ali hospitalizacija 78,1 % 77,7 % 0,9437
zaradi vseh razlogov

Reference:

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

B. Trenutni klini¢ni povzetek: FIX-HF-5C2

Uvod

Predhodne razlic¢ice pripomocka OPTIMIZER, uporabljenega pod trenutnim US IDE,
so zahtevale zaznavanje atrijske depolarizacije prek atrijskega odvoda za pravilno
casovno usklajevanje impulzov CCM. Skladno s tem je prisotnost atrijske fibrilacije ali
plapolanja povzrocila tehni¢ne omejitve za dovajanje signala CCM. Trenutna razli€ica
pripomocka OPTIMIZER, 2-odvodni OPTIMIZER Smart, nima ve¢ potrebe po atrijskem
zaznavanju, ohranila pa je varno in u¢inkovito dovajanje CCM do ventrikla. Pripomocek
OPTIMIZER Smart z 2 odvodoma zmanjSa potrebo po skupnem Stevilu odvodov
s 3odvodov na 2, kar omogoca izvajanje terapije CCM na S$irSem krogu bolnikov
s simptomatiko srénega popuscanja, obenem pa zmanj$a skupno obremenitev s strojno
opremo in ustrezne nezelene dogodke, povezane z odvodi, za vse bolnike, ki prejemajo
terapijo CCM.

Najpogostejsi zapleti, povezani s preskusoma FIX-HF-5 in FIX-HF-5C, so bili premik
odvoda, preboj izolacije odvoda in pretrganje odvoda, pri ¢emer je bil potreben dodaten
kirurski poseg za revizijo ali zamenjavo odvoda. Taki zapleti, povezani z odvodi,
S0 najpogosteje porocani zapleti pri pripomockih CRT, ICD in srénih spodbujevalniki.
Zaradi tega ima zmoznost zmanjSanja skupnega Stevila odvodov za kateri koli pripomocek,
kot je OPTIMIZER Smart, moZnost zmanjSanja skupnega Stevila zapletov s takim
pripomockom. Izboljsanje nelo¢ljivo povezane varnosti pripomocka OPTIMIZER Smart
zdravnikom omogoca, da razSirijo njegovo uporabo in tako pomagajo ve¢ bolnikom
s kroni€nim popuscanjem srca.
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1.0 Pregled zasnove $tudije

Studija FIX-HF-5C2 je bila multicentri¢na, prospektivna $tudija, ki je vkljutevala eno
skupino za zdravljenje z 2-odvodno konfiguracijo sistema OPTIMIZER Smart System.
Vkljuc€enih je bilo Sestdeset bolnikov, ki so jim vsadili sistem OPTIMIZER Smart System.
Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti je bilo izboljSanje v toleranci za fizicno
aktivnost, ki se je merila z najvi§jo vrednostjo VO3, dobljeno pri kardiopulmonalnem
obremenitvenem testiranju (CPX). Podatke CPX je ocenil neodvisni laboratorij. Rezultate
za osebe z vsajenim pripomockom OPTIMIZER Smart so primerjali z rezultati za najvisjo
vrednost VO pri osebah v kontrolni skupini $tudije FIX-HF-5C v pogledu povpre¢ne

v

Sekundarni opazovani dogodek ucinkovitosti za Studijo FIX-HF-5C2 je bilo ocenjevanje
povpre¢ne dnevne koli¢ine terapije CCM, izvedene v 24-tedenski $tudiji. Osebe s pripo-
moc¢kom OPTIMIZER z 2 odvodoma v $tudiji FIX-HF-5C2 so primerjali z osebami
s pripomockom OPTIMIZER s 3 odvodi v $tudiji FIX-HF-5C, da bi dolo¢ili, ali obstajajo
razlike med terapijo, ki jo zagotavljata obe konfiguraciji pripomocka.

Opazovani dogodek varnosti v $tudiji FIX-HF-5C2 je bil odstotek oseb, pri katerih je
prislo do zapletov, povezanih s pripomockom OPTIMIZER ali posegom v 24-tedenskem
obdobju sledenja. Zaplete je ocenila neodvisna komisija za dogodke.

2.0 Pregled metodologije

Centri so identificirali morebitne bolnike iz svojih populacij s kroni¢nim srénim
popuscanjem. Ciljna populacija bolnikov je vkljuCevala osebe z iztisnimi frakcijami
od 25 do 45 % (inkluzivno), katerih simptomi so bili skladni s funkcijskim razredom 11l
po lestvici NYHA ali ambulantnim razredom IV po NYHA. Od morebitnih udeleZencev
so pridobili prostovoljno soglasje, udelezence pa so nato vkljucili v $tudijo, kjer so prestali
osnovni pregled s presejanjem, da se dolo¢i primernost za Studijo. Presejalni pregledi
v izhodis¢u so vkljucevali: medicinsko anamnezo, telesni pregled, anamnezo zdravil,
krvne preiskave, kardiopulmonalno obremenitveno testiranje (CPX) za doloc€itev najvisje
vrednosti VO, elektrokardiografijo za dolocitev iztisne frakcije levega ventrikla (LVEF),
12-odvodni EKG in oceno razreda po NYHA. Podatke testov CPX in ehokardiografije
je ocenil neodvisni laboratorij.

Osebe, ki so prestale izhodiS¢ne preskuse in so bile primerne za vkljucitev, so vkljucili
v urnik za ¢im prej$njo vsaditev pripomocka OPTIMIZER Smart z 2 odvodoma. Bolniki
so se nato vrnili na kliniko za ocenjevanje v 2., 12. in 24. tednu po zacetni vsaditvi.
Pri obisku v 12. in 24. tednu so udelezence telesno preiskali, ocenili uporabo zdravil, izvedli
krvne preiskave, preskus CPX, oceno po NYHA in ocenili nezelene dogodke. Zbiranje
podatkov za oceno opazovanih tock v studiji so izvedli pri obisku v 24. tednu.
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3.0 Rezultati

3.1 Stevilo raziskovalcev in §tevilo centrov

V S$tudiji FIX-HF-5C2 je sodelovalo 8 centrov
kot je prikazano v preglednici 1 spodaj.

Preglednica 1: Seznam centrov

in 8 glavnih raziskovalcev,

Raziskovalec/raziskovalni center Presejani VKljuéeni
Center A 7 4 (6,7 %)
Center B 33 18 (30,0 %)
Center C 3 1 (1,7 %)
Center D 43 12 (20,0 %)
Center E 8 3(5,0%)
Center F 14 3 (5,0 %)
Center G 6 1 (1,7 %)
Center H 39 18 (30,0 %)
SKUPNO 153 60

3.2 Odgovornost udelezencev glede obiskov v Studiji

Preglednica 2 vsebuje dispozicijo bolnikov. Presejali so 153 oseb. Od tega jih je bilo
sprejetih 60, vseh 60 pa je dobilo vsajene Studijske pripomocke. Ena od oseb je
zapustila Studijo pred 24. tednom. Smrtnih primerov ni bilo. Kontrolni obiski v $tudiji
so predstavljeni v preglednici skupaj s Stevilom in odstotkom oseb, ki so uspesno

zakljucile preskusanje z obremenitvijo za primarni opazovani dogodek. Na preskusanje
z obremenitvijo v 12.tednu je prislo vsega skupaj 53 udeleZzencev, preskusanje
z obremenitvijo v 24. tednu pa je zakljucilo 55 udelezencev. Za eno (1) osebo so
v 12. tednu ocenili, da je bilo preskuSanje nezadostno, 3 osebe pa so imele nezadostna
preskusanja v 24.tednu, tako da je ostalo 52 testov, ki se jih je lahko ocenilo
za 12. teden in 52 testov, ki se jih je lahko ocenilo za 24. teden. Ena oseba je zapustila

Studijo pred 24. tednom.

Preglednica 2: Dispozicija bolnikov

Spremenljivka

Skupina OPTIMIZER
v $tudiji FIX-HF-5C2

Presejani
Vkljucen/vsaditev
Skladno s protokolom (PP)
Umrl(a)*

Zapustil(a)!

Konc¢an obisk v 12. tednu
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153
60 (39,2 %)
59 (98,3 %)
0 (0,0 %)
1(1,7 %)
59 (98,3 %)




Skupina OPTIMIZER

Spremenljivka v $tudiji FIX-HF-5C2
Preskus tolerance na obremenitev v 12. tednu je bil izveden 53 (88,3 %)
Preskus tolerance na obremenitev v 12. tednu je bil primeren 52 (86,7 %)
za ocenjevanje?
Koncan obisk v 24. tednu 59 (98,3 %)
Preskus tolerance na obremenitev v 24. tednu je bil izveden 55 (91,7 %)
Preskus tolerance na obremenitev v 24. tednu je bil primeren 52 (86,7 %)

za ocenjevanje?

! Pred obiskom v 24. tednu
2 Vkljuduje samo osebe z veljavno najvisjo vrednostjo VO, kar dolo¢i laboratorij
ob indiciranem obisku.

3.3 Lastnosti v izhodis¢u

Lastnosti udelezencev v izhodis¢u studije FIX-HF-5C2 so predstavljene v Preglednica 4
skupaj z lastnostmi skupin S$tudije FIX-HF-5C v izhodis¢u. Na prvem mestu so
primerjave med skupino OPTIMIZER v $tudiji FIX-HF-5C2 in kontrolno skupino
v $tudiji FIX-HF-5C, ker te skupine oblikujejo primarne primerjalne skupine za analize
ucinkovitosti. Pri nazivni stopnji pomembnosti 0,05 so bili udelezenci v skupini
FIX-HF-5C2 starejsi (66,3 +8,9 v primerjavi s 62,8+ 11,4), imeli nizjo prisotnost
sladkorne bolezni (30 % v primerjavi z 48,8 %) in imeli niZjo vrednost LVEDD
(57,7 £6,8 v primerjavi s 60,2 £ 7,0) kot udelezenci v kontrolni skupini FIX-HF-5C.
Ceprav so imeli udelezenci v $tudiji FIX-HF-5C2 podobne vrednosti LVEDD, vrednosti
LVEF v obeh skupinah (34,1 + 6,1 v primerjavi z 32,5+ 5,2 %) niso bile statisticno
pomembno drugacne. Najvecja vrednost VO2 pri preskusu CPX v izhodis¢u je bila
podobna pri obeh skupinah, vendar so udelezenci skupine FIX-HF-5C2 bili pod
obremenitvijo celo minuto dlje kot osebe iz kontrolne skupine FIX-HF-5C (11,6 +2,9
v primerjavi z 10,6 + 3,1 minute). Razlika je bila statisticno pomembna (p < 0,04).

Skladno z namenom in zasnovo Studije je imelo trajno atrijsko fibrilacijo v izhodis¢u
znatno ve¢ udelezencev S$tudije FIX-HF-5C2, kar je bilo razvidno s prisotnostjo
atrijske fibrilacije pri snemanju EKG v izhodis¢u. Ceprav razlika ni bila statisti¢no
pomembna, je bil prisoten samo 1 udelezenec v razredu IV po NYHA v FIX-HF-5C2,
medtem ko je bilo takih udelezencev v FIX-HF-5C 8. Razlika odraza klini¢no prakso.
To ni regulatorna omejitev, ker je bil protokol vzpostavljen pred zoZenjem indikacij
za uporabo na osebe z oceno Il po NYHA, tako da so osebe z oceno IV po NYHA
lahko bile vkljucene v Studijo FIX-HF-5C2. Jasna klini¢na praksa izbire udeleZzencev
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z oceno III po NYHA v studiji FIX-HF-5C2 potrjuje, da je skupina v funkcionalnem
razredu z oceno Il po NYHA primerna ciljna vrednost za terapijo CCM. Vse druge
lastnosti so bile podobne pri obeh skupinah.

Uporaba zdravila v izhodi$¢u je predstavljena v preglednici 5.
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Preglednica 4: Lastnosti v izhodiSéu: Populacija z namenom zdravijenja (ITT)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Spremenljivka OPTIMIZER OPTIMIZER ‘ Vrednost P! ‘ Kontrola | Vrednost P?
Starost (leta) 66,3 + 8,9 (60) 63,1+ 10,9 (74) 0,071 62,8 + 11,4 (86) 0,049
Moski 53 (88,3 %) 54 (73,0 %) 0,032 68 (79,1 %) 0,182
Etni¢nost (bela) 40 (66,7 %) 55 (74,3 %) 0,346 61 (70,9 %) 0,590
Etiologija CHF (ishemi¢na) 41 (68,3 %) 46 (62,2 %) 0,473 51 (59,3 %) 0,299
Predhodni Ml 36 (60,0 %) 36 (48,6 %) 0,224 51 (59,3 %) 1,000
Predhodni CABG 13 (21,7 %) 18 (24,3 %) 0,837 23 (26,7 %) 0,560
Predhodni sistem ICD ali PM 55 (91,7 %) 67 (94,4 %) 0,731 73 (85,9 %) 0,432
Predhodni ICD (ICD, CRT-D, S-ICD) 53 (88,3 %) 66 (93,0 %) 0,382 73 (85,9 %) 0,804
Predhodni PM 2 (3,3 %) 1(1,4 %) 0,593 0 (0,0 %) 0,170
Angina 2 (3,3 %) 5 (6,8 %) 0,459 6 (7,0 %) 0,471
Diabetes 18 (30,0 %) 38 (51,4 %) 0,014 42 (48,8 %) 0,027
Trajna atrijska fibrilacija v izhodis¢u 9 (15,0 %) 0 (0 %) 0,0005 0 (0 %) 0,0002
Anamneza atrijskih aritmij 34 (56,7 %) 25 (33,8 %) 0,009 35 (40,7 %) 0,065
Atrijsko plapolanje 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 6 (7,0 %) 0,761
Atrijska fibrilacija 28 (46,7 %) 20 (27,0 %) 0,029 27 (31,4 %) 0,082
Pogosti PAC 3 (5,0 %) 3 (4,1 %) 1,000 1(1,2 %) 0,306
Druge atrijske nepravilnosti 2 (3,3%) 2 (2,7 %) 1,000 3(3,5%) 1,000
Anamneza ventrikularnih aritmij 17 (28,3 %) 26 (35,1 %) 0,459 28 (32,6 %) 0,716
Fibrilacija ventriklov 5 (8,3 %) 5 (6,8 %) 0,752 8 (9,3 %) 1,000
Ventrikularna tahikardija 13 (21,7 %) 19 (25,7 %) 0,685 19 (22,1 %) 1,000
Pogosti PVC 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 7 (8,1 %) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Spremenljivka OPTIMIZER OPTIMIZER | VrednostP' |  Kontrola | Vrednost P!
NYHA
Razred Il 59 (98,3 %) 64 (86,5 %) 0,023 78 (90,7 %) 0,082
Razred IV 1 (1,7 %) 10 (13,5 %) 0,023 8 (9,3 %) 0,082

YV primerjavi s skupino FIX-HF-5C2 OPTIMIZER prek natanénega preskusa Fishers za binarne spremenljivke in dvovzor¢ni t-test za neprekinjene

spremenljivke.

Preglednica 5: Zdravila v izhodis¢u: Populacija z namenom zdravljenja (ITT)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Spremenljivka OPTIMIZER OPTIMIZER ‘ Vrednost P? ‘ Kontrola | Vrednost P?
ACEi/ARB/ARNi 45 (75,0 %) 61 (82,4 %) 0,393 72 (83,7 %) 0,212
Zaviralec 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
Diuretik 44 (73,3 %) 57 (77,0 %) 0,689 67 (77,9 %) 0,558
Sekundarni diuretik 5 (8,3 %) 6 (8,1 %) 1,000 8 (9,3 %) 1,000
lvabradin 3 (5,0 %) 2 (2,7 %) 0,656 4 (4,7 %) 1,000
Digoksin 4 (6,7 %) 10 (13,5 %) 0,260 8 (9,3 %) 0,762
Inhibitor aldosterona 25 (41,7 %) 26 (35,1 %) 0,477 33 (38,4 %) 0,733
Hidralazin 3 (5,0 %) 5 (6,8 %) 0,731 10 (11,6 %) 0,240
Nitrati 11 (18,3 %) 18 (24,3 %) 0,527 26 (30,2 %) 0,124
Blokator kalcijevih kanalgkov 6 (10,0 %) 9 (12,2 %) 0,787 8 (9,3 %) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Spremenljivka OPTIMIZER OPTIMIZER | Vrednost P! | Kontrola | Vrednost P!
Zdravila proti aritmiji 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 0,108 12 (14,0 %) 0,013
Zdravila proti trombocitom 41 (68,3 %) 54 (73,0 %) 0,572 59 (68,6 %) 1,000
Zdravila proti strjevanju krvi 27 (45,0 %) 19 (25,7 %) 0,028 18 (20,9 %) 0,003

YV primerjavi s skupino FIX-HF-5C2 OPTIMIZER prek natan¢nega preskusa Fishers.
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Zdravila za sréno popusScanje v izhodis¢u so povzeta v preglednici 5. Edine
pomembne razlike so bile vec¢ja uporaba zdravil ARNi, zdravil proti aritmiji in zdravil
proti koagulaciji pri osebah FIX-HF-5C2. Ve¢ja uporaba ARNi odraza dejstvo,
da so bili uvedeni proti koncu Studije FIX-HF-5C. Vegja uporaba zdravila proti
aritmiji in zdravil proti strjevanju krvi verjetno predstavlja vkljucitev bolnikov
z atrijsko fibrilacijo. Ti bolniki so bili izkljuceni iz $tudije FIX-HF-5C. V preglednici 6
je raz¢lenjena uporaba zdravil proti aritmijam v $tudijah FIX-HF-5C2 in FIX-HF-5C
Za namen primerjave.

Preglednica 6: Zdravila proti aritmiji v izhodis¢u

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Spremenljivka OPTIMIZER OPTIMIZER Kontrola
Zdravila proti aritmiji 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 12 (14,0 %)
Amiodaron 12 (20,0 %) 11 (14,9 %) 6 (7,0 %)
Sotalol 5 (8,3 %) 3 (4,1 %) 2 (2,3 %)
Meksiletin 1(1,7%) 0 3 (3,5 %)
Dofetilid 1(1,7%) 0 1(1,2 %)

3.5 Primarni opazovani dogodek uéinkovitosti
a. Bayesianova analiza

eyee

od izhodis¢a pri bolnikih s pripomoc¢kom iz skupine FIX-HF-5C2 v primerjavi
s kontrolnimi bolniki FIX-HF-5C se je uporabilo Bayesianov model ponovljenih
meritev s 30-% izposojo informacij (70-% obtezitev navzdol) od ustrezne
skupinske razlike, opaZene v podatkih podskupine FIX-HF-5.

V skupini s pripomockom FIX-HF-5C2 je imelo 55 od 60 bolnikov vsaj eno
meritev najvisje vrednosti VO2 po izhodis¢u, 52 bolnikov pa je imelo meritev
najvisje vrednosti VO2 po 24 tednih. Pri udelezencih v FIX-HF-5C2 v 24-tedenskem
ocenjevalnem obdobju ni bilo smrti in ni bilo manjkajoc¢ih opazovanj zaradi
hospitalizacij, povezanih s popus¢anjem srca. Vendar se je bolnike iz kontrolne
skupine FIX-HF-5C, za katere ni bilo rezultatov najvisje vrednosti VO zaradi
smrti, imputiralo kot ni¢le v skladu s protokolom FIX-HF-5C. Za kombinirano
skupino s pripomockom FIX-HF-5C2 in kontrolne skupine FIX-HF-5C za to
analizo obstaja skupaj 146 bolnikov in 397 opazovanj najvisje vrednosti VOo,
ki niso bile izpuscene.

V preglednicah 7 in 8 so rezultati Bayesianovih analiz, na slikah 1 in 2 pa so grafi¢no

ey
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Preglednica 7: Stevilo opazovanj, povpredje, standardni odklon najvisje vrednosti VO,
po skupini in Casu

St. opaz. (opaZeni) St. opaz. Povprecje Standardni odklon
(manjkajo¢i)
Kon- | Pripomocek | Kon- | Pripomocek | Kon- | Pripomocek | Kon- | Pripomocek
trola trola trola trola
Izhodisce 86 60 0 0 15,36 15,01 2,81 2,94
12 tednov 73 52 13 8 14,59 16,01 4,29 3,34
24 tednov 74 52 12 8 14,34 16,22 4,69 3,09
Preglednica 8: Rezultati primarne Bayesianove analize (z 1zposojo)
Izposoja (Bayes)
Cas TmtDiff LL UL SE P (superiorni)
12 tednov 1,079 0,381 1,776 0,356 0,999
24 tednov 1,722 1,021 2,417 0,356 1,000
25
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Slika 1: Bayesianova modelirana povprecna razlika (A) v najvisji vrednosti VO;
Ppo Casu pri zdravljenju
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Samo FIX-HF-5 ®

Samo FIX-HF-5C2 @

FIX-HF-5C2 z izposojo ®

T T T T 1
-1 a 1 2 3
Powpraéna razlika v PO, pri zdravijenju

Slika 2: 24-tedenska modelirana povpreéna razlika PVO; v zdravijenju po posamezni Studiji

Bayesianova posteriorna verjetnost, da je Az ve¢ja od 0 (kar kaze na superiornost
pripomocka FIX-HF-5C2 glede na kontrolo FIX-HF-5C) je 1. Ker to presega 0,975,
je niCelna hipoteza zavrnjena, superiornost pa je utemeljena glede na primarni
opazovani dogodek.

b. Frekventisti¢na analiza
Bayesianova analiza indicira, da je imela skupina FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

superiorno poviSanje najvi$je vrednosti VO2 v primerjavi s kontrolno skupino
FIX-HF-5C ob posteriorni verjetnosti, ki presega vrednost 0,975, potrebno
Za statisticno pomembnost.

ey e

v

lahko ocenilo, v 12. ali 24. tednu. Pet (5) udelezencev ni bilo prisotnih na nobenem
od obeh obiskov.
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Ker ni bilo smrti ali odsotnosti podatkov zaradi hospitalizacij kot posledice
FIX-HF-5C2. Rezultati predhodne Studije so predstavljeni za primerjalne namene
in vkljucujejo razlike med trenutnimi rezultati za pripomocek OPTIMIZER

in rezultati iz Studije FIX-HF-5C. Najvi§ja vrednost VO3 se je znatno povecala

v 12. in 24. tednu v skupini FIX-HF-5C2 OPTIMIZER. Sprememba od izhodis¢a
pa je bila pomembno druga¢na od kontrolne skupine v $tudiji FIX-HF-5C. To je bilo
potrjeno v mesanem frekventisticnem modelu v primerjavi s kontrolno skupino

v studiji FIX-HF-5C.

Opazili smo skupno izboljSanje najvisje vrednosti VO, za udeleZence s pripomockom
v $tudiji FIX-HF-5C2, ki ni bilo odvisno od povec¢anja VO2 za kontrolno skupino.

60



Preglednica 9: Povzetek ucinkovitosti: Populacija 7 namenom zdravljenja (ITT)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Spremenljivka OPTIMIZER OPTIMIZER Razlika! Kontrola Razlika?
Najvisja vrednost
VO, (ml/kg/min)
Izhodisce Povprecje + 15,0 £ 2,9 (60) 155+2,6 (73) -0,48+2,76 15,4 + 2,8 (86) -0,36 + 2,87
standardni odklon (n)
(Min, maks) (9,8, 19,9) (9,8, 19,7) (9,1, 19,9)
[95-% 1Z] [14,2, 15,8] [14,9, 16,1] [-1,44, 0,47] [14,8, 16,0] [-1,31, 0,60]
Vrednost p? 0,317 0,462
12 tednov Povpreéje + 16,0 £ 3,3 (52) 15,6 £ 3,2 (67) 0,43+3,25 15,2 £ 3,1 (70) 0,80 £ 3,20
standardni odklon (n)
(Min, maks) (10,2, 22,2) (9,0, 23,3) (8,5, 21,9)
[95-% 1Z] [15,1, 16,9] [14,8, 16,4] [-0,76, 1,62] [14,5, 15,9] [-0,36, 1,96]
Vrednost p? 0,478 0,174
Sprememba od Povpredje + 0,77+ 1,64 (52) | 0,10 + 2,34 (67) 0,67 + 2,06 0,35 + 2,11 (70) 1,13+1,92
izhodis¢a do 12. tedna | standardni odklon (n)
(Min, maks) (-5,30, 4,60) (~7,35, 5,95) (-6,10, 4,80)
[95-% 1Z] [0,32, 1,23] [-0,47, 0,67] [-0,09, 1,42] [-0,86, 0,15] [0,43, 1,82]
Vrednost p? 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
24 tednov Povpredje + 16,2+3,1(52) | 155+35(66) 0,73+ 3,33 15,2 + 3,3 (70) 1,06 + 3,20
standardni odklon (n)
(Min, maks) (10,2, 23,9) (8,9, 23,2) (8,8, 22,7)
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Spremenljivka OPTIMIZER OPTIMIZER Razlikal Kontrola Razlika!
[95-% 1Z] [15,4, 17,1] [14,6, 16,3] [-0,49, 1,95] [14,4, 15,9] [-0,10, 2,21]
Vrednost p? 0,239 0,074
Sprememba od Povpregije + 1,13+1,50 (52) | -0,027 +2,745 1,15+228 | 0,50 + 2,36 (70) 1,63 +2,04
izhodiséa do 24. tedna | standardni odklon (n) (66)
(Min, maks) (2,60, 4,20) (7,30, 5,90) (-6,85, 4,90)
[95-% 1Z] [0,71, 1,54] [-0,701, 0,648] [0,32, 1,99] [-1,07, 0,06] [0,89, 2,37]
Vrednost p? < 0,001 0,938 0,007 0,078 < 0,001

1/ primerjavi s skupino OPTIMIZER v §tudiji FIX-HF-5C2.
2\/rednosti se primerjajo z izhodis¢em ob uporabi parnega t-testa, razlike pa z uporabo t-testa na dveh vzorcih brez upostevanja drugih ¢asovnih tock.

3.6 Sekundarne analize uéinkovitosti

Ker je bil primarni opazovani dogodek izpolnjen, je bilo mogoce formalno preskusiti sekundarni opazovani dogodek skupne
vrednosti dovedene terapije CCM. Skupna vrednost dovedene terapije CCM je predstavljena v preglednici 10 za populacije IP.
Rezultati so predstavljeni za vse razpoloZljive podatke in za pristop z ve& imputacijami, kot je bilo opisano predhodno. Ceprav so vsi
udeleZenci skupine FIX-HF-5C2 prejeli vsadek, je en udeleZenec v skupini OPTIMIZER v §tudiji FIX-HF-5C umrl pred zafetkom
Studije, dodatnih pet udelezencev pa ni prejelo vsadka, tako da se populacija IP razlikuje v Studiji FIX-HF-5C, ki se uporablja za
primerjavo. Kot je vidno iz preglednice 10 je skupna vrednost za dovajanje terapije CCM v 24 tednih za vse razpolozljive podatke in
imputirane podatke enakovredna za skupino OPTIMIZER v S$tudiji FIX-HF-5C2 in FIX-HF-5C, ker je 95-% interval zaupanja
za razliko med obema skupinama popolnoma v intervalu, opredeljenem s (OL,0u).
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Preglednica 10: Sekundarna ucinkovitost — izprasevanje pripomocka OPTIMIZER Populacija IP

standardni odklon (n)

FIX-HF-5C2 Bsl
FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C trajni AFIB
OPTIMIZER
Spremenljivka OPTIMIZER (N = 60) OPTIMIZER (N = 60) Razlika! (N=9)
Skupna vrednost dovedene
terapije CCM
24 tednov Povpregje + 19.892 + 3.472 (59) 19.583 + 4.998 (67) 310 £ 4.352 19.734 + 4.187 (9)

(Min, maks)

(11.618, 28.284)

(3.645, 31.009)

(12.787, 24.578)

[95-% 1Z]

[18.988, 20.797]

[18.364, 20.802]

[-1.228, 1.847]

[16.515, 22.952]

Vrednost p?

0,691

(ThetaL, ThetaU)

(-2.448, 2.448)

Skupna vrednost dovedene
terapije CCM (IMPUTIRANA)

24 tednov

Povprecje +
standardna napaka

19.897 + 463

19.618 £ 610

279 783

(Min, maks) (19.811, 20.037) (19.553, 19.722)
[95-% 1Z] [18.988, 20.805] [18.421, 20.814] [-1.256, 1.813]
Vrednost p? 0,722

(Thetal, ThetaU)

(-2.452, 2.452)

Bioloska ekvivalenca je priznana, ¢e je dvostranski 95-% interval zaupanja za razliko v celoti znotraj intervala (ThetaL, ThetaU).
2\/rednost p za povpredje za t-test dveh vzorcev za razliko med skupinami.
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3.7 Primarni opazovani dogodek varnosti

Primarni opazovani dogodek varnosti je bil kompozitni opazovani dogodek odstotka
udelezencev v skupini OPTIMIZER, pri katerih je prislo do zapletov s pripomockom
OPTIMIZER ali posegom v 24-tedenskem obdobju sledenja, kot je dolo¢ila neodvisna
komisija za presojo o dogodkih (EAC). Komisija EAC je pregledala vsa porocila
o resnih nezelenih dogodkih, potrdila razvrstitev dogodkov med »resne« in prilagodila
razmerje dogodkov za pripomocek ali poseg s sistemom OPTIMIZER System.
Resni neZeleni dogodki, za katere je komisija EAC dolocila, da so nedvomno povezani
s sistemom OPTIMIZER System ali posegom za pripomocek OPTIMIZER, so bili
obravnavani kot zapleti.

Pri udelezencih v $tudiji FIX-HF-5C2 so opazili samo en zaplet. Do tega je prislo
pri udelezencu, ki je imel majhen hematom na mestu vsaditve generatorja
OPTIMIZER IPG, tako da je udelezenec po vsaditvi pripomocka ostal v bolni$nici
preko noci. Hematom je izzvenel brez zdravljenja, pri tem primeru pa kasnejSih
zapletov ni bilo ve¢. Komisija EAC je presodila o dogodku kot o zapletu, povezanem
s posegom, da bi tako upostevala podaljSanje indeksa hospitalizacije za dodaten dan,
namenjen opazovanju. Pri udelezencih, ki so imeli vsajene pripomocke z dvema
odvodoma, ni bilo porocil o resnih nezelenih dogodkih, povezanih s pripomockom
OPTIMIZER.

Zato je bila stopnja zapletov v skupini ITT v Studiji FIX-HF-5C2 enaka 1,7 % (1/60)
z natan¢nim 95-% 1Z (0,0 %, 8,9 %). Kot je vidno v preglednici 11, je bila stopnja
zapletov v $tudiji FIX-HF-5C2 nominalno nizja kot v prej$nji $tudiji, vendar ni bila
statisticno pomembna. Zaradi majhne velikosti vzorca za Studijo FIX-HF-5C2
je tezko pokazati statisticne razlike v odstotnih to¢kah. Vendar pa je bila absolutna
razlika med stopnjo zapletov v $tudiji FIX-HF-5C2 (1,7 %) in studiji FIX-HF-5C
(10,3 %) klini¢éno pomembna.

Zaradi tega lahko zaklju¢imo, da je bil primarni opazovani dogodek varnosti v Studiji
FIX-HF-5C2 izpolnjen, dovajanje terapije CCM prek pripomocka z dvema odvodoma
pa je enako varen kot dovajanje terapije CCM prek pripomocka s tremi odvodi.
Ti rezultati so lahko delno posledica zmanjSanja Stevila odvodov, vsajenih pri
pripomockih z dvema odvodoma, kot tudi zmanj$anju skupne prostornine odvodov,
uvedenih v venske Zile.
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Preglednica 11: Varnost: Populacija z namenom zdravljenja (ITT)

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
OPTIMIZER OPTIMIZER
Spremenljivka z dvema odvodoma | s tremiodvodi | Vrednost p!
Primarni opazovani
dogodek varnosti
Zapleti, povezani n (%) 1(1,7%) 7 (10,3 %) 0,0660

s pripomoc¢kom OPTIMIZER
ali posegom do 24. tedna

[95-%1Z] (0,0 %, 8,9 %) (4,2 %, 20,1 %)

Sekundarni opazovani

dogodek varnosti
Resni neZeleni dogodki n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
PVCali VT
PVC n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
VT n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

YV primerjavi s skupino FIX-HF-5C2 OPTIMIZER prek natan¢nega preskusa Fishers.
* Vrednosti predstavljajo Stevilo in odstotek udelezencev. Udelezence se $teje samo enkrat v vsaki
kategoriji.

3.8 Nezeleni dogodki

Neresni nezeleni dogodki in odloceni resni nezeleni dogodki od zacetka Studije do
24. tedna, o katerih so porocali v vseh centrih, so podani v obliki preglednice

v preglednici 12 in preglednici 13 za populacijo ITT. Podano je skupno Stevilo
dogodkov in $tevilo ter odstotek udelezencev, pri katerih je prislo do vsaj enega
dogodka vrste, Ki je navedena. Stopnje dogodkov so bile podobne tistim, vidnih

v skupini z vsadkom OPTIMIZER in kontrolni skupini v $tudiji FIX-HF-5C.

Pri nominalni stopnji pomembnosti 0,05 je bil man;jsi odstotek udelezencev z resno
odpovedjo sistema OPTIMIZER System v $tudiji FIX-HF-5C2 kot v predhodni
Studiji (p = 0,03).
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Preglednica 12: Razsojeni resni nezeleni dogodki, dan 0-168: Populacija z namenom zdravljenja (ITT)

Skupina OPTIMIZER
v Studiji FIX-HF-5C2

Skupina OPTIMIZER

v Studiji FIX-HF-5C

Kontrolna skupina

v Studiji FIX-HF-5C

St. St. St.
Spremenljivka dogodkov UdeleZenci? dogodkov | Udelezenci | Vrednost p' | dogodkov | Udelezenci | Vrednost p*
Vsi 26 19 (31,7 %) 29 20 (27,0 %) 0,572 27 19 (22,1 %) 0,250
(20,3 %, (17,4 %, (13,9 %,
45,0 %) 38,6 %) 32,3 %)
Splogni zdravstveni 8 7 (11,7 %) 7 7 (9,5 %) 0,779 8 7 (8,1 %) 0,571
(4,8 %, 22,6 %) (3.9 %, (3.3 %,
18,5 %) 16,1 %)
Aritmija 3 2 (3,3 %) 3 3 (4,1 %) 1,000 2 2 (2,3 %) 1,000
(0,4 %, 11,5 %) (0,8 %, (0,3 %, 8,1 %)
11,4 %)
Poslabsanje srénega popuscanja 7 5 (8,3 %) 4 3(4,1%) 0,466 8 7 (8,1 %) 1,000
(2,8 %, 18,4 %) (0,8 %, (3,3 %,
11,4 %) 16,1 %)
Splogni kardiopulmonalni 2 2 (3,3 %) 4 3 (4,1 %) 1,000 2 2 (2,3 %) 1,000
(0,4 %, 11,5 %) (0,8 %, (0,3 %, 8,1 %)
11,4 %)
Krvavitev 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 %)
Nevrologki 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
Trombembolija 1 1(1,7 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 1 1(1.2 %) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (0,0 %, 6,3 %)
Lokalna okuzba 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 %)
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Skupina OPTIMIZER
v Studiji FIX-HF-5C2

Skupina OPTIMIZER
v Studiji FIX-HF-5C

Kontrolna skupina
v Studiji FIX-HF-5C

St. St. St.
Spremenljivka dogodkov UdeleZenci? dogodkov | Udelezenci | Vrednost p' | dogodkov | Udelezenci | Vrednost p*

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 %)
Okvara ICD ali srénega 1 1(1,7 %) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,411
spodbujevalnega sistema

(0,0 %, 8,9 %) (0,3 %, 9,4 %) (0,0 %, 4,2 %)
Okvara sistema OPTIMIZER 0 0 (0,0 %) 6 6 (8,1 %) 0,033 -
System

(0,0 %, 6,0 %) (3.0 %,

16,8 %)

Ime programa: AE.sas

1V primerjavi s skupino FIX-HF-5C2 OPTIMIZER prek natanénega preskusa Fishers.

2Stevilo in odstotek udelezencev. UdeleZence se §teje samo enkrat v vsaki kategoriji.
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Preglednica 13: Neresni nefeleni dogodki, dan 0-168: Populacija z namenom zdravljenja (ITT)

Skupina OPTIMIZER
v $tudiji FIX-HF-5C2

Skupina OPTIMIZER
v $tudiji FIX-HF-5C

Kontrolna skupina

v $tudiji FIX-HF-5C

St. St. St.
Spremenljivka dogodkov | Udelezenci? | dogodkov | UdeleZzenci | Vrednost p! | dogodkov | Udelezenci | Vrednost p!
Vsi 39 26 (43,3 %) 41 21(28,4%) | 0,101 35 23 (26,7 %) 0,050
(30,6 %, (18,5 %, (17,8 %,
56,8 %) 40,1 %) 37,4 %)
Splosni zdravstveni 23 19 (31,7 %) 22 14 (18,9%) | 0,108 23 13 (15,1 %) 0,025
(20,3 %, (10,7 %, (8,3 %,
45,0 %) 29,7 %) 24,5 %)
Aritmija 1 1(1,7 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 4 4 (4,7 %) 0,649
(0,0 %, (0,0 %, (1,3 %,
8,9 %) 7.3 %) 11,5 %)
PoslabSanje srénega popuscéanja 3 3 (5,0%) 6 5 (6,8 %) 0,731 4 4 (4,7 %) 1,000
(1,0 %, (2,2 %, (1,3 %,
13,9 %) 15,1 %) 11,5 %)
Splosni kardiopulmonalni 4 4 (6,7 %) 3 3(4,1%) 0,700 3 3 (3,5 %) 0,446
(1,8 %, (0,8 %, (0,7 %,
16,2 %) 11,4 %) 9,9 %)
Krvavitev 2 2 (3,3 %) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,167
(0,4 %, (0,3 %, (0,0 %,
11,5 %) 9,4 %) 4,2 %)
Nevrologki 0 0 (0,0 %) 1 1 (1,4 %) 1,000 0 0 (0,0 %)
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
6,0 %) 7,3 %) 4,2 %)
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Skupina OPTIMIZER
v $tudiji FIX-HF-5C2

Skupina OPTIMIZER
v $tudiji FIX-HF-5C

Kontrolna skupina
v $tudiji FIX-HF-5C

St. St. St.
Spremenljivka dogodkov | Udelezenci? | dogodkov | Udelezenci | Vrednost p* | dogodkov | Udelezenci | Vrednost p!
Trombembolija 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
8,9 %) 4,9 %) 4,2 %)
Lokalna okuzba 5 5 (8,3 %) 3 3 (4,1 %) 0,466 1 1(1,2%) 0,043
(2,8 %, (0,8 %, (0,0 %,
18,4 %) 11,4 %) 6,3 %)
Sepsa 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
6,0 %) 4,9 %) 4,2 %)
Okvara ICD ali sr¢nega 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
spodbujevalnega sistema
(0,0 %, (0,0 %, (0,0 %,
6,0 %) 4,9 %) 4,2 %)
Okvara sistema OPTIMIZER 0 0 (0,0 %) 3 2 (2,7 %) 0,502 -
System
(0,0 %, (0,3 %,
6,0 %) 9,4 %)

Ime programa: AE.sas

YV primerjavi s skupino FIX-HF-5C2 OPTIMIZER prek natanénega preskusa Fishers.
2Stevilo in odstotek udelezencev. UdeleZence se teje samo enkrat v vsaki kategoriji.
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Pogostnost vseh neresnih nezelenih dogodkov je bila znatno vecja v kohorti udelezencev
s pripomockom OPTIMIZER v $tudiji FIX-HF-5C2 kot v kontrolni skupini v Studiji
FIX-HF-5C. Pogostnost ni bila pomembno vecja od pojavnosti neresnih nezelenih dogodkov
v skupini z vsadkom OPTIMIZER v §tudiji FIX-HF-5C. Vecjo stopnjo med udelezenci
OPTIMIZER v studiji FIX-HF-5C2 in udelezenci v kontrolni skupini v Studiji FIX-HF-5C
se lahko pripiSe razlikam v splosnih zdravstvenih dogodkih in lokalizirani okuzbi.
Splosni zdravstveni dogodki vkljucujejo Sirok razpon nezelenih dogodkov, kot so vneto
grlo, do bolj resnih, kot je holelitiaza. S klinicnega aspekta je tezko tolmaciti pomen
kakr$nih koli razlik v splosnih zdravstvenih dogodkih. Samo 1 od 5 neresnih lokaliziranih
okuzb je bila povezana s pripomo¢kom (zep za generator IPG). Pomembno je, da stopnja
lokaliziranih okuzb ni bila ve¢ja na zacetku in ni bila pomembno drugacna pri
udelezencih v skupini s pripomockom OPTIMIZER v §tudiji FIX-HF-5C2 in udelezenci
s pripomockom OPTIMIZER v §tudiji FIX-HF-5C.

4.0 Razprava

Studija je izpolnila primarni opazovani dogodek uéinkovitosti v predstavljeni Bayesianovi
analizi, ki je bila podprta s frekventisticno analizo. Kar se ti¢e varnosti, ni bilo zapletov,
povezanih s pripomockom in samo en zaplet, povezan s posegom (< 2 %). To je bilo
pomembno manj od stopnje, opazene v Studiji FIX-HF-5C s pripomockom, ki ima
tri odvode. Dokazov o razliki med $tudijskimi skupinami v pogledu nezelenih dogodkov
ali presojenih resnih nezelenih dogodkov ni bilo, ¢eprav se je zdelo, da ima skupina
OPTIMIZER v studiji FIX-HF-5C2 manjSo stopnjo resnih dogodkov, povezanih
s sistemom OPTIMIZER, kot je bilo ugotovljeno pred tem.

Zaradi tega lahko zaklju¢imo, da je Studija FIX-HF-5C2 izpolnila vnaprej doloc¢ene
opazovane dogodke in da je konfiguracija pripomocka OPTIMIZER Smart z dvema
odvodoma vsaj tako varna in ucinkovita kot konfiguracija pripomocka OPTIMIZER
Smart s tremi odvodi, ki jo je odobrila agencija FDA v P180036.

Najvi§ja vrednost VO2 se je izboljSala bolj pri bolnikih v skupini OPTIMIZER med
trenutno Studijo FIX-HF-5C2 kot v kontrolni skupini predhodne $tudije FIX-HF-5C tako
pri Bayesianovi kot tudi frekventisti¢ni statisti¢ni analizi.

5.0 Tveganja in koristi
Koristi sistema OPTIMIZER Smart v konfiguraciji z dvema odvodoma predstavljajo

izboljSanja v razredu funkcionalnosti po NYHA in zmanjSano pogostnost zapletov pri
posegu v primerjavi s konfiguracijo sistema OPTIMIZER Smart s tremi odvodi (Studija
FIX-HF-5C). Tveganja, povezana s sistemom OPTIMIZER Smart system so podobna
tistim, povezanim z defibrilatorji ICD in srénimi spodbujevalniki, ki so dobro dokumentirani
v literaturi. V studiji FIX-HF-5C so bili premiki odvodov primarni zaplet, o katerem so
porocali. V $tudiji FIX-HF-5C2 niso poroc¢ali o nobenem primeru premika odvoda.
Zaradi tega je jasno, da morebitne Koristi konfiguracije sistema OPTIMIZER Smart
z dvema odvodoma odtehtajo morebitna tveganja.

70



6.0 Zakljucki
Na osnovi rezultatov Studije FIX-HF-5C2, opisane tukaj, zaklju¢ujemo naslednje:

1. Konfiguracija sistema OPTIMIZER Smart System z dvema odvodoma je varna in
ucinkovita za dovajanje terapije CCM pri bolnikih, katerih simptomi so razvrséeni
v razred 111 po NYHA.

2. Toleranca na obremenitev, ki je bila evidentirana z izbolj$ano najvecjo vrednostjo
VO, se izboljsa s terapijo CCM, ki jo izvaja konfiguracija sistema OPTIMIZER
Smart z dvema odvodoma.

3. Izvajanje terapije CCM s sistemom z dvema odvodoma je klinicno ucinkovito
in enako kot izvajanje terapije s pripomockom s tremi odvodi.

4. Stopnje zapletov so nizje pri pripomocku z dvema odvodoma, morda zaradi
zmanjSanja Stevila vsajenih odvodov.

5. Profil resnih nezelenih dogodkov za pripomocek z dvema odvodoma ni pomembno
drugacen od tistega pri pripomocku s tremi odvodi.

Reference:

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. Registrska Studija CCM
Povzetek

Naslov: Modulacija kréljivosti srca izboljSa dolgoro¢no preZivetje in hospitalizacije
pri popuscanju srca z zmanjs$ano iztisno frakcijo.

CILJI:

Modulacija sréne kréljivosti (CCM) izboljSa simptome in odpornost na obremenitev ter
zmanjSa hospitalizacije zaradi popusc¢anja srca (HF) v Sestih mesecih sledenja pri
bolnikih, katerih simptomi so bili razvr§€eni v razred III ali IV po New York Heart
Association (NYHA), QRS <130ms in 25% <1 iztisne frakcije levega ventrikla
(LVEF) <45% (Studija FIX-HF-5C). Trenutna prospektivna registrska Studija
(CCM-REG) je bila osredotocena na dolgoro¢nejsi vpliv. CCM na hospitalizacije
in umrljivost v resni¢nem svetu pri tej vzoréni populaciji.
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METODE IN REZULTATI:

Vkljuéenih je bilo vsega skupaj 140 bolnikov z 25 % < LVEF <45 %, ki so prejemali
terapijo CCM (Studija CCM-REG25-45) zaradi klini¢nih indikacij. Ocenjevanje
hospitalizacij zaradi kardiovaskularnih dogodkov in dogodkov srénega popuscanja,
vprasalnik Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) in vpraSalnik
NYHA so ocenjevali ve¢ kot dve leti. Umrljivost so spremljali tri leta in primerjali
z napovedmi po modelu Seattle Heart Failure Model (SHFM). Pri bolnikih
s 35% <LVEF <45 % (CCM-REG35-45) in 25 % < LVEF <35 % (CCM-REG25-34)
so izvedli lo¢eno analizo. Hospitalizacije so upadle za 75 % (od 1,2/bolnik-leta eno leto prej,
na 0,35/bolnik-leta med dvema letoma sledenja po CCM, p < 0,0001) pri CCM-REG25-45 in
za podobno koli¢ino pri CCM-REG35-45 (p <0,0001) in CCM-REG25-34. Razredi po
MLHFQ in NYHA so se izboljsali v vseh treh kohortah, izboljSanje pa je bilo
progresivno boljse s casom (p < 0,002). Triletna prezivetja pri CCM-REG25-45 (82,8 %)
in CCM-REG24-34 (79,4 %) so bila podobna kot pri tistih, napovedanih s SHFM
(76,7 %, p =0,16; 78,0 %, p =0,81) in so bila boljsa kot pri CCM-REG35-45 (88,0 %
v primerjavi s 74,7 %, p = 0,046).

ZAKLJUCEK:

Izkusnje iz resni¢nega sveta kazejo, da ima CCM podobne rezultate kot so bili rezultati
v prej$njih Studijah pri udeleZencih s 25 % < LVEF <45 % in QRS < 130 ms; hospitalizacije
zaradi kardiovaskularnih dogodkov in dogodkov srénega popusCanja se zmanj$ajo,
razredi po MLHFQ in NYHA pa se izboljSajo. Skupna umrljivost je bila primerljiva
z umrljivostjo, ki je bila napovedana s SHFM, vendar je bila nizja kot je bilo napovedano
pri bolnikih z 35 % < LVEF <45 %.

KLJUCNE BESEDE:
Hospitalizacije, iztisna frakcija levega ventrikla, vprasalnik Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire, prezivetje

Reference:
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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