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1. OPTIMIZER SMART SYSTEM: OVERSIKT

OPTIMIZER Smart System &r avsett for behandling av mattlig till uttalad hjartsvikt. Systemet
bestar av foljande komponenter:

e Programmerbar OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG), modell
CCM X10; portplugg, nr 2 momentnyckel for fastsattning av de implanterade elektroderna

e  OMNI Smart Programmer, modell OMNI™ Il Programmer (med OMNI Smart Software)
e OPTIMIZER Smart Charger, modell Mini Charger

Optimizer SMART IPG éar utformad for att anvanda tva kommersiellt tillgangliga
kammarelektroder men kan ocksa anvandas med en valfri formakselektrod.

1.1 Beskrivning av OPTIMIZER Smart IPG

OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) ar en programmerbar enhet med
ett internt batteri och telemetrifunktioner. Systemet ar avsett for att behandla hjartsvikt,
ett tillstand dar hjartmuskeln inte pumpar blod sa effektivt som den bor, vilket resulterar
i en reducerad hjartminutvolym. OPTIMIZER Smart IPG 6vervakar hjértats aktivitet och
tillfor CCM™-signaler till hjartvdvnaden under kammarens absoluta refraktérperiod,
nar hjartvdvnaden inte kan aktiveras, vilket innebdr att CCM™-signalen d&r icke-
excitatorisk. Leveransen av CCM™-signalen synkroniseras med den detekterade lokala
elektriska aktiviteten och kan astadkomma den 6nskade vavnadseffekten, dvs. behandling
av hjartsvikten genom en 6kning av hjartminutvolymen eller en 6kning av hjartmuskelns
kontraktilitet.

Den ovanndmnda programmerbarheten hos OPTIMIZER Smart IPG innebér att
vardpersonal kan anvanda OMNI Smart Programmer-applikationen till att skraddarsy
driftparametrarna efter varje patients individuella behov. OPTIMIZER Smart IPG drivs
av ett uppladdningsbart batteri (se avsnitt 1.4), som kan laddas upp transkutant genom
induktiv energitverforing med OPTIMIZER Mini Charger.

OPTIMIZER Smart IPG och OMNI Il Programmer (med OMNI Smart Software)
kommunicerar via telemetri (for detaljerad information, se bilaga Il). Telemetri anvands
for IPG-programmering samt for att erhdlla diagnostiska data genom avlasning av
enheten. Programmeraren registrerar enhetsdata, uppratthaller en systemlogg, lagrar
standardprogram for senare anvandning, ger mojlighet att programmera “’sékra” parametrar
I en akutsituation etc.

OPTIMIZER Smart IPG ansluts till tva (2) eller tre (3) implanterbara elektroder,
tva (2) elektroder implanteras i hoger kammare och en (1) valfri elektrod implanteras
i hoger férmak. OPTIMIZER Smart IPG &r kompatibel med pacemakerelektroder av
standardtyp forsedda med 1S-1-kontakter.

Den implanterande ldkaren kan vélja valfria pacingelektroder av standardtyp for
kammaren, med foljande egenskaper:

e Bipolér elektrod godkand for transvends intrakardiell kammarpacing.

e Bipoléar 1S-1-kontakt av standardtyp.
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o Aktiv fixering med elektriskt aktiv elektrod med distal skruv med en elektriskt
aktiv ytarea pa minst 3,6 mm?.

e Distal elektrod belagd med lag-polarisationsbelaggning (t.ex. titannitrid eller
iridiumoxid).
Obs! Elektroder godkinda for dverforing av CCM™.-signaler fran OPTIMIZER IPG

maste vara kommersiellt tillgangliga modeller som &r godkanda av behorig
tillsynsmyndighet for den geografiska region i vilken de ska anvandas.

Den implanterande ladkaren kan vélja en valfri formakselektrod enligt egen preferens.
1.2  Elektrodkontakter for OPTIMIZER Smart IPG

Tre (3) bipoléra IS-1-Bl-kontakter kan anslutas till kontaktblocket. Kontaktanslutningarna
ar markta pa foljande sétt:

e 7A”: Formak
e 7V”: Kammare
e ”LS”: Lokal sensing
1.3 OPTIMIZER Smart IPG:s fysiska egenskaper

Hojd (mm) 69,4+ 2,0

Bredd (mm) 475+0,5

Tjocklek (mm) 115+05

Volym (cm?d) 30,5+0,5

Vikt (9) 46 + 3,0

Exponerad metallyta® (cm?) 58,1

Rontgen-ID ID.OS.y

ID bestdr av foljande tre delar:

*  Impulse Dynamics tillverkar-ID: "ID* »y” ersitts av bokstavskoden for tillverkningsaret
e Modellnummerkod: “OS” for OPTIMIZER Smart (se bilaga I).

e  Arskod: A for 2015, B for 2016, C for 2017 etc.

Material i kontakt med human vévnad® Titan, epoxiharts, silikongummi
Elektrodkontakter 3,2 mm; IS-1/VS-1

2 Vid anvandning av unipolar kammar- eller formakssensing tjanstgér héljet p& OPTIMIZER Smart-enheten som indifferent
elektrod. Polariteten for den lokala sensingen (LS) &r alltid bipolér.

b Tester har visat att dessa material ar biokompatibla. OPTIMIZER Smart IPG genererar ingen temperaturékning som kan skada
omgivande vévnad.




Figur 1: OPTIMIZER Smart IPG Figur 2: OPTIMIZER Smart IPG
(framsida) (baksida)

1.4 Batterieti OPTIMIZER Smart IPG

OPTIMIZER Smart IPG drivs av ett litiumjonbatteri (Li-jon) modell QLO0200I-A,
tillverkat av Quallion, som har en anvandbar kapacitet pa 0,2 Ah. Stromforbrukningen
I OPTIMIZER Smart IPG ar i hog grad beroende av energin hos de CCM™-signaler som
levereras till patienten.

1.5 Det uppladdningsbara batteriet i OPTIMIZER Smart IPG -
funktionssatt

Né&r det uppladdningsbara batteriet i OPTIMIZER Smart IPG dar helt uppladdat &r
batterispanningen 4,1 V. Nar batterispanningen har sjunkit till 3,3V Gvergar enheten
automatiskt till Standby (OOO) (vantelage) och slutar att utféra nagon funktion forutom
telemetrikommunikation med programmeraren och OPTIMIZER Mini Charger. Enheten
atergar till normalt beteende sa snart spanningen stiger till 6ver 3,4 V. Om batterispanningen
sjunker till under 3,0 V kopplar enheten bort sitt kretssystem fran batteriet och slutar att
utfora nagon funktion, inklusive telemetrikommunikation med programmeraren och
OPTIMIZER Mini Charger. Enheten atergar till Standby-lage (OOO) (véntelage) nar
spanningen har stigit till éver 3,0 V.

Det rekommenderas darfor att ladda OPTIMIZER Mini Charger minst en gang i veckan.
Uppladdning rekommenderas ocksa om enheten avlases och batterispanningen ar 3,5V
eller lagre.



1.6 Extrapolerad batterilivslangd

Optimizer Smart IPG:s forvantade livslangd begransas av den forvéantade livslangden hos
dess uppladdningsbara batteri. Det uppladdningsbara batteriet i Optimizer Smart IPG bor
racka i minst 15 ar. Med tiden och med upprepade uppladdningar forlorar batteriet
i Optimizer Smart IPG sin formaga att kunna laddas upp till sin fulla kapacitet.

Nar implantatet &r i sitt femtonde anvandningsar har det natt fram till perioden for
elektivt utbyte. Optimizer Smart IPG behover bytas ut nér stimulering inte langre kan
uppratthallas i en hel vecka vid rutinmassig uppladdning en gang i veckan. Under det
femtonde anvandningsaret ar det darfor viktigt att patienten instrueras att ladda upp
Optimizer Smart IPG helt sju dagar fore rutinkontrollbesok sa att ldkaren kan avgéra om
Optimizer Smart IPG fortfarande kan leverera en hel veckas behandling av modulering av
hjartats kontraktilitet vid laddning en gang i veckan.

Byte av Optimizer Smart IPG d&r indicerat ndr enheten inte ldngre kan tillfora
CCM-behandling i en hel vecka vid rutinmassig uppladdning en gang i veckan.

1.7 Batteriladdningens extrapolerade varaktighet

Batteriladdningens varaktighet kan estimeras med hjalp av foljande tabeller. Detta &r
en konservativ uppskattning av laddningens varaktighet for OPTIMIZER Smart IPG vid
5o0ch7 V.

For CCM™-behandling 7 timmar per dag som funktion av parallell elektrodimpedans:

Kanalimpedans Stimuleringsamplitud Laddningens
(ohm) (V) varaktighet (dagar)
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
Samma, men for 5 timmar per dag:
Kanalimpedans Stimuleringsamplitud Laddningens
(Ohm) (V) varaktighet (dagar)
220 5 28
220 7 15
300 5 36
300 7 21
600 5 65
600 7 39
900 5 84




Kanalimpedans Stimuleringsamplitud Laddningens
(Ohm) (V) varaktighet (dagar)
900 7 53
1200 5 90
1200 7 62

Dessa varden galler for foljande tillstand:
e Antal pulser per CCM™-pulstag: 2
e Fasduration: 5,14 ms
e Hjartfrekvens: 85 slag per minut

Under dessa forhallanden ar den genomsnittliga stromférbrukningen fran batteriet under
leverans av CCM™-behandlingen cirka:

Batterispannin Stimuleringsamplitud | Genomsnittlig uppmétt
vy O | tmpedans (Ohm) vl SrTTrbrLInG (WA

3,4 220 5 1420
3,4 220 7 2 603
3,4 300 5 1094
3,4 300 7 1848
3,4 600 5 613
3,4 600 7 1015
3,4 900 5 468
3,4 900 7 734
3,4 1200 5 412
3,4 1200 7 596
4.1 220 5 1159
4,1 220 7 2124
4.1 300 5 909
4.1 300 7 1652
4,1 600 5 511
4.1 600 7 879
4.1 900 5 402
4,1 900 7 652
4.1 1200 5 394
4.1 1200 7 582

Underlatenhet att ladda upp OPTIMIZER Smart IPG i ratt tid kan medféra att enheten
overgar till laget Standby (OOO) (vénteldge) och att leveransen av CCMT™-signalerna
upphor. | detta lage maste enheten laddas upp innan leveransen av behandlingen kan
aterupptas.



1.8  Anvandarprofil och utbildning

Anvandare av OPTIMIZER Smart System inkluderar patienter, lakare (och utbildad
medicinsk personal som assisterar dem) och Impulse Dynamics representanter. Lékare,
ovrig vardpersonal och foretagets representanter maste vara hemmastadda i anvandning
av elektronisk medicinsk utrustning, i synnerhet implanterbara pulsgeneratorer och
programmerare.

Léakare och 6vrig vardpersonal ska ha genomgatt ett foretagssponsrat utbildningsprogram
som tillhandahaller bade teoretisk och praktisk utbildning i teknologin, produktens
funktioner och detaljerade anvisningar for anvandning av den implanterbara pulsgeneratorn,
programmeraren och patientens laddare. Behovet for framtida vidareutbildning
i OPTIMIZER Smart System bestdams av foretagets personal pa basis av anvandarens
individuella anamnes vad galler implantation, och frekvens.

Patientutbildningen begrénsas till anvandningen av OPTIMIZER Mini Charger och ges
av Impulse Dynamics representanter efter implantationen.

2. INDIKATIONER!?

OPTIMIZER Smart System ar indicerat for anvandning till patienter 6ver 18 ar gamla
med symtomatisk hjartsvikt orsakad av systolisk vansterkammardysfunktion trots adekvat
medicinsk behandling. CCM-behandling, sa som den levereras av OPTIMIZER-systemet,
har visat sig forbéattra kliniskt status, funktionell kapacitet och livskvalitet samt forhindra
sjukhusinlaggningar av patienter med symtomatisk vanstersidig hjartsvikt hos noggrant
selekterade patienter och i handerna pa kardiologer som sarskilt agnar sig at hjartsvikt.

Ldasaren hédnvisas till Abraham W et al., 2018 (JACC HF) and Anker S et al., 2019 (EJHF)
for data som stoder ovanstdende uttalande angadende indikationer. Tre publikationer
(Kuschyk et al., 2015; Liu et al., 2016; Kloppe et al., 2016) demonstrerar 109 kumulativa
ar av langtidsuppfoljning av Gver 200 patienter. Data for langtidsuppféljning finns
dessutom tillgangliga fran tva registerstudier (Mueller et al., 2017 och Anker S et al.,
2019) som omfattar 283 patienter med upp till 3 ars uppfoljning. Fortsatt utvéardering av
sakerhet och effektivitet pa lang sikt sker for narvarande i pagadende studier efter
marknadsforing.

1 Sakerheten och prestandan hos OPTIMIZER Smart System baseras pé kliniska undersokningar som utforts med den tidigare
generationens produkt, OPTIMIZER IVs- och Ill-systemen, med tanke pa likheterna mellan systemen vad géller funktion,
avsedd anvandning, designegenskaper och CCM-signalerna. Sammanfattningar av dessa studier finns tillgangliga pa
Impulse Dynamics webbplats.

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

Anvéndning av OPTIMIZER Smart System ar kontraindicerad for:

1. Patienter med en mekanisk trikuspidalisklaff
2. Patienter hos vilka karlatkomst for implantation av elektroderna inte kan astadkommas

4.  VARNINGAR

4.1 Potentiella komplikationer till implantation av produkten

Som med alla kirurgiska ingrepp &r implantation av en OPTIMIZER Smart IPG forenad
med en viss risk. Komplikationer till IPG-implantation som rapporterats i litteraturen
inkluderar bl.a.: arytmier inducerade av IPG:n, inklusive livshotande arytmier
(t.ex. ventrikelflimmer), infektion, hudnekros, migrering av enheten, hematombildning,
serom och vévnadstoxicitet (se aven: Mojliga biverkningar, avsnitt 6).

Programmering av hdga sensitiviteter (dvs. sensitivitetsinstallningar lagre d&n 2 mV) kan
Oka systemets kénslighet for elektromagnetiska storningar, vilka kan antingen inhibera
eller trigga leverans av signaler.

Akuta komplikationer och komplikationer pa langre sikt som rapporterats i litteraturen
inkluderar bl.a.: elektrodfraktur, elektroddislokation, perforation av formak eller kammare
och séllsynta fall av hjarttamponad. Perforation av kammarvéaggen kan medfora direkt
stimulering av n. phrenicus eller diafragma. En impedansférandring som pavisas vid en
kontroll kan vara tecken pa elektrodfraktur, elektroddislokation eller perforation (se &ven:
Madjliga biverkningar, avsnitt 6).

I mycket sallsynta fall (<1 %) kan transvends elektrodplacering ocksa leda till vends
trombos och efterféljande vena cava superior-syndrom.

Forlust av sensingfunktionen en kort tid efter implantation kan bero pa elektroddislokation.
Utebliven leverans av CCM™ -signaler kan dessutom bero pa en elektrodfraktur.

411 Formaks- och kammararytmier potentiellt orsakade av elektrod-
implantation

Som redan ndmnts ovan kan anvéndning av transvendsa elektroder leda till
arytmier som kan vara livshotande, sdsom ventrikelflimmer och ventrikeltakykardi.
Anvandning av elektroder som skruvas in, sdsom de som anvands for leverans av
CCM™-signaler, kan ocksa orsaka retledningsstérningar, sasom skénkelblock.
Dessa kan hallas pa ett minimum genom att man utfor implantationen under
vagledning med genomlysning, sakerstéller att elektroderna befinner sig i korrekt
position fore fixation och begransar antalet manipulationer av elektroderna. Lé&s
och f6lj samtliga anvisningar i den ursprungliga bruksanvisningen for lakare for
de elektroder du planerar att anvanda, sa att oonskade handelser i samband med
elektrodimplantationen minimeras.
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4.1.2 Kammararytmier potentiellt orsakade av CCM™-signaler

CCM™-signalerna &r starkare dn vanliga pacing-impulser och kan saledes
aktivera hjartvavnaden nér de tillfors utanfér den absoluta refraktdrperioden.
CCM™-signaler som tillfors utanfor den absoluta refraktarperioden i kammaren
kan saledes potentiellt orsaka signalinducerade arytmier (som kan vara
livshotande, sasom ventrikelflimmer och -takykardi). Av detta skal &ar det ett
absolut krav att parametrarna for leveransen av CCM™-signaler valjs mycket
noga. Allra viktigast ar att de olika installningarna relaterade till tillstdind som
inhiberar leverans av CCMT™-signaler (t.ex. Long AV Delay [langt AV-intervall],
Short AV Delay [kort AV-intervall], LS Alert Window [larmfonster for lokal
sensing], refraktarperioder samt sensitiviteter for intrakardiellt elektrogram
[IEGM]) maste viljas s& att de tilliter leverans av CCMT™-signaler endast pa
normalt Gverledda slag, men inhiberar dem pa slag av misstankt ektopiskt
ursprung eller prematura slag.

CCM™-gjgnalerna kan dessutom orsaka forandringar i den elektriska dverledningen
i vdvnaden. Av detta skil kan leveransen av CCM™-signaler till kammarseptum
orsaka skankelblock som kan leda till bradykardi. Via liknande mekanismer kan
CCM-inducerade forandringar av den elektriska Overledningen i myokardiet
inducera refraktara tillstand i vavnaden som kan facilitera induktion av reentry-
takyarytmier. Det rekommenderas att patientens rytm overvakas noggrant for
rytmforandringar nir CCMT™-signaler levereras under elektrodimplantationen,
samt under den forsta aktiveringen av OPTIMIZER Smart IPG och efterféljande
uppféljningsbesok. Forandringar av kammarrytmen orsakade av leverans av
CCM™.signaler kan nddvéandiggdra ompositionering av elektroderna och
omprogrammering av CCM™-fordréjning och -amplitud till sadana installningar
som inte orsakar férandringar av patientens kammarrytm.

4.1.3 Formaksarytmier potentiellt orsakade av CCM™-signaler

Formaks- och supraventrikuldra arytmier skulle teoretiskt sett kunna utldsas nar
CCM-inducerad ventrikuldr aktivitet 6verleds i retrograd riktning till férmaken,
resulterande i prematur depolarisering av formaken. OPTIMIZER Smart IPG kan
eventuellt sensa kammaraktiveringen som resulterar av férmakshéndelsen som
inducerats av den retrograda O&verledningen, och leverera CCM™ enligt
programmeringen. De starka CCMT™-signalerna som levereras via elektroder
implanterade i sin basala position nara formaken kan dessutom stimulera
formaken direkt. Om leveransen av CCMT™-signaler orsakar aktivering av
formaken via ndgon av dessa mekanismer och férmakssignalen sedan éverleds till
kamrarna kan cykeln utvecklas till ett tillstand liknande pacemakerinducerad
takykardi (PMT, pacemaker-mediated tachycardia).

De wvariabler som friamst kan paverka CCM™-hdndelser som leder till
formaksaktivering ar platsen for elektrodplaceringen pa hoger sida av
kammarseptum, CCM™-amplituden och CCM™-fordrojningen. Det rekom-
menderas att de basala platserna for placering av implanterade elektroder undviks,
sa att forekomst av formaksarytmier orsakade av CCM™-signaler undviks.
Risken for direkt formaksaktivering orsakad av CCMT™-signaler kan testas under
implantationen, genom att leverera starkast mojliga CCM™-signal 20 till 30 ms
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langre an den LS-CCM-fordrgjning som IPG:n ska programmeras med, sa lange
som denna fordrojning placerar CCM™-signalen, inklusive dess 40 ms langa
balanseringsfas, fullstandigt inom den absoluta refraktarperioden i kammaren, och
se om formaksaktivering uppstar. | ett sadant fall bor fordrojningen programmeras
till ett langre véarde och avsaknad av formaksaktivering bekraftas. Férutom
korrekt elektrodplacering och CCMT™-parameterprogrammering maste > Atrial
Tachycardia Rate” (formakstakykardifrekvens) programmeras till ett tillrackligt
lagt varde som en skyddsatgard mot formaksarytmier som skulle kunna induceras
av CCM™.sjgnalleveransen.

4.2 Hantering

OPTIMIZER Smart IPG far inte implanteras om forpackningen ar skadad eller om
produkten har tappats pa en hard yta fran 30 cm hojd eller hogre medan den fortfarande
legat i transportkartongen. Produkten far inte implanteras om den har tappats pa en hard
yta efter uppackning. Skadade forpackningar eller tappade produkter maste returneras till
Impulse Dynamics.

4.3  Foérvaring och hantering

Rekommenderad forvaringstemperatur for OPTIMIZER Smart IPG ar 0-40 °C. Lufttryck
och relativ luftfuktighet har ingen inverkan pa OPTIMIZER Smart IPG.

4.4  Forpackningsinformation

OPTIMIZER Smart IPG levereras i en kartong som innehaller ett litteraturpaket och den
sterila forpackningen. Den sterila forpackningen har steriliserats med etylenoxid och
bestar av en yttre TYVEK/PET-blisterforpackning som innehaller en inre TYVEK/
PET-blisterforpackning.

Kartongen innehaller foljande delar:
e Avdragbara etiketter for anvandning i implantationsdokument
e Steril forpackning
Den inre blisterférpackningen innehaller:
e En (1) OPTIMIZER Smart IPG
e En (1) sexkant-momentnyckel nr 2 (11 oz-in = 77,68 mNm)
e En (1) portplugg

Innan den sterila forpackningen oppnas, se efter om det finns tecken pa skador som tyder
pa att forpackningens sterilitet eller dess innehall kan ha aventyrats. Skadade forpackningar
maste returneras till Impulse Dynamics. Forsok inte att resterilisera innehallet i en steril
forpackning som har skadats eller pa nagot satt aventyrats.

45 Resterilisering och ateranvéandning

Varken OPTIMIZER Smart IPG, portpluggen eller insexnyckeln som medfoljer
produkten far resteriliseras. En OPTIMIZER Smart IPG som har explanterats, oavsett
anledning, far inte implanteras pa nytt i en annan patient.
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4.6 Kremering

OPTIMIZER Smart IPG innehaller ett forseglat kemiskt batteri och far darfor inte
forbrannas. Sakerstall fullstandigt att produkten har explanterats innan en avliden patient
kremeras.

FORSIKTIGHETSBEAKTANDEN

5.1 Miljoforhallanden

Foljande diskussion om potentiella faror fran miljoén fokuserar pa att upprétthalla hogsta
mojliga patientsakerhet. Aven om OPTIMIZER Smart IPG har utformats for att ge hogsta
mojliga skydd mot sadana faror kan fullstandig immunitet mot dessa risker inte garanteras.

Obs! OPTIMIZER Smart IPG ska inte anvéndas i narheten av annan elektrisk utrustning.
Om tillracklig separation inte kan dstadkommas maste OPTIMIZER Smart IPG monitoreras
for sékerstallande av normal funktion.

Precis som alla andra IPG-enheter kan OPTIMIZER Smart IPG paverkas av storningar
fran magnetiska, elektriska och elektromagnetiska signaler, om dessa ar tillrackligt starka
eller har egenskaper som liknar kardiell aktivitet. De flesta storningar leder till att
CCM™-signalerna inhiberas. | séllsynta fall skulle en stérande signal kunna utldsa en
inadekvat leverans av CCM™-signaler. Dessutom kan stérande signaler som 6verskrider
ett visst troskelvarde medfora en sa stor uppladdning av energi i IPG-enheten att
IPG-kretsarna och/eller myokardvavnaden i elektrodernas narhet skadas. Patienthandboken
tar ocksd upp dessa faktorer och dessa risker ska gas igenom vid diskussionen med
patienten.

Kénsligheten hos en viss produkt &r beroende av IPG-fickans placering, typen av
storande signal och de inprogrammerade driftparametrarna.

Pa grund av den stora variationen av majliga orsaker till elektromagnetiska stérningar
kan Impulse Dynamics inte i denna handbok karakterisera och beskriva alla
storningskallor och deras effekter.

Varning! Patienterna ska instrueras att vara forsiktiga i narheten av utrustning som
genererar elektriska eller elektromagnetiska falt och att radfraga lakare innan
de gar in i ett omrade med anslagna varningar som uppmanar pacemakerpatienter
(eller patienter med andra typer av implanterbara enheter) att inte ndrma sig.

5.2 Kirurgisk diatermi

Anvéndning av kirurgiska diatermienheter kan medfora att CCM™-signalen inhiberas
eller kan fa OPTIMIZER Smart IPG att dverga till laget "’DOWN” (nedstingd) [Standby
(O00) (vantelage) dir CCM™ inte tillfors] med mojlig forlust av statistiska data.
Produkten kan skadas om hoga energinivaer dverfors till systemet via kapacitiv koppling.

Anvandning av Kirurgisk diatermi i nédra anslutning till en implanterad OPTIMIZER
Smart IPG kan ocksa medfora att radiofrekvent energi Gverfors direkt via elektroderna
och elektrodspetsarna till myokardiet, vilket kan ge upphov till brannskador eller
hjartarytmier. Om kirurgisk diatermi anvéands far endast kortvariga signalskurar tillféras
och neutralelektroden maste vara positionerad sa att strdmmen som paverkar
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OPTIMIZER Smart IPG och de anslutna elektroderna minimeras. Risken for odnskade
effekter kan minskas genom att man omprogrammerar OPTIMIZER Smart IPG till
Standby (OOQ) (vanteldge). Patientens perifera puls ska monitoreras under hela
ingreppet och korrekt drift hos OPTIMIZER Smart IPG ska bekréaftas omedelbart efter
ingreppet. Om enheten har gatt over till laget ’DOWN” (nedstdngd) méste den aterstéllas.

5.3 RF-ablation

RF-ablation kan fa OPTIMIZER Smart IPG att inhibera CCM™-signalerna eller att
Overga till laget ’1DOWN” (nedstingd) [Standby (OOO) (vénteldge) dir CCM™ inte
tillfors] med mojlig forlust av statistiska data. Beroende pa hur mycket energi som laddas
upp i systemet kan produkten ocksa skadas. Om en RF-ablation utfors i nara anslutning
till elektroderna kan radiofrekvent energi 6verforas via elektroderna och elektrodspetsarna
till myokardiet, vilket kan ge upphov till brannskador eller hjartarytmier.

Om en RF-ablation maste utféras maste neutralelektroden vara positionerad sa att
strommen som gar igenom OPTIMIZER Smart IPG och elektroderna minimeras. Undvik
direkt kontakt mellan ablationskatetern och OPTIMIZER Smart IPG och dess elektroder.
Risken for odnskade effekter kan minskas genom att man omprogrammerar OPTIMIZER
Smart IPG till Standby (OOO) (véntel&ge). Patientens perifera puls ska monitoreras under
hela ingreppet och korrekt drift hos OPTIMIZER Smart IPG ska bekréftas omedelbart
efter ingreppet. Om enheten har gatt over till liget "1DOWN” (nedstingd) méste den
aterstallas.

5.4 Kortvagsbehandling (”medicinsk diatermi”)

Kortvagsbehandling &r generellt kontraindicerad for patienter med implanterade enheter.
Effekterna av sadana intensiva energier pa OPTIMIZER Smart IPG kan inte forutségas.
Aven om skador pa IPG-kretsarna och/eller myokardiet forefaller osannolika skulle
de dock kunna férekomma.

Om kortvagsbehandling/”medicinsk diatermi” ska anvéndas trots kontraindikationen far
den inte appliceras i narheten av OPTIMIZER Smart IPG och dess elektroder. Risken for
o0nskade effekter kan minskas genom att man omprogrammerar OPTIMIZER Smart IPG
till Standby (OOQ) (vénteldge). Patientens perifera puls ska monitoreras under hela
ingreppet och korrekt drift hos OPTIMIZER Smart IPG ska bekraftas omedelbart efter
ingreppet. Om enheten har gatt Gver till liget "’DOWN” (nedstingd) méste den &terstillas.

5.5 Defibrillering och elkonvertering

Alla implanterade enheter kan skadas av extern defibrillering och elkonvertering.
Dessutom kan myokardiet intill elektrodspetsarna och/eller vavnaden i enhetens nérhet
skadas. Signaltrosklarna kan ocksa forandras. Defibrilleringsstrommen kan ocksa
fd OPTIMIZER Smart IPG att overga till liget "DOWN” (nedstidngd) [Standby (OOO)
(vinteldge) dir CCM™ inte tillfors] med mdjlig forlust av statistiska data. Systemet kan
skadas vid exponering for hég energi.

Ingen viss spatelplacering kan anvandas for att undvika sadana skador. For att minska
risken rekommenderas att spatlarna placeras sa langt bort fran OPTIMIZER Smart IPG
som mojligt. Spatelpostioner som skulle medféra att OPTIMIZER Smart IPG ligger
direkt i defibrilleringsstrommens bana ska ocksa undvikas.
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Efter defibrilleringen ska funktionen hos OPTIMIZER Smart IPG noga monitoreras.
| den osannolika handelse att funktionen dr onormal kan ompositionering (eller utbyte)
av elektroder och omprogrammering av IPG-enheten kréavas. Om det upptacks att enheten
har gatt over till laget ’DOWN” (nedstingd) maste den aterstéllas.

Intern defibrillering skadar inte produkten.

5.6  Stralbehandling

Varning! Terapeutisk utrustning som genererar joniserande stralning, sasom linjar-
acceleratorer och koboltkanoner som anvénds for att behandla maligna
sjukdomar, kan skada de kretsar som anvénds i de flesta aktiva implantat.
Huruvida skada uppstar samt skadans omfattning bestams av bade dosraten
och den totala dosen, eftersom effekten ar kumulativ. Var medveten om att
vissa typer av skador eventuellt inte mérks omedelbart. Dessutom kan de
elektromagnetiska falt som genereras av vissa typer av stralningsutrustning for
styrning av stralen paverka funktionen hos OPTIMIZER Smart IPG.

Stralbehandling kan leda till en rad olika effekter, fran Gvergaende stérningar till
permanent skada. Det rekommenderas darfor att lokalt skdrma av OPTIMIZER Smart IPG
mot stralning om stralbehandling ska anvéandas. IPG:s funktion maste Gvervakas under
och efter en stralbehandling. Om vévnad i narheten av implantatet maste bestralas kan det
vara tillradligt att flytta IPG:n.

5.7 Karnmagnetisk resonans (NMR), magnetresonanstomografi (MRT)

OPTIMIZER Smart IPG ar MR-villkorlig ("MR Conditional”) och patienter med denna
produkt kan undersokas sdkert med magnetresonanstomografi (MRT) fOrutsatt att
samtliga krav vad géaller de implanterade komponenterna och MR-undersékningen

ar uppfylida.

Det MR-villkorliga OPTIMIZER Smart CCM-systemet bestar av OPTIMIZER Smart IPG
och MR-villkorliga elektroder lampliga for CCM-leverans, med faststallda villkor for
saker anvandning i MR-miljé pa 1,5 T.

VARNING! Undersokning under andra forhallanden kan resultera i allvarlig patientskada
eller dodsfall, eller felfunktion hos produkten.

Se MR-sédkerhetsbladet som medféljer i IPG-forpackningen och som finns pa foretagets
webbplats under Technical Documentation (teknisk dokumentation) for detaljerad
MR-sakerhetsinformation och villkor som kravs for anvéndning.
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5.8 Litotripsi

Varning! Direkt exponering av OPTIMIZER Smart IPG for stotvagor kan skada
produkten. En produkt som &r implanterad utanfor stétvagsbanan utgor
ingen absolut kontraindikation mot litotripsi. Programmering av OPTIMIZER
Smart IPG till Standby (OOO) (vénteldge) av forsiktighetsskal minskar
risken for odnskade effekter. Patientens perifera puls ska dvervakas under
forfarandet. Korrekt funktion hos OPTIMIZER Smart IPG maste kontrolleras
omedelbart efter behandlingen. Om det upptécks att enheten har gatt 6ver till
laget ’DOWN” (nedstéingd) maste den aterstéllas.

5.9 Terapeutiskt ultraljud

Varning! Direkt exponering av OPTIMIZER Smart IPG for terapeutiskt ultraljud
kan skada produkten. Dessutom kan ovantad fokusering av ultraljudstralen
skada patienten.

Terapeutisk ultraljud kan anvandas forutsatt att implantatet befinner sig pa langt avstand
fran ultraljudsfaltet och otvetydigt utanfor faltet. Programmering av OPTIMIZER Smart IPG
till Standby (OOO) (véntelage) av forsiktighetsskal minskar risken for oonskade effekter.
Patientens perifera puls ska Overvakas under forfarandet. Korrekt funktion hos
OPTIMIZER Smart IPG maste kontrolleras omedelbart efter behandlingen. Om det
upptécks att enheten har gétt over till laget "’DOWN” (nedstdngd) maste den aterstillas.

5.10 Transkutan elektrisk nervstimulering (TENS)

TENS ar generellt kontraindicerad for patienter med implanterade elektriska enheter.
Hogspanningsimpulsen som levereras till kroppen fran TENS-enheten kan paverka
funktionen hos OPTIMIZER Smart IPG.

Om en TENS-enhet trots detta anvands maste TENS-elektroderna anslutas sa langt
bort som mojligt fran OPTIMIZER Smart IPG och dess elektroder. Dessutom ska
TENS-elektroderna placeras sa nara varandra som mojligt sa att strombanan begréansas.
Patientens perifera puls ska dvervakas noga medan TENS appliceras. Programmering av
OPTIMIZER Smart IPG till Standby (OOO) (vantelage) av forsiktighetsskal minskar
risken for oonskade effekter.

5.11 Apparater i hemmet

Privata och kommersiella mikrovagsugnar paverkar inte funktionen hos
OPTIMIZER Smart IPG, forutsatt att de &r i gott skick och anvands sa som avsett.
Aven mikrovagsenergi fran en kraftigt defekt mikrovagsugn som direkt stralar pa IPG:n
skadar inte produkten; sensingfunktionen kan dock forsamras, vilket kan paverka
CCM™.gsignalleveransen.

Patienter med en implanterad OPTIMIZER Smart IPG bor dock uppmanas att inte
anvanda eller komma i ndrheten av induktionsugnar, eftersom detta kan orsaka storningar.

Patienter med en implanterad OPTIMIZER Smart IPG bor varnas om att vissa elektriska
rakapparater, eldrivna verktyg och elektriska tandsystem, inklusive de som finns
i bensindrivna motorer, kan orsaka storningar. Patienter med en implanterad
OPTIMIZER Smart IPG kan generellt anvanda bensindrivna motorer, forutsatt att
skyddshuvar, holjen och andra avskarmande foremal inte har tagits av.
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5.12 Stoldskyddssystem i affarer/séakerhetskontrollsystem pa flygplatser

Vissa typer av stoldskyddssystem, som de som finns installerade vid ingangar/utgangar
till butiker, bibliotek och andra lokaler, samt sakerhetssystem pa flygplatser kan stora
OPTIMIZER Smart IPG. Séadana storningar leder oftast till att CCMT™-signalerna
inhiberas. Patienterna ska uppmanas att ga igenom sadana system i normal takt, dvs. inte
sakta ner nar de passerar igenom. Innan patienterna gar igenom sakerhetssystem pa
flygplatser ska de meddela sékerhetspersonalen att de har ett implantat och visa upp sitt
implantat-1D-kort.

5.13 Industriella maskiner

Hogspanningsledningar, elektriska svetsar och bagsvetsar, elektriska smaltverk och
kraftgenererande utrustning kan stora driften hos OPTIMIZER Smart IPG. Av detta skél
maste man beakta faltstyrkorna och moduleringsegenskaperna hos alla de elektro-
magnetiska falt som patienterna utsétts for pa sina arbetsplatser eller pa grund av sin
livsstil. Patienterna maste varnas specifikt om dessa risker, eller sa ska OPTIMIZER
Smart IPG programmeras sa att dess kanslighet minimeras.

5.14 Sandande enheter

Kommunikationsutrustning som radio- och TV-séndare (inklusive amatorradiosandare,
mikrovagsugnar och CB-radiosandare med effektforstarkare) saval som radarsandare,
kan stéra driften hos OPTIMIZER Smart IPG. Av detta skdl maste man beakta
faltstyrkorna och moduleringsegenskaperna hos alla de elektromagnetiska falt som
patienterna utsatts for pa sina arbetsplatser eller pa grund av sin livsstil. Patienterna maste
varnas specifikt om dessa risker, eller sa ska OPTIMIZER Smart IPG programmeras
sa att dess kanslighet minimeras.

5.15 Mobiltelefoner

Mobiltelefoner och andra tradlésa telefoner kan paverka driften hos OPTIMIZER
Smart IPG. Dessa effekter kan orsakas av de radiofrekvenser som emitteras av telefonerna
eller av telefonernas hogtalarmagneter. Mojliga effekter inkluderar inhibering av eller
olamplig leverans av CCM™-signaler om telefonen & mycket néra (inom 25 cm/10 tum)
OPTIMIZER Smart IPG och tillnérande elektroder. P4 grund av det stora utbudet av
mobiltelefoner och de signifikanta fysiologiska skillnaderna mellan patienter ar det
omojligt att gora generellt tillampliga rekommendationer.

Som en allmén riktlinje rekommenderas att patienter som har en OPTIMIZER Smart IPG
implanterad och vill anvanda en mobiltelefon ska halla telefonen mot Grat pa den
kontralaterala sidan fran implantatplatsen. Patienterna ska inte ha telefonen i en brostficka
eller pa ett balte som ar narmare den implanterade IPG:n &n 25 cm (10 tum), eftersom
vissa telefoner utséander signaler dven nar de inte anvands om de ar paslagna.

Jamfort med mindre mobiltelefoner sénder portabla (i véska) mobiltelefoner och
mobiltelefoner permanent installerade i bilar eller batar generellt vid hogre effektnivaer.
For telefoner som sander vid hogre effektnivaer rekommenderas ett avstand pa minst
50 cm (20 tum) mellan antennen och den implanterade IPG:n.
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6. MOJLIGABIVERKNINGAR

Exempel pa komplikationer som kan uppsta till féljd av det kirurgiska ingreppet anges nedan
i ordning efter klinisk svarighetsgrad:

1. Daodsfall

Arytmier (brady- eller takyarytmier inklusive flimmer)
Stroke eller TIA (transitorisk ischemisk attack)
Respiratorisk insufficiens/andningssvikt

Perforation av hoger formak/noger kammare

Blodning

Infektion

© N o g bk~ D

Pleura- eller perikardutgjutning
9. Pneumothorax

Exempel pé andra biverkningar som kan uppstéa sekundart till leverans av CCM™-signaler anges
i tabellen nedan, i ordning efter klinisk svarighetsgrad:

1. Onormal hjartfunktion

Supraventrikuldra och ventrikuléra takyarytmier
Supraventrikuldra och ventrikulara bradyarytmier
Forvarrad hjartsvikt

Myokardskada

Brostsmartor

7. IMPLANTATION AV ENHETEN
7.1 Allmanna 6vervaganden

© g s~ N

OPTIMIZER Smart IPG implanteras i allmanhet pd hoger sida i pectoralisomradet.
Atkomst via vena subclavia foredras framfor atkomst via vena axililaris eller cephalica
eftersom tva intrakardiella elektroder maste foras in. En valfri formakselektrod kan
placeras i hoger hjartéra (RAA). Tva hogerkammarelektroder laggs in for leverans av
CCM™-signaler, den ena helst anteriort septalt och den andra posteriort septalt, cirka
halvvags mellan hjartbasen och apex. Ett acceptabelt alternativ &r att placera bada
elektroderna anteriort septalt eller posteriort septalt, forutsatt att avstandet mellan
elektroderna ar minst 2 cm. Hos patienter som har en ICD maste det sakerstéllas att
avstandet mellan CCM™-elektroderna och ICD-elektroderna &r adekvat.

Varning! Placera elektroderna korrekt sa att kompression av elektroderna mellan
klavikeln och forsta revbenet, ’subclavian crush”, undviks. Patienterna maste
Overvakas noga efter implantationen.
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Varning! Var forsiktig vid placering av elektroderna sa att svullnad vid steroidpluggen
eller koagelbildning undviks, vilka skulle kunna forhindra tillbakadragning
av skruven.

Varning! Det ar viktigt att undvika langvarig manipulering av elektroderna och katetrarna
I vensystemet, eftersom detta kan leda till ventrombos.

Varning! Under implantationen maste elektroderna och katetrarna manipuleras med
extra stor forsiktighet sa att perforation av hdgerkammarvéaggen undviks.
Ta rontgenbilder, utfor ekokardiografi och avlés produkten efter implantationen
for att detektera perforationer, &ven vid avsaknad av motsvarande symtom.

Varning! Var extremt forsiktig vid inforing av katetrar och elektroder i artarer
och vener sa att karlskada och blodning undviks.

7.2 Oppning av sterila elektrodférpackningar

Inspektera elektrodférpackningarna visuellt innan de Oppnas for implantation.
Folj instruktionerna fran tillverkaren av elektroden. Om inte elektrodtillverkaren anger
annat, ga tillvaga pa foljande satt med varje steril forpackning:

e Oppna kartongen utanfor det sterila filtet och ta ut den formpressade
TYVEK/PET-brickan.

e Ta tag i fliken och dra av TYVEK-locket fran den yttre formpressade
PET-brickan, och undvik noga att vidréra den inre sterila forpackningen.

e Oppna den inre sterila blisterforpackningen med strikt steril metod och gor den
tillganglig for operationsskoterskan. Den inre TYVEK/PET-behallaren kan tas
upp fran ytterbrickan med hjélp av en pincett, vid fordjupningen intill den
formpressade fliken.

e Dratillbaka det inre skyddet med start fran dragfliken.
e Ta ut elektroden ur innerférpackningen och lagg den pa en steril och luddfri yta.
7.3 Oppning av den sterila férpackningen med OPTIMIZER Smart IPG

OPTIMIZER Smart IPG levereras i en kartong som innehaller ett litteraturpaket och den
sterila forpackningen steriliserad med etylenoxid. Den sterila forpackningen bestar av en
yttre  TYVEK/PET-blisterforpackning som innehaller en inre TYVEK/PET-blister-
forpackning. Inspektera forpackningen visuellt innan den Oppnas for implantation.
Kontakta Impulse Dynamics representant om forpackningen eller forseglingen ar skadad.
Den inre blisterforpackningen innehaller:

e En (1) OPTIMIZER Smart IPG
e En (1) sexkant-momentnyckel nr 2 (11 oz-in = 77,68 mNm)
e En (1) portplugg
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Oppna kartongen utanfor det sterila faltet och ta ut den formpressade TYVEK/
PET-insatsen. Oppna den sterila forpackningen pa féljande sétt:

e Starta vid fliken och dra tilloaka TYVEK-locket fran den yttre formpressade
PET-brickan, och undvik noga att vidrora den sterila innerférpackningen.

e Uppratthall strikt steril teknik och gor den inre sterila blisterférpackningen
tillganglig for operationsskoterskan. Den inre TYVEK/PET-behallaren kan tas
upp fran den yttre brickan med hjalp av en pincett som sticks in vid fordjupningen
intill den formpressade fliken.

e Dratillbaka det inre skyddet med start fran fliken.
e Taut OPTIMIZER Smart IPG och tillbehoren.
7.4  Bekrafta elektrodplacering

Obs! Telemetrihuvudet (Programmer Wand) till OMNI Il Programmer-systemet (med
OMNI Smart Software) ar osterilt och kan inte steriliseras. Telemetrihuvudet maste
placeras i ett sterilt skydd innan det kan foras in i det sterila faltet.

Placera telemetrihuvudet dver IPG:n. Be personen som handhar Programmer (utanfor det
sterila féltet) att mata elektrodimpedanserna och sakerstélla att de ar adekvata.

Obs! Varje signifikant avvikelse i elektrodimpedans vid en efterféljande kontroll kan vara
tecken pa elektroddislokation eller nagot annat problem som kraver ytterligare utredning.

7.4.1 Anvanda elektrodférlangningskabeln och OPTIMIZER-testenheten

Oppna elektrodférlangningskabelns sterila forpackning med strikt
steril teknik och gor den tillganglig for operationsskoterskan.

Be operationsskoterskan/en person i det sterila féltet att racka over den
gra LEMO-anslutningskontakten till den assisterande teknikern utanfor
det sterila faltet.

LEMO-kontakten ska anslutas till OPTIMIZER-testenhetens
IS-1-adapterkabel.

En person i det sterila faltet ska ansluta elektrodforlangningskabelns
krokodilklammor till de implanterade elektroderna, enligt foljande
beskrivning:

o Anslut elektroden som har implanterats sisom "RV lead”
(hdgerkammarelektrod) till krokodilklamman med ROD (spets)
och SVART (ring) fargmérkning.

o Anslut elektroden som har implanterats sasom “LS lead” (lokal
sensingelektrod) till krokodilklamman med GUL (spets) och
GRON (ring) fargméarkning.

o Om en formakselektrod ska anvéndas, anslut elektroden som har
implanterats sdsom “RA lead” (formakselektrod) till krokodil-
klimman med BLA (spets) och VIT (ring) fargmarkning.
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Figur 3: Elektrodforlangningskabelns krokodilklammor anslutna

till elektroderna
Den assisterande teknikern ska nu kunna avldsa OPTIMIZER-testenheten
och se markérerna for bada tva (alla tre) implanterade elektroderna.

Obs! Ett slutgiltigt beslut om vilken elektrod som ska utses till RV
(hogerkammarelektrod) eller LS (lokal sensing) ska baseras pa vilken
elektrod som forst sensar den elektriska signalen frdn kammaren.
RV (hogerkammarelektroden) ska generellt detektera signalen fran kammaren
tidigare an LS (lokal sensing).

Be personen som handhar Programmer (utanfor det sterila faltet) att
placera telemetrihuvudet 6ver OPTIMIZER-testenheten och avlasa det.

Mét elektrodsensingvardena och kontrollera att de &r adekvata.

Justera sensingvardena for varje elektrod tills en konsekvent detektion
av kardiella elektriska signaler erhalls och starta sedan behandling for
modulering av hjartkontraktilitet med en reducerad amplitud pa 5,0 V.

Mat elektrodimpedanserna och kontrollera att de ar inom forvantade
varden.

Obs! Varje signifikant avvikelse i elektrodimpedans eller sensingvarden
vid en efterféljande kontroll kan vara tecken pa elektroddislokation eller
nagot annat problem som kraver ytterligare utredning.

Fraga patienten om han/hon kanner av nagonting nar OPTIMIZER-
testenheten tillfoér behandling for modulering av hjartkontraktilitet.
Om patienten inte upplever nagra sensationer, 6ka CCM™-amplituden
till 7,5 V och upprepa sensationskontrollen.

21



Om patienten upplever obehag eller ndgon annan typ av sensation,
identifiera vilken elektrod som orsakar detta genom att inaktivera
CCM™-|everansen till V-kanalen. Om detta inte far nagon effekt,
aktivera V-kanalen igen och inaktivera LS-kanalen. Om mogjligt ska
den elektrod som orsakar sensationerna flyttas sa att behandling for
modulering av hjértkontraktilitet kan ges vid maximal amplitud.

Nér elektroderna ar placerade i ratt lagen kan elektrodférlangnings-
kabeln kopplas bort fran elektroderna. Sékra varje elektrod i sin
respektive elektrodférankringshylsa. Rengor elektroden med steril
fysiologisk koksaltlésning innan forankringshylsan fasts pa elektroden.
Sékra forankringshylsan med tva icke-resorberbara ligaturer och dra
at forsiktigt — Dra inte at for hart.

7.4.2 Utan anvandning av elektrodforlangningskabel

Obs! Telemetrihuvudet (Programmer Wand) till OMNI Il Programmer-
systemet (med OMNI Smart Software) ar osterilt och kan inte steriliseras.
Telemetrihuvudet maste placeras i ett sterilt skydd innan det kan foras in
i det sterila féltet.

Anslut de implanterade elektroderna till OPTIMIZER Smart IPG
(se 7.5 for detaljerad information).

Placera telemetrihuvudet 6ver IPG:n.

Be personen som handhar Programmer (utanfor det sterila féltet) att
utfora foljande:

o Maéta elektrodsensingvardena och sékerstalla att de &r adekvata.

o Justera sensingvédrdena for varje elektrod tills en konsekvent
detektion av kardiella elektriska signaler erhalls och starta sedan
behandling for modulering av hjértkontraktilitet med en reducerad
amplitud pa 5,0 V.

o Mat elektrodimpedanserna och kontrollera att de &r inom forvéantade
varden.

Obs! Varje signifikant avvikelse i elektrodimpedans eller sensingvérden
vid en efterféljande kontroll kan vara tecken pa elektroddislokation eller
nagot annat problem som kraver ytterligare utredning.

Fraga patienten om han/hon kanner av nagonting nar OPTIMIZER-
testenheten tillfor behandling for modulering av hjartkontraktilitet.
Om patienten inte upplever nagra sensationer, 6ka CCM™-amplituden
till 7,5V och upprepa sensationskontrollen.

Om patienten upplever obehag eller nagon annan typ av sensation,
identifiera vilken elektrod som orsakar detta genom att inaktivera
CCM™-|everansen till V-kanalen. Om detta inte far nagon effekt,
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aktivera V-kanalen igen och inaktivera LS-kanalen. Om mogjligt ska
den elektrod som orsakar sensationerna flyttas sa att behandling for
modulering av hjartkontraktilitet kan ges vid maximal amplitud.

e Nar elektroderna ar pa plats, sékra varje elektrod i sin respektive
elektrodforankringshylsa. Rengdr elektroden med steril fysiologisk
koksaltlosning innan forankringshylsan fasts pa elektroden. Sékra
forankringshylsan med tva icke-resorberbara ligaturer och dra at
forsiktigt — Dra inte at for hart.

7.5 Ansluta de implanterade elektroderna till OPTIMIZER Smart IPG
Viktigt att tanka pa:

e Nar fastskruvarna dras at eller lossas, sétt alltid in spetsen pa momentnyckeln helt
och i linje med fastskruven. Satt inte i momentnyckeln i fastskruven i en vinkel.

e Innan IS-1-Bl-elektrodkontakterna sétts in, bekréfta visuellt att inga av fastskruvarna
sticker in i IPG-huvudutrymmet (se diagrammet pa IPG:n). Dra tillbaka alla
fastskruvar som ses sticka ut forbi vdaggen och in i huvudutrymmet genom att
skruva tillbaka dem med insexnyckeln i moturs riktning. Vrid fastskruven bara sa
mycket att dess spets inte langre befinner sig i huvudutrymmet. Skruva inte
ut féstskruven helt ur terminalblocket.

e Andra foremal an de implanterbara elektrodkontakterna (eller portpluggen) far
under inga omstandigheter foras in i porten pa IPG-anslutningsterminalen.

Obs! Forutsatt att kontakterna ar korrekt installerade ar kvarhallningskraften i terminalerna
minst 10 N.

Rengor elektrodkontakterna med sterilt destillerat vatten (om koksaltlésning anvénds,
torka kontakterna torra med en kirurgisk kompress efterat) och satt in varje kontakt helt
i respektive terminalkontakt pa IPG:n. Observera att elektrodkontakternas hanandar fors
in bortom respektive elektrodterminaler.

Obs! Innan fastskruvarna dras at, sakerstall att kontaktstiftet pa varje elektrod har forts
in hela véagen i motsvarande kontaktterminal pa OPTIMIZER Smart IPG.

Dra at fastskruvarna med den sterila sexkant-momentnyckeln nr 2 som ingar i IPG-paketet.
Vrid momentnyckeln medurs tills det hors/kdnns ett tydligt klick. Denna funktion
forhindrar att fastskruven dras at for hart. Dra forsiktigt i dragavlastningen pa varje
elektrod for att sékerstalla att elektroderna ar sékert forankrade i terminalen. Dra till sist
at fastskruvarna sa att kontakten mellan kontaktringarna och motsvarande delar
pa terminalblocket sakras.

Obs! Om en formakselektrod inte ska anvdndas med OPTIMIZER Smart IPG,
sétt i portpluggen som medféljer i OPTIMIZER Smart IPG-paketet i porten ”A” pa IPG:n
och dra forsiktigt at endast ringfastskruven. Portpluggens utskjutande langd kan
forkortas, men det rekommenderas att lata en langd pa minst 1 cm sticka ut ur IPG:n for
att mojliggora framtida borttagning av portpluggen om det skulle bli nédvandigt att
ansluta en formakssensande elektrod.
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8.

Varning! Spetsfastskruven far INTE dras at, eftersom detta kan medfora att portpluggen
skadas!

Obs! Alternativt kan en kommersiellt tillganglig bipolér IS-1-portplugg anvéndas for att
plugga igen formaksporten pad OPTIMIZER Smart IPG.

7.6 Dissektion av IPG- fickan

Trubbig dissektion direkt ovanpa fascian ar den metod som foredras for att skapa fickan,
som ska vara tillrackligt stor for att rymma IPG:n och eventuella slyngor av 6verflodig
elektrod.

Obs! Nar fickan dissekeras, tank pa att for att laddning ska kunna ske far avstandet
mellan laddningsplattan och OPTIMIZER Smart IPG inte 6verstiga 4 cm (1,5 tum).

7.7 Sattain OPTIMIZER Smart IPG och sluta fickan

For in OPTIMIZER Smart IPG i den subkutana fickan. Aven om OPTIMIZER Smart IPG
teoretiskt sett kan avlasas och laddas i valfri position ar den féredragna placeringen den
dar bokstaverna ar vanda framat, vilket ger den basta lanken mellan laddningsspolen inuti
huvudet och OPTIMIZER Mini Charger.

Rekommenderat maximalt implantatdjup for korrekt avlasning och laddning av enheten
ar max 2,5 cm. Rulla upp eventuell dverflodig elektrod och placera dessa rullar runt
IPG:n eller i fickan inferiort om enheten. Sakerstall att elektroderna endast bildar en mjuk
kurva dar de kommer ut ur IPG:ns kontaktterminal och att de inte utsétts fér dragning
eller pafrestning. Sékra IPG:n i fascian med icke-resorberbar sutur och slut fickan.

Rontgenbilder ska tas efter implantation av enheten for att utesluta pneumothorax,
aven om inga symtom foreligger. Dessutom ska korrekt funktion hos enheten verifieras
genom avlasning av enheten, vilket dven kan detektera elektroddislokation. Darefter bor
patienterna erhalla sedvanlig postoperativ vard under minst 24 timmar fére utskrivning.
Anvéandning av narkotikaklassade medel fér smértlindring bér minimeras.

Kommentar: Om patienten dven har en ICD implanterad bor samtidig testning av interaktion
mellan enheterna utféras (se bilaga I11).

EXPLANTATION/BYTE AV ENHETEN

Sarskild forsiktighet ska iakttas nar IPG-fickan Gppnas sa att elektroderna som ar implanterade
med OPTIMIZER Smart IPG inte skadas. Nar IPG:n har lyfts ut ur fickan kan féastskruvarna
lossas med en steril insexnyckel nr 2. Hall IPG:n i ena handen och fatta tag i varje silikon-
elektrodkontakt mellan tummen och pekfingret. Dra ut elektrodkontakterna ur terminalen med ett
forsiktigt och stadigt drag. Dragningen kan underlattas genom att man fattar tag i kontakterna
med en steril kompress. Man far aldrig dra i sjalva elektroden, eftersom detta kan skada
elektroden sa att den upphor att fungera.
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Obs!

e Nar en fastskruv dras at eller lossas ska spetsen pa momentnyckeln alltid sattas in helt
i och i linje med féstskruven. S&tt inte i momentnyckeln i fastskruven i en vinkel.

e Innan 1S-1-Bl-elektrodkontakterna satts in, bekréfta visuellt att ingen av fastskruvarna
sticker ut i IPG-huvudutrymmet. Dra tillbaka varje féastskruv som ses sticka ut forbi
vdggen och in i huvudutrymmet genom att skruva tillbaka den med insexnyckeln i moturs
riktning. Vrid fastskruven bara sa mycket att dess spets inte langre befinner sig
I huvudutrymmet. Skruva inte ut fastskruven helt ur terminalblocket.

Rengor elektrodkontakterna med sterilt destillerat vatten (om koksaltlésning anvands, torka
kontakterna torra med en kirurgisk kompress efterat) och satt in varje kontakt helt i respektive
terminalkontakt pa OPTIMIZER Smart IPG. Observera att spetsarna pa elektrodkontakterna fors
in forbi respektive elektrodspetsterminaler. Dra at fastskruvarna med den sterila momentnyckeln
nr 2 som ingar i OPTIMIZER Smart-paketet. Vrid insexnyckeln medurs tills du tydligt hor och
kanner klicket fran mekanismen som hindrar att fastskruven dras at for hart. Dra forsiktigt
i dragavlastningen pa varje elektrod for att sakerstélla att elektroderna &ar sékert forankrade
i terminalen. Dra till sist at fastskruvarna sa att kontakten mellan kontaktringarna och
motsvarande delar pa terminalblocket sékras.

Var noga med att visuellt bekrafta att elektrodisoleringen &r intakt ndr en OPTIMIZER Smart IPG
byts ut. | detta lage ska impedanserna och sensingtrosklarna ocksa bedémas med en pacemaker-
specifik analysator (PSA).

Om OPTIMIZER Smart IPG explanteras och inte byts ut mot en ny maste de kvarvarande
implanterade elektroderna tillslutas efter att de kopplas bort fran IPG:n.

Alla explanterade OPTIMIZER Smart IPG:er bor returneras till Impulse Dynamics for testning
och analys, vilket kan ge vardefull information om hur produktens kvalitet och tillforlitlighet kan
forbéttras ytterligare.

Varning! OPTIMIZER Smart IPG far aldrig forbrannas. IPG:n maste explanteras innan
en avliden patient kremeras.

Varning! Implanterbara delar som har varit implanterade i en annan patient far inte
ateranvandas.

9. OPTIMIZER SMART IPG: FUNKTIONER OCH
PROGRAMMERINGSALTERNATIV

9.1 Funktionslagen
Den implanterbara OPTIMIZER Smart IPG har tre funktionslagen:

e Standby (OO0O) (vénteldge): Enheten ar i vénteldge; inga héndelser sensas och
inga CCM™-pulstag levereras.

e Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM-lage): Enheten sensar férmaks-,
kammar- och lokala sensinghéndelser och kan leverera CCM™-signaler.

e Active OVO-LS-CCM (aktivt OVO-LS-CCM-lage): Enheten sensar kammar- och
lokala sensinghdndelser och kan leverera CCM™-signaler utan behov av att
detektera sensinghé&ndelser i férmaket.
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9.2

CCM Off-tillstdnd (CCM av)

Under vissa forhallanden som anges nedan forsatts OPTIMIZER Smart IPG i ett sarskilt
>Off -tillstand (av):

9.3

Permanent Off (permanent inaktiverad): | detta tillstdnd levererar OPTIMIZER
Smart IPG inga CCM™-signaler, men sensar och Klassificerar hjarthandelser.
Detta tillstand kan endast andras genom anvandning av. OMNI Smart
Programmer-applikationen for att omprogrammera OPTIMIZER Smart IPG under
Overinseende av en ldkare. Patienten eller en ldkare kan forsatta OPTIMIZER
Smart IPG i tillstdndet Permanent Off (permanent inaktiverad), genom att
placera en magnet 6ver det stalle dar OPTIMIZER Smart IPG &r implanterad och
halla den nara enheten under minst tva hjartcykler (2—-3 sekunder).

Obs! Tillstandet Permanent Off (permanent inaktiverad) bibehalls aven efter att
magneten har avlagsnats fran implantationsstallet.

DOWN (nedstangd): | detta tillstand levererar OPTIMIZER Smart IPG inga
CCM™-signaler och sensar inga hjarthandelser. Detta tillstand kan endast
avhjalpas genom att aterstalla OPTIMIZER Smart IPG med anvandning av OMNI
Smart Programmer-applikationen under éverinseende av ldkare. | den osannolika
héndelse att systemets logikkretsar inte fungerar som de ska forsatts OPTIMIZER
Smart IPG automatiskt i tillstindet "DOWN” (nedstangd).

A/V-sensing

Via elektroder som implanteras i hjartat kan OPTIMIZER Smart IPG sensa, detektera och
analysera aktivitet i form av elektriska signaler som genereras av hjartat, sasom de
aktionspotentialer som genereras vid depolarisering under hjartcykeln. Kontrollern och
signalgenereringskretsen i OPTIMIZER Smart IPG &r programmerade for att ta emot
signalerna som detekteras av elektroderna och sensingkretsen och, baserat pa den
detekterade signalen, analysera dess egenskaper (inklusive t.ex. magnitud och timing),
och faststélla om och i sa fall nir CCM™.-signalen ska levereras.

Obs! Formaksparameterinstéliningarna (A) ar endast aktiva ndr OPTIMIZER Smart IPG
ar i laget Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM).

9.3.1 A/V-sensingelektroder
Handelser i hogerhjartat detekteras via tva sensingelektroder:

e A lead (A-elektrod): elektrod positionerad i hoger formak (A)

e V lead (V-elektrod): elektrod positionerad i hoger kammare (V)
9.3.2 A/V-sensingparametrar

A- och V-polaritet och -sensitivitet ar de parametrar som avgor hur handelser
i hdgerhjértat sensas.

e Sensitivity (sensitivitet): Med OMNI Smart Programmer-applikationen
kan formakssensitiviteten stéllas in pa ett av 13 varden mellan 0,1 mV och
5,0 mV, och kammarsensitiviteten kan stallas in pa ett av 18 vérden
mellan 0,1 mV och 10,0 mV.
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Obs! Nar OPTIMIZER Smart IPG &r i laget Active OVO-LS-CCM (aktivt
OVO-LS-CCM) ar lagsta tillatna installning for kammarsensitivitet
1,0 mV.

e Polarity (polaritet): OPTIMIZER Smart IPG har foljande alternativ for
konfigurering av A- och V-sensing:

o Bipolar (bipolér): Signalen mellan “clektrodspetsen” (distal elektrod)
och “ringen” (proximal elektrod) i en bipolér elektrod sensas.

o Unipolar (unipolar): Signalen mellan elektrodspetsen (distal elektrod)
och hoéljet pa OPTIMIZER Smart IPG sensas.

9.3.3 Refraktarperiod

Refraktarperioden &r tidsintervallet dd OPTIMIZER Smart IPG inte detekterar
nagra inkommande héandelser. Refraktarperioden avser sensing i hogerhjartat:

e Refractory (refraktar): Signaler som sensas inom denna period efter en
formaks- eller kammarhandelse registreras inte som formaks- eller
kammarhandelser. Med OMNI Smart Programmer-applikationen kan
A/V-refraktarperioden stéllas in pa véarden mellan 148 ms och 453 ms,
i steg om 8 ms.

9.4 Alternativ for leverans av CCM™

Den implanterbara OPTIMIZER Smart IPG har tre alternativ for leverans av CCM™:
e CCM OFF (CCM AV): Ingen leverans av CCM™-signaler

e Timed (tidsinstélld): Enheten ar programmerad for att leverera behandling for
modulering av hjartkontraktilitet inom tidsperioden mellan starttid (standard:
0:00) och sluttid (standard: 23:59) under den duration som specificeras av ON Time
(tid pd) (standard: 1 timme) och med paus under den tidsperiod som specificeras
av OFF Time (tid av) (standard: 2 timmar och 25 minuter). Standardinstéllning for
leverans av behandling for modulering av hjartkontraktilitet &r 7 timmar per dag.

Obs! En ON-fas (PA) startas efter varje laddning. Timern terupptar det normala
programmet vid nasta midnatt.

e Continuous (kontinuerlig): Kontinuerlig leverans av CCM™-signaler (endast for
testningsandamal)

9.5 Leverans av CCM™-signaler

| detta avsnitt beskrivs hur den implanterbara OPTIMIZER Smart IPG levererar
CCM™.gsignaler till hjartat.

9.5.1 Kanaler

CCM™.gsignaler kan antingen levereras via en av foljande kanaler eller via en
kombination av dessa kanaler:

e V lead (V-elektrod)
e LS lead (lokal sensingelektrod)
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9.5.2 CCM™-sjgnalparametrar

CCM™-signalen &r ett pulstdg som bestdr av ett programmerbart antal
konsekutiva pulser, var och en med tva faser av motsatt polaritet och med
programmerbar duration.

e Number of Pulses (antal pulser): Med OMNI Smart Programmer-
applikationen kan antalet pulser stéllas in pa 1, 2 eller 3.

e Delay (fordréjning): Leveransen av CCM™-signalen triggas av den lokala
sensinghéndelsen.  Fordrojningsparametern  (kopplingsintervallet)  ar
tidsintervallet mellan starten pa den lokalt sensade triggerhandelsen och
starten pA CCM™-pulstagsleveransen. Med OMNI Smart Programmer-
applikationen kan fordrojningsparametern stéllas in pa varden mellan 3 ms
och 140 ms, i steg om 1 ms.

Obs! Nar OPTIMIZER Smart IPG ar i laget Active OVO-LS-CCM (aktivt
OVO-LS-CCM) &r hogsta tillatna instéallning for denna parameter 45 ms.

e Amplitude (amplitud): Detta dar CCMT™-signalens initiala sp&nning.
Med OMNI Smart Programmer-applikationen kan amplituden stallas
in pa varden mellan 4,0 V och 7,5V, i stegom 0,5 V.

e Phase Duration (fasduration): Fasdurationen for pulserna i CCM™-signalen
kan programmeras med OMNI Smart Programmer-applikationen till ett av
4 mojliga varden mellan 5,14 ms och 6,60 ms. Durationen for bada faserna
stalls automatiskt in pa identiska varden.

e Phase Polarity (faspolaritet): Faspolariteten hos pulserna i CCM™-signalen
kan programmeras med OMNI Smart Programmer-applikationen till
”Positive” (positiv) eller "Negative” (negativ). Nir polariteten for PHASE 1
(fas 1) stalls in pa ett véarde stéalls polariteten for PHASE 2 (fas 2)
automatiskt in pa det motsatta vardet.

9.5.3 Utjamnande fas

Leveransen av varje CCMT™-pulstdg avslutas med en utjgmnande fas som
utjgmnar eventuell kvarvarande polarisering vid elektrod/vavnadsgranssnittet.
Utjamningen astadkommes genom att kanalerna som anvands for att leverera
CCM™-signalen kortsluts under en period pa 40 ms.

9.5.4 Parameterinteraktion

For att undvika detektion av falska héndelser maste CCMT™-signalen levereras
helt inom refraktérperioderna for hdger formak och hoger kammare. Innan dessa
refraktarperioder &r till anda aktiveras ett 86 ms langt brusfonster for detektion av
externa storningar. Leveransen av CCM™-signalen maste darfor vara avslutad
innan brusfonstret aktiveras. Detta astadkommes genom foljande begransning:

e Summan av vardena Alert Start (varningsstart), Alert Width
(varningsbredd), CCM Delay (CCM-fordrojning) och CCM Train Total
Duration (CCM-pulstagets totala duration) maste vara mindre an det
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lagsta av foljande tva varden: refraktarperioden for hoger formak,
refraktarperioden for hoger kammare minus 86 ms.

Om V-kanalen anvénds for leverans av CCMT™-signalen maste utjamningsfasen
ocksa vara avslutad innan brusfonstret aktiveras. Detta kan garanteras genom
féljande begransning:

e Om V-kanalen anviinds for leverans av CCM™-signalen maste summan
av vardena Alert Start (varningsstart), Alert Width (varningsbredd),
CCM Delay (CCM-fordréjning), CCM™ Train Total Duration (CCM™-
pulstagets totala duration) och Balancing Phase (utjamningsfas) (40 ms)
vara mindre an det lagsta av foljande tva varden: refraktarperioden for
hdger formak, refraktérperioden for hoger kammare minus 86 ms.

Tiden Alert Start (varningsstart) ar relaterad till hégerkammarhandelsen.
Om vérdet for Alert Start (varningsstart) ar negativt och om en lokal sensinghéndelse
detekteras under AV-intervallet maste en hogerkammarhandelse intraffa och
detekteras innan enheten kan avgdra om hdandelsen hamnade innanfor
varningsfonstret. Detta betyder att OPTIMIZER Smart IPG inte kan leverera en
CCM™-signal fore hogerkammarh&ndelsen. Detta sékerstélls genom foljande
begransning:

e Summan av Alert Start (varningsstart) och CCM Delay (CCM-fordrdjning)
maste vara lika med eller storre &n 3 ms

9.6 Parametrar for CCM™-inhibering

Genom att analysera forloppet av sensade hjarthandelser baserat pa deras ordningsféljd
och hur de infaller i tiden ”bestimmer” OPTIMIZER Smart IPG for varje hjartaktion om
CCM™-signaler ska levereras eller ej.

9.6.1 Antal slag for CCM™-inhibering

For den period diar leveransen avn CCM™-signalen d&r inhiberad kan man
programmera antalet slag for vilka CCMT™-signalleveransen ska fortsatta att
vara inhiberad efter den initiala inhiberande héandelsen. Med OMNI Smart
Programmer-applikationen kan det totala antalet inhiberade slag stéllas in pa ett
valfritt virde mellan 1 och 16. Detta innebér att CCM™-leveransen kan inhiberas
med fran inget till 15 ytterligare slag utdver det slag som lett till den initiala
inhiberande handelsen.

Lagg marke till att detta antal inhiberade slag géller for den senaste handelsen
som lett till inhibering av signalen, dvs. ett nytt inhiberande tillstand som intraffar
under en period dir CCM™-signalleveransen redan ar inhiberad medfor att en ny
inhiberingsperiod inleds.

9.6.2 Tillstand som orsakar inhibering

Foljande handelser sensas och detekteras av OPTIMIZER Smart IPG ndr den &r
i tillstdndet Active (aktiv). Dessa handelser infors ocksa i det statistiska datasetet
och avser sinda markorhindelser. Nir leverans av CCMT™-pulstag ar paslagen
inhiberar sadana hiandelser CCM™-signalleveransen.
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Short AV (kort AV-intervall): Intervaller mellan en férmaks- och en
kammarhéndelse betraktas som ”Short AV” (kort AV-intervall) om de
underskrider ett inprogrammerat troskelvarde. Med OMNI Smart
Programmer-applikationen kan troskelvardet for Short AV stéllas in pa ett
av 49 mogjliga varden mellan 23 ms och 398 ms. CCM™-signalleveransen
inhiberas alltid om ett Short AV-tillstand detekteras.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart IPG
ar i laget Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM).

Long AV (langt AV-intervall): Intervaller mellan en formaks- och en
kammarhindelse betraktas som “Long AV” (langt AV-intervall) om de
Overskrider ett inprogrammerat troskelvarde. Med OMNI Smart
Programmer-applikationen kan troskelvardet for Long AV (langt
AV-intervall) stallas in pa ett av 49 méjliga varden mellan 23 ms och 398 ms.
CCM™-signalleveransen inhiberas alltid om ett Long AV-tillstand
detekteras.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv ndr OPTIMIZER Smart IPG
ar i laget Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM).

Atrial Tachycardia (formakstakykardi): Varje formaksfrekvens som
Overskrider ett visst troskelvarde betraktas som formakstakykardi.
Med OMNI Smart Programmer-applikationen kan troskelvardet
for formakstakykardi stallas in pa ett av 51 mojliga véarden mellan
62 slag/min och 179 slag/min. CCM™:-signalleveransen inhiberas alltid
nér formakstakykardi detekteras.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart IPG
ar i laget Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM).

Premature Ventricular Contractions (PVC) (ventrikulara extraslag
(VES)): En sensad hogerkammarhandelse betraktas som ett VES om den
foregatts av en annan hogerkammarhandelse utan en mellanliggande
sensad formakshindelse. CCM™.-signalleveransen inhiberas varje gang
ett VES-tillstand detekteras.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart IPG
ar i laget Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM).

LS Out of Alert (LS-hdndelse utanfor varningsfonstret): En lokalt sensad
handelse som detekteras efter slutet pa Local Sense Alert Window
(varningsfonstret for lokalt sensad héndelse) triggar ett LS Out of
Alert-tillstand (LS-handelse utanfor varningsfonstret). Local Sense Alert
Window (varningsfonstret for lokalt sensad handelse) ar det tidsintervall
under vilket starten pa giltiga LS-hindelser triggar CCM™-signalleverans.
Hur detta programmeras beskrivs i avsnitt 9.8.1.

Ventricular Tachycardia (VT) (ventrikeltakykardi (VT)): Varje kammar-
frekvens som  Overskrider ett visst troskelvdrde betraktas som
ventrikeltakykardi. Med OMNI Smart Programmer-applikationen kan
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troskelvardet for ventrikeltakykardi stéllas in pa ett av 19 mojliga varden
mellan 62 slag/min och 110 slag/min. CCM™-signalleveransen inhiberas
alltid nér ventrikeltakykardi detekteras.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart IPG
ar i laget Active OVO-LS-CCM (aktivt OVO-LS-CCM).

e Atrial and ventricular noise (supraventrikulart och ventrikulért brus):
Trots de olika metoder for att detektera och filtrera brussignaler som finns
implementerade i OPTIMIZER Smart IPG kan brus fran kraftfulla
elektromagnetiska kallor (t.ex. fran barbara telefoner, radiosandare etc.)
samt brus fran fysiologiska handelser (t.ex. myopotentialer etc.) stora
detektionen av hjarthandelser.

Varje gang signaler med hogre frekvens (hogre an 11,6 Hz) detekteras
I formaks- eller kammarkanalen antar styrlogiken i OPTIMIZER Smart IPG
att brus foreligger och deklarerar ett A/V-brustillstind. CCM™-signal-
leveransen inhiberas alltid nar formaks- eller kammarbrus detekteras.

9.7 Local Sensing (lokal sensing)

Kammarmyokardiets lokala elektriska aktivitet detekteras via den lokala
sensingelektroden (LS). LS-kanalens sensitivitet kan stallas in med OMNI Smart
Programmer-applikationen pa ett av 18 mojliga varden mellan 0,1 mV och 10.0 mV.

Obs! Nar OPTIMIZER Smart IPG ar i laget Active OVO-LS-CCM (aktivt OVO-LS-CCM)
ar lagsta tillatna installning for denna parameter 1,0 mV.

9.8 CCM™-triggning baserad pa lokalt sensade handelser

Leveransen av CCMT™-pulstagen ar synkroniserad med myokardiets inneboende
elektriska aktivitet i den lokala sensingelektrodens narhet (LS). LS-kanalen ar konfigurerad
for att sensa den elektriska aktiviteten i ett litet, lokaliserat omrade i hjartat (nara
LS-elektrodens fixationsstalle). Som svar pa denna sensade aktivitet utvarderar
OPTIMIZER Smart IPG den myokardiella elektriska signalen for att avgéra om den
uppfyller kriterierna som definieras av uppséattningen LS-parametervarden som har
programmerats in i enheten. Om kriterierna uppfylls levererar enheten stimulering med
CCM™, Timingen for signalen som detekteras via LS-kanalen i hjartcykeln, i synnerhet
vad galler R-taggen, &r huvudkriteriet for huruvida OPTIMIZER Smart IPG ska
klassificera cykeln som normal eller onormal. CCM™-signaler levereras inte under
cykler som klassificeras som onormala.

Forutsatt att CCM™-signalleveransen inte inhiberas pa grund av detektion av en lokal
sensinghdndelse som dar oftrenlig med varningsfonstret kan OPTIMIZER Smart IPG
leverera CCM™-pulser till tusentals hjértslag under en dag. Den kan t.ex. leverera
CCM™ till flera tusen slag av 50 000 konsekutiva slag.

9.8.1 Local Sense Alert Window (varningsfonster for lokalt sensad handelse)

Nér den interna logiken i enheten detekterar ventrikuldra handelser motsvarande
hjartcykler som inte klassificeras som onormala pa grund av brus,
formakstakykardi eller misstankta VES Oppnas ett Local Sense Alert Window
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(varningsfonster for lokalt sensad handelse). Varningsfonstret for lokalt sensad
héndelse kan befinna sig inom AV-intervallet, inom VA-intervallet eller delvis
inom AV- och delvis inom VA-intervallet.

Den forsta handelse som detekteras inom fonstret triggar CCM™-signalleverans.

Giltiga lokalt sensade héndelser detekterade utanfor varningsfonstret betraktas
som VES och inhiberar CCM™-signalleveransen under ett programmerbart antal
cykler. Inhiberande lokalt sensade héndelser kan detekteras dven mellan en
triggande lokalt sensad handelse och starten pa motsvarande CCM™-signal, som
i detta fall inte kommer att levereras.

Local Sense Alert Window (varningsfonstret for lokalt sensad héndelse) ar det
tidsintervall under vilket starten pa giltiga LS-handelser anvands for att trigga
CCM™.signalleverans.

Fonstrets position i tiden bestams av tva programmerbara parametrar:

e Alert Start (varningsstart): Borjar med hdgerkammarhandelsen.
Med OMNI Smart Programmer-applikationen kan Alert Start (varningsstart)
stallas in pa varden mellan -100 ms och 100 ms, i steg om 2 ms. Notera att
varningsfonstret startar innanfor AV-intervallet om detta varde &r negativt.

e Alert Width (varningsfonstrets bredd): Detsamma som varningsfonstrets
duration. Med OMNI Smart Programmer-applikationen kan Alert Width
(varningsfonstrets bredd) stéllas in pa varden mellan 1 ms och 40 ms,
i steg om 1 ms. Om summan av Alert Start och Alert Width &ar negativ
avslutas varningsfonstret innanfor AV-intervallet.

Obs! Nar OPTIMIZER Smart IPG ar i laget Active OVO-LS-CCM (aktivt
OVO-LS-CCM) ar hogsta tillatna installning for denna parameter 30 ms.

Starten pa den forsta handelse som detekteras inom detta fonster anvands for att
trigga CCM™.-signalleverans. Nar en h&ndelse detekteras stdngs Local Sense
Alert Window (varningsfonstret for lokalt sensad handelse) omedelbart. Varje
lokalt sensad handelse som detekteras efter att fonstret stangts anses ligga utanfor
varningsfonstret och medfor ett LS Out of Alert Status (tillstind med
LS-héndelse utanfor varningsfonstret).

Om en lokalt sensad handelse detekteras utanfor varningsfonstret inhiberas alltid
CCM™.signalleveransen.

9.8.2 Refraktarperioder for lokalt sensad handelse

Med undantag for handelser som intr&ffar under refraktarperioderna for lokalt
sensad handelse betraktas varje handelse som detekteras via LS-kanalen som
en giltig lokalt sensad handelse.

Refraktarperioderna for lokalt sensad handelse inkluderar:

e Pre A Refractory Period (refraktarperiod fore A): Slutar med
formakshandelsen. Med OMNI Smart Programmer-applikationen kan
durationen stéllas in pa varden mellan 0 ms och 55 ms, i steg om 5 ms.
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Obs! Denna parameter ar endast aktiv ndr OPTIMIZER Smart IPG
ar i laget Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM).

e Post A Refractory Period (refraktérperiod efter A): Borjar med
formakshéndelsen. Med OMNI Smart Programmer-applikationen kan
durationen stéllas in pa varden mellan 0 ms och 55 ms, i steg om 5 ms.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart IPG
ar i laget Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM).

e Pre V Refractory Period (refraktarperiod fére V): Slutar med
kammarhandelsen. Med OMNI Smart Programmer-applikationen kan
durationen stéllas in pa varden mellan 0 ms och 55 ms, i steg om 5 ms.

e Post V Refractory Period (refraktarperiod efter V): Borjar med
kammarhandelsen. Med OMNI Smart Programmer-applikationen kan
durationen stéllas in pa varden mellan 0 ms och 39 ms, i steg om 1 ms.

e Post LS Refractory Period (refraktdrperiod efter LS): Borjar med en
giltig LS-héndelse. Med OMNI Smart Programmer-applikationen kan
durationen stéllas in pa ett av 56 majliga varden mellan 15 ms och 250 ms.

e Post CCM™ Refractory Period (refraktirperiod efter CCM™): Borjar
med starten pd CCMT™-pulstaget och slutar samtidigt med slutet pa
refraktarperioden for héger kammare (Right V Refractory Period).

9.8.3 Kommentarer

Om de pre- och post-ventrikulara LS-refraktarperioderna befinner sig innanfor
Local Sense Alert Window (varningsfonstret for lokalt sensad héndelse) (dvs. om
Alert Start (varningsstart) ar negativ och summan av Alert Start och Alert Width
(varningsfonstrets bredd) &ar langre an den post-ventrikuldra refraktérperioden)
kommer endast lokalt sensade handelser som hamnar innanfor varningsfonstret och
utanfor de ventrikuldra LS-refraktarperioderna att trigga CCM™ -signalleverans.

Om en lokalt sensad héndelse detekteras efter att fonstret stangts och fore start av
CCM™-pulstagsleveransen anses den nya handelsen vara utanfor varningsfonstret
och CCM™:-signalleveransen inhiberas.

| laget Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM) kan Local Sense Alert
Window (varningsfonstret for lokalt sensad héndelse) inte starta fore
formakshandelsen. Om Alert Start (varningsstart) intraffar fore slutet pa post-
formaksrefraktarperioden (varningsstart ar negativ och AV-intervallet minus post-
formaksrefraktarperioden ar mindre &n det absoluta vérdet for varningsstart)
startar Local Sense Alert Window (varningsfonstret for lokalt sensad handelse)
déarfor i slutet av post-formaksrefraktarperioden.

9.8.4 Parameterinteraktion

Lokalt sensade signaler ignoreras under refraktarperioderna for lokalt sensade
handelser. OMNI Smart Programmer-applikationen tillater darfor inte att
varningsfonstret startar eller slutar innanfér den pre- och/eller post-ventrikuldara
refraktarperioden.
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10. SERVICE OCH GARANTI

Impulse Dynamics har professionell teknisk jourpersonal som kan hjélpa till i akuta situationer,
dygnet runt. Kontakta ndrmaste representant for Impulse Dynamics om ni behdver hjélp.

10.1 Information om begransad garanti

Impulse Dynamics garanterar att alla IPG (inklusive fast programvara och programvara)
kommer att vara fria fran defekter i utforande och material under en period av 24 manader
efter den ursprungliga implantationen av IPG, savida inte en langre period kravs enligt
géllande lag (”garantiperioden”).

Om det forefaller som om en IPG eller en del déarav ar defekt vad géller utférande eller
material, eller inte uppfyller tillampliga specifikationer, ska Impulse Dynamics antingen
ersatta defekta eller icke-Gverensstimmande implanterbara komponenter eller reparera
eller byta ut defekta eller icke-6verensstammande icke-implanterbara komponenter.
Garantiperioden for en utbytt eller reparerad IPG ska utgoras av den aterstaende tiden for
den ursprungliga garantiperioden eller nio manader fran leveransen av den reparerade
eller utbytta IPG:n, beroende pa vilken som &r langst.

Enligt denna garanti & Impulse Dynamics inte ansvarigt om tester och analyser visar att
den pastadda defekten eller bristande 6verensstimmelsen hos IPG:n inte foreligger eller
har orsakats av felaktig anvandning, forsummelse, felaktig implantation eller uppféljning,
obehoriga reparationsforsok av anvandaren, eller beror pa olyckshandelse, brand,
blixtnedslag eller andra faror.

10.2 Obligatorisk batteriladdning

Det uppladdningsbara batteriet i OPTIMIZER Smart IPG &r utformat for att ge optimala
prestanda forutsatt att det laddas upp helt varje vecka. Aven om det kan accepteras att lata
det ga mer an en vecka mellan fullstandiga uppladdningar om det intraffar sallan, sa ar
regelbundna uppladdningar varje vecka obligatoriska for att forhindra att batteriet
forsamras, vilket i slutdnden skulle forkorta enhetens livslangd.
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BILAGAI

For att underlatta for anvandaren ger foljande oversikt en kort och koncis sammanfattning
av egenskaperna hos OPTIMIZER Smart IPG. Vissa dessa uppgifter beskrivs dven i texten

i handboken.

Fysikaliska egenskaper

Modell OPTIMIZER Smart IPG
Hojd (mm) 69,4 +£2,0
Bredd (mm) 475+0,5
Tjocklek (mm) 115+05
Volym (cm?®) 30,5+0,5
Vikt (9) 46 + 3,0
Metalldosans exponerade yta (cm?) | 58,1
Rontgentat 1D ID OS y:
Material i kontakt med human Titan
vavnad Epoxiharts
Silikongummi

Elektrodkontakter

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

Tillverkarkoden star for Impulse Dynamics; modell-ID-koden fér OPTIMIZER &r ”0S”; y motsvarar arskoden: A for 2015,

B for 2016, C for 2017, D for 2018 etc....

Batteri
Modell och IEC-typ QL02001, uppladdningsbart
Tillverkare Quallion
Kemisk bestandsdel Litiumjon
Indikator for svagt batteri 33V
Batteriets livstid > 15 art
Ungefarlig kapacitet efter 200 mAh

uppladdning tills indikation
om svagt batteri

1Byte ar indicerat nar IPG:n inte langre kan uppratthalla CCM-behandling i en hel vecka vid rutinméssig uppladdning

en gang i veckan.
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Stromforbrukning

Lage

Strom

000

Mindre an 40 pA

ODO-LS - CCM OFF (AV)

Mindre an 45 pA

ODO-LS - CCM ON (PA)

Mindre &n 1200 pAl

1Stromforbrukningen hos OPTIMIZER Smart IPG ér i hég grad beroende av den energi som levereras via CCM™-pulstaget.

Sakert lage

Lage

Beskrivning

Laget DOWN (nedsténgd)

Nar enheten patraffar tillstind som betraktas som ett resultat
av en felaktig krets eller programvara gar den over till laget
DOWN (avstéangd). | laget DOWN dar enheten helt nedstangd;
CCM™.gsignaler levereras inte och hjarthdndelser sensas inte.
For att avbryta detta lage maste enheten aterstillas under
Overinseende av ldkare.

Programmerbara parametrar

FUNKTIONSLAGEN

Lage Egenskaper

000 Standby-lage (vantelédge): inga héndelser sensas och inga
CCM™-pulstag levereras.

ODO-LS-CCM Aktivt lage dar enheten sensar formaks-, kammar- och lokala
sensinghéndelser och kan leverera CCM™-signaler.

OVO-LS-CCM Aktivt lage dar enheten sensar kammar- och lokala

sensinghdndelser och kan leverera CCM™-signaler utan behov
av att detektera sensinghandelser i formaket.

A/V-SENSINGPARAMETRAR

Parameterbeteckning

Varden

Atrium sense amplifier sensitivity
(forstarkarens sensitivitet for
formakssensing)

13 méjliga mellan 0,1 mV och 5,0 mVv*

Ventricle sense amplifier sensitivity
(forstarkarens sensitivitet for
kammarsensing)

18 mojliga mellan 0,1 mV och 10,0 mV

Atrium sense polarity?
(polaritet for formakssensing)

Unipolér, bipolar

Ventricle sense polarity
(polaritet for kammarsensing)

Unipolér, bipolar
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A/V-SENSINGPARAMETRAR

Atrium refractory period*
(formaksrefraktérperiod)

Mellan 148 ms och 453 ms i steg om 8 ms

Ventricle refractory period
(kammarrefraktérperiod)

Mellan 148 ms och 453 ms i steg om 8 ms

1 Endast aktiv nar OPTIMIZER Smart IPG &r i laget Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM).

PARAMETRAR FOR CCM™-PULSTAG

Parameterbeteckning Varden

CCM Mode (CCM-lage) | CCM OFF (CCM | Inget pulstag aktiveras

avstangd)

Timed (tidsinstélld) | Definieras av de parametervdrden som

inprogrammerats  under  fliken CCM
Scheduling (CCM-tidsinstéllning).

Continuous Pulstaget ar aktiverat for en hel dag.
(kontinuerlig)

Number of Pulses 1,2eller3

(antal pulser)

CCM™ Train Delay Mellan 3 ms och 140 ms i steg om 1 ms

(fordréjning av CCM™-

pulstag)

CCM™ Pulse Amplitude | Mellan 4,0 V och 7,5V i stegom 0,5V

(CCM™-pulsamplitud)

CCM™ Delivery LS och/eller V

Channels (kanaler for
CCMT™.-leverans)

Phase 1 Duration 4 mojliga mellan 5,14 ms och 6,60 ms

(fas 1-duration)

Phase 1 Polarity ”Positive” eller "Negative”

(fas 1-polaritet)

PARAMETRAR FOR CCM™-|INHIBERING

Parameterbeteckning

Varden

Count (antal)

Mellan 1 och 16 i steg om 1

Short AV? (kort AV-intervall)

49 mojliga mellan 23 ms och 398 ms

Long AV! (langt AV-intervall)

49 mojliga mellan 23 ms och 398 ms

Atrial Tachycardia Rate?
(formakstakykardifrekvens)

51 mojliga mellan 62 slag/min och 179 slag/min

Ventricular Tachycardia Rate?
(ventrikeltakykardifrekvens)

19 mgjliga mellan 62 slag/min och 110 slag/min

L. Endast aktiv nar OPTIMIZER Smart IPG 4r i laget Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM).
2: Endast aktiv nar OPTIMIZER Smart IPG ér i laget Active OVO-LS-CCM (aktivt OVO-LS-CCM).
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PARAMETRAR FOR LOKAL SENSING

Parameterbeteckning

Varden

Local Sense Sensitivity (sensitivitet
for lokal sensing)

18 mojliga mellan 0,1 mV och 10,0 mV

Local Sense Alert Start (varningsstart
for lokalt sensad héndelse)

Mellan —100 ms och 100 ms i steg om 2 ms

Local Sense Alert Width
(varningsbredd for lokalt sensad
héndelse)

Mellan 1 ms och 40 ms i steg om 1 ms

Local Sense Pre-Atrial refractory
period (pre-formaksrefraktérperiod
for lokalt sensad handelse)!

Mellan 0 ms och 55 ms i steg om 5 ms

Local Sense Post-Atrial refractory
period (post-formaksrefraktarperiod
for lokalt sensad handelse)!

Mellan 0 ms och 55 ms i steg om 5 ms

Local Sense Pre-Ventricular refractory
period (pre-ventrikular refraktarperiod
for lokalt sensad héndelse)

Mellan 0 ms och 55 ms i steg om 5 ms

Local Sense Post-Ventricular refractory
period (post-ventrikular refraktérperiod
for lokalt sensad héndelse)

Mellan 0 ms och 39 ms i steg om 1 ms

Local Sense Post-LS refractory period
(post-LS refraktarperiod for lokalt
sensad héndelse)

Mellan 15 ms och 25 ms i steg om 1 ms, och mellan
25 ms och 250 ms i steg om 5 ms

L. Endast aktiv ndr OPTIMIZER Smart IPG é&r i laget Active ODO-LS-CCM (aktivt ODO-LS-CCM).

Fabriksinstallningar

PARAMETRAR RELATERADE TILL STYRNING AV SENSING | HOGERHJARTAT

Lage

000

Atrial Sense Amplifier Sensitivity (forstarkarens sensitivitet for 13mvV

formakssensing)

Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (forstarkarens sensitivitet 20mV

for kammarsensing)

Ventricle Sense Polarity (polaritet for kammarsensing) Bipolar
Atrial Sense Polarity (polaritet for formakssensing) Bipolar
Ventricle Refractory Period (refraktarperiod i kammaren) 250 ms
Post-Ventricular Atrial Refractory Period (post-ventrikular 250 ms

formaksrefraktérperiod)
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AKTIVERING AV CCM™-PULSTAG

CCM™ Pylse train enable (CCM™-pulstag aktiverat) OFF (AV)
TIMING FOR CCM™-PULSTAG

Number of pulses (antal pulser) 2

Train delay (fordrojning av pulstag) 35ms
Phase 1 duration (fas 1-duration) 5,14 ms
Phase 2 duration (fas 2-duration) 5,14 ms

Phase 1 polarity (fas 1-polaritet)

Positive (positiv)

Phase 2 polarity (fas 2-polaritet)

Negative (negativ)

CCM™ Pulse Amplitude (CCM™-pulsamplitud) 75V
CCM™ signal delivery channel (kanal for CCM™-signalleverans) |LS, V
Interval (intervall) 0ms

ALGORITM FOR CCM™-|INHIBERING

CCM™ Inhibit Count (antal slag for 2 slag
CCM™-inhibering)

Short AV Delay (kort AV-intervall) 70 ms
Long AV Delay (langt AV-intervall) 398 ms

Atrial tachycardia rate (férmakstakykardi-
frekvens)

154 slag per minut

PROGRAMMERBARA PARAMETRAR FOR LS-KANALEN

LS Sensitivity (LS-sensitivitet) 2,0 mV
LS Alert Window Start 10'ms
(LS-varningsfonstrets start)

LS Alert Window Width 30 ms
(LS-varningsfonstrets bredd)

LS Pre-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(pre-formaksrefraktérperiod for LS)

LS Post-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(post-formaksrefraktérperiod for LS)

LS Pre-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(pre-kammarrefraktérperiod for LS)

LS Post-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(post-kammarrefraktérperiod for LS)

LS Post-LS Refractory Period 20 ms

(refraktérperiod post LS)
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PARAMETRAR FOR SCHEMALAGGNING AV CCM™

Start time (starttid) 00:00
End time (sluttid) 23:59
On Time (paslagen-tid) 01:00
Off Time (franslagen-tid) 02:25
PARAMETRAR FOR LADDARLARM

Minimum Target % for CCM™ Delivery 30 %
(minimimélprocent for CCMT™.-leverans)

Maximum Lead Displacement (maximal 20 %
elektroddislokation)

Akutprogrammering

PARAMETRAR RELATERADE TILL STYRNING AV SENSING | HOGERHJARTAT

Mode (l&ge) 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (forstarkarens sensitivitet for

. ; 1,3mVv
formakssensing)
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (forstarkarens sensitivitet

9, . 2,0 mvV
for kammarsensing)
Ventricle Sense Polarity (polaritet for kammarsensing) Bipolar
Atrial Sense Polarity (polaritet for férmakssensing) Bipoléar
Ventricle Refractory Period (refraktarperiod i kammaren) 250 ms
Post-Ventricular Atrial Refractory Period (post-ventrikular

) . 250 ms
formaksrefraktarperiod)
AKTIVERING AV CCM™-PULSTAG
CCM™ Puylse train enable (CCMT™-pulstag aktiverat) OFF (AV)
TIMING FOR CCM™-PULSTAG
Number of pulses (antal pulser) 2
Train delay (fordrojning av pulstag) 35ms
Phase 1 duration (fas 1-duration) 5,14 ms
Phase 2 duration (fas 2-duration) 5,14 ms

Phase 1 polarity (fas 1-polaritet)

Positive (positiv)

Phase 2 polarity (fas 2-polaritet)

Negative (negativ)

CCM™ Pulse Amplitude (CCM™-pulsamplitud) 75V
CCM™ signal delivery channel (kanal for CCM™-signalleverans) |LS, V
Interval (intervall) 0 ms
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ALGORITM FOR CCM™-INHIBERING

Programmerbara parametrar for inhibering av CCM™-signalleverans.

CCM™ Inhibit Count (antal slag for

CCM™-inhibering) 2 slag
Short AV Delay (kort AV-intervall) 70 ms
Long AV Delay (langt AV-intervall) 398 ms

Atrial tachycardia rate
(formakstakykardifrekvens)

154 slag per minut

PROGRAMMERBARA PARAMETRAR FOR LS-KANALEN

LS Sensitivity (LS-sensitivitet) 2,0 mV
LS Alert Window Start 10 ms
(LS-varningsfonstrets start)

LS Alert Window Width 30 ms
(LS-varningsfonstrets bredd)

LS Pre-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(pre-férmaksrefraktarperiod for LS)

LS Post-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(post-formaksrefraktarperiod for LS)

LS Pre-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(pre-kammarrefraktarperiod for LS)

LS Post-Ventricular LS Refractory Period 0ms
(post-kammarrefraktérperiod for LS)

LS Post-LS Refractory Period 20 ms

(refraktérperiod post LS)

PARAMETRAR FOR SCHEMALAGGNING AV CCM™

Start time (starttid) 00:00
End time (sluttid) 23:59
On Time (paslagen-tid) 01:00
Off Time (franslagen-tid) 02:25
PARAMETRAR FOR LADDARLARM

Minimum Target % for CCM™ Delivery 30 %
(minimimélprocent for CCMT™-leverans)

Maximum Lead Displacement 20 %

(maximal elektroddislokation)
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BILAGAI

Kommunikationer/telemetri
Mellan OPTIMIZER Smart IPG och OMNI Il Programmer (med OMNI Smart Software):

OPTIMIZER Smart IPG till OMNI Il Programmer (med OMNI Smart
Software):

o PPM:”0” =180 ps, ”1” =270 us

o 14,5 kHz LC exciterad av puls

o 1 cykel per puls tills ddmpning till 10 %

o Energi som avges per puls 0,36 puJ — 5,14 mWiopp per puls; 1,8 MWedelvarde

OMNI Il Programmer (med OMNI Smart Software) till OPTIMIZER
Smart IPG:

o AM: ”0” = ingen barvég, ’1” = barvag for 305 Us
o 23 kHz barvagsfrekvens
o Effekt; 0,56 Wtopp; 0,27 Wmedelvérde

BILAGA 1l

Testprocedur for interaktion mellan enheter:

Om patienten dven har nagon annan enhet (t.ex. ICD, pacemaker) maste ytterligare tester
utforas vid slutet av implantationen for att sékerstalla att bade OPTIMIZER Smart IPG
och den andra enheten fungerar som de ska. Stegen i den obligatoriska testproceduren
ar féljande:

1.

2.

o ok

~

Programmera ICD-enheten sa att den inte levererar antitakykardibehandling under
detta test.

Aktivera behandling for modulering av hjartkontraktilitet och programmera
sensingfonstren hos OPTIMIZER Smart IPG sa att den konsekvent levererar
behandling for modulering av hjéartkontraktilitet i ndrvaro av den andra enheten.
Oka CCM™ Train Delay (fordréjning av pulstidg) upprepade ginger och
observera de intrakardiella elektrogrammen (ICD-EGM) i realtid for att bestdmma
den maximala CCM™ Train Delay som kan anvindas innan ICD-enheten borjar
att felaktigt sensa behandlingspulserna fér modulering av hjartkontraktilitet som
R-taggar.

Dokumentera den maximala CCM™ Train Delay (fordrojning av pulstag).
Omprogrammera CCM™ Train Delay (fordr6jning av pulstag) till vérdet fore testet.
Dokumentera omprogrammeringen av CCM™ Train Delay (fordréjning av pulstag)
genom att skriva ut IPG-instéllningsparametrarna.

Omprogrammera ICD-enheten sa att den kan ge antitakykardibehandling.
Dokumentera reaktiveringen av antitakykardibehandlingen genom att skriva
ut IPG-installningsparametrarna.
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BILAGA IV

A. Aktuell klinisk sasmmanfattning: FIX-HF-5C
1.0 Studiens design

FIX-HF-5C var en prospektiv, randomiserad, blindad multicenterstudie som innefattade
160 patienter och utfordes av en tredje part. Huvudinklusionskriterierna inkluderade

EF > 25 % och <45 %, normal sinusrytm, QRS-duration < 130 ms och hjartsvikt

i NYHA-klass Il eller ambulatorisk NYHA-klass 1V, trots medicinsk behandling
enligt riktlinjerna (GDMT) (inklusive ICD om indicerad). Huvudexklusionskriterierna
inkluderade peak VO < 9 eller > 20 ml/min/kg vid baslinjen, sjukhusvard for hjartsvikt
30 dagar fore rekrytering, kliniskt signifikanta ektopiska slag (> 8900 ventrikuldra
extraslag [VES]/24 timmar), PR-tid > 375 ms samt kroniskt formaksflimmer eller
formaksfladder inom 30 dagar fore rekrytering.

Ett datum for implantation av enheten bokades in for alla behoriga patienter, vilket
utgjorde studiestartdatum (SSD) for samtliga patienter. Patienterna randomiserades

i fornallandet 1:1 till antingen fortsatt optimal medicinsk behandling enbart (kontrollgruppen)
eller optimal medicinsk behandling plus CCM (CCM-gruppen). Patienterna som
randomiserades till CCM-gruppen fick enheten implanterad och implantationsdatumet
avbokades for patienterna som randomiserades till kontrollgruppen. Patienterna aterkom
till kliniken for utvardering efter 2, 12 och 24 veckor. Uppfoljningsbesoken inkluderade
2 ergospirometrier, en blindad NYHA-bedémning, frageformularet MLWHFQ (Minnesota
Living With Heart Failure Questionnaire) om livskvalitet samt en utvérdering av o0nskade
handelser (AE).

Blindning av NYHA och ergospirometri

NYHA bedomdes av en blindad kliniker pa centret i enlighet med centrets kliniska
standardpraxis.

Ergospirometrierna utvarderades av ett oberoende karnlaboratorium som var blindat med
avseende pa den enskilda patientens randomiserade tilldelning.

Primart effektmatt avseende effektivitet

Det primara effektmattet avseende effektivitet definierades som forandringen i peak VO-
(max uppmatt syreupptag) fran baslinjen efter 24 veckor hos kontrollgruppen och
CCM-gruppen, utvarderat av det blindade karnlaboratoriet. For analys av det primara
effektmattet anvandes en Bayesiansk linjar modell med upprepade métningar for att
uppskatta gruppskillnader i genomsnittlig peak VO2 24 veckor fran baslinjen,

med fast sats av 30 % lanad information (70 % nedviktning) fran motsvarande
behandlingsgruppskillnad observerad i FIX-HF-5-studieundergruppen, definierad

som EF > 25 %.
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Sekundara effektmatt avseende effektivitet

Eftersom flera sekundara hypoteser testades utgjordes alfa-kontrollmetoden av den slutna
hierarkiska metoden. For dessa analyser, om det ensidiga p-vérdet for det sekundéra
effektmattet var < 0,025 avvisades nollhypotesen och nasta sekundara effektmatt testades.
Hierarkin for testning av de sekundara effektmatten ar foljande:

e Frageformulédret Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLWHFQ)

e NYHA-klassificering

e Peak VO2 med ett toppvarde for den respiratoriska utbyteskvoten
(RER, Respiratory Exchange Ratio) pa > 1,05

Effektmatt for sakerhet

Det primara effektmattet for sakerhet var andelen patienter som upplevde en OPTIMIZER-
enhets- eller ingreppsrelaterad komplikation under uppféljningsperioden pa 24 veckor,
enligt bedémning utférd av kommittén for beddmning av handelser (EAC, events
adjudication committee). Det priméra effektmattet for sakerhet utvarderades gentemot
ett forspecificerat prestandamal pa 70 % som var hérlett fran flera tidigare studier som
involverade CRT (PMA P010012: Contak CD CRT D, P030005: Contak Renewal TR,
P030035: St. Jude Frontier och P010012/S37: Contak Renewal 3AVT; Van Rees, 2011).

Andra effektmatt for sakerhet inkluderade mortalitet av alla orsaker, kardiovaskular
mortalitet, sammansatt frekvens av dodsfall av alla orsaker eller sjukhusinldggningar av
alla orsaker, sammansatt frekvens av kardiovaskuldr mortalitet eller sjukhusinlaggningar
pa grund av forvarrad hjartsvikt samt total forekomst av odnskade handelser (AE) och
allvarliga o6nskade héndelser (SAE).

2.0 Demografiska och baslinjeegenskaper

Av de 160 behdriga patienterna randomiserades 74 till CCM-gruppen och 86 randomiserades
till kontrollgruppen. 6 patienter i CCM-gruppen fick inte enheten och 2 patienter avled
fore 24-veckorsbesoket (inklusive en patient som avled fore randomisering). | kontroll-
gruppen avled 4 patienter och 3 patienter drog sig ur studien fore 24-veckorsbesoket.

Grupperna var vl balanserade med avseende pa demografiska och baslinjeegenskaper
(Tabell 1). Den generella medelaldern var cirka 63 ar. Majoriteten av patienterna var vita
méan och den dvervagande etiologin var ischemisk kardiomyopati; dessa egenskaper ar
typiska for nyligen genomforda hjértsviktstudier. Genomsnittlig peak VO- vid baslinjen
var cirka 15 ml/kg/min, vilket &r mattligt reducerat jamfort med normalpopulationen.
Egenskaperna hos de prospektivt rekryterade FIX-HF-5C-patienterna var liknade dem
hos FIX-HF-5-undergruppen som anvéndes for Bayesiansk analys (Tabell 1).
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Tabell 1: Demografiska och baslinjeegenskaper

FIX-HF-5-undergrupp
FIX-HF-5C (25 % <EF <35 %)
CCM Kontroll CCM Kontroll
(N=74) (N=86) (N=117) (N=112)
Genomsnittsalder (ar) 63 63 59 60
Manliga 73 % 79 % 71% 74 %
Vita 74 % 71 % 75 % 72 %
Ischemisk hjartsvikt 62 % 59 % 2% 69 %
Tidigare myokardinfarkt 49 % 59 % 67 % 59 %
Té%?:‘;itgicemake” 88 % 85 % 80 % 79 %
Diabetes 51 % 49 % 49 % 52 %
NYHA
klass 111 87 % 91 % 93 % 87 %
Klass IV 14 % 9 % 7% 13 %
QRS-duration (ms) 103 104 99 101
LVEF (%) 33 33 31 32
LVEDD (mm) 58 60 57 56
Peak VO, (ml/kg/min) 15,5 15,4 14,6 14,8
Tid vid arbetsprov 11,4 10,6 11,3 11,7
(minuter)
6-minuters gangtest 317 324 326 324
(6MHW) (meter)
MLWHFQ (total podng) 56 57 60 56

Medelvarde eller % (n/N)

3.0 Resultat avseende effektivitet

a. Primart effektmatt avseende effektivitet

Det primara effektmattet for effektivitet uppnaddes. Den modellbaserade uppskattade
medeldifferensen i peak VO, efter 24 veckor mellan CCM- och kontrollgruppen var
0,84 ml/kg/min med ett 95 % Bayesianskt trovardigt intervall pa (0,12, 1,55) ml/kg/min.
Sannolikheten for att CCM &r dverlagsen kontrollen var 0,989, vilket dverstiger
kriteriet pa 0,975 som kravdes for statistisk signifikans for det primara effektmattet.

Figur 1 visar att den Bayesianska modellens poanguppskattning ar mycket snarlik
uppskattningen fran enbart FIX-HF-5C-studien. Modellen inkorporerar dock &ven

de hogkvalitativa data fran den tidigare randomiserade, blindade provningen, vilket
okar precisionen i uppskattningen. Om FIX-HF-5C vore en fristaende studie skulle
mitt-konfidensintervallet (CI) vara lampligt. Den Bayesianska modellen tillater oss
dock att inforliva totaliteten av den kliniska erfarenheten vilket innebar en 6kad precision
i uppskattningen av effektstorlek, vilket visas av det smalare 95 % konfidensintervallet
(CI) med den Bayesiska uppskattningen.
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Medeldifferens

peak VO, A-posteriori-
Differens (95 % Ki) (ml/kg/min) CELL G
Bayesiansk modell —P— 0,84 (0,12, 1,55) 0,989
FIX-HF-5C H—— 0,79 (-0,10, 1,68)
FIX-HF-5 — undergrupp 1,08 (0,41, 1,76)
-2 -1 0 1 2 3
4I kontroll- - g
gruppens favor | CCM-gruppens favoér

Figur 1: Peak VO2 for studierna

Forbattringen i peak VO 6kade over tiden, fran 3 till 6 manader (figur 2).
Behandlingseffekten kan i detta diagram ses vara ett resultat av en signifikant
minskning av VO for kontrollgruppen med en relativt liten 6kning av VO for
behandlingsgruppen.

FIX-HF-5C

17 ~
A-posteriori- 0,968 0,989
sannolikhet
16 -
Peak VO,
(mi/kg/min) 137 cem
[95% KI]
14 - Kontroll
13 A
0 12 24
Vecka

Figur 2: Tidsférlopp for behandlingens effekt pa peak VO: (FIX-HF-5C)

Sensitivitetsanalyser som involverade det priméara effektmattet for effektivitet utfordes,

i vilka data som saknades hanterades med hjalp av olika mekanismer eller modifieringar
(Tabell 2). Imputationssmetoden paverkade resultaten och VO.-uppskattningen varierade

mellan 0,48 och 0,84 beroende pa metod. Slutsatsen av CCM-06verlagsenhet med avseende
pa genomsnittlig peak VO3 kunde konsekvent ses i samtliga sensitivitetssanalyser.
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Dessutom skulle den primara analysen uppna statistisk signifikans med en lanad viktning
pa 0,11 eller hogre (som namnts ovan var 0,30 forspecificerat i analysplanen).

Tabell 2: Behandlingens effekt pa peak VO, éver studierna

Studie Population Bayesiansk Bayesiansk
uppskattning | a-posteriori-
av VO, sannolikhet
orim | 4 linand Imputation (dodsfall = 0) 0,836 0,989
rimar analys med lanande - " P
FIX-HE-5C och FIX-HF-5 Imputation (doo_lsfall = lagsta Peak VO,) 0,693 0,988
Avslutade fall (ingen imputation) 0,603 0,978
Poolade . . .
EIX-HE-5C och EIX-HE-5 | Avslutade fall (ingen imputation) 0,749 0,999
Imputation (dodsfall = 0) 0,799 0,960
FIX-HF-5C enbart Imputation (dodsfall = lagsta peak VO,) 0,611 0,957
Avslutade fall (ingen imputation) 0,480 0,916
Imputation (dodsfall = 0) 1,074 1,00
FIX-HF-5 enbart X - .
Avslutat fall (ingen imputation) 1,080 1,00

b. Sekundira effektmatt avseende effektivitet

MLWHFQ-resultaten efter 24 veckor presenteras i tabell 3 och visar att CCM-gruppen
var statistiskt signifikant overlagsen jamfort med kontrollgruppen (p < 0,001)

I varje studie.

Tabell 3: Forandring i MLWHFQ efter 24 veckor i studierna

Differens (95 % CI) i total _varde
poang for MLWHFQ mellan | PV&f
(1-sidigt)
grupperna
Poolade data -10,9 (-14,6, -7,2) < 0,001
FIX-HF-5C -11,7 (-17,6, -5,9) < 0,001
FIX-HF-5 -10,8 (15,6, -6,1) < 0,001
undergrupp

Procentandelen patienter som forbattrades med en eller flera NYHA-klasser per studie
var statistiskt signifikant dverlagsen i CCM-gruppen jamfort med kontrollgruppen

(p < 0,001 i varje studie; tabell 4).

Tabell 4: Patienter som uppnddde forbittring pa > 1 NYHA-klass efter 24 veckor

i varje studie

Forindring pa> 1 -varde
NYHAKlass o Xl (sidign
Poolade data 104/173 (60,1 %) | 59/169 (34,9 %) < 0,001
FIX-HF-5C 57/70 (81,4 %) 32/75 (42,7 %) < 0,001
FIX-HF-5 undergrupp 47/103 (45,6 %) 27194 (28,7 %) < 0,001
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| FIX-HF-5C-studien var p-vardet 0,1100 fér genomsnittlig peak VO efter 24 veckor for
CCM-gruppen jamfort med kontrollgruppen bland observationer med RER > 1,05. Detta
sekundara effektmatt for effektivitet uppnaddes darfor inte med endast FIX-HF-5C-data.
Nar data poolades fran FIX-HF-5- och FIX-HF-5C-studierna uppskattades behandlings-
effekten till 0,62 ml/kg/min med ett p-varde pa 0,009. Effektmattet uppnaddes dessutom
I FIX-HF-5-undergruppen (tabell 5).

Tabell 5: Forandring i peak VO i tester med RER > 1,05 efter 24 veckor i studierna

Differens (95 % CI) _varde
i peak VO, (ml/kg/min) (‘i_si digt)
mellan grupperna 9
Poolade data 0,62 (0,11, 1,14) 0,009
FIX-HF-5C 0,43 (-0,25,1,11) 0,1100
FIXHP-S- 0,83 (0,06, 1,61) 0,017
undergrupp

En signifikant behandlingseffekt observerades i 6 exploratoriska resultat. Ingen signifikant
effekt pa forandring i VE/VCO, forelag efter 24 veckor.

4.0 Resultat avseende sakerhet

Incidensen av oonskade handelser i denna studie var relativt 1ag. Jamforelser mellan
grupperna visade inga statistiska skillnader mellan CCM- och kontrollgrupperna med
avseende pa nagon tabulerad o6nskad handelse for analysen.

a. Primart effektmatt avseende sakerhet

Det primara effektmattet for sakerhet uppnaddes, s som visas i Tabell 6. Den kompli-
kationsfria andelen i CCM-gruppen var 89,7 % (61/68) med en lagre konfidensgrans

pa 79,9 % (ensidig alfa = 0,025), vilket var hogre an det fordefinierade troskelvardet pa
70 %. Majoriteten av komplikationerna (5/7, 71,4 %) utgjordes av elektroddislokationer.

Tabell 6: Primért effektmatt avseende sakerhet (FIX-HF-5C, som endast behandlad

CCM-grupp)
Komplikationsfri frekvens 95% LCL 95 % UCL
n/N (%)
61/68 (89,7 %) 79,9 % 95,8 %

b. Sekundira effektmatt avseende sékerhet (FIX-HF-5C)

Som visas i tabell 7 var frihet fran dodsfall, frinet fran kardiovaskulara dodsfall och frihet
fran dodsfall av alla orsaker eller sjukhusvard av alla orsaker efter 24 veckor lika i bada
grupperna.
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Tabell 7. Sekundéara effektmatt avseende sakerhet efter 24 veckor (FIX-HF-5C)

Frihet fran CCM Kontroll p-varde
Ddodsfall, alla orsaker 98,3 % 95,3 % 0,2549
Kardiovaskulara dodsfall 100 % 96,5 % 0,1198
Dadsfall av alla orsaker eller sjukhusvard 78,1 % 77,7 % 0,9437
av alla orsaker

Referens:

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

B. Aktuell klinisk sammanfattning: FIX-HF-5C2

Inledning

Tidigare versioner av OPTIMIZER-enheten som anvants under nuvarande undantag for
provningsenhet i USA (IDE, investigational device exemption) har krévt sensing av
formaksdepolarisering via en férmakselektrod for korrekt timing av CCM-pulsleveransen.
Forekomst av formaksflimmer eller -fladder har foljaktligen inneburit en teknisk
begransning for leveransen av CCM-signaler. Den nuvarande versionen av OPTIMIZER,
OPTIMIZER Smart med tva elektroder, har 6vervunnit behovet for formakssensing
samtidigt som en sdker och effektiv leverans av CCM till kammaren bibehalls.
OPTIMIZER Smart med tva elektroder minskar det totala elektrodbehovet fran 3 till
2 elektroder, vilket mojliggor leverans av CCM-behandling till en stdrre grupp
symtomatiska hjartsviktspatienter, samtidigt som den totala hardvarubdrdan och
motsvarande elektrodrelaterade odnskade handelser reduceras for samtliga patienter som
erhaller CCM.

De vanligaste komplikationerna som observerades i FIX-HF-5- och FIX-HF-5C-studierna
var elektroddislokation, brott pa elektrodisoleringen och elektrodfraktur som kravde ett
ytterligare ingrepp for elektrodrevision eller -byte. Sadana elektrodrelaterade kompli-
kationer dr dven de mest frekventa komplikationerna som anges fér CRT- och ICD-enheter
och pacemakrar. Mgjligheten att minska det totala antalet elektroder som behdvs for en
viss enhet, sasom OPTIMIZER Smart, innebar darfér en potentiell minskning av den
totala komplikationsfrekvensen for enheten. En forbéattring av den inneboende sékerheten
hos OPTIMIZER Smart medfor att lakare kan anvénda den i hogre grad och darmed
hjélpa fler patienter med kronisk hjartsvikt.

1.0 Oversikt 6ver studiens design

FIX-HF-5C2-studien var en prospektiv multicenterstudie med enbart en behandlingsarm,
av OPTIMIZER Smart System konfiguration med tva elektroder. 60 patienter
rekryterades och fick OPTIMIZER Smart System implanterat. Det primara effektmattet
for effektivitet var en forbattring av arbetsformagan matt som peak VO2 erhallet vid
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ergospirometri (CPX). Ergospirometri-data utvarderades av ett oberoende karnlabora-
torium. Resultaten for patienterna som fick OPTIMIZER Smart implanterad jamférdes
med peak VOg-resultaten hos patienterna i kontrollgruppen i FIX-HF-5C-studien med
avseende pa genomsnittlig forandring i peak VO2 24 veckor fran baslinjen.

Det sekundara effektmattet for effektivitet for FIX-HF-5C2-studien var en utvardering
av den genomsnittliga dagliga mangden CCM-behandling som tillhandahdélls under
24-veckorsstudien. Patienterna med OPTIMIZER-enheten med tva elektroder i FIX-HF-
5C2-studien jamfordes med patienterna med OPTIMIZER-enheten med tre elektroder
i FIX-HF-5C-studien for att faststalla huruvida det forelag en skillnad mellan de behandlingar
som tillhandahdlls av de tva enhetskonfigurationerna.

Det primara effektmattet for sakerhet i FIX-HF-5C2-studien var procentandelen patienter
som upplevde en OPTIMIZER-enhets- eller ingreppsrelaterad komplikation under
uppféljningsperioden pd 24 veckor. Komplikationerna bedémdes av en oberoende
handelsekommitté.

2.0 Oversikt 6ver metodiken

Studiecentren identifierade potentiella patienter ur klinikens population av patienter med
kronisk hjartsvikt. Malpatientpopulationen utgjordes av patienter med ejektionsfraktion
2545 % (inklusive) vilkas symtom var forenliga med NYHA-funktionsklass Il eller
ambulatorisk NYHA-klass 1V. Informerat samtycke erhdlls fran potentiella forsoks-
personer som sedan rekryterades till studien for att genomga baslinjescreeningtester for
att faststalla behorighet for studien. Baslinjescreeningundersdékningarna innefattade:
anamnes, fysikaliskt status, lakemedelsanamnes, blodprover, ergospirometri (CPX) for
bestdmning av peak VO, ekokardiografi for bestdmning av ejektionsfraktionen for vénster
kammare (LVEF), 12-avlednings-EKG samt beddmning av NYHA-klass. Ergospirometri-
och ekokardiografiundersékningarna utvérderades av ett oberoende karnlaboratorium.

Patienter som var godkanda enligt baslinjetestningen och behdrighetskriterierna bokades
in for implantation av OPTIMIZER Smart med tva elektroder, s& snart som mojligt.
Patienterna aterkom darefter till kliniken for utvardering 2, 12 och 24 veckor efter den
initiala implantationen. Vid 12- och 24-veckorsbestken genomgick patienterna fysikaliskt
status, lakemedelsgenomgang, blodprover, ergospirometri, bedémning av NYHA-klass
samt utvdrdering av odnskade hé&ndelser. Datainsamlingen for utvérdering av studiens
effektmatt avslutades i och med 24-veckorshesoket.
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3.0 Resultat

3.1 Antal pr@vare och prévningscenter
8 center deltog i FIX-HF-5C2-studien och 8 huvudprévare anges i Tabell 1 nedan.

Tabell 1: Lista 6ver center

Provare/prévningscenter Screenade Rekryterade
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 %)
SUMMA 153 60

3.2 Patienternas foljsamhet med studiebestken

Tabell 2 innehaller uppgifter om patientférdelningen. 153 patienter screenades.
Av dessa rekryterades 60 patienter och alla 60 patienterna fick studieenheten
implanterad. En patient lamnade studien fore 24 veckor. Inga dddsfall férekom.
Uppféljningen per studiebesok presenteras i tabellen tillsammans med antalet och
procentandelen patienter som framgangsrikt genomférde arbetsproverna for det
primara effektmattet. Sammanlagt 53 patienter aterkom for arbetsprov efter 12 veckor
medan 55 patienter genomforde arbetsprovbesoket efter 24 veckor. For en (1) patient
beddmdes testerna som otillrackliga efter 12 veckor medan testerna for tre patienter
bedémdes som otillrackliga efter 24 veckor, och 52 utvarderbara tester kvarstod bade
efter 12 veckor och efter 24 veckor. En patient lamnade studien fore 24 veckor.

Tabell 2: Patientdistribution.

\ Variabel | FIX-HF-5C2 OPTIMIZER
Screenade 153
Rekryterade/implanterade 60 (39,2 %)

Per protokoll (PP) 59 (98,3 %)
Avled* 0 (0,0 %)

Lamnade studien? 1(1,7 %)

Genomforde 12-veckorsbesoket 59 (98,3 %)
Genomforde arbetsprovet vid 12-veckorsbesoket 53 (88,3 %)
Arbetsprovet vid 12-veckorsbestket utvarderbart? 52 (86,7 %)
Genomforde 24-veckorsbesoket 59 (98,3 %)
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Variabel FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

Genomforde arbetsprovet vid 24-veckorsbesoket 55 (91,7 %)
Arbetsprovet vid 24-veckorshesoket utvarderbart? 52 (86,7 %)

! Fore 24-veckorsbesoket
2 Inkluderar endast patienter med giltigt peak VO, enligt karnlaboratoriets bedomning,
vid det angivna besoket.

3.3 Baslinjeegenskaper

Baslinjeegenskaperna hos patienterna i FIX-HF-5C2-studien presenteras i Tabell 4
tillsammans med baslinjegenskaper hos FIX-HF-5C-studiegrupperna. Det viktigaste
att notera ar jamforelserna mellan OPTIMIZER-gruppen i FIX-HF-5C2-studien och
kontrollgruppen fran FIX-HF-5C-studien, eftersom dessa grupper utgor de primara
jamforelsesgrupperna for effektivitetsanalyserna. Vid en nominell signifikansniva
pa 0,05 var FIX-HF-5C2-patienterna aldre (66,3 + 8,9 jfrt 62,8 + 11,4) och de hade en
lagre diabetesprevalens (30 % jfrt 48,8 %) och ett lagre LVEDD-vérde (57,7 + 6,8 jfrt
60,2 + 7,0) an patienterna i FIX-HF-5C-kontrollgruppen. Aven om FIX-HF-5C2-
patienterna hade ett lagre LVEDD forelag ingen statistiskt signifikant skillnad i LVEF
mellan de tva grupperna (34,1 + 6,1 % jfrt 32,5 + 5,2 %). Peak VO vid ergospirometrin
vid baslinjen var likartad i de tva grupperna, men FIX-HF-5C2-patienternas
genomsnittliga arbetstid var en hel minut langre an den hos FIX-HF-5C-kontroll-
gruppens patienter (11,6 + 2,9 jfrt 10,6 + 3,1 minuter). Denna skillnad var statistiskt
signifikant (p < 0,04).

| dverensstdammelse med studiens syfte och design hade signifikant fler patienter
i FIX-HF-5C2-studien permanent formaksflimmer vid baslinjen, enligt forekomst av
formaksflimmer vid baslinje-EKG-registreringen. Aven om detta inte var statistiskt
signifikant fanns det bara 1 NYHA-klass 1V-patient i FIX-HF-5C2 medan 8 patienter
var i NYHA-klass IV i FIX-HF-5C. Denna skillnad aterspeglar Kklinisk praxis.
Detta utgor inte en regulatorisk begrénsning, eftersom protokollet faststélldes innan
indikationerna begransades till NYHA Ill-patienter och NYHA [V-patienter var
tilldtna i FIX-HF-5C2-studien. Den tydliga selektionen enligt klinisk praxis av NYHA
klass Il1-patienter i FIX-HF-5C2-studien bekraftar att NYHA IlI-funktionsklassgruppen
ar den lampliga malgruppen fér CCM-behandling. Alla andra egenskaper var likartade
i de tva grupperna.

Lakemedelsanvéandning vid baslinjen presenteras i Tabell 5.
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Tabell 4: Baslinjeegenskaper: ITT-population

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabel OPTIMIZER OPTIMIZER | P-varde! | Kontroll | P-varde!
Alder (&r) 66,3 + 8,9 (60) 63,1+ 10,9 (74) 0,071 62,8 + 11,4 (86) 0,049
Manliga 53 (88,3 %) 54 (73,0 %) 0,032 68 (79,1 %) 0,182
Etnisk tillhdrighet (vit) 40 (66,7 %) 55 (74,3 %) 0,346 61 (70,9 %) 0,590
Hjéartsviktens etiologi (ischemisk) 41 (68,3 %) 46 (62,2 %) 0,473 51 (59,3 %) 0,299
Tidigare myokardinfarkt 36 (60,0 %) 36 (48,6 %) 0,224 51 (59,3 %) 1,000
Tidigare koronar bypass 13 (21,7 %) 18 (24,3 %) 0,837 23 (26,7 %) 0,560
Tidigare pacemaker/ICD-system 55 (91,7 %) 67 (94,4 %) 0,731 73 (85,9 %) 0,432
Tidigare ICD (ICD,CRT-D,S-ICD) 53 (88,3 %) 66 (93,0 %) 0,382 73 (85,9 %) 0,804
Tidigare pacemaker 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
Permanent formaksflimmer vid baslinjen 9 (15,0 %) 0 (0 %) 0,0005 0 (0 %) 0,0002
Férmaksarytmier i anamnesen 34 (56,7 %) 25 (33,8 %) 0,009 35 (40,7 %) 0,065
Formaksfladder 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 6 (7,0 %) 0,761
Formaksflimmer 28 (46,7 %) 20 (27,0 %) 0,029 27 (31,4 %) 0,082
Frekventa SVES 3 (5,0 %) 3 (4,1 %) 1,000 1(1,2 %) 0,306
Andra férmaksanomalier 2 (3,3%) 2 (2,7 %) 1,000 3(3,5%) 1,000
Kammararytmier i anamnesen 17 (28,3 %) 26 (35,1 %) 0,459 28 (32,6 %) 0,716
Ventrikelflimmer 5 (8,3 %) 5 (6,8 %) 0,752 8 (9,3 %) 1,000
Ventrikeltakykardi 13 (21,7 %) 19 (25,7 %) 0,685 19 (22,1 %) 1,000
Frekventa VES 5 (8,3 %) 8 (10,8 %) 0,772 7 (8,1 %) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabel OPTIMIZER OPTIMIZER | P-varde! | Kontroll | P-varde!
NYHA
Klass 111 59 (98,3 %) 64 (86,5 %) 0,023 78 (90,7 %) 0,082
Klass IV 1(L,7 %) 10 (13,5 %) 0,023 8 (9,3 %) 0,082

LJamfort med FIX-HF-5C2 OPTIMIZER-gruppen via Fishers exakta test for bindra variabler och t-test med tva oberoende stickprover for
kontinuerliga variabler.

Tabell 5: Lakemedel vid baslinjen: ITT-population

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabel OPTIMIZER OPTIMIZER | P-virde! | Kontroll | P-varde!
ACEI/ARB/ARNI 45 (75,0 %) 61 (82,4 %) 0,393 72 (83,7 %) 0,212
ACE-hammare 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
Betablockerare 57 (95,0 %) 72 (97,3 %) 0,656 82 (95,3 %) 1,000
Diuretikum 44 (73,3 %) 57 (77,0 %) 0,689 67 (77,9 %) 0,558
Sekundart diuretikum 5 (8,3 %) 6 (8,1 %) 1,000 8 (9,3 %) 1,000
Ivabradin 3(5,0%) 2 (2,7 %) 0,656 4 (4,7 %) 1,000
Digoxin 4 (6,7 %) 10 (13,5 %) 0,260 8 (9,3 %) 0,762
Aldosteronhdmmare 25 (41,7 %) 26 (35,1 %) 0,477 33 (38,4 %) 0,733
Hydralazin 3 (5,0 %) 5 (6,8 %) 0,731 10 (11,6 %) 0,240
Nitrater 11 (18,3 %) 18 (24,3 %) 0,527 26 (30,2 %) 0,124
Kalciumkanalblockerare 6 (10,0 %) 9 (12,2 %) 0,787 8 (9,3 %) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C

Variabel OPTIMIZER OPTIMIZER | P-varde' | Kontroll P-varde!
Antiarytmika 19 (31,7 %) 14 (18,9 %) 0,108 12 (14,0 %) 0,013
Trombocythammare 41 (68,3 %) 54 (73,0 %) 0,572 59 (68,6 %) 1,000
Antikoagulans 27 (45,0 %) 19 (25,7 %) 0,028 18 (20,9 %) 0,003

LJamfért med FIX-HF-5C2 OPTIMIZER-gruppen Vvia Fishers exakta test.
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Hjartsviktslakemedel vid baslinjen sammanfattas i Tabell 5. De enda signifikanta
skillnaderna var en hogre anvandning av ARNI, antiarytmika och antikoagulantia hos
FIX-HF-5C2-patienterna. Den hogre ARNI-anvandningen aterspeglar det faktum att
dessa medel introducerades mot slutet av FIX-HF-5C-studien. Den hégre anvandningen
av antiarytmika och antikoagulantia representerar sannolikt inkluderingen av patienter
med formaksflimmer; dessa patienter var exkluderade i FIX-HF-5C-studien. Tabell 6
innehaller en detaljerad redovisning av anvandningen av antiarytmika i FIX-HF-5C2-
och FIX-HF-5C-studierna, for jamforelse.

Tabell 6: Antiarytmika vid baslinjen

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabel OPTIMIZER @ OPTIMIZER Kontroll
Antiarytmika 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 %)
Mexiletin 1(1,7%) 0 3 (3,5 %)
Dofetilid 1(1,7%) 0 1(1,2 %)

3.5 Primart effektmatt avseende effektivitet
a. Bayesiansk analys

En Bayesiansk modell med upprepade matningar anvandes for att uppskatta
gruppskillnader i genomsnittlig peak VO2 24 veckor fran baslinjen hos FIX-HF-
5C2-patienterna med enheten jamfort med FIX-HF-5C-kontrollpatienterna, med
30 % lanad information (70 % nedviktning) fran motsvarande gruppskillnad
observerad i FIX-HF-5-undergruppens data.

| FIX-HF-5C2-gruppen med enheten erhdlls minst en peak VOz-matning
efter baslinjen fran 55 av de 60 patienterna, och efter 24 veckor erholls peak
VO2-matningar fran 52 patienter. Inga dodsfall forekom bland FIX-HF-5C2-
patienterna under utvarderingsperioden pa 24 veckor och inga observationer
saknades pa grund av sjukhusvard féranledd av hjartsvikt. Patienter i FIX-HF-5C-
kontrollgruppen for vilka peak VO2-observationer saknas pa grund av dodsfall har
dock imputerats som nollor enligt FIX-HF-5C-protokollet. For denna analys fanns
det sammanlagt 146 patienter och 397 icke-saknade peak VO2-observationer
I FIX-HF-5C2-gruppen med enheten kombinerad med FIX-HF-5C-kontrollgruppen.

Resultaten av de Bayesianska analyserna visas i tabell 7 och 8 medan figur 1 och 2 visar
peak VO,-resultaten i grafisk framstéllning.
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Tabell 7:

Antal observationer, medelvarde, SD for peak VO, efter grupp och tid

Antal Antal Medelvarde Standardavvikelse
observationer observationer
(observerade) (saknade)
Kontroll | Enhet | Kontroll Enhet | Kontroll Enhet | Kontroll Enhet
Baslinjen 86 60 0 0 15,36 15,01 2,81 2,94
12 veckor 73 52 13 8 14,59 16,01 4,29 3,34
24 veckor 74 52 12 8 14,34 16,22 4,69 3,09

Tabell 8: Resultat av Bayesiansk primar analys (med lanande)

Lanande (Bayesiansk)
Tid BehandIDiff | Nedre Ovre | Standardfel | P(6verlagsenhet)
grans grans

12 veckor 1,079 0,381 1,776 0,356 0,999

24 veckor 1,722 1,021 2,417 0,356 1,000
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Figur 1: Bayesiansk modellerad genomsnittlig behandlingsskillnad (A) i peak VO, efter tid
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FIX-HF-5 enbart ®

FIX-HF-5C2 enbart @

FIX-HF-5C2 med lanande ®
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Genomsnittlig behandlingsskillnad i PVO,

Figur 2: Modellerad genomsnittlig behandlingsskillnad i PVO; efter 24 veckor, efter studie

Den Bayesianska a-posteriori-sannolikheten for att Az ar storre &n O (vilket indikerar
overlagsenhet for FIX-HF-5C2-enheten jamfort med FIX-HF-5C-kontrollen) &r 1.
Eftersom detta ar hdgre an 0,975 avvisas nollhypotesen och dverlagsenhet havdas
med avseende pa det primara effektmattet.

b. Frekventist-analys
Den Bayesianska analysen indikerar att FIX-HF-5C2 OPTIMIZER-gruppen

uppvisade en Overlagsen okning av peak VO2 jamfort med FIX-HF-5C-kontroll-
gruppen med en a-posteriori-sannolikhet som overskrider det véarde pa 0,975 som
kravs for statistisk signifikans.

En stodjande icke-Bayesiansk analys av peak VO visas i Tabell 9 (6vergripande
sammanfattningar).

Utvérderbara peak VOo-resultat saknades for elva (11) patienter vid vecka
12 eller 24. Fem (5) patienter saknades vid bada besoken.
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Inga dodsfall eller patienter som saknades pa grund av sjukhusvard av hjartsvikt
forelag, sa det forekom ingen imputation av nollor eller lagsta vérde i FIX-HF-
5C2-data. Tidigare studieresultat presenteras i jamforande syfte, inklusive skillnader
mellan de aktuella OPTIMIZER-resultaten och resultaten fran FIX-HF-5C-studien.
Peak VO dkade signifikant efter bade 12 och 24 veckor i FIX-HF-5C2-OPTIMIZER-
gruppen och forandringen fran baslinjen skiljde sig signifikant fran kontrollgruppen
i FIX-HF-5C-studien. Detta bekraftades av resultaten fran den blandade frekventist-
modellen jamfort med FIX-HF-5C-studiekontrollen.

Sammantaget observerade vi en forbattring av peak VO for patienterna i FIX-HF-
5C2-studien som inte var beroende av en minskning av VO- for kontrollgruppen.
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Tabell 9: Effektivitetssammanfattning: ITT-population

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabel OPTIMIZER OPTIMIZER Differens! Kontroll Differens!
Peak VO (ml/kg/min)
Baslinjen Medelvarde | 15,0 +2,9 (60) 15,5+ 2,6 (73) -0,48 £ 2,76 15,4 £ 2,8 (86) -0,36 + 2,87
+SD (n)
(min,max) (9,8, 19,9) (9,8, 19,7) (9,1, 19,9)
[95 % CI] [14,2, 15,8] [14,9, 16,1] [-1,44, 0,47] [14,8, 16,0] [-1,31, 0,60]
P-vérde? 0,317 0,462
12 veckor Medelvarde | 16,0 + 3,3 (52) 15,6 £ 3,2 (67) 0,43 3,25 15,2 £ 3,1 (70) 0,80 £ 3,20
+SD (n)
(min,max) (10,2, 22,2) (9,0, 23,3) (8,5,21,9)
[95 % CI] [15,1, 16,9] [14,8, 16,4] [-0,76, 1,62] [14,5, 15,9] [-0,36, 1,96]
P-vérde? 0,478 0,174
Forandring fran baslinjen till Medelvarde | 0,77 +1,64 (52) | 0,10 +2,34 (67) 0,67 + 2,06 -0,35+ 2,11 (70) 1,13+1,92
12 veckor £SD (n)
(min,max) (-5,30, 4,60) (-7,35, 5,95) (-6,10, 4,80)
[95 % CI] [0,32, 1,23] [-0,47, 0,67] [-0,09, 1,42] [-0,86, 0,15] [0,43, 1,82]
P-varde? 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
24 veckor Medelvarde | 16,2 + 3,1 (52) 15,5 + 3,5 (66) 0,73+ 3,33 15,2 + 3,3 (70) 1,06 + 3,20
+SD (n)
(min,max) (10,2, 23,9) (8,9, 23,2) (8,8,22,7)
[95 % CI] [15,4,17,1] [14,6, 16,3] [-0,49, 1,95] [14,4, 15,9] [-0,10, 2,21]
P-varde? 0,239 0,074
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabel OPTIMIZER OPTIMIZER Differens! Kontroll Differens!
Forandring fran baslinjen till Medelvarde | 1,13 +1,50 (52) -0,027 £ 2,745 1,15+ 2,28 -0,50 + 2,36 (70) 1,63+2,04
24 manader +SD (n) (66)
(min,max) (-2,60, 4,20) (-7,30, 5,90) (-6,85, 4,90)
[95 % CI] [0,71, 1,54] [-0,701, 0,648] [0,32, 1,99] [-1,07, 0,06] [0,89, 2,37]
P-varde? < 0,001 0,938 0,007 0,078 <0,001

1Jamfort med FIX-HF-5C2-OPTIMIZER-gruppen.
2\/ardena jamfors med baslinjen med anvandning av parat t-test och skillnaderna jamfoérs med t-test med tva oberoende stickprover utan hansynstagande

till andra tidpunkter.

3.6 Analys av sekundart effektmatt for effektivitet

Eftersom det primara effektmattet uppnaddes kunde det sekundara effektmattet for total CCM-leverans testas formellt. Total
CCM-leverans presenteras i Tabell 10 for IP- populationerna. Resultaten presenteras for alla tillgdngliga data och for metoden med
multipel imputation som beskrivits tidigare. Alla patienter i FIX-HF-5C2 genomgick implantation, men i FIX-HF-5C-OPTIMIZER-
gruppen avled en patient fore studiestarten och ytterligare 5 patienter genomgick inte implantation, sa IP-populationen skiljer sig for
FIX-HF-5C-studien som anvandes for jamforelse. Som framgar av Tabell 10, for alla tillgangliga data och imputerade data, &r den
totala CCM-leveransen vid 24 veckor ekvivalent mellan OPTIMIZER-grupperna i FIX-HF-5C2- och FIX-HF-5C-studierna, eftersom
95 % konfidensintervallet for skillnaden mellan de tva grupperna ligger fullstindigt inom det intervall som definieras av (OL,0u).
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Tabell 10: Sekundart effektmatt for effektivitet — OPTIMIZER-undersokning: IP-population

FIX-HF-5C2
permanent
formaksflimmer
FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C vid baslinjen
Variabel OPTIMIZER (N=60) OPTIMIZER (N=60) Differens! OPTIMIZER (N=9)
Total CCM-leverans
24 veckor Medelvarde+SD (n) 19892 + 3472 (59) 19583 + 4998 (67) 310 + 4352 19734 + 4187 (9)
(min,max) (11618, 28284) (3645, 31009) (12787, 24578)
[95 % CI] [18988, 20797] [18364, 20802] [-1228, 1847] [16515, 22952]
P-varde? 0,691
(Thetal, ThetaU) (-2448, 24438)
Total CCM-leverans
(IMPUTERADE)
24 veckor Medelvarde+SE 19897 + 463 19618 + 610 279 £ 783
(min,max) (19811, 20037) (19553, 19722)
[95 % CI] [18988, 20805] [18421, 20814] [-1256, 1813]
P-varde? 0,722
(Thetal, ThetaU) (-2452, 2452)

!Bioekvivalens erkanns om det tvasidiga 95 % konfidensintervallet for differensen ligger fullstandigt inom intervallet

(Thetal, ThetaU).

2p-vardet for medelvardet av t-testet med tva oberoende stickprover for differensen mellan grupperna.
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3.7 Primart effektmatt avseende sdkerhet

Det priméara effektmattet for sakerhet var det sammansatta effektmattet av procentandelen
patienter i OPTIMIZER-gruppen som upplevde antingen en OPTIMIZER-enhets- eller
OPTIMIZER-ingreppsrelaterad komplikation under uppfdljningsperioden pa 24 veckor,
enligt bedémning av en oberoende kommitté for beddmning av héndelser (EAC,
events adjudication committee). EAC-kommittén granskade samtliga rapporter om
allvarliga oonskade hdndelser (SAE), bekréftade klassificeringen som “allvarlig” och
bedémde forhallandet mellan handelsen och OPTIMIZER-systemenheten eller -
ingreppet. SAE-hédndelser som av EAC-kommittén bedémdes som definitivt relaterade
till antingen OPTIMIZER-systemet eller OPTIMIZER-ingreppet betraktades som
komplikationer.

Endast en komplikation observerades bland FIX-HF-5C2-patienterna. Detta var hos
en patient som fick ett mindre hematom vid OPTIMIZER-IPG-implantatplatsen och
holls kvar pa sjukhuset over natten for observation efter implantationen av enheten.
Hematomet gick i regress utan behandling och inga ytterligare komplikationer
forekom i detta fall. EAC-kommittén bedémde handelsen som en ingreppsrelaterad
komplikation for att redovisa varfor vistelsen pa index-sjukhuset forlangdes med
ytterligare en dag for observation. Inga OPTIMIZER-enhetsrelaterade allvarliga
oonskade handelser (SAE) rapporterades for patienterna med enheten med tva elektroder.

Komplikationsfrekvensen i ITT-gruppen i FIX-HF-5C2-studien var saledes 1,7 %
(1/60) med exakt 95 % konfidensintervall (0,0 %, 8,9 %). Som framgar av Tabell 11
var komplikationsfrekvensen i FIX-HF-5C2-studien nominellt lagre dn vad som sags
i den foregaende studien, aven om skillnaden inte var statistiskt signifikant. Den lilla
samplingsstorleken for FIX-HF-5C2-studien gor det svart att visa en statistisk skillnad
i procentenheter. Den absoluta skillnaden mellan komplikationsfrekvensen for FIX-
HF-5C2-studien (1,7 %) och for FIX-HF-5C-studien (10,3 %) ar dock kliniskt relevant.

Vi kan darfor dra slutsatsen att det primara effektmattet avseende sakerhet for
FIX-HF-5C2-studien uppfylldes och att leverans av CCM via en enhet med tva
elektroder ar lika sdker som leverans av  CCM-behandling via en enhet med tre
elektroder. Dessa resultat kan delvis bero pa en minskning av antalet elektroder som
implanteras for enheten med tva elektroder, saval som pa minskningen av den totala
volymen elektroder som infors i det venosa karlsystemet.
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Tabell 11: S&kerhet: ITT-population

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
OPTIMIZER OPTIMIZER
Variabel med 2 elektroder | med 3 elektroder | P-varde!
Primér sakerhet
OPTIMIZER-enhets- n (%) 1 (1,7 %) 7 (10,3 %) 0,0660
eller ingreppsrelaterad
komplikation under 24 veckor
[95 % CI] (0,0 %, 8,9 %) (4,2 %, 20,1 %)
Sekundéar sékerhet
SAE med VES eller VT n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
VES n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
VT n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

1Jamfort med FIX-HF-5C2 OPTIMIZER-gruppen via Fishers exakta test.
* Vardena utgor antal och procentandelar av patienter. Patienterna raknas endast en gang inom

varje kategori.

3.8 Oonskade handelser

Alla icke-allvarliga odnskade handelser samt bedémda allvarliga oonskade handelser
i ITT-populationen, rapporterade fran centren fran studiens startdatum till och med
24 veckor, redovisas i Tabell 12 och Tabell 13. Det totala antalet handelser och antalet
och procentandelen av patienter med minst en handelse av den angivna typen anges.
Handelsefrekvenserna liknade dem som sags i bade FIX-HF-5C-OPTIMIZER- och
kontrollgrupperna. Vid en nominell signifikansniva pa 0,05 var det en lagre procentandel
patienter som upplevde ett allvarligt fel i OPTIMIZER-systemet i FIX-HF-5C2-studien

an i den tidigare studien (p = 0,03).
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Tabell 12: Bedémda allvarliga odnskade handelser, dag 0-168: ITT-population

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontroll

Antal Antal Antal
Variabel handelser Patienter? handelser Patienter P-varde! | handelser Patienter P-varde!
Alla 26 19 (31,7 %) 29 20 (27,0 %) 0,572 27 19 (22,1 %) 0,250
(20,3 %, 45,0 %) (17,4 %, 38,6 %) (13,9 %, 32,3 %)
Allmén medicinsk 8 7 (11,7 %) 7 7 (9,5 %) 0,779 8 7 (8,1 %) 0,571
(4,8 %, 22,6 %) (3,9 %, 18,5 %) (3,3 %, 16,1 %)
Arytmi 3 2 (3,3 %) 3 3(4,1%) 1,000 2 2(2,3%) 1,000
(0,4 %, 11,5 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,3 %, 8,1 %)
Forvarrad hjartsvikt 7 5 (8,3 %) 4 3 (4,1 %) 0,466 8 7 (8,1 %) 1,000
(2,8 %, 18,4 %) (0,8 %, 11,4 %) (3,3 %, 16,1 %)
Allman kardiopulmonell 2 2 (3,3 %) 4 3(4,1%) 1,000 2 2 (2,3 %) 1,000
(0,4 %, 11,5 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,3 %, 8,1 %)
Blodning 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 %)
Neurologisk 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
Tromboembolism 1 1(1,7 %) 1 1(1,4 %) 1,000 1 1(1,2 %) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (0,0 %, 6,3 %)
Lokaliserad infektion 1 11,7 %) 1 1(1,4 %) 1,000 4 4 (4,7 %) 0,649
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (1,3 %, 11,5 %)
Sepsis 1 1(1,7 %) 1 1(1,4 %) 1,000 1 1(1,2 %) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3 %) (0,0 %, 6,3 %)
Felfunktion i ICD- eller 1 1(1,7 %) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,411

pacemakersystem

(0,0 %, 8,9 %)

(0,3 %, 9,4 %)

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

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontroll

Antal Antal Antal
Variabel handelser Patienter? handelser Patienter P-varde! | handelser Patienter P-varde!
Felfunktion 0 0 (0,0 %) 6 6 (8,1 %) 0,033 -

i OPTIMIZER-systemet

(0,0 %, 6,0 %)

(3,0 %, 16,8 %)

Programnamn: AE.sas

1Jamfort med FIX-HF-5C2 OPTIMIZER-gruppen via Fishers exakta test.
2Antal och procentandelar av patienter. Patienterna raknas endast en gang inom varje kategori.
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Tabell 13: Icke allvarliga o6nskade handelser, dag 0-168: ITT-population

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontroll

Antal Antal Antal
Variabel héandelser Patienter? héandelser Patienter P-varde! | héandelser Patienter P-varde?
Alla 39 26 (43,3 %) 41 21 (28,4 %) 0,101 35 23 (26,7 %) 0,050
(30,6 %, 56,8 %) (18,5 %, 40,1 %) (17,8 %, 37,4 %)
Allmén medicinsk 23 19 (31,7 %) 22 14 (18,9 %) 0,108 23 13 (15,1 %) 0,025
(20,3 %, 45,0 %) (10,7 %, 29,7 %) (8,3 %, 24,5 %)
Arytmi 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 %)
Forvarrad hjartsvikt 3 3 (5,0 %) 6 5 (6,8 %) 0,731 4 4 (4,7 %) 1,000
(1,0 %, 13,9 %) (2,2 %, 15,1 %) (1,3 %, 11,5 %)
Allman 4 4 (6,7 %) 3 3 (4,1 %) 0,700 3 3(3,5%) 0,446
kardiopulmonell
(1,8 %, 16,2 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,7 %, 9,9 %)
Blodning 2 2 (3,3%) 2 2 (2,7 %) 1,000 0 0 (0,0 %) 0,167
(0,4 %, 11,5 %) (0,3 %, 9,4 %) (0,0 %, 4,2 %)
Neurologisk 0 0 (0,0 %) 1 1(1,4 %) 1,000 0 0 (0,0 %)
(0,0 %, 6,0 %) (0,0 %, 7,3 %) (0,0 %, 4,2 %)
Tromboembolism 1 1(1,7 %) 0 0 (0,0 %) 0,448 0 0 (0,0 %) 0,411
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
Lokaliserad infektion 5 5(8,3%) 3 3(4,1%) 0,466 1 1(1,2%) 0,043
(2,8 %, 18,4 %) (0,8 %, 11,4 %) (0,0 %, 6,3 %)
Sepsis 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)

(0,0 %, 6,0 %)

(0,0 %, 4,9 %)

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

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C kontroll

Antal Antal Antal
Variabel handelser Patienter? handelser Patienter P-varde! | handelser Patienter P-varde!
Felfunktion 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %) 0 0 (0,0 %)
i ICD- eller
pacemakersystem
(0,0 %, 6,0 %) (0,0 %, 4,9 %) (0,0 %, 4,2 %)
Felfunktion 0 0 (0,0 %) 3 2 (2,7 %) 0,502 -
i OPTIMIZER-
systemet

(0,0 %, 6,0 %)

(0,3 %, 9,4 %)

Programnamn: AE.sas

LJamfért med FIX-HF-5C2 OPTIMIZER-gruppen Vvia Fishers exakta test.
2Antal och procentandelar av patienter. Patienterna raknas endast en gang inom varje kategori.
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Incidensen av alla icke-allvarliga o0nskade héndelser var signifikant hogre
i OPTIMIZER-patientgruppen i FIX-HF-5C2-studien an i kontrollgruppen i FIX-HF-
5C-studien. Den var inte signifikant hogre an incidensen av icke-allvarliga odnskade
héndelser i OPTIMIZER-gruppen i FIX-HF-5C-studien. Den hogre frekvensen hos
FIX-HF-5C2-OPTIMIZER-patienterna jamfort med patienterna i FIX-HF-5C-kontroll-
gruppen kan tillskrivas skillnader i allmédnna medicinska handelser och lokaliserad
infektion. Allmanna medicinska handelser innefattar ett brett spektrum av odnskade
handelser, fran halsont till allvarligare handelser som kolelitiasis. Kliniskt ar det svart att
tolka innebdrden av eventuella skillnader rérande allménna medicinska h&ndelser. Endast
en av de fem icke allvarliga lokaliserade infektionerna var enhetsrelaterad (IPG-fickan).
Det viktiga ar att frekvensen lokaliserade infektioner inte var hog till att borja med och
inte skiljde sig signifikant mellan OPTIMIZER-patienterna i FIX-HF-5C2-studien och
OPTIMIZER-patienterna i FIX-HF-5C-studien.

4.0 Diskussion

Studien uppnadde sitt primara effektmatt for effektivitet, baserat pa den presenterade
Bayesianska analysen, vilken stoddes av frekventist-analyser. Med avseende pa sékerhet
forekom inga enhetsrelaterade komplikationer och endast en ingreppsrelaterad komplikation
(< 2 %). Detta var signifikant lagre &n den frekvens som observerades i FIX-HF-5C-studien
av enheten med tre avledningar. Det fanns inga tecken pa nagon skillnad mellan studie-
grupperna med avseende pa oonskade handelser eller bedémda allvarliga oonskade
héndelser, dven om FIX-HF-5C2-OPTIMIZER-gruppen forefoll ha en lagre frekvens
allvarliga OPTIMIZER-systemrelaterade handelser &n vad som tidigare setts.

Man kan saledes dra slutsatsen att FIX-HF-5C2-studien uppnadde sina forspecificerade
effektmatt och att OPTIMIZER Smart-konfigurationen med tva elektroder ar minst lika
séker och effektiv som OPTIMIZER Smart-konfigurationen med tre elektroder, som &r
godkand av FDA i P180036.

Peak VO, forbattrades mer hos OPTIMIZER-patienterna i den aktuella FIX-HF-5C2-
studien &n i den tidigare FIX-HF-5C-studiekontrollgruppen, enligt bade den Bayesianska
och den frekventistiska statistiska analysen.

5.0 Risk-nytta

Fordelarna med OPTIMIZER Smart-konfigurationen med tva elektroder ar en férbéattring
av peak VO, forbattrat funktionsstatus, vilket framgar av forbattringar i NYHA-
funktionsklass, samt en minskad férekomst av ingreppsrelaterade komplikationer jamfort
med OPTIMIZER Smart-konfigurationen med tre elektroder (FIX-HF-5C-studien).
Riskerna forknippade med OPTIMIZER Smart System liknar de risker som a&r
forknippade med ICD-enheter och pacemakrar, vilka ar valdokumenterade i litteraturen.
I FIX-HF-5C2-studien var elektroddislokation den priméra komplikationen som rappor-
terades. Inga fall av elektroddislokation rapporterades i FIX-HF-5C2-studien. Det &r
saledes uppenbart att de potentiella fordelarna med OPTIMIZER Smart-konfigurationen
med tva elektroder uppvéger de potentiella riskerna.
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6.0 Konklusioner
Baserat pa resultaten av den héri beskrivna FIX-HF-5C2-studien drar vi foljande slutsatser:

1. OPTIMIZER Smart System konfiguration med tva elektroder ar saker och effektiv
for leverans av CCM-behandling till patienter med hjartsvikt av NYHA-klass 111.

2. Arbetsformagan forbattras av CCM-behandling levererad via OPTIMIZER Smart
System konfiguration med tva elektroder, vilket framgar av forbattrad peak VO..

3. Leverans av CCM-behandling med systemet med tva elektroder ar kliniskt
effektiv och samma som leverans med enheten med tre elektroder.

4. Komplikationsfrekvenserna ar lagre for enheten med tva elektroder, méjligen
pa grund av det reducerade antalet implanterade elektroder.

5. Profilen vad galler allvarliga o6nskade handelser for enheten med tva elektroder
skiljer sig inte signifikant fran den for enheten med tre elektroder.

Referens:

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. CCM-registerstudie
Abstrakt

Titel: Cardiac contractility modulation improves long-term survival and hospitali-
zations in heart failure with reduced ejection fraction.

MALSATTNINGAR:

Modulering av hjartkontraktilitet (CCM, cardiac contractility modulation), forbattrar
symtomen och arbetsformagan och reducerar antalet vardtillfallen pd sjukhus for
hjartsvikt under en 6-manaders uppfoljningsperiod av patienter med symtom enligt
NYHA-klass (New York Heart Association) III eller IV, QRS <130ms och en
ejektionsfraktion for vanster kammare (LVEF) pa 25-45% (FIX-HF-5C-studien).
Den aktuella prospektiva registerstudien (CCM-REG) syftade till att utvardera den
langsiktiga inverkan av CCM pa vardtillfallen pa sjukhus och mortalitet i verkligheten,
for samma population.

METODER och RESULTAT:

Sammanlagt 140 patienter med en LVEF pa 25-45% som far CCM-behandling
(CCM-REG25-45) pa kliniska indikationer inkluderades. Vardtillfallen pa sjukhus for
hjartsvikt och andra kardiovaskulara orsaker, frageformularet Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) samt NYHA-klass utvérderades under 2 ar.
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Mortaliteten foljdes under tre ar och jamférdes med prediktioner enligt Seattle Heart
Failure Model (SHFM). En separat analys utfordes for patienter med LVEF 35-45 %
(CCM-REG35-45 ) och LVEF 25-35 % (CCM-REG25-34). Vardtillfallena pa sjukhus
reducerades med 75 % (fran 1,2/patientar aret innan till 0,35/patientar under de 2 aren
efter CCM, P <0,0001) i CCM-REG25-45 och med en liknande andel i CCM-REG35-45
(P<0,0001) och CCM-REG25-34. MLHFQ-poang och NYHA-klass forbattrades i alla
tre grupperna, med progressiva forbattringar 6ver tiden (P <0,002). Trearsoverlevnaden
i CCM-REG25-45 (82,8 %) och CCM-REG24-34 (79,4 %) liknade den som predikterades
av SHFM (76,7 %, P =0,16 respektive 78,0 %, P=10,81) och var béttre d4n den predikterade
i CCM-REG35-45 (88,0 % jfrt 74,7 %, P =0,046).

KONKLUSION:

Enligt erfarenheterna fran verkligheten ger CCM resultat liknande dem fran tidigare
studier for patienter med LVEF 25-45 % och QRS < 130 ms; vardtillfallen pa sjukhus for
hjartsvikt och andra kardiovaskuléra orsaker reduceras och MLHFQ-poéng och NYHA-
klass forbattras. Den totala mortaliteten var jamférbar med den som SHFM predikterade
men var lagre &n den predikterade for patienter med LVEF 3545 %.

NYCKELORD:
Vardtillfallen pa sjukhus; vanster kammares ejektionsfraktion; Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire; 6verlevnad

Referens:
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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