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EXPLICACAO DOS SIMBOLOS DAS ETIQUETAS
SIMBOLO DESCRICAO
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Consulte as instrugdes
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Aviso, consulte os
& documentos que
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FF°F ..
Limite de temperatura
°C de transporte
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STERILE[EO Ester‘lhzado com 6xido

de etileno

8 Validade
YYYY-MM-DD

Nao reutilize

REF [ XXXX Numero da peca
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@ Abra aqui
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Nao use se a embalagem
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1.

O OPTIMIZER SMART SYSTEM: VISAO GERAL

O OPTIMIZER Smart System destina-se ao tratamento de insuficiéncia cardiaca moderada
a grave. O sistema ¢ composto por:

OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) programavel, Modelo CCM X10;
entrada de porta, torquimetro nimero 2 para fixar os eletrodos implantados

OMNI Smart Programmer, modelo OMNI™ II Programmer (com OMNI Smart Software)
OPTIMIZER Smart Charger, modelo Mini Charger

O Optimizer SMART IPG foi concebido para usar dois eletrodos ventriculares disponiveis
no mercado, mas também pode ser usado com um eletrodo atrial opcional.

1.1 Descricao do OPTIMIZER Smart IPG

O OPTIMIZER Smart Implantable Pulse Generator (IPG) ¢ um dispositivo programavel
com bateria interna e fungdes de telemetria. O sistema foi concebido para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca, um quadro em que o musculo cardiaco ndo bombeia sangue tao
bem quanto deveria, resultando em redug¢do no débito cardiaco. O OPTIMIZER Smart IPG
monitora a atividade intrinseca do coragdo e envia sinais CCM™ ao tecido cardiaco
durante o periodo refratario absoluto do ventriculo, quando ndo ¢é possivel ativar o tecido
cardiaco, de modo que o sinal CCM™ n3o ¢ excitatério. O envio de sinal CCM™
¢ sincronizado com a atividade elétrica local detectada e ¢ capaz de alcancar o efeito
desejado no tecido, ou seja, tratar a insuficiéncia cardiaca aumentando o débito cardiaco
ou aumentando a contratilidade do musculo cardiaco.

A possibilidade de programar o OPTIMIZER Smart IPG significa que profissionais
de saude podem personalizar os parametros de operacdo as necessidades individuais
do paciente com a aplicagdo OMNI Smart Programmer. O OPTIMIZER Smart IPG
¢ alimentado por uma bateria recarregavel (consulte a Se¢do 1.4), que pode ser
recarregada por via transcutinea por transferéncia indutiva de energia com o OPTIMIZER
Mini Charger.

O OPTIMIZER Smart IPG e o OMNI II Programmer (com OMNI Smart Software) se
comunicam via telemetria (consulte detalhes no Anexo II). A telemetria ¢ usada para
programacao do IPG e para obter dados diagndsticos através de consulta ao dispositivo.
O programador registra os dados do dispositivo, mantém um registro do sistema,
armazena programas padrdo para uso posterior, fornece uma opg¢do para programar
parametros “seguros” numa emergéncia etc.

O OPTIMIZER Smart IPG ¢ conectado a 2 (dois) ou 3 (trés) eletrodos implantaveis;
2 (dois) eletrodos sao implantados no ventriculo direito e 1 (um) eletrodo opcional
¢ implantado no atrio direito. O OPTIMIZER Smart IPG ¢ compativel com eletrodos
padrao de marca-passos equipados com conectores IS-1.

O médico que fara o implante pode selecionar qualquer eletrodo ventricular de estimulagdo
cardiaca com as seguintes caracteristicas:

e Eletrodo bipolar aprovado para estimulagdo ventricular transvenosa intracardiaca.

e Conector padrao bipolar IS-1.



e Fixagdo ativa com eletrodo distal tipo espiral (corkscrew) com ativamento elétrico
e superficie de atividade elétrica minima de 3,6 mm?.

e Eletrodo distal com revestimento de baixa polarizagdo (p. ex. nitreto de titanio
ou o6xido de iridio).

Observacido: Os eletrodos qualificados para enviar os sinais CCM™ a partir dos
OPTIMIZER IPGs devem ser de modelos comerciais com as aprovacdes regulatorias
aplicaveis para a regido geografica onde serdo usados.

O médico que fard o implante pode selecionar um eletrodo atrial opcional segundo sua
preferéncia.

1.2  Conectores de eletrodo do OPTIMIZER Smart IPG

O bloco do conector aceita trés (3) conectores bipolares IS-1-BI. Os terminais sdo
marcados da seguinte forma:

e “A”: Atrio
e “V”: Ventriculo
e “LS”: Deteccao local (Local sense)

1.3 Caracteristicas fisicas do OPTIMIZER Smart IPG

Altura (mm) 69,4+ 2,0

Largura (mm) 47,5+£0,5

Espessura (mm) 11,5+£0,5

Volume (cm?) 30,5+ 0,5

Massa (g) 46 +£ 3,0

Superficie metilica exposta® (cm?) 58,1

ID radiografica ID. OS. y

A ID é composta por 3 elementos:

* D do fabricante Impulse Dynamics: “ID” “y” & substituido pela letra referente ao ano
¢ Cddigo do niimero do modelo: “0S” para de fabricagdo (consulte o Anexo I).

OPTIMIZER Smart

e  (Cddigo do ano: A para 2015, B para 2016,
C para 2017, etc.

b

Materiais em contato com tecido humano Titanio, resina epoxi, borracha de silicone

Conectores de eletrodo 3,2 mm; IS-1/VS-1

@ Ao usar deteccdo unipolar ventricular ou atrial, o gabinete do dispositivo OPTIMIZER Smart serve como eletrodo indiferente.
A deteccdo local (LS) é sempre bipolar.

b Testes mostraram que esses materiais sdo biocompativeis. O OPTIMIZER Smart IPG nio causa elevagdo da temperatura capaz
de danificar o tecido circundante.




Figura 1: OPTIMIZER Smart IPG Figura 2: OPTIMIZER Smart IPG
(vista dianteira) (vista traseira)

1.4 Bateria do OPTIMIZER Smart IPG

O OPTIMIZER Smart IPG ¢ alimentado por uma bateria de ions de litio (Li-lon) modelo
QLO0200I-A, fabricada pela Quallion, com capacidade utilizavel de 0,2 Ah. O consumo
de corrente pelo OPTIMIZER Smart IPG depende essencialmente da energia dos sinais
CCM™ enviados ao paciente.

1.5 Comportamento da bateria recarregavel do OPTIMIZER
Smart IPG

A tensdo da bateria recarregdvel do OPTIMIZER Smart IPG, quando totalmente
carregada, ¢ de aproximadamente 4,1 V. Quando a tensdo da bateria cai para 3,3V,
o dispositivo entra automaticamente no modo Espera (OOO), suspendendo todas as
funcdes, exceto a comunicagdo telemétrica com o Programador e com o OPTIMIZER
Mini Charger. O comportamento normal do dispositivo € restabelecido assim que
a tensdao atinge mais de 3,4 V. Caso a tensdo da bateria caia para menos de 3,0V,
o dispositivo desliga automaticamente os circuitos da bateria e suspende todas as fungdes,
incluindo a comunicagdo telemétrica com o Programador e com o OPTIMIZER Mini
Charger. O dispositivo volta para o modo Espera (OOO) assim que a tensdo volta
a alcangar mais de 3,0 V.

Portanto, recomenda-se que o OPTIMIZER Mini Charger seja carregado pelo menos uma
vez por semana. Também se recomenda o carregamento se o dispositivo receber uma
solicitagdo e o nivel da bateria estiver igual ou menor que 3,5 V.



1.6 Vida util extrapolada para a bateria

O tempo estimado de vida util do Optimizer Smart IPG depende do tempo estimado de
vida util da sua bateria recarregavel. A bateria recarregavel instalada no Optimizer Smart [IPG
deve durar no minimo 15 anos. Ao longo do tempo e em consequéncia de recarregamentos
sucessivos, a bateria do Optimizer Smart IPG perdera a capacidade de recarga total.

Ao chegar aos quinze anos de uso, o implante entrard no periodo de troca eletiva.
Sera necessario trocar o Optimizer Smart IPG quando ndo for possivel manter a estimulacao
por uma semana inteira com o recarregamento semanal de rotina. No décimo quinto ano
de uso, ¢ importante instruir o paciente sobre a necessidade de fazer o recarregamento
total do Optimizer Smart IPG sete dias antes das consultas de acompanhamento, para que
o médico verifique se o Optimizer Smart IPG ainda ¢é capaz de enviar sinais de modula¢ao da
contratilidade cardiaca durante uma semana inteira quando recarregado semanalmente.

A troca do Optimizer Smart IPG ¢ indicada quando o implante j& ndo conseguir manter
a administracdo da terapia CCM durante uma semana completa com o recarregamento
semanal de rotina.

1.7 Extrapolac¢io da duracio da carga da bateria

A duragdo da carga da bateria pode ser estimada a partir das tabelas apresentadas
a seguir. Os valores apresentados sdo estimativas conservadoras da autonomia da bateria
para a operacao do OPTIMIZER Smart [IPGa5e 7 V.

Para envio de sinais CCM™ por 7 horas por dia, como fun¢do da impedancia dos
eletrodos paralelos:

Impedancia dos Amplitude de Duragao da carga

canais (Ohm) estimulagao (V) (dias)
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

A seguir, sdo apresentados os mesmos dados para 5 horas por dia:

Impedancia dos Amplitude de Duragao da carga

canais (Ohm) estimulagao (V) (dias)
220 5 28
220 7 15
300 5 36
300 7 21
600 5 65




Impedancia dos Amplitude de Duragao da carga
canais (Ohm) estimulagao (V) (dias)
600 7 39
900 5 84
900 7 53
1200 5 90
1200 7 62

Os dados sao relativos as seguintes condigoes:
e Numero de pulsos por trem de CCM™: 2
e Duracgao da fase: 5,14 ms
e Frequéncia cardiaca: 85 bpm

Nestas condicdes, o consumo médio de corrente da bateria durante o envio de sinais
CCM™ ¢ aproximadamente o seguinte:

. Amplitude de Consumo e
VBAT (V) | Impedancia (Ohm) . ~ medido de
estimulagdo (V)
corrente (UA)

3,4 220 5 1.420

3,4 220 7 2.603

3,4 300 5 1.094

3,4 300 7 1.848

3,4 600 5 613

3,4 600 7 1.015

3,4 900 5 468

3,4 900 7 734

3.4 1200 5 412

3.4 1200 7 596

4,1 220 5 1.159

4,1 220 7 2.124

4,1 300 5 909

4,1 300 7 1.652

4,1 600 5 511

4,1 600 7 879

4,1 900 5 402

4,1 900 7 652

4,1 1200 5 394

4,1 1200 7 582

Se o OPTIMIZER Smart IPG nao for recarregado corretamente, o dispositivo pode entrar
em modo Espera (OOO) e suspender o envio de sinais CCM™. Nesse modo, o dispositivo
precisa ser recarregado para poder restabelecer o envio de sinais.



1.8 Perfil e treinamento do usuario

Os operadores do OPTIMIZER Smart System incluem pacientes, médicos (e profissionais
de saude qualificados que auxiliam os médicos) e representantes da Impulse Dynamics.
Os médicos, profissionais de saide e representantes da empresa devem estar familiarizados
com a operagdo de equipamento médico eletronico, particularmente IPGs e programadores.

Os médicos e profissionais de saide devem participar de um programa de treinamento
patrocinado pela empresa, que oferecera formacao tedrica e pratica sobre a tecnologia,
funcionalidades do dispositivo e instru¢des de operagdo detalhadas relativas ao IPG,
ao programador e ao carregador do paciente. A necessidade de participar de treinamentos
futuros para atualizacdes relativas ao OPTIMIZER Smart System serd determinada
pela equipe da empresa, de acordo com o histérico e a frequéncia de implantes de
cada usuadrio.

O treinamento para pacientes se limita ao uso do carregador OPTIMIZER Mini Charger
e sera ministrado pelos representantes da Impulse Dynamics apds a implantagao.

2. INDICACOES!

O OPTIMIZER Smart System ¢ indicado para uso em pacientes com mais de 18 anos de
idade com insuficiéncia cardiaca sintomatica devido a disfuncdo ventricular esquerda
sistolica, mesmo com terapia médica adequada. A terapia de CCM proporcionada pelo
OPTIMIZER System demonstrou melhorar o estado clinico, a capacidade funcional
e a qualidade de vida, além de prevenir admissdes hospitalares em pacientes com
insuficiéncia cardiaca esquerda sintomatica em pacientes cuidadosamente selecionados
sob responsabilidade de cardiologistas dedicados a insuficiéncia cardiaca.

Fica sugerida a leitura dos artigos de Abraham W et al., 2018 (JACC HF) e Anker S et
al., 2019 (EJHF) para obter dados que respaldam a declara¢do de Indicag¢des de uso acima
apresentada. Trés publicagdes (Kuschyk et al., 2015; Liu et al., 2016; Kloppe et al., 2016)
representam 109 anos cumulativos de acompanhamento a longo prazo em mais de
200 pacientes. Além disso, ha dados disponiveis para acompanhamento a longo prazo de
2 estudos de registro (Mueller et al., 2017 e Anker S et al., 2019) abrangendo 283 pacientes
por até¢ 3 anos de acompanhamento. A avaliacdo continua da seguranga e efetividade
a longo prazo esta sendo conduzida em estudos pds-comercializagdo em andamento.

! A seguranga ¢ o desempenho do OPTIMIZER Smart System se fundamentam em estudos clinicos conduzidos com o dispositivo da
geracdo anterior, 0 OPTIMIZER IVs System e o OPTIMIZER 111 System, dadas as semelhangas entre os diferentes sistemas no que diz
respeito as respetivas fungdes, indicagdes, caracteristicas de design e sinais CCM. Os resumos dos referidos estudos encontram-se no site da
Impulse Dynamics.

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

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES

O uso do OPTIMIZER Smart System ¢ contraindicado para:

4.

1.

2. Pacientes sem acesso vascular para implantagdo dos eletrodos

Pacientes com vélvula tricispide mecanica

ADVERTENCIAS

4.1 Potenciais complicac¢oes da implantaciao do dispositivo

Como em qualquer procedimento cirdrgico, a implantacdo de um OPTIMIZER Smart IPG
traz alguns riscos. As complicagdes associadas a implantacdo de IPG relatadas na
literatura incluem as seguintes, entre outras: arritmias induzidas pelo IPG, incluindo
arritmias com risco de vida (por exemplo, fibrilacdo ventricular), infeccdo, necrose
cutanea, migracdo do dispositivo, hematoma, seroma ¢ reagdes histotoxicas (consulte

também: Potenciais efeitos adversos, Secdo 6).

A programagdo de sensibilidades elevadas (ou seja, configuragdes de sensibilidade
inferiores a 2 mV) podera aumentar a suscetibilidade do sistema a interferéncias eletro-
magnéticas, o que podera resultar em inibi¢do ou desencadeamento do envio de sinais.

Complicacdes agudas e cronicas relatadas na literatura incluem as seguintes, entre outras:
rompimento ou deslocamento de eletrodos, perfuracdo atrial ou ventricular e casos raros
de tamponamento pericardico. A perfuragdo da parede ventricular pode induzir
estimulagdo direta do nervo frénico ou do diafragma. Uma alteragdo de impedancia
detectada numa consulta de acompanhamento pode ser indicativa de rompimento ou
deslocamento de eletrodo, ou até¢ de perfuragao (consulte também: Potenciais efeitos
adversos, Secao 6).

Em casos muito raros (< 1%), o posicionamento transvenoso dos eletrodos pode também
provocar trombose venosa e posterior sindrome da VCS.

Pode ocorrer perda das funcionalidades de detec¢do pouco tempo apds a implantagdo
devido ao deslocamento de eletrodo. Além disso, a perda do envio de sinais CCM™ pode
ocorrer devido a um rompimento de eletrodo.

4.1.1 Arritmias atriais e ventriculares potencialmente causadas pela
implantacio de eletrodos

Conforme mencionado acima, o uso de eletrodos transvenosos pode resultar em
arritmias, inclusive com risco de vida, tais como fibrilagdo ventricular e taquicardia
ventricular. O uso de eletrodos tipo screw-in, como os usados no envio de sinais
CCM™_ tem também o potencial de provocar perturbacdes da condugao,
tais como o bloqueio de ramo. Esses efeitos podem ser minimizados através da
implantacdo com guia fluoroscopico, garantindo a implantacdo dos eletrodos na
posicdo adequada antes da sua fixacdo e minimizando a manipulacdo dos
eletrodos. Leia e siga todas as instru¢des do Manual do médico original referente
aos eletrodos que pretende utilizar, a fim de minimizar eventos adversos
associados a implantagdo de eletrodo.



4.1.2 Arritmias ventriculares potencialmente causadas por sinais CCM™

Os sinais CCM™ s3o mais intensos do que os pulsos de estimulagdo tipicos e sao,
portanto, capazes de ativar o tecido cardiaco mesmo quando enviados fora do
periodo refratario absoluto. O envio de sinais CCM™ fora do periodo refratario
ventricular absoluto pode causar arritmias induzidas por sinal (incluindo arritmias
que representam risco de vida, tais como fibrilagdo ventricular e taquicardia).
Assim, € imperativo que os pardmetros de envio de sinais CCM™ sejam
configurados com o méaximo cuidado. Ainda mais importante, os varios ajustes
relacionados com condi¢cdes que podem inibir o envio de sinais CCM™
(p. ex. Long AV Delay [Atraso AV longo], Short AV Delay [Atraso AV curto],
LS Alert Window [Janela de alerta LS], periodos refratarios e sensibilidades no
eletrocardiograma intracavitario) devem ser selecionados para permitir o envio de
sinais CCM™ apenas em batimentos com condu¢do normal, porém inibir tais
sinais em batimentos com suspeita de origem ectdpica ou prematura.

Além disso, os sinais CCM™ podem provocar alteracdes da condugdo elétrica
dos tecidos. Assim, o envio de sinais CCM™ ao septo ventricular tem o potencial
de causar bloqueio de ramo, o que pode resultar em bradicardia. Através de
mecanismos semelhantes, alteracdes da conducao elétrica do miocardio induzidas
por sinais CCM™ tém potencial de induzir a refratariedade dos tecidos, o que
pode facilitar a indugdo de taquiarritmias reentrantes. Recomenda-se monitoramento
atento do ritmo cardiaco do paciente para identificacdo de eventuais mudancas de
ritmo quando do envio de sinais CCM™ durante a implantagdo de eletrodos, bem
como durante a primeira ativagdo do OPTIMIZER Smart IPG e em consultas de
acompanhamento posteriores. Caso o envio de sinais CCM™ provoque alteragdes
de ritmo ventricular, pode ser necessario reposicionar os eletrodos e reprogramar
os ajustes de laténcia e amplitude dos sinais CCM™, de forma a ndo causar
alteragdes no ritmo ventricular do paciente.

4.1.3 Arritmias atriais potencialmente causadas por sinais CCM™

Teoricamente, ¢ possivel que arritmias atriais e supraventriculares sejam iniciadas
pela condugado retrograda da atividade ventricular induzida por sinais CCM™ para
os atrios, resultando em despolarizagdo atrial prematura. O OPTIMIZER Smart IPG
¢ capaz de detectar a ativagdo ventricular resultante de eventos atriais induzidos
por ativacdo retrograda e enviar sinais CCM™ conforme a programagao
configurada. Além disso, o envio de sinais CCM™ intensos através de eletrodos
implantados em posi¢do basal proéxima aos atrios tem o potencial de provocar
estimulagdo atrial direta. Caso o envio de sinais CCM™ provoque ativagao atrial
através de qualquer um desses mecanismos e o sinal atrial seja subsequentemente
conduzido aos ventriculos, o ciclo pode evoluir para um quadro semelhante
a taquicardia mediada por marca-passo (PMT).
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As principais varidveis que podem influenciar eventos de envio de sinais CCM™
que acarretam ativacdo atrial sdo o local de implantagdo dos eletrodos no septo
ventricular direito, a amplitude e a laténcia dos sinais CCM™, Para prevenir
a ocorréncia de arritmias atriais causadas pelo envio de sinais CCM™,
recomenda-se evitar a implantacdo de eletrodos na regido basal. O potencial de
ativacdo atrial direta resultante do envio de sinais CCM™ pode ser testado
durante a implantacdo através do envio do sinal CCM™ mais intenso possivel,
durante um periodo 20-30 ms mais longo do que a laténcia LS-CCM a ser
programada no IPG, contanto que esse intervalo deixe o sinal CCM™, incluindo
sua fase de equilibrio de 40 ms, completamente dentro do periodo refratario
ventricular absoluto, com monitoramento para ativagdes atriais. Neste caso,
a laténcia deve ser ajustada com valor mais longo e serd preciso confirmar que
ndo ha ativagdo atrial. Além do posicionamento correto dos eletrodos e a configuragao
adequada dos parametros de CCM™, a “Frequéncia de taquicardia atrial” deve ser
programada com valor suficientemente baixo, de forma a prevenir a ocorréncia de
arritmias atriais que possam ser induzidas pelo envio de sinais CCM™,

4.2 Manuseio

Nao faga a implantacdo do OPTIMIZER Smart IPG se a embalagem estiver danificada ou
em caso de queda do dispositivo sobre uma superficie dura, de uma altura igual ou
superior a 30 cm, quando ainda dentro da caixa de remessa. Nao implante o dispositivo
em caso de queda sobre uma superficie dura depois de retirado da embalagem.
Embalagens danificadas e dispositivos que tenham sofrido queda deverdo ser devolvidos
a Impulse Dynamics.

4.3 Armazenamento ¢ manuseio

O intervalo de temperatura de armazenamento recomendado para o OPTIMIZER Smart IPG
¢ de 0°C a 40 °C. Os valores de pressdo atmosférica e umidade relativa ndo afetam
0 OPTIMIZER Smart IPG.

4.4 Informacdes sobre a embalagem

O OPTIMIZER Smart IPG ¢ fornecido numa caixa contendo os documentos informativos
do dispositivo e a embalagem esterilizada. A embalagem estéril ¢ esterilizada com 6xido
de etileno gasoso e consiste num blister externo de TY VEK/PET e num blister interno
de TYVEK/PET.

A caixa contém:
e Etiquetas adesivas para uso com os documentos de implantagao
e Embalagem estéril
O blister interno contém:
e | (um) OPTIMIZER Smart IPG
¢ 1 (um) torquimetro Allen 2 (11 oz-pol. = 77,68 mNm)
e | (um) plugue de porta
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Antes de abrir a embalagem estéril, inspecione-a para verificar se ha danos que possam
ter comprometido a esterilidade da embalagem ou seu contetido. Embalagens danificadas
deverdo ser devolvidas a Impulse Dynamics. Nao tente reesterilizar o conteido de
qualquer embalagem estéril que tenha sido danificada ou comprometida.

4.5 Reesterilizacao e reuso

Nao reesterilize o OPTIMIZER Smart IPG, o plugue de porta ou o torquimetro Allen
fornecidos com o dispositivo. Um OPTIMIZER Smart IPG que tenha sido explantado por
qualquer motivo nao pode ser reimplantado em outro paciente.

4.6 Cremaciao

O OPTIMIZER Smart IPG contém uma bateria quimica selada, portanto nao pode ser
incinerado. O dispositivo deve obrigatoriamente ser explantado antes da cremagdo de um
paciente falecido.

AVISOS

5.1 Condi¢coes ambientais

A seguinte discussdo sobre os potenciais perigos para o ambiente concentra-se
na manuten¢do da maxima seguranga do paciente. Embora o OPTIMIZER Smart IPG
tenha sido projetado de forma a conferir a maior prote¢do possivel contra tais perigos,
ndo ¢ possivel garantir protecdo total contra tais riscos.

Observacao: O OPTIMIZER Smart IPG ndo deve ser usado proximo a outros equipamentos
elétricos. Caso esse distanciamento ndo seja possivel, sera necessario monitorar
o OPTIMIZER Smart IPG de forma a garantir o funcionamento normal do dispositivo.

Como qualquer outro IPG, o OPTIMIZER Smart IPG pode ser afetado por interferéncias
magnéticas, elétricas e eletromagnéticas, desde que os sinais sejam suficientemente
intensos ou tenham caracteristicas semelhantes as da atividade cardiaca. A maior parte
das interferéncias resulta em inibicdo do envio de sinais CCM™, Em casos raros,
um sinal interferente pode acionar o envio inadequado de sinais CCM™. Além disso,
quaisquer interferéncias que excedam um determinado limiar podem provocar acimulo
de energia suficiente no IPG a ponto de danificar os circuitos do IPG e/ou o tecido do
miocardio proximo aos eletrodos. O manual do paciente aborda esses fatores e os riscos
devem ser informados durante a discussdo com o paciente.

A suscetibilidade de um determinado dispositivo depende da localizacao do bolso do
IPG, do tipo de sinal interferente e dos parametros de operacdao programados.

Dada a diversidade das potenciais causas de interferéncia eletromagnética, ¢ impossivel
que a Impulse Dynamics caracterize ¢ descreva todas as fontes de interferéncia e seus
efeitos neste manual.

Adverténcia: Os pacientes devem ser instruidos a ter cuidado quando estiverem proximos
a equipamento que gere campos elétricos e eletromagnéticos e a consultar
um médico antes de entrar em areas marcadas com avisos contra
a aproximagdo por pacientes com marca-passos ou outros tipos de
dispositivos implantaveis.
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5.2 Eletrocautério

O uso de dispositivos cirurgicos de eletrocauterizacao pode induzir inibigao de sinais CCM™
ou fazer com que o OPTIMIZER Smart IPG passe para o modo “DOWN” (SUSPENSO)
[modo Espera (OOQ), sem envio de sinais CCM™], com possivel perda de dados estatisticos.
O dispositivo pode ser danificado em caso de acumulagdo de altos niveis de energia no sistema.

O uso de dispositivos de eletrocauterizagdo proximos a um OPTIMIZER Smart IPG
implantado pode resultar em transmissdo direta de energia de radiofrequéncia pelos
eletrodos e pontas dos eletrodos para o tecido do musculo cardiaco, o que pode provocar
queimaduras ou arritmias cardiacas. Em caso de uso de eletrocautério, somente breves
rajadas de sinal podem ser emitidas e o eletrodo neutro deve ser posicionado de forma
a minimizar o impacto da corrente sobre 0o OPTIMIZER Smart IPG e os eletrodos acoplados.
O risco de efeitos adversos pode ser reduzido colocando-se 0o OPTIMIZER Smart IPG em
modo Espera (OOO). Deve ser feito monitoramento do pulso periférico do paciente
durante o procedimento; a operacdo do OPTIMIZER Smart IPG deve ser verificada
imediatamente apos o procedimento. E preciso reiniciar o dispositivo caso tenha entrado
em modo “DOWN”.

5.3 Ablacao por RF

A ablagdo por RF pode inibir o envio de sinais CCM™ pelo OPTIMIZER Smart IPG ou
fazer com que ele volte para o0 modo “DOWN” [Espera (OOO), sem envio de sinais
CCM™]  levando a uma possivel perda de dados estatisticos. Dependendo da quantidade
de energia acumulada no sistema, o dispositivo pode sofrer danos. Caso seja realizado um
procedimento de ablacdo por RF numa area préoxima dos eletrodos, pode ocorrer
a transmissdo de energia de radiofrequéncia ao miocardio através das pontas dos
eletrodos, o que pode provocar queimaduras ou até arritmias cardiacas.

Caso seja necessario realizar um procedimento de abla¢do por RF, o eletrodo neutro deve
ser posicionado de forma a minimizar a corrente que flui pelo OPTIMIZER Smart IPG
e os eletrodos ligados a ele. Evite contato direto entre o cateter de ablagcdo e o OPTIMIZER
Smart IPG ou seus eletrodos. O risco de efeitos adversos pode ser reduzido colocando-se
o OPTIMIZER Smart IPG em modo Espera (OOO). Deve ser feito monitoramento do
pulso periférico do paciente durante o procedimento; a operagdo do OPTIMIZER Smart IPG
deve ser verificada imediatamente apos o procedimento. E preciso reiniciar o dispositivo
caso tenha entrado em modo “DOWN”’.

5.4 Diatermia (aquecimento induzido por “ondas curtas” médicas)

A diatermia médica ¢ geralmente contraindicada em pacientes com dispositivos implantados.
Nao ¢ possivel prever os efeitos de energias tao intensas com o OPTIMIZER Smart IPG.
Embora pareca improvavel, ¢ possivel que haja danos aos circuitos do IPG e/ou ao miocardio.

Caso seja feita diatermia, apesar de contraindicada, o procedimento ndo pode ser
realizado em areas proximas ao OPTIMIZER Smart IPG e seus eletrodos. O risco de
efeitos adversos pode ser reduzido colocando-se o OPTIMIZER Smart IPG em modo
Espera (OOO). Deve ser feito monitoramento do pulso periférico do paciente durante
o procedimento; a operacdo do OPTIMIZER Smart IPG deve ser verificada imediatamente
apos o procedimento. E preciso reiniciar o dispositivo caso tenha entrado em modo
“DOWN?”.
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5.5 Desfibrila¢io e cardioversao

Qualquer dispositivo implantado pode ser danificado por procedimentos externos de
cardioversao ou desfibrilagao. Além disso, esses procedimentos podem lesionar zonas do
miocardio adjacentes as pontas dos eletrodos e/ou os tecidos na area do dispositivo.
Uma outra consequéncia possivel ¢ a alteragdo dos limiares dos sinais. A corrente da
desfibrilagdo pode ainda fazer com que o OPTIMIZER Smart IPG volte para o modo
“DOWN” (SUSPENSO) [modo Espera (OOO), sem envio de sinais CCM™], com possivel
perda de dados estatisticos. A exposicdo a altos niveis de energia pode danificar o sistema.

Nao existe nenhum tipo especifico de posicionamento das pas do desfibrilador que evite
tais danos. Para diminuir o risco, recomenda-se a colocacdo das pas o mais longe possivel
do OPTIMIZER Smart IPG. Além disso, deve-se evitar posicionar as pas de modo que
o OPTIMIZER Smart IPG fique no percurso direto da corrente de desfibrilagao.

O funcionamento do OPTIMIZER Smart IPG deve ser cuidadosamente monitorado apds
a desfibrilacdo. Na eventualidade de funcionamento anormal, embora improvavel, pode ser
necessario reposicionar ou trocar e reprogramar o IPG. Ser4 necessario reiniciar o dispositivo
caso tenha entrado em modo “DOWN”.

A desfibrilacao interna ndo provoca danos ao dispositivo.
5.6 Radioterapia

Adverténcia: Equipamentos terapéuticos geradores de radiacdo ionizante, como
aceleradores lineares ¢ maquinas de cobalto utilizadas no tratamento de
doencas malignas, podem danificar os circuitos usados na maioria
dos dispositivos implantaveis ativos. Como o efeito ¢ cumulativo,
a probabilidade e extensdo dos danos dependem da taxa de dose e da dose
total. Leve em conta que alguns tipos de danos podem nao ser
imediatamente evidentes. Além disso, os campos eletro-magnéticos gerados
por alguns equipamentos de radioterapia para direcionamento do feixe podem
afetar o funcionamento do OPTIMIZER Smart IPG.

Os procedimentos de radioterapia podem causar diversos efeitos, desde interferéncia
transitoria até danos permanentes. Assim, fica recomendado uso de um escudo local para
proteger o OPTIMIZER Smart IPG da radiacdo em caso de radioterapia. O funcionamento
do IPG deve ser monitorado durante e apds as sessoes de radioterapia. Caso seja necessario
irradiar tecidos préximos ao implante, recomenda-se reposicionar o IPG.

5.7 Ressoniancia magnética nuclear (RMN), imagens por ressonincia
magnética (IRM)

O OPTIMIZER Smart IPG ¢ classificado como dispositivo de uso condicional com
ressonancia magnética (RM) e os pacientes com este dispositivo podem ser submetidos a
exame de imagem por RM com seguranca se todos os requisitos para os componentes
implantados e para o procedimento de imagem forem cumpridos.

O sistema condicional para RM OPTIMIZER Smart CCM ¢ composto pelo OPTIMIZER
Smart IPG e eletrodos condicionais para RM adequados para envio de CCM e com
condigdes estabelecidas de uso seguro no ambiente de RM de 1,5 T.
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ADVERTENCIA: exames de imagem sob outras condigdes podem resultar em lesdo
grave ao paciente, 0bito ou mau funcionamento do dispositivo.

Para obter informacdes detalhadas sobre seguranca durante RM e as condigdes
necessarias para uso, consulte o folheto de seguranga com RM incluido na embalagem do
IPG e no site da empresa, na parte de documentacdo técnica.

5.8 Litotripsia

Adverténcia: A exposicao direta do OPTIMIZER Smart IPG a ondas de choque pode
danificar o dispositivo. A litotripsia ndo ¢ claramente contraindicada caso
o dispositivo esteja implantado fora do percurso das ondas de choque.
O risco de efeitos adversos pode ser reduzido pela programacao preventiva
do OPTIMIZER Smart IPG para o modo Espera (OOO). Serd preciso
monitorar o pulso periférico do paciente durante o procedimento.
Imediatamente apds o tratamento, o funcionamento do OPTIMIZER
Smart IPG deve ser verificado. Serd necessario reiniciar o dispositivo caso
tenha entrado em modo “DOWN”.

5.9 Ultrassom terapéutico

Adverténcia: A exposicdo direta do OPTIMIZER Smart IPG a ultrassom terapéutico
pode danificar o dispositivo. Além disso, o paciente pode sofrer lesdo em
caso de foco inesperado do feixe de ultrassom.

O ultrassom terap€utico pode ser usado contanto que o implante se encontre suficientemente
afastado do campo de ultrassom, estando claramente fora do campo. O risco de efeitos
adversos pode ser reduzido quando o OPTIMIZER Smart IPG ¢ colocado em modo
Espera (OOO). Sera preciso monitorar o pulso periférico do paciente durante
o procedimento. Imediatamente apds o tratamento, o funcionamento do OPTIMIZER
Smart IPG deve ser verificado. Serd necessario reiniciar o dispositivo caso tenha entrado
em modo “DOWN”.

5.10 Estimulacao elétrica nervosa transcutanea (TENS)

A TENS ¢ geralmente contraindicada em pacientes com dispositivos elétricos implantados.
O pulso de alta tensdo transmitidos ao corpo pela unidade TENS pode afetar o funcionamento
do OPTIMIZER Smart IPG.

Se ainda assim a TENS for usada, seus eletrodos devem ser fixados o mais longe
possivel do OPTIMIZER Smart IPG e seus proprios eletrodos. Além disso, os eletrodos
da TENS devem ser posicionados o mais proximo possivel uns dos outros, de forma
a limitar o percurso da corrente. Serd preciso monitorar de perto o pulso periférico do
paciente durante uso da TENS. O risco de efeitos adversos pode ser reduzido quando
0 OPTIMIZER Smart IPG ¢ colocado em modo Espera (OOO).
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5.11 Eletrodomésticos

Fornos de micro-ondas domésticos e comerciais ndo afetam o funcionamento do
OPTIMIZER Smart IPG, contanto que estejam em boas condi¢des e sejam utilizados de
forma correta. Mesmo a radiacao direta de energia de micro-ondas de um forno com uma
avaria grave ndo provoca danos ao IPG, embora a fun¢do de detec¢do possa ser afetada,
o que pode afetar o envio de sinais CCM™,

No entanto, os pacientes com OPTIMIZER Smart IPG implantado devem ser orientados
a evitar o uso ou ficar proximos a fornos de inducdo, dada a possibilidade de interferéncia.

Pacientes com OPTIMIZER Smart IPG implantado devem ser informados sobre
a possibilidade de interferéncias provocadas por barbeadores elétricos, ferramentas
elétricas e sistemas de igni¢ao elétricos, incluindo os presentes em motores a gasolina.
Em geral, pacientes com o OPTIMIZER Smart IPG implantado podem usar motores
a gasolina, contanto que as tampas de prote¢do, escudos e outros dispositivos de protecao
ndo tenham sido removidos.

5.12 Sistemas antirroubo de lojas/sistemas de seguranca aeroportuaria

Alguns tipos de sistemas antirroubo, como os instalados a entrada/saida de lojas,
bibliotecas e outros estabelecimentos, bem como os sistemas de segurancga aeroportudria,
podem interferir com o OPTIMIZER Smart IPG. Essa interferéncia frequentemente inibe
o envio de sinais CCM™, Os pacientes devem ser orientados a atravessar esses sistemas
com velocidade normal, ou seja, sem desacelerar o passo. Antes de atravessar qualquer
sistema de seguranca aeroportudria, os pacientes devem notificar os agentes de seguranga
de que tém o implante e apresentar o cartdo de ID do dispositivo.

5.13 Equipamento industrial

Cabos elétricos de alta tensdo, soldadores elétricos ¢ a arco, fornos de fundigao
elétricos e equipamentos que geram energia podem interferir com a operacdo do
OPTIMIZER Smart IPG. Assim, € necessario levar em consideracao as intensidades de
campo e caracteristicas de modulagdo de todos os campos eletromagnéticos aos quais os
pacientes sdo expostos nos seus locais de trabalho ou devido ao seu estilo de vida.
Os pacientes devem ser especificamente alertados sobre esses riscos; também ¢ possivel
configurar o OPTIMIZER Smart IPG de forma a minimizar sua suscetibilidade.

5.14 Dispositivos transmissores

Equipamentos de comunicagao, como transmissores de radio e TV (incluindo transmissores
de radioamador, micro-ondas e transmissores de radio a curta distdncia com amplificadores
de poténcia), assim como transmissores de radar, poderdo interferir com a operacdo do
OPTIMIZER Smart IPG. Assim, ¢ necessario levar em consideragdo as intensidades
de campo e caracteristicas de modulagao de todos os campos eletromagnéticos aos quais
0s pacientes sdo expostos nos seus locais de trabalho ou devido ao seu estilo de vida.
Os pacientes devem ser especificamente alertados sobre esses riscos; também ¢é possivel
configurar o OPTIMIZER Smart IPG de forma a minimizar sua suscetibilidade.
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6.

5.15 Telefones celulares e moveis

Telefones celulares e outros telefones moveis podem afetar a operagdo do OPTIMIZER
Smart IPG. Esses efeitos podem ser causados por frequéncias de radio emitidas pelos
telefones ou pelos imas dos seus alto-falantes. Os efeitos potenciais incluem inibi¢do
do envio ou envio inadequado de sinais CCM™ caso o telefone esteja muito proximo
(25 cm/10 pol. ou menos) de um OPTIMIZER Smart IPG e eletrodos correspondentes.
Dada a grande variedade de celulares e as diferencas fisioldgicas significativas entre
pacientes, ¢ impossivel fazer recomendagdes que sejam aplicaveis de forma generalizada.

Como orientacdo geral, os pacientes com um OPTIMIZER Smart IPG implantado que queiram
usar um telefone celular devem ser orientados a segurar o telefone contra o ouvido
contralateral ao local do implante. Os pacientes ndo devem manter o telefone celular em
bolsos no peito ou em cintos a menos de 25 cm (10 pol.) do IPG implantado, porque alguns
celulares emitem sinais sempre que estdo ligados, mesmo quando nao estdo sendo utilizados.

Comparados a telefones celulares menores, telefones portateis (maleta) e moveis
(permanentemente instalados em veiculos ou barcos) geralmente tém poténcias de
transmissao mais elevadas. Para telefones com poténcias de transmissao mais elevadas,
recomenda-se afastamento minimo de 50 cm (20 pol.) entre a antena e o IPG implantado.

POTENCIAIS EFEITOS ADVERSOS

Alguns efeitos adversos que podem ocorrer em decorréncia do procedimento cirirgico sao
listados abaixo, por ordem de gravidade clinica:

1.

9.

® NN kWD

Obito

Arritmias (bradiarritmias ou taquiarritmias, incluindo fibrilagao)
AVC ou AIT (“ataque isquémico transitorio™)

Insuficiéncia respiratdria/ventilatoria

Perfuracao de AD/VD

Hemorragia

Infegao

Efusao da pleura ou pericardio

Pneumotdrax

Exemplos de outros efeitos adversos que podem ocorrer apds envio de sinais CCM™ estao
listados na tabela abaixo, por ordem de gravidade clinica:

1.

SN

Fungdo cardiaca anormal
Taquiarritmias atriais e ventriculares
Bradiarritmias atriais € ventriculares
Agravamento da insuficiéncia cardiaca
Lesdo do tecido do miocérdio

Dor toracica
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IMPLANTACAO DO DISPOSITIVO

7.1 Consideracoes Gerais

Em termos gerais, o OPTIMIZER Smart IPG ¢ implantado na regido toracica direita.
O acesso pela veia subclavia ¢ preferivel ao acesso pela veia axilar ou pela veia cefalica,
porque & necessaria a insergdo de dois eletrodos intracardiacos. E possivel implantar um
eletrodo atrial opcional no apéndice atrial direito (AAD). Dois eletrodos ventriculares
direitos sdo implantados para envio de sinais CCM™, sendo que um deles deve ser
posicionado preferivelmente em posicdo septal anterior e a outro em posi¢do septal
posterior, aproximadamente a meio caminho entre a base e o apex. A colocacdo de ambos
os eletrodos em posicao septal anterior ou posterior € uma alternativa aceitavel, contanto
que a distancia entre os eletrodos seja de pelo menos 2 cm. Em pacientes que possuem
um CDI, é necessario assegurar uma separagdo adequada entre os eletrodos de CCM™
e o eletrodo do CDL

Adverténcia: Evite a sindrome de esmagamento da subclavia pelo posicionamento
correto dos eletrodos. E necessario monitorar cuidadosamente os pacientes
apos o procedimento de implantagdo.

Adverténcia: Exerca cautela ao posicionar os eletrodos para evitar edema no plugue de
eluicdo de corticoide ou formacgdo de coagulos, o que pode impedir a retracdo
da espiral.

Adverténcia: E importante evitar manuseio prolongado dos eletrodos e dos cateteres
no sistema venoso; isso pode resultar em trombose venosa.

Adverténcia: Deve-se manusear eletrodos e cateteres com extremo cuidado durante
a implantagdo, a fim de evitar perfuracdo da parede do ventriculo direito.
Recomenda-se a realizagdo de radiografia, ecocardiografia e consulta ao
dispositivo apés a implantagdo, para detectar perfuragdes, mesmo na
auséncia de sintomas correspondentes.

Adverténcia: Para prevenir lesdes vasculares e hemorragias, ¢ preciso extrema
cautela ao se introduzir cateteres e eletrodos em artérias e veias.

7.2 Abertura da embalagem estéril dos eletrodos

Inspecione visualmente as embalagens dos eletrodos antes de abrir para a implantagao.
Siga as instrucdes fornecidas pelo fabricante dos eletrodos. Salvo indicagdo em
contrario pelo fabricante do eletrodo, proceda conforme descrito abaixo para cada em
balagem estéril:

e Abra a embalagem externa fora do campo estéril e retire a bandeja moldada de
TYVEK/PET.

e Segure a aba e remova a pelicula de TYVEK da bandeja moldada de PET externa,
tendo o cuidado de ndo tocar a embalagem estéril interna.
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e Utilizando técnica rigorosamente asséptica, abra o blister interno estéril e entregue
ao(a) enfermeiro(a) assistente. Na cavidade ao lado da aba moldada, o recipiente
interno de TYVEK/PET pode ser retirado da bandeja externa com foérceps.

e Remova a pelicula interna a partir da aba.

e Retire o eletrodo da embalagem interna e coloque-o sobre uma superficie estéril
que nao solte fiapos.

7.3 Abertura da embalagem estéril do OPTIMIZER Smart

O OPTIMIZER Smart IPG ¢ fornecido numa caixa externa que contém os documentos
informativos e a embalagem esterilizada com 6xido de etileno gasoso. A embalagem estéril
contém um blister externo de TYVEK/PET, que por sua vez contém um blister interno
de TYVEK/PET. Inspecione visualmente a embalagem antes de abrir para realizar
o procedimento de implantacao. Entre em contato com seu representante da Impulse Dynamics
caso a embalagem ou o selo apresentem danos. O blister interno contém:

¢ 1 (um) OPTIMIZER Smart IPG
e | (um) torquimetro Allen 2 (11 oz-pol. = 77,68 mNm)
e | (um) plugue de porta

Abra a embalagem externa fora do campo estéril e retire a bandeja moldada de TYVEK/
PET. Para abrir a embalagem estéril:

e Comecando pela aba, remova a pelicula de TYVEK da bandeja moldada de PET
externa, com cuidado para ndo tocar a embalagem interna estéril.

e Utilizando técnica rigorosamente asséptica, entregue o blister interno estéril ao(a)
enfermeiro(a) assistente. O recipiente interno de TY VEK/PET pode ser removido
da bandeja externa com forceps inseridos na cavidade adjacente a aba da bandeja
moldada.

e Remova a pelicula interna comecando da aba.

e Retire 0o OPTIMIZER Smart IPG e os acessorios.

7.4 Verificacdo de posicionamento de eletrodo

Observaciao: O controle do OMNI II Programmer (com OMNI Smart Software) ndo
¢ estéril e ndo pode ser esterilizado. Serd necessario colocar uma capa estéril no controle
do programador para que possa ser levado para o campo estéril.

Coloque o controle do programador sobre o IPG. Peca ao operador do programador
(que deve estar fora do campo estéril) que meca as impedancias dos eletrodos para
confirmar se sdo adequadas.

Observacao: Qualquer desvio significativo da impedancia dos eletrodos em verificagdo
posterior pode ser sinal de deslocamento dos eletrodos ou de outro problema que precisa
ser investigado.
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7.4.1 Uso do cabo de extensao de eletrodos e dispositivo de teste OPTIMIZER

e Utilizando técnica rigorosamente asséptica, abra a embalagem estéril do
cabo de extensdo dos eletrodos (LEC) e entregue ao(a) enfermeiro(a)
assistente.

e Peca ao(a) enfermeiro(a) assistente ou pessoa dentro do campo estéril
que entregue o conector LEMO, de cor cinza, para o(a) técnico(a) fora
do campo estéril.

e O conector LEMO deve ser ligado ao cabo adaptador IS-1 do dispositivo
de teste OPTIMIZER.

e Uma pessoa dentro do campo estéril deve ligar os grampos jacaré
do LEC aos eletrodos implantados, conforme descrito abaixo:

o Conecte o eletrodo implantado como “eletrodo RV” (ventriculo
direito) aos grampos das cores VERMELHA (ponta) e PRETA (anel).

o Conecte o eletrodo implantado como “eletrodo LS” (detec¢do
local) aos grampos das cores AMARELA (ponta) e VERDE (anel).

o Se usar um eletrodo atrial, conecte o eletrodo implantado como
“eletrodo RA” (atrio direito) aos grampos das cores AZUL (ponta)
e BRANCA (anel).

Figura 3: Grampos jacaré do cabo de extensao dos eletrodos
conectados aos eletrodos

e O técnico assistente deve agora ser capaz de consultar o dispositivo de
teste OPTIMIZER e visualizar os marcadores dos 2 ou 3 eletrodos
implantados.
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7.4.2

Observacdo: A decisdo final relativa a qual dos eletrodos deve ser
designado como RV ou LS deve ser tomada de acordo com qual dos eletrodos
detecta primeiro o sinal elétrico do ventriculo. Geralmente, o eletrodo RV
detecta o sinal do ventriculo antes do eletrodo LS.

e Peca a pessoa que estiver operando o programador (fora do campo
estéril) que coloque o controle do programador sobre o dispositivo de
teste OPTIMIZER e faga a consulta.

e Mega os valores de detecgdo dos eletrodos e verifique se estdo adequados.

e Ajuste os valores detectados por cada eletrodo até obter uma deteccao
uniforme dos sinais elétricos cardiacos. Em seguida, d¢€ inicio a terapia
de modulagdo da contratilidade cardiaca com uma amplitude reduzida
de 5,0 V.

e Meca as impedancias dos eletrodos e confirme se estdo dentro dos
intervalos esperados.

Observacao: Qualquer desvio significativo da impedancia dos eletrodos
ou valores de deteccdo em verificagdo posterior pode ser sinal de
deslocamento dos eletrodos ou de outro problema que precisa ser
investigado.

e Pergunte ao paciente se tem alguma sensagdo enquanto o dispositivo
de teste OPTIMIZER aplica terapia de modula¢do de contratilidade.
Se o paciente nao relatar nenhuma sensagdo, aumente a amplitude dos
sinais CCM™ para 7,5 V e repita a verificacao.

e Se o paciente sentir desconforto ou outra sensacdo, identifique o eletrodo
responsavel; para isso, desative o envio de sinais CCM™ pelo canal V.
Se ndo surtir efeito, reative o canal V e desative o canal LS. Se possivel,
o eletrodo responsavel por provocar sensagdes deve ser reposicionado
de forma a permitir a aplicagdo da terapia de modulagio de contratilidade
na amplitude maxima.

e Uma vez posicionados os eletrodos, o LEC pode ser desconectado dos
eletrodos. Prenda cada eletrodo a respectiva manga de fixagdo. Limpe
o corpo do eletrodo com soro fisiologico estéril antes de ligar a manga
de fixagdo ao eletrodo. Prenda a manga de fixacdo com dois fios ndo
absorviveis e aperte levemente — Niao aperte demais.

Sem utilizar o cabo de extensao dos eletrodos

Observacdo: O controle do OMNI II Programmer (com OMNI Smart
Software) nao ¢ estéril € ndo pode ser esterilizado. Serd necessario colocar
uma capa estéril no controle do programador para que possa ser levado
para o campo estéril.

e Conecte os eletrodos implantados ao OPTIMIZER Smart IPG
(consulte detalhes em 7.5).

e Coloque o controle do programador sobre o IPG.
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7.5

Peca ao operador do programador (fora do campo estéril) que execute
as seguintes operagdes:

o Mega os valores de deteccdo dos eletrodos ¢ confirme se estao
adequados.

o Ajuste os valores detectados por cada eletrodo até obter uma
deteccdo uniforme dos sinais elétricos cardiacos. Em seguida,
dé inicio a terapia de modulagdo da contratilidade cardiaca com
uma amplitude reduzida de 5,0 V.

o Mega as impedancias dos eletrodos e confirme se estdo dentro dos
intervalos esperados.

Observacao: Qualquer desvio significativo da impedancia dos eletrodos
ou valores de deteccdo em verificagdo posterior pode ser sinal de
deslocamento dos eletrodos ou de outro problema que precisa ser investigado.

Pergunte ao paciente se tem alguma sensa¢do enquanto o dispositivo
de teste OPTIMIZER aplica terapia de modulacdo de contratilidade.
Se o paciente ndo relatar nenhuma sensagdo, aumente a amplitude dos
sinais CCM™ para 7,5 V e repita a verificagao.

Se o paciente sentir desconforto ou outra sensagdo, identifique o eletrodo
responsavel; para isso, desative o envio de sinais CCM™ pelo canal V.
Se ndo surtir efeito, reative o canal V e desative o canal LS. Se possivel,
o eletrodo responsavel por provocar sensagdes deve ser reposicionado
de forma a permitir a aplicagdo da terapia de modulagdo de contratilidade
na amplitude méxima.

Uma vez posicionados os eletrodos, prenda cada eletrodo a sua manga
de fixagdo de eletrodo. Limpe o corpo do eletrodo com soro fisiologico
estéril antes de ligar a manga de fixagdo ao eletrodo. Prenda a manga
de fixacdo com dois fios ndo absorviveis e aperte levemente — Nao
aperte demais.

Conexao dos eletrodos implantados ao OPTIMIZER Smart IPG

Consideracdes importantes:

Ao apertar ou afrouxar os parafusos de fixacdo, sempre encaixe a ponta do
torquimetro de forma que fique alinhado com o parafuso de fixacdo. Nunca
encaixe o torquimetro em posi¢ao angulada em relagdo ao parafuso de fixagao.

Antes de inserir os conectores IS-1-BI dos eletrodos, inspecione visualmente se os
parafusos de fixagdo estdo protuberantes em alguma das cavidades do IPG
(consulte o diagrama no IPG). Gire em sentido anti-horario usando um torquimetro
Allen qualquer parafuso de fixagdo que esteja ultrapassando a parede da cavidade
do IPG para corrigir sua posi¢do. Gire o parafuso de fixagdo apenas o suficiente
para que a ponta nao fique dentro da cavidade do IPG. Nao remova completamente
o parafuso de fixacdo do bloco terminal.
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e Sob nenhuma circunstancia introduza itens além dos conectores dos eletrodos
implantaveis (ou o plugue de porta) na porta do terminal de conectores do IPG.

Observacao: Se os conectores estiverem corretamente instalados, a for¢a de retengao dos
conectores nos terminais ¢ de pelo menos 10 N.

Limpe os plugues dos eletrodos com dgua destilada estéril (se usar soro fisioldgico, seque
os plugues com uma esponja cirurgica) e insira completamente cada plugue no respectivo
terminal de conector do IPG. As extremidades macho dos plugues dos eletrodos devem
ser inseridas além dos terminais correspondentes das pontas dos eletrodos.

Observacao: Antes de apertar os parafusos de fixacdo, verifique se o pino conector de
cada eletrodo estd completamente inserido no terminal de conector correspondente do
OPTIMIZER Smart IPG.

Aperte os parafusos de fixacdo com o torquimetro Allen nimero 2 estéril incluido na
embalagem do IPG. Gire o torquimetro no sentido horario até ouvir/sentir um clique
nitido. Esse recurso evita que o parafuso de fixacdo fique apertado demais.
Cuidadosamente tracione cada eletrodo pela regido de alivio da tensdo, conferindo que os
eletrodos estejam firmemente presos ao terminal. Por ultimo aperte os parafusos de
fixacdo, confirmando o contato entre os anéis dos plugues e as pecas correspondentes do
bloco terminal.

Observaciao: Sc¢ nao usar um eletrodo atrial com o OPTIMIZER Smart IPG, insira
o plugue de porta fornecido com a embalagem do OPTIMIZER Smart IPG na porta “A”
do IPG e aperte suavemente apenas o parafuso de fixacdo do anel. O comprimento
excedente do plugue de porta pode ser encurtado, mas recomenda-se que pelo menos
1 cm de comprimento fique para fora do IPG, para permitir futura remog¢do do plugue
de porta se for necessario conectar um eletrodo com deteccao atrial.

Adverténcia: NAO aperte o parafuso de fixagdo para evitar danos ao plugue de porta!

Observaciao: Como alternativa, qualquer plugue de porta IS-1 bipolar comercialmente
disponivel pode ser usado para conexao na porta atrial do OPTIMIZER Smart IPG.

7.6 Dissecciao do bolso para o IPG

O método preferencial para a criagdo do bolso ¢ a disseccdo romba diretamente sobre
a fascia. O bolso deve ter apenas as dimensdes necessarias para acomodar o IPG
e quaisquer voltas excedentes dos eletrodos.

Observacao: Ao fazer a dissec¢do do bolso, leve em consideragao que o recarregamento
sO sera possivel caso a distancia entre a base carregadora ¢ 0o OPTIMIZER Smart IPG nao
ultrapasse 4 cm (1,5 pol.).

7.7 Insercido do OPTIMIZER Smart IPG e fechamento do bolso

Insira 0 OPTIMIZER Smart IPG no bolso subcutaneo. Embora seja teoricamente possivel
consultar e recarregar o OPTIMIZER Smart IPG em qualquer posicao, o dispositivo deve
preferencialmente ser inserido com as letras impressas voltadas para a frente, ja que essa
posicdo proporciona a melhor ligagdo entre a espiral de carregamento no interior do
aparelho e o carregador OPTIMIZER Mini Charger.
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A profundidade méaxima do implante para consulta adequada ao dispositivo e carregamento
ndo deve ultrapassar 2,5 cm. Enrole qualquer comprimento excedente dos eletrodos em
volta do IPG ou sob o dispositivo, no bolso. A curva formada pelos eletrodos no ponto de
saida terminal do conector do IPG deve ser leve e eles ndo podem estar sujeitos
a qualquer tragdo ou tensdo. Prenda o IPG a fascia com uma sutura ndo absorvivel e feche
o bolso.

Radiografias pos-implantagdo devem ser feitas para descartar pneumotdrax, mesmo que
0 paciente nao apresente sintomas. Além disso, o funcionamento correto do dispositivo
deve ser verificado através de consulta ao dispositivo, que também consegue detectar
deslocamento dos eletrodos. Dai em diante, os pacientes devem receber cuidados pos-
operatdrios padrao por pelo menos 24 horas até a alta. Recomenda-se minimizar o uso de
opioides.

Comentario: Se o paciente também tiver um cardioversor desfibrilador implantavel
(CDI), sera preciso fazer um teste de interacdo de dispositivos concomitantes (consulte
o Anexo III).

8. EXPLANTACAO/TROCA DO DISPOSITIVO

E preciso cuidado especial ao se abrir o bolso do IPG, de forma a ndo danificar os eletrodos
implantados com o OPTIMIZER Smart IPG. Depois da retirada do IPG do bolso, os parafusos
de fixagdo podem ser afrouxados com um torquimetro Allen niimero 2 estéril. Segure o IPG com
uma das maos e segure um conector de eletrodos em silicone de cada vez, entre o polegar
e o indicador. Desconecte cuidadosamente os conectores dos eletrodos do terminal, aplicando
tracdo constante. A tracdo pode ser melhor se uma compressa estéril for usada para segurar os
plugues. Nunca exerca tracdo sobre o corpo dos eletrodos; isso pode danificar os eletrodos
e causar sua falha.

Observacio:

e Ao apertar ou afrouxar um parafuso de fixa¢do, sempre encaixe a ponta do torquimetro
de forma que fique alinhado com o parafuso de fixagdo. Nao encaixe o torquimetro em
posicao angulada em relacdo ao parafuso de fixacgao.

e Antes de inserir os conectores IS-1-BI dos eletrodos, inspecione visualmente se os parafusos
de fixacdo estdo protuberantes em alguma das cavidades do IPG. Gire em sentido anti-
horario usando um torquimetro Allen qualquer parafuso de fixacdo que esteja ultrapassando
a parede da cavidade do IPG para corrigir sua posicao. Gire o parafuso de fixacdo apenas
o suficiente para que a ponta ndo fique dentro da cavidade do IPG. Nao remova
completamente o parafuso de fixacdo do bloco terminal.

Limpe os plugues dos eletrodos com é4gua destilada estéril (se usar soro fisiologico, seque os
plugues com uma esponja cirurgica) e insira completamente cada plugue no respetivo
terminal de conector do OPTIMIZER Smart IPG. As extremidades dos plugues dos eletrodos
devem ser inseridas além dos terminais correspondentes das pontas dos eletrodos. Aperte os
parafusos de fixacdo com o torquimetro Allen niimero 2 estéril incluido na embalagem do
OPTIMIZER Smart IPG. Gire o torquimetro no sentido horario até ouvir e sentir claramente um
clique, que limita a aplicagdo de torque excessivo no parafuso de fixacdo. Cuidadosamente
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tracione cada eletrodo pela regido de alivio da tensdo, conferindo que os eletrodos estejam
firmemente presos ao terminal. Por tltimo aperte os parafusos de fixac¢do, confirmando o contato
entre os anéis dos plugues e as pegas correspondentes do bloco terminal.

Ao fazer a troca de um OPTIMIZER Smart IPG, inspecione visualmente a integridade do
isolamento dos eletrodos. Nesse momento, as impedancias e os limiares de deteccdo também
devem ser avaliados através de um analisador de sistemas de marca-passo (PSA).

Em caso de explantagdo e ndo troca do OPTIMIZER Smart IPG, serd necessario tampar os
eletrodos implantados remanescentes apos a desconexao do IPG.

Todos os OPTIMIZER Smart IPG explantados devem ser devolvidos a Impulse Dynamics para
teste e andlise; isso pode fornecer informagdes valiosas sobre como melhorar a qualidade
e a confiabilidade do dispositivo.

Adverténcia: O OPTIMIZER Smart IPG nido deve nunca ser incinerado. O IPG deve ser
explantado antes da cremagdo de um paciente falecido.

Adverténcia: Os componentes implantaveis ndo devem ser reutilizados caso tenham sido
anteriormente implantados em outro paciente.

9. OPTIMIZER SMART IPG: FUNCOES E OPCOES DE
PROGRAMACAO

9.1 Modos de operagao
O dispositivo implantdvel OPTIMIZER Smart IPG tem trés modos de operagao:

e Espera (O00): O dispositivo estd em espera; nenhum evento ¢ detectado
e nenhum trem de sinais CCM™ ¢ enviado.

e ODO-LS-CCM ativo: O dispositivo detecta eventos atriais, ventriculares e locais
e ¢ capaz de enviar sinais CCM™.

e OVO-LS-CCM ativo: O dispositivo detecta eventos ventriculares e locais
e € capaz de enviar sinais CCM™ sem que seja necessario detectar eventos atriais.

9.2 Estado CCM desligado

Em algumas condigdes, listadas abaixo, o OPTIMIZER Smart IPG ¢ colocado num
estado especial “Off” (Desligado):

e Permanent Off (Permanentemente desligado): Nesse estado, o OPTIMIZER
Smart IPG ndo envia sinais CCM™, embora detecte e classifique eventos
cardiacos. Esse estado s6 pode ser alterado através da aplicagdo OMNI Smart
Programmer, sendo necessario reprogramar o OPTIMIZER Smart IPG sob
supervisdo médica. O paciente ou um médico pode forcar que o OPTIMIZER
Smart IPG entre em estado Permanent Off colocando um ima sobre o sitio do
implante do OPTIMIZER Smart IPG, mantendo o ima bem préximo ao
dispositivo por pelo menos dois ciclos cardiacos (2—3 segundos).

Observacao: Esse estado Permanent Off ¢ mantido mesmo apos a remocao do
ima do local de implante.
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9.3

DOWN (SUSPENSO): Nesse estado, 0o OPTIMIZER Smart IPG nao envia sinais
CCM™ e pode nao detectar eventos cardiacos. Esse estado s6 pode ser revertido
através da redefinicdo do OPTIMIZER Smart IPG com a aplicagio OMNI Smart
Programmer sob supervisdo médica. Na improvavel eventualidade de operagdo
irregular dos circuitos logicos do sistema, o OPTIMIZER Smart IPG passa
automaticamente para o estado “DOWN”.

Deteccao A/V

Através dos eletrodos implantados no coragdo, o OPTIMIZER Smart IPG consegue
detectar e analisar a atividade em forma de sinais elétricos gerados pelo coragao,
tais como os eventos de despolarizagdo elétrica que ocorrem durante o ciclo cardiaco.
O controlador e os circuitos de geracdo de sinais do OPTIMIZER Smart IPG sdo
programados para receber os sinais detectados pelos eletrodos e circuitos de deteccao e,
de acordo com o sinal detectado, analisar suas caracteristicas (incluindo, por exemplo,
magnitude e intervalo) e determinar se o sinal CCM™ deve ou ndo ser enviado e quando
enviar o sinal CCM™,

Observacao: Os ajustes de parametros atriais (A) s6 ficam ativos quando o OPTIMIZER
Smart IPG esta em modo ODO-LS-CCM ativo.

9.3.1 Eletrodos de detec¢cao A/V

Os eventos ocorridos no lado direito do coracao sdo detectados por dois eletrodos
de detecgao:

e Eletrodo A: eletrodo posicionado no atrio direito (A)
e [Eletrodo V: eletrodo posicionado no ventriculo direito (V)
9.3.2 Parametros de detec¢io A/V

A polaridade e a sensibilidade de A e V sdo os parametros que determinam como
os eventos ocorridos no lado direito do coragao sao detectados.

e Sensitivity (Sensibilidade): Com a aplicacido OMNI Smart Programmer
a Atrium sensitivity (Sensibilidade do atrio) pode ser ajustada para um de
13 valores no intervalo de 0,1 mV a 5,0 mV, e a Ventricle sensitivity
(Sensibilidade do ventriculo) pode ser ajustada para um de 18 valores entre
0,1 mV e 10,0 mV.

Observaciao: Quando o OPTIMIZER Smart IPG esta em modo OVO-LS-
CCM ativo, o valor minimo permitido para sensibilidade do Ventriculo
¢ de 1,0 mV.

e Polarity (Polaridade): O OPTIMIZER Smart IPG traz as seguintes
opg¢oes de configuragdo da detecgao A e V:

o Bipolar: O sinal entre a “ponta” do eletrodo (eletrodo distal)
e o “anel” (eletrodo proximal) de um eletrodo bipolar ¢ detectado.

o Unipolar: O sinal entre a “ponta” do eletrodo (eletrodo distal)
e o gabinete do OPTIMIZER Smart IPG ¢ detectado.
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9.4

9.3.3 Refractory Period (Periodo refratario)

O Periodo refratidrio corresponde ao intervalo de tempo durante o qual
o OPTIMIZER Smart IPG nao detecta eventos. O periodo refratario aplica-se
a deteccao de eventos no lado direito do coragao:

e Refractory (Refratario): Os sinais detectados nesse periodo apds um
evento atrial ou ventricular ndo sdo registrados como eventos atriais ou
ventriculares. Com a aplicagdo OMNI Smart Programmer, ¢ possivel
definir o periodo refratario A/V com valores entre 148 ms e 453 ms,
em incrementos de 8 ms.

Opcoes de envio de sinais CCM™

O OPTIMIZER Smart IPG tem trés opgoes de envio de sinais CCM™:

9.5

CCM OFF (CCM DESLIGADO): Sem envio de sinais CCM™,

Timed (Cronometrado): O dispositivo ¢ programado para aplicar terapia de
modulacdo de contratilidade cardiaca dentro de um certo periodo, entre a Start
Time (Hora de inicio) (padrao: 0:00) e End Time (Hora de fim) (padrao: 23:59)
durante o periodo especificado pelo ON Time (Tempo LIGADO) (padrao: 1 h)
e com pausas correspondentes ao OFF Time (Tempo DESLIGADO) (padrdo:
2h25m). A configuragdo padrao da terapia de modulagdo de contratilidade cardiaca
¢ de 7 horas por dia.

Observacao: A fase ON (LIGADA) comeca apos cada processo de carregamento.
O crondmetro reinicia o programa normal a meia-noite seguinte.

Continuous (Continuo): Envio continuo de sinais CCM™ (apenas para fins
de teste).

Envio de sinais CCM™

Esta secdo descreve a forma como o OPTIMIZER Smart IPG implantavel envia sinais
CCM™ a9 coragao.

9.5.1 Canais

Os sinais CCM™ podem ser enviados através de um ou mais dos seguintes canais:
e Eletrodo V
e Eletrodo LS

9.5.2 Parametros dos sinais CCM™

Os sinais CCM™ sao um trem de pulsos que incluem um niimero programavel de
pulsos consecutivos, cada um com duas fases de polaridade oposta e duracao
programavel.

e Number of Pulses (Numero de pulsos): Com a aplicagaio OMNI Smart
Programmer, o numero de pulsos pode ser ajustado como 1, 2 ou 3.
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e Delay (Laténcia): O envio de sinais CCM™ ¢ desencadeado pelo evento
de detec¢do local. O parametro de laténcia (tempo de atraso) € o intervalo
entre a borda inicial do evento que desencadeia a detec¢do local e o inicio
do envio do trem de pulsos CCM™, Com a aplicagdo OMNI Smart
Programmer, ¢ possivel definir o pardmetro de laténcia para valores entre
3 ms e 140 ms, em incrementos de 1 ms.

Observacao: Quando o OPTIMIZER Smart IPG esta em modo OVO-LS-
CCM ativo, o valor maximo permitido para este parametro ¢ de 45 ms.

e Amplitude: Essa ¢ a tensdo inicial do sinal CCM™, Com a aplicagao
OMNI Smart Programmer, a amplitude pode ser definida com valor entre
4,0V e 7,5V, em incrementos de 0,5 V.

e Duracio da fase: A duracdo da fase dos pulsos que compdem o sinal
CCM™ pode ser programada com a aplicagdo OMNI Smart Programmer
como um de 4 possiveis valores entre 5,14 ms e 6,60 ms. A duracdo de
ambas as fases ¢ automaticamente configurada com valores idénticos.

e Phase Polarity (Polaridade da fase): A aplicagio OMNI Smart
Programmer permite configurar a polaridade dos pulsos que formam os
sinais CCM™ como Positive (Positiva) ou Negative (Negativa). Quando
a polaridade da PHASE 1 (FASE 1) ¢ configurada com um valor,
a polaridade da PHASE 2 (FASE 2) ¢ automaticamente configurada com
o valor oposto.

9.5.3 Fase de equilibrio

O envio de cada trem de pulsos de CCM™ ¢ concluido com uma fase de
equilibrio, que descarrega qualquer polarizacdo residual na interface eletrodo/
tecido. O equilibrio ¢ alcancado através do curto-circuito dos canais usados no
envio dos sinais CCM™ durante um periodo de 40 ms.

9.5.4 Interacio entre parametros

Para evitar a detecgdo de eventos falsos, o sinal CCM™ precisa ser enviado
completamente dentro dos periodos refratarios atrial direito e ventricular direito.
Antes do final desses periodos refratarios, uma janela de ruido de 86 ms ¢ ativada,
a fim de detectar interferéncias externas. Assim, o envio de sinais CCM™ deve
terminar antes de a janela de ruido ser aberta. Isso € conseguido através da
seguinte limitagdo:

o A soma dos valores de Alert Start (Inicio do alerta), Alert Width (Largura
do alerta), CCM Delay (Laténcia de CCM) e CCM Train Total Duration
(Duragdo total do trem de CCM) deve ser menor que o mais baixo dos
seguintes dois valores: right atrial refractory period (perido refratario
atrial direito) ou right ventricular refractory period (periodo refratario
ventricular direito) menos 86 ms.
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Caso o channel V (canal V) seja utilizado para envio de sinais CCM™, a fase de
equilibrio também precisa ser concluida antes do inicio da janela de ruido. Isso
pode ser garantido através da seguinte limitacao:

o Caso o channel V (canal V) seja utilizado para envio de sinais CCM™,
a soma dos valores de Alert Start (Inicio do alerta), Alert Width (Largura
do alerta), CCM Delay (Laténcia de CCM), CCM Train Total Duration
(Duragdo total do trem de CCM™) e Balancing Phase (Fase de
equilibrio) (40 ms) deve ser menor que o mais baixo dos seguintes dois
valores: right atrial refractory period (periodo refratario atrial direito) ou
right ventricular refractory period (periodo refratario ventricular direito)
menos 86 ms.

A hora de Alert Start (Inicio do alerta) refere-se ao evento ventricular direito.
Assim, se o valor de Inicio do alerta for negativo e um evento de deteccdo local
for detectado durante o intervalo AV, serd necessario que ocorra ¢ seja detectado
um evento ventricular direito antes que o dispositivo possa determinar se o evento
ocorreu dentro da janela de alerta. Isto significa que o OPTIMIZER Smart IPG
ndo poderd enviar um sinal CCM™ antes da ocorréncia do evento ventricular
direito.

Isso segue a seguinte limitagao:

o A soma dos valores de Alert Start (Inicio do alerta) e CCM Delay
(Laténcia de CCM) deve ser igual ou superior a 3 ms.

9.6 Parametros de inibicao de CCM™

Ao analisar a série de eventos cardiacos detectados com base na sua sucessdo € ordem
temporal, o OPTIMIZER Smart IPG “decide” em cada acdo cardiaca se envia ou ndo
sinais CCM™,

9.6.1 Numero de batimentos para inibicio de CCM™

Durante o periodo de inibicdo de envio de sinais CCM™, ¢ possivel programar
o numero de batimentos durante os quais o envio de sinais CCM™ deve
permanecer inibido apos o evento inicial de inibi¢do. A aplicagio OMNI Smart
Programmer permite selecionar um valor entre 1 e 16 para o numero total de
batimentos inibidos. Isso quer dizer que o envio de sinais CCM™ pode ser
inibido por 0 a 15 batimentos adicionais além do batimento correspondente ao
evento inicial de inibigao.

Observe que esse numero de ciclos inibidos se aplica ao evento mais recente que
levou a inibi¢do, ou seja, uma condicdo de inibicdo que ocorra durante um
periodo em que o envio de sinais CCM™ ja esta inibido d4 inicio a um novo
periodo de inibigao.
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9.6.2

Condi¢coes que causam a inibicao

Os seguintes eventos sdo detectados pelo OPTIMIZER Smart IPG durante
o estado Active (Ativo). Esses eventos também sdo incluidos no conjunto de
dados estatisticos, sendo considerados eventos marcadores transmitidos. Quando
o envio de trem de pulsos CCM™ esta ligado, esses eventos inibem o envio de
sinais CCM™,

Short AV (AV Curto): O intervalo entre um evento atrial e um evento
ventricular ¢ considerado “Short AV” (AV Curto) se ficar abaixo de um
limiar configurado. Usando a aplicagdo OMNI Smart Programmer,
o limiar de AV Curto pode ser definido como um de 49 valores entre
23 ms e 398 ms. O envio de sinais CCM™ ¢ sempre inibido caso uma
condicdo de AV Curto seja detectada.

Observacio: Esse pardmetro so¢ fica ativo quando o OPTIMIZER Smart IPG
estd no modo ODO-LS-CCM ativo.

Long AV (AV Longo): O intervalo entre um evento atrial e um evento
ventricular ¢ considerado “Long AV” se ficar acima de um limiar
configurado. Usando a aplicagdo OMNI Smart Programmer, o limiar de
AV Longo pode ser definido como um de 49 valores entre 23 ms
e 398 ms. O envio de sinais CCM™ ¢ sempre inibido caso uma condigao
de AV Longo seja detectada.

Observacao: Esse parametro s6 fica ativo quando o OPTIMIZER Smart IPG
estd no modo Active ODO-LS-CCM (ODO-LS-CCM ativo).

Atrial Tachycardia (Taquicardia atrial): Uma frequéncia atrial acima
de um determinado limiar ¢ considerada taquicardia atrial. Usando
a aplicagdo OMNI Smart Programmer, a frequéncia limiar de taquicardia
atrial pode ser definida como um de 51 valores entre 62 bpm e 179 bpm.
O envio de sinais CCM™ ¢ sempre inibido se houver deteccao de
taquicardia atrial.

Observacio: Esse parametro s6 fica ativo quando o OPTIMIZER Smart IPG
estd no modo Active ODO-LS-CCM (ODO-LS-CCM ativo).

Premature Ventricular Contractions (Contracoes ventriculares
prematuras) (PVC): Um evento ventricular direito detectado ¢ considerado
PVC se for precedido de outro evento ventricular direito sem um evento
atrial detectado entre eles. O envio de sinais CCM™ ¢ sempre inibido caso
uma condi¢do de PVC seja detectada.

Observacao: Esse parametro s6 fica ativo quando o OPTIMIZER Smart IPG
estd no modo Active ODO-LS-CCM (ODO-LS-CCM ativo).
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e LS Out of Alert (LS fora do alerta): Um evento de detec¢do local
detectado apds o final da janela de Local Sense Alert (Alerta de detec¢ao
local) desencadeia uma condi¢ao de LS Out of Alert (detecg¢do local fora
do alerta). A janela de alerta de deteccdo local corresponde ao intervalo
durante o qual a borda inicial de eventos validos de deteccdo local
desencadeia o envio de sinais CCM™, A Secdo 9.8.1 detalha como fazer
essa programagao.

e Ventricular Tachycardia (Taquicardia ventricular) (VT): Qualquer
frequéncia ventricular que ultrapasse um determinado limiar é considerada
taquicardia ventricular. Usando a aplicagdo OMNI Smart Programmer,
a frequéncia limiar de taquicardia ventricular pode ser definida como um
de 19 valores entre 62bpm e 110 bpm. O envio de sinais CCM™
¢ sempre inibido se houver detec¢do de taquicardia ventricular.

Observacao: Esse parametro so fica ativo quando o OPTIMIZER Smart IPG
estd no modo Active OVO-LS-CCM (OVO-LS-CCM ativo).

e Atrial and ventricular noise (Ruido atrial e ventricular): Apesar dos
varios métodos para deteccdo e filtro de sinais de ruido implementados no
OPTIMIZER Smart IPG, o ruido emitido por fontes eletromagnéticas
poderosas (p. ex. telefones portateis, transmissores de radio etc.), assim
como o ruido de eventos fisiologicos (p. ex. miopotenciais etc.), pode
interferir com a deteccdo de eventos cardiacos.

Sempre que sinais de frequéncia mais altas (acima de 11,6 Hz) forem
detectados no canal atrial ou ventricular, a légica de controle do
OPTIMIZER Smart IPG supde a presenca de ruido e declara uma
condi¢do de ruido A/V. O envio de sinais CCM™ ¢ sempre inibido se
houver detecc¢ao de ruido atrial ou ventricular.

9.7 Deteccao local

A atividade elétrica local do miocardio ventricular ¢ detectada pelo eletrodo de deteccao
local (LS). A sensibilidade do canal LS pode ser ajustada com a aplicagdo OMNI Smart
Programmer como um de 18 valores entre 0,1 mV e 10,0 mV.

Observaciao: Quando o OPTIMIZER Smart IPG estd em modo Active OVO-LS-CCM
(OVO-LS-CCM ativo), o valor minimo permitido para este parametro ¢ de 1,0 mV.

9.8 Acionamento de CCM™ de acordo com eventos de deteccio local

O envio de trens de sinais CCM™ ¢ sincronizado com a atividade elétrica intrinseca do
miocardio nas proximidades do eletrodo de deteccdo local (LS). O canal LS ¢ configurado
para detectar a atividade elétrica de uma area pequena e localizada do coragdo
(préxima ao local de fixacdo do eletrodo LS). Em resposta a atividade detectada,
0 OPTIMIZER Smart IPG avalia o sinal elétrico do miocardio para determinar se satisfaz
os critérios definidos de acordo com os parametros de LS configurados no dispositivo.
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Caso os critérios sejam atendidos, o dispositivo envia o estimulo CCM™, O momento
em que o sinal ¢ detectado pelo canal LS dentro de um ciclo cardiaco, especialmente no
que diz respeito a onda R, € o principal critério para o OPTIMIZER Smart IPG classificar
o ciclo como normal ou anormal. Os sinais CCM™ ngo sdo enviados durante ciclos
classificados como anormais.

Contanto que o envio de sinais CCM™ ndo seja impedido pela identificacdo de evento de
deteccdo local incompativel com a janela de alerta, o OPTIMIZER Smart IPG pode
enviar pulsos CCM™ para milhares de batimentos cardiacos ao longo de um dia.
Ele pode, por exemplo, enviar sinais CCM™ para varios milhares de batimentos por
50.000 batimentos consecutivos.

9.8.1 Janela de alerta de detecc¢io local

A janela de Local Sense Alert (Alerta de detecg¢ao local) local sera aberta quando
a logica interna do dispositivo detectar eventos ventriculares correspondentes
a ciclos cardiacos nao classificados como anormais devido a ruido, taquicardia
atrial ou suspeita de PVCs. A janela de alerta pode ficar dentro do intervalo AV,
dentro do intervalo VA ou parcialmente dentro dos intervalos AV e VA.

O primeiro evento detectado dentro da janela desencadeia o envio de sinais CCM™.

Eventos validos de detec¢ao local que ocorrerem fora da janela de alerta serdo
considerados PVCs e inibirdo o envio de sinais CCM™ durante um determinado
numero programavel de ciclos. Eventos de detec¢do local inibitérios podem ser
detectados mesmo entre o desencadeamento de um evento de detec¢ao local
e o inicio do sinal CCM™ correspondente, que nesse caso nao sera enviado.

A janela de alerta de deteccdo local corresponde ao intervalo durante o qual
a borda inicial de eventos validos de deteccdo local é usada para desencadear
o envio de sinais CCM™.,

O posicionamento desta janela em relacdo ao tempo ¢ determinado por dois
parametros programaveis:

e Alert Start (Inicio do alerta): Comeca com o evento ventricular direito.
Com a aplicagido OMNI Smart Programmer, € possivel definir o parametro
de inicio do alerta para valores entre -100 ms e 100 ms, em incrementos de
2 ms. Observe que a janela de alerta comega dentro do intervalo AV se
o valor for negativo.

o Alert Width (Largura do alerta): Equivalente a duragdo da janela de
alerta. Com a aplicacio OMNI Smart Programmer, ¢ possivel definir
o parametro de largura do alerta para valores entre 1 ms e 40 ms,
em incrementos de 1 ms. Caso a soma dos valores de Alert Start e Alert
Width seja negativa, a janela de alerta termina dentro do intervalo AV.

Observaciao: Quando o OPTIMIZER Smart IPG esta em modo Active
OVO-LS-CCM (OVO-LS-CCM ativo), o valor maximo permitido para
este parametro ¢ de 30 ms.
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A borda inicial do primeiro evento detectado dentro dessa janela ¢ utilizada para
desencadear o envio de sinais CCM™. Quando um evento ¢ detectado, a janela de
alerta de detecgao local ¢ imediatamente fechada. Quaisquer eventos de detecg¢ao
local identificados apds o fechamento da janela sdo considerados como tendo
ocorrido fora da janela de alerta e levam ao estado LS Out of Alert (LS fora
do alerta).

Quando um evento de detec¢do local ¢ identificado fora da janela de alerta, o envio
de sinais CCM™ ¢ sempre inibido.

9.8.2 Periodos refratarios de deteccio local

Com excec¢do dos eventos ocorridos durante os periodos refratirios de deteccao
local, qualquer evento detectado através do canal LS ¢ considerado um evento
valido de deteccao local.

Periodos refratarios de deteccao local incluem:

e Pre A Refractory Period (Periodo refratirio pré-A): Termina com
o evento atrial. Com a aplicagdo OMNI Smart Programmer, ¢ possivel
definir a duragdo para valores entre 0 ms e 55 ms, em incrementos de 5 ms.

Observacao: Esse parametro so fica ativo quando o OPTIMIZER Smart [PG
estd no modo Active ODO-LS-CCM (ODO-LS-CCM ativo).

e Post A Refractory Period (Periodo refratario pdés-A): Tem inicio com
o evento atrial. Com a aplicagdo OMNI Smart Programmer, é possivel
definir a duragdo para valores entre 0 ms e 55 ms, em incrementos de 5 ms.

Observacao: Esse parametro s6 fica ativo quando o OPTIMIZER Smart IPG
estd no modo Active ODO-LS-CCM (ODO-LS-CCM ativo).

e Pre V Refractory Period (Periodo refratirio pré-V): Termina com
o evento ventricular. Com a aplicagdo OMNI Smart Programmer, ¢ possivel
definir a duragdo para valores entre 0 ms e 55 ms, em incrementos de 5 ms.

o Post A Refractory Period (Periodo refratario pés-A): Tem inicio com
o evento ventricular. Com a aplicagdo OMNI Smart Programmer, € possivel
definir a duragdo para valores entre 0 ms e 39 ms, em incrementos de 1 ms.

e Post LS Refractory Period (Periodo refratario pds-LS): Tem inicio
com um evento LS valido. Com a aplicagdo OMNI Smart Programmer,
a duracdo pode ser definida como um de 56 valores entre 15 ms e 250 ms.

e Post CCM™ Refractory Period (Periodo refratirio pos-CCM™)
Comeca com o inicio do trem de sinais CCM™ ¢ termina no final do
Right V Refractory Period (Periodo refratario do V direito).
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9.8.3 Comentarios

Se os periodos refratirios LS pré e pos-ventriculares estiverem dentro da janela
de alerta de deteccdo local (ou seja, se o valor do inicio do alerta for negativo
e a soma dos valores do inicio do alerta e da largura do alerta for maior do que
o periodo refratario pos-ventricular), apenas eventos de detec¢do local detectados
dentro da janela de alerta e fora dos periodos refratarios LS ventriculares
acionardo o envio de sinais CCM™,

Se um evento de detec¢do local for detectado depois do fechamento da janela
e antes do inicio do envio do trem de sinais CCM™, o novo evento sera
considerado fora da janela de alerta e o envio de sinais CCM™ ser4 inibido.

No modo ODO-LS-CCM ativo, a janela de alerta de deteccdo local ndo pode
comegar antes do evento atrial. Assim, se o inicio do alerta ocorrer antes do final
do periodo refratario pds-atrial (o inicio do alerta é negativo e o intervalo AV
menos o periodo refratario pos-atrial ¢ menor que o valor absoluto do inicio do
alerta), a janela de alerta de deteccao local comecara ao final do periodo refratario
pos-atrial.

9.8.4 Interacio entre parametros

Os sinais de deteccdo local sdo ignorados durante os periodos refratarios de
detecgdo local. Assim, a aplicacdo OMNI Smart Programmer ndo permite que
a janela de alerta comece ou termine dentro do periodo refratario pré-ventricular
e/ou pos-ventricular.

10. SERVICO E GARANTIA

Para assisténcia de emergéncia, a Impulse Dynamics tem uma equipe técnica de sobreaviso
24 horas por dia. Se precisar de assisténcia, entre em contato com seu representante local da
Impulse Dynamics.

10.1 Informacdes sobre a garantia limitada

A Impulse Dynamics garante que todos os IPGs (incluindo os respectivos firmware
e software) estardo livres de defeitos de fabricagdo e materiais durante um periodo de
24 meses apds a implantacdo original do IPG, a menos que seja necessario um periodo
mais longo conforme a legislacao aplicavel (“Periodo de garantia™).

Se algum IPG ou pega deste apresentar aparente defeito de fabricagdo ou materiais, ou se
ndo cumprir as especificagdes aplicaveis, a Impulse Dynamics substituird os
componentes implantaveis que apresentem defeito ou ndo conformidade ou reparard ou
substituird componentes ndo implantaveis que apresentem defeito ou ndo conformidade.
O periodo de garantia de um IPG substituido ou reparado serd o tempo restante do
periodo de garantia original ou nove meses a partir da entrega do IPG reparado ou
substituido, o que for mais longo.
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Pela presente garantia, a Impulse Dynamics ndo sera responsabilizada se os testes e as
andlises revelarem que o alegado defeito ou nao conformidade do IPG ndo esta presente
ou que foi causado por uso indevido, negligéncia, implantagdo ou acompanhamento
inadequados ou tentativas de reparo ndo autorizadas por parte do usudrio, ou devido
a acidente, incéndio, descargas elétricas ou outros perigos.

10.2 Carregamento obrigatorio da bateria

A bateria recarregavel do OPTIMIZER Smart IPG foi concebida para proporcionar
desempenho 6timo se for completamente recarregada semanalmente. Apesar de ser
aceitavel ocasionalmente haver um intervalo superior a uma semana entre ciclos de
carregamento, sao necessarias sessoes de recarregamento semanais regulares para evitar
a deterioragdo da bateria, o que em ultima analise diminuiria a longevidade do dispositivo.
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ANEXO1

Para conveniéncia do usuario, a seguinte visdo geral apresenta um breve e sucinto resumo das
caracteristicas do OPTIMIZER Smart IPG. Alguns destes dados também sdo apresentados no
manual, em forma de texto.

Caracteristicas fisicas

Modelo OPTIMIZER Smart IPG

Altura (mm) 69,4+ 2,0

Largura (mm) 47,5+0,5

Espessura (mm) 11,5+0,5

Volume (cm?) 30,5+ 0,5

Massa (g) 46+ 3,0

Area de metal exposto (cm?) 58,1

ID radiopaca ID OS yl

Materiais em contato com tecido Titanio

humano Resina epoxi
Borracha de silicone

Conectores de eletrodo 3,2 mm; IS-1/VS-1

10 codigo do fabricante representa a Impulse Dynamics; o codigo de ID para o OPTIMIZER ¢ “OS”; y corresponde ao codigo
do ano: A para 2015, B para 2016, C para 2017, D para 2018 etc.

Bateria
Modelo e tipo IEC QL02001, recarregével
Fabricante Quallion
Quimica fon de litio
Indicador de bateria baixa 33V
Vida util da bateria >15 anos!
Capacidade aproximada da 200 mAh
recarga completa até o indicador
de bateria baixa

L'A troca do IPG ¢ indicada quando ele ja ndo conseguir manter a administragdo da terapia CCM durante uma
semana completa com o recarregamento semanal de rotina.
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Consumo de energia

Modo Corrente

000 Menos de 40 pA
ODO-LS-CCM OFF Menos de 45 pA
(DESLIGADO)

ODO-LS-CCM ON Menos de 1200 pA'
(LIGADO)

10 consumo de energia pelo OPTIMIZER Smart IPG depende muito da energia enviada pelo trem de pulsos CCM™,

Modo de seguranca

Modo Descricido
Modo DOWN O dispositivo entra no modo DOWN sempre que estd em
(SUSPENSO) condi¢cdes consideradas resultantes de falha dos circuitos ou do

software do dispositivo. No modo DOWN, o dispositivo fica
completamente inativo; sinais CCM™ ndo sdo enviados e eventos
cardiacos nao sdo detectados. Para retirar o dispositivo desse
modo, a redefinicdo do dispositivo deverd ser executada sob
supervisao médica.

Parametros programaveis

MODOS DE OPERACAQO

Modo Caracteristicas

000 Modo espera: nenhum evento ¢ detectado e nenhum trem de pulsos
CCM™ ¢ enviado.

ODO-LS-CCM Modo ativo em que o dispositivo detecta eventos atriais,
ventriculares e locais e € capaz de enviar sinais CCM™.,

OVO-LS-CCM Modo ativo em que o dispositivo detecta eventos ventriculares

e locais e € capaz de enviar sinais CCM™ sem que seja necessario
detectar eventos atriais.

PARAMETROS DE DETECCAO A/V

Nome do parametro

Valores

Atrium sense amplifier sensitivity
(Sensibilidade do amplificador

de detecgdo atrial)

13 valores possiveis entre 0,1 mV e 5,0 mV'

Ventricle sense amplifier sensitivity
(Sensibilidade do amplificador

de deteccdo ventricular)

18 valores possiveis entre 0,1 mV e 10,0 mV

Atrium sensing polarity' (Polaridade

de detecgao atrial)

Unipolar, Bipolar
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PARAMETROS DE DETECCAO A/V

Ventricle sensing polarity
(Polaridade de detecgdo ventricular)

Unipolar, Bipolar

Atrium refractory period' (Periodo
refratario atrial)

Entre 148 ms ¢ 453 ms, em incrementos de 8 ms

Ventricle refractory period
(Periodo refratario ventricular)

Entre 148 ms e 453 ms, em incrementos de 8 ms

I Ativo apenas quando o OPTIMIZER Smart IPG esta no modo ODO-LS-CCM ativo.

PARAMETROS DO TREM DE CCM™

Nome dos parametros Valores

CCM Mode (Modo CCM) CCM OFF (CCM | Trem de pulsos ndo habilitado

DESLIGADO)
Timed Conforme defini¢do pelos valores de
(Cronometrado) parametro programados na aba de
cronograma de CCM.

Continuous O trem de pulsos fica habilitado o dia todo.
(Continuo)

Number of Pulses (Nimero | 1,2 ou3

de pulsos)

CCM™ Train Delay Entre 3 ms e 140 ms, em incrementos de 1 ms

(Laténcia do trem de CCM™)

CCM™ Pulse Amplitude Entre 4,0 V e 7,5 V, em incrementos de 0,5 V

(Amplitude do pulso CCM™)

CCM™ Delivery Channels | LS e/ou V

(Canais de envio de sinais

CCM™)
Duragao da fase 1 4 possibilidades entre 5,14 ms e 6,60 ms.
Polaridade da fase 1 “Positiva” ou “Negativa”.

PARAMETROS DE INIBICAO DE CCM™

Nome do parimetro

Valores

Count (Contagem)

Entre 1 e 16 em incrementos de 1

Short AV' (AV Curto)

49 possibilidades entre 23 ms e 398 ms

Long AV! (AV Longo)

49 possibilidades entre 23 ms e 398 ms

Atrial Tachycardia Rate'
(Frequéncia de taquicardia atrial)

51 possibilidades entre 62 bpm e 179 bpm

Ventricular Tachycardia Rate?
(Frequéncia de taquicardia
ventricular)

19 possibilidades entre 62 bpm ¢ 110 bpm

I Ativo apenas quando o OPTIMIZER Smart IPG esta no modo ODO-LS-CCM ativo.
2. Ativo apenas quando o OPTIMIZER Smart IPG esta no modo OVO-LS-CCM ativo.
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PARAMETRO DE DETECCAO LOCAL

Nome do parametro Valores

Local Sense Sensitivity (Sensibilidade 18 valores possiveis entre 0,1 mV e 10,0 mV
de deteccdo local)

Local Sense Alert Start (Inicio do alerta | Entre -100 ms e 100 ms, em incrementos de 2 ms
de detec¢do local)

Local Sense Alert Width (Largura do Entre 1 ms e 40 ms, em incrementos de 1 ms
alerta de deteccdo local)
Local Sense Pre-Atrial refractory Entre 0 ms e 55 ms, em incrementos de 5 ms

period! (Periodo refratario pré-atrial
de deteccdo local)

Local Sense Post-Atrial refractory Entre 0 ms e 55 ms, em incrementos de 5 ms
period! (Periodo refratario pos-atrial
de deteccao local)

Local Sense Pre-Ventricular refractory | Entre 0 ms e 55 ms, em incrementos de 5 ms
period (Periodo refratério pré-ventricular
de deteccao local)

Local Sense Post-Ventricular refractory | Entre 0 ms e 39 ms, em incrementos de 1 ms
period (Periodo refratario pds-ventricular
de deteccdo local)

Local Sense Post-LS refractory Entre 15 ms e 25 ms em incrementos de 1 ms
period (Periodo refratario pdos-LS e entre 25 ms ¢ 250 ms em incrementos de 5 ms
de detec¢do local)

I Ativo apenas quando o OPTIMIZER Smart IPG est4 no modo ODO-LS-CCM ativo.

Configuracoes de fabrica

PARAMETROS RELACIONADOS AO CONTROLE DA DETECCAO CARDIACA
DIREITA

Mode (Modo) 000

Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Sensibilidade do amplificador

de detecgdo atrial) 1,3 mV

Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Sensibilidade do amplificador
~ . 2,0 mV
de deteccao ventricular)

Ventricular Sensing Polarity (Polaridade de detec¢do ventricular) Bipolar
Atrial Sensing Polarity (Polaridade de deteccao atrial) Bipolar
Ventricular Refractory Period (Periodo refratario ventricular) 250 ms

Post-Ventricular Atrial Refractory Period (Periodo refratéario atrial

X . 250 ms
pos-ventricular)
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ATIVACAO DE TREM DE PULSOS CCM™

CCM™ Puylse train enable (Ativar trem de pulsos CCM™) DESLIGADO
CRONOMETRAGEM DE TREM DE PULSOS CCM™

Number of pulses (Numero de pulsos) 2

Train delay (Laténcia de trens) 35 ms
Phase 1 duration (Duragao da fase 1) 5,14 ms
Phase 2 duration (Duragao da fase 2) 5,14 ms
Phase 1 polarity (Polaridade da fase 1) Positiva
Phase 2 polarity (Polaridade da fase 2) Negativa
CRONOMETRAGEM DE TREM DE PULSOS CCM™

CCM™ Pulse Amplitude (Amplitude do pulso CCM™) 7,5V
CCM™ gignal delivery channel (Canais de envio de sinais CCM™) |LS,V
Interval (Intervalo) 0 ms

ALGORITMO DE INIBICAO DE CCM™

Contagem de inibi¢ao de CCM™

2 batimentos

Short AV Delay (Laténcia de AV Curto) 70 ms
Long AV Delay (Laténcia de AV Longo) 398 ms
Atrial tachycardia rate (Frequéncia 154 bpm

de taquicardia atrial)

PARAMETROS PROGRAMAVEIS DE CANAL LS

LS Sensitivity (Sensibilidade LS) 2,0 mV
LS Alert Window Start (Inicio de janela 10 ms
de alerta LS)

LS Alert Window Width (Largura de janela 30 ms
de alerta LS)

LS Pre-Atrial LS Refractory Period (Periodo 5 ms
refratario LS pré-atrial LS)

LS Post-Atrial LS Refractory Period (Periodo 5 ms
refratario LS pos-atrial LS)

LS Pre-Ventricular LS Refractory Period 0 ms
(Periodo refratario LS pré-ventricular LS)

LS Post-Ventricular LS Refractory Period 0 ms
(Periodo refratario LS pds-ventricular LS)

LS Post-LS Refractory Period (Periodo 20 ms

refratario LS pos-LS

40




PARAMETROS DE MARCACAO DE CCM™

Start time (Hora de inicio) 00:00
End time (Hora de fim) 23:59
On Time (Tempo ligado) 01:00
Off Time (Tempo desligado) 02:25

PARAMETROS DE ALARME DO CARREGADOR

Minimum Target % for CCM™ Delivery 30%
(% minima do alvo para envio de CCM™)

Maximum Lead Displacement (Deslocamento |20%
maximo de eletrodo)

Programacio de emergéncia

PARAMETROS RELACIONADOS AO CONTROLE DA DETECCAO CARDIACA
DIREITA

Mode (Modo) 000
Atrial Sense Amplifier Sensitivity (Sensibilidade do amplificador

~ : 1,3 mV
de deteccao atrial)
Ventricular Sense Amplifier Sensitivity (Sensibilidade do amplificador

~ . 2,0 mV
de deteccdo ventricular)
Ventricular Sensing Polarity (Polaridade de detec¢@o ventricular) Bipolar
Atrial Sensing Polarity (Polaridade de deteccao atrial) Bipolar
Ventricular Refractory Period (Periodo refratario ventricular) 250 ms
Post-Ventricular Atrial Refractory Period (Periodo refratdrio atrial

. . 250 ms

poOs-ventricular)
ATIVACAO DE TREM DE PULSOS CCM™
CCM™ Puylse train enable (Ativar trem de pulsos CCM™) DESLIGADO
CRONOMETRAGEM DE TREM DE PULSOS CCM™
Number of pulses (Numero de pulsos) 2
Train delay (Laténcia de trens) 35 ms
Phase 1 duration (Duragdo da fase 1) 5,14 ms
Phase 2 duration (Duragao da fase 2) 5,14 ms
Phase 1 polarity (Polaridade da fase 1) Positiva
Phase 2 polarity (Polaridade da fase 2) Negativa
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CRONOMETRAGEM DE TREM DE PULSOS CCM™

CCM™ Pulse Amplitude (Amplitude do pulso CCM™) 7,5V
CCM™ signal delivery channel (Canais de envio de sinais CCM™) | LS, V
Interval (Intervalo) 0 ms

ALGORITMO DE INIBICAO DE CCM™

Pardmetros programaveis para inibir o envio de sinais CCM™

Contagem de inibicdo de CCM™

2 batimentos

Short AV Delay (Laténcia de AV Curto) 70 ms
Long AV Delay (Laténcia de AV Longo) 398 ms
Atrial tachycardia rate (Frequéncia 154 bpm

de taquicardia atrial)

PARAMETROS PROGRAMAVEIS DE CANAL LS

LS Sensitivity (Sensibilidade LS) 2,0 mV
LS Alert Window Start (Inicio de janela 10 ms
de alerta LS)

LS Alert Window Width (Largura de janela 30 ms
de alerta LS)

LS Pre-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(Periodo refratario LS pré-atrial LS)

LS Post-Atrial LS Refractory Period 5 ms
(Periodo refratario LS pds-atrial LS)

LS Pre-Ventricular LS Refractory Period 0 ms
(Periodo refratario LS pré-ventricular LS)

LS Post-Ventricular LS Refractory Period 0 ms
(Periodo refratario LS pés-ventricular LS)

LS Post-LS Refractory Period (Periodo refratario 20 ms

LS pos-LS)
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PARAMETROS DE MARCACAO DE CCM™

Start time (Hora de inicio) 00:00
End time (Hora de fim) 23:59
On Time (Tempo ligado) 01:00
Off Time (Tempo desligado) 02:25

PARAMETROS DE ALARME DO CARREGADOR

Minimum Target % for CCM™ Delivery 30%
(% minima do alvo para envio de CCM™)

Maximum Lead Displacement (Deslocamento |20%
maximo de eletrodo)
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ANEXO II

Comunicacao/Telemetria
Entre o OPTIMIZER Smart IPG e 0 OMNI II Programmer (com OMNI Smart Software):

Do OPTIMIZER Smart IPG para o OMNI II Programmer (com OMNI
Smart Software):

o PPM: “0” =180 ps, “1” =270 pus

o 14,5 kHz LC excitada por pulso

o 1 ciclo por pulso até atenuacdo para 10%

o Energia investida por pulso 0,36 pJ — 5,14 mW)ic, por pulso; 1,8 mWmedia

Do OMNI II Programmer (com OMNI Smart Software) para o OPTIMIZER
Smart IPG:

o AM: “0” = sem portadora, “1” = portadora para 305 us
o 23 kHz frequéncia da portadora
o Poténcia: 0,56 Wpico; 0,27 Wmadia

ANEXO III

Procedimento de testes para interacio entre dispositivos:

Pacientes com dispositivos concomitantes (p. ex. CDI, marca-passo) precisam fazer
testes adicionais ao final do procedimento de implantacdo para assegurar que
o OPTIMIZER Smart IPG e o dispositivo concomitante funcionem corretamente. As etapas
do procedimento de teste obrigatdrio sio:

1.
2.

Programe o CDI de forma a ndo enviar terapia antitaquicardica durante esse teste.
Ative a terapia de modulacdo de contratilidade cardiaca e configure as janelas de
deteccao do OPTIMIZER Mini IPG para que ocorra envio uniforme da terapia de
modulagdo de contratilidade cardiaca na presenca do dispositivo concomitante.
Aumente sucessivamente a laténcia do trem de CCM™ e observe os eletrogramas
intracardiacos (CDI-EGM) em tempo real para determinar a laténcia maxima de
trem de CCM™ permitida antes de o CDI comegar a detectar a terapia de modulacao
de contratilidade cardiaca erroneamente como ondas R.

Documente a laténcia maxima de trem de CCM™,

Reprograme a laténcia de CCM™ para o valor pré-teste.

Documente a reprogramagdo da laténcia de trem de CCM™ com uma impressao
dos parametros do IPG.

Reprograme o CDI para que possa realizar a terapia antitaquicardica.

Documente a reativacdo da terapia antitaquicardica através da impressdao dos
parametros do CDI.
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ANEXO IV

A. Resumo clinico atual: FIX-HF-5C
1.0 Desenho do estudo

O FIX-HF-5C foi um estudo multicéntrico prospectivo, randomizado, com cegamento de
terceiros, envolvendo 160 pacientes. Os principais critérios de inclusao foram FE > 25%
¢ < 45%, ritmo sinusal normal, duracdo do QRS < 130 ms e Classe III da NYHA ou
insuficiéncia cardiaca ambulatorial IV, mesmo com terapia recomendada (incluindo CDI
quando indicado). Os principais critérios de exclusdo foram VO, maximo de referéncia
<9 ou > 20 mL/min/kg, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca 30 dias antes da inclusao,
ectopia clinicamente significativa (> 8.900 contracdes ventriculares prematuras
[PVCs]/24 horas), intervalo PR > 375 ms e fibrilacdo atrial cronica ou flutter atrial nos
30 dias anteriores a inclusdo.

A data de implantag@o do dispositivo foi agendada para todos os pacientes elegiveis,

o que serviu como a data de inicio do estudo (SSD) para todos os pacientes. Os pacientes
foram entdo randomizados 1:1 para OMT continuo sozinho (grupo controle) ou OMT
mais CCM (grupo CCM). Os pacientes randomizados para o grupo CCM receberam
implante com o dispositivo e a data do implante foi cancelada para os pacientes randomizados
para o grupo controle. Os pacientes retornaram a clinica para avaliacdo em 2 semanas,
12 semanas e 24 semanas. As visitas de acompanhamento incluiram 2 testes de esforco
cardiopulmonar (CPX), uma avaliagdo da NYHA com cegamento, uma avaliagdo da
qualidade de vida do MLWHFQ e uma avaliagdo de eventos adversos (EAs).

Cegamento do teste funcional da NYHA e esfor¢o cardiopulmonar (CPX)

A avaliacdo da NYHA foi feita com cegamento por um médico no centro, de acordo com
sua pratica clinica padrao.

Os testes de CPX foram avaliados por um laboratdrio central independente com cegamento
para a randomizagdo de cada paciente.

Desfecho primario de efetividade

O desfecho primario de efetividade foi definido como a alteragdo no VO, maximo em
relacdo ao valor de referéncia apos 24 semanas entre os grupos controle e CCM, conforme
avaliagdo do laboratorio central cego. A andlise de efetividade primaria empregou um
modelo linear de medidas repetidas bayesianas para estimar as diferengas no grupo para
média de VO, méaximo em 24 semanas a partir do valor de referéncia, com empréstimos
fixos de 30% das informagoes (70% de ponderacdo para baixo) da diferenca do grupo de
tratamento correspondente observada no subgrupo do estudo FIX-HF-5 definida como
FE > 25%.
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Desfechos secunddarios de efetividade

Como varias hipoteses secundarias foram testadas, o método de controle alfa foi o método
hierarquico de forma fechada. Para essas analises, se o p-valor unilateral para o desfecho
secundario foi < 0,025, a hipdtese nula foi rejeitada e o desfecho seguinte foi testado.

A hierarquia para testar os desfechos secundarios foi:

e Questionario Minnesota Living with Heart Failure
e (lassificagado NYHA
¢  VO> maximo com pico de razdo equivalente respiratoria (RER) > 1,05

Desfechos de seguranga

O desfecho primdrio de segurancga foi a propor¢do de pacientes que apresentaram uma
complicacdo relacionada ao dispositivo OPTIMIZER ou ao procedimento durante o periodo
de acompanhamento de 24 semanas, conforme determinado pelo comité de adjudicacdo
de eventos (EAC). O desfecho primario foi avaliado em relagdo a um objetivo de desempenho
pré-especificado de 70%, que derivou de varios estudos anteriores com terapia de
ressincronizagdo cardiaca (CRT) (PMAs P010012: Contak CD CRT D, P030005: Contak
Renewal TR, P030035: St. Jude Frontier, e P010012/S37: Contak Renewal 3AVT;

Van Rees, 2011).

Outros desfechos de seguranca incluiram morte por todas as causas, morte cardiovascular,
taxa composta de morte por todas as causas ou hospitalizagdes por todas as causas, taxa
composta de morte cardiovascular ou agravamento das hospitalizagdes relacionadas

a insuficiéncia cardiaca e taxa geral de EAs e EAGs.

2.0 Caracteristicas demograficas e de inicio do estudo

Dos 160 pacientes elegiveis, 74 foram randomizados para o grupo CCM e 86 foram
randomizados para o grupo controle. No grupo CCM, 6 pacientes ndo receberam o dispositivo
e 2 pacientes vieram a 6bito antes da visita de 24 semanas (incluindo 1 paciente que veio
a obito antes da randomizagdo). No grupo controle, 4 pacientes vieram a 6bito e 3 pacientes
sairam antes da visita de 24 semanas.

Os grupos eram bem equilibrados no que diz respeito as caracteristicas demograficas e no
inicio do estudo (7abela I). No geral, a média de idade foi de aproximadamente 63 anos.
A maioria dos pacientes era branca e do sexo masculino e a etiologia era predominantemente
cardiomiopatia isquémica, caracteristicas tipicas de estudos recentes sobre insuficiéncia
cardiaca. A média do VO, maximo ao inicio do estudo era de aproximadamente 15 mL/kg/min,
moderadamente reduzida em compara¢ao com a populacdo normal. As caracteristicas dos
pacientes incluidos de forma prospectiva no FIX-HF-5C eram semelhantes as do subgrupo
FIX-HF-5 usado para analise bayesiana (Tabela 1).

46



Tabela 1: Caracteristicas demogrdficas e de inicio do estudo

Subgrupo FIX-HF-5

FIX-HF-5C (25% < FE <35%)
CCM Controle CCM Controle
(N=74) (N=86) (N=117) (N=112)

M¢édia de idade (anos) 63 63 59 60
Masculino 73% 79% 71% 74%
Branco 74% 71% 75% 72%
1nsuf1ci'éncia cardiaca 62% 59% 72% 69%
isquémica
Historia de IM 49% 59% 67% 59%
Historia de sistema 88% 85% 0% 799
CDI/marca-passo
Diabetes 51% 49% 49% 52%
NYHA

Classe III 87% 91% 93% 87%

Classe IV 14% 9% 7% 13%
Duragdo QRS (ms) 103 104 99 101
Fracdo de ejecdo do 33 33 31 32
ventriculo esquerdo
(FEVE) (%)
Diametro diastolico final 58 60 57 56
de ventriculo esquerdo
(DDFVE) (mm)
VO2maximo 15,5 15,4 14,6 14,8
(mL/kg/min)
Tempo de exercicio 114 10,6 11,3 11,7
(minutos)
Teste de caminhada 317 324 326 324
de 6 minutos (6(MHW)
(metros)
Questionario MLWHFQ 56 57 60 56
(escore total)

Meédia ou % (n/N)

3.0 Resultados de efetividade

a. Desfecho primario de efetividade

O desfecho primario de efetividade foi alcancado. A diferenca média estimada com
base no modelo de VO, méaximo em 24 semanas entre os grupos CCM e controle

foi de 0,84 mL/kg/min com um intervalo bayesiano de credibilidade a 95% de

(0,12, 1,55) mL/kg/min. A probabilidade de que CCM seja superior ao controle foi
de 0,989, o que excede o critério de 0,975 necessario para a significancia estatistica do

desfecho primario.
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A Figura 1 mostra que a estimativa pontual do modelo bayesiano ¢ muito semelhante

a estimativa para apenas o estudo FIX-HF-5C. No entanto, o modelo incorpora ainda os
dados de alta qualidade do estudo randomizado e cego anterior, que aumenta a precisao da
estimativa. Se o FIX-HF-5C fosse um teste independente, o IC intermedidrio seria
apropriado. No entanto, o modelo bayesiano permite incorporar a totalidade da
experiéncia clinica, que confere maior precisdo a estimativa do tamanho do efeito

e ¢ demonstrada pelo IC de 95% mais estreito com a estimativa bayesiana.

Diferenga média

de VO, maxima Probabilidade

ca (IC de 95%) (mL/kg/min) posterior
Modelo bayesiano —— 0,84 (0,12, 1,55) 0,989
FIX-HF-5C —— 0,79 (-0,10, 1,68)
FIX-HF-5 — Subgrupo 1,08 (0,41, 1,76)
-2 -1 0 1 2 3
Favorece Favorece CCM -
o controle

Figura 1: VO2 maximo por estudo

A melhora de VO, maximo aumentou ao longo do tempo, de 3 para 6 meses (Figura 2).
O efeito do tratamento pode ser observado neste grafico, como resultado de uma diminui¢ao
significativa no VO; para o grupo controle, com relativamente pouco aumento de VO»
para o grupo de tratamento.
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FIX-HF-5C

17 A
Probabilidade posterior 0,968 0,989

16 -
VO, méaxima
(mL/kg/min) 127 cem
[IC de 95%)]

14 - Controle

13 4

0 12 24
Semana

Figura 2: Duracio do efeito do tratamento sobre VO2 maximo (FIX-HF-5C)

Andlises de sensibilidade envolvendo o desfecho primério de efetividade foram realizadas;
os dados ausentes foram tratados com diferentes mecanismos ou modificagdes
(Tabela 2). O método de imputagdo afetou os resultados e a estimativa de VO, variou
de 0,48 a 0,84, dependendo do método. A conclusdo da superioridade de CCM em
relacdo a média de VO, maximo foi uniforme em todas as analises de sensibilidade.
Além disso, a andlise primaria alcangaria significancia estatistica com qualquer peso
de empréstimo de 0,11 ou mais (como observado acima, 0,30 foi pré-especificado no
plano de analise).

Tabela 2: Efeito do tratamento sobre VO:2 mdximo nos estudos

Estudo Populacao Estimativa | Probabilidade
bayesiana bayesiana
de VO: posterior
_ o Imputagdo (6bito = 0) 0,836 0,989
Anélise primaria com I 50 (6bito = VO» maxi
empréstimo rrrg?u‘]cja;io )(0 ito = VO2 maximo 0.693 0,988
FIX-HF-5C ¢ FIX-HF-5 S oaxo
Casos concluidos (sem imputagdo) 0,603 0,978
Agrupado . . ~
FIX-HF-5C ¢ FIX-HE-5 Casos concluidos (sem imputagao) 0,749 0,999
Imputag@o (6bito = 0) 0,799 0,960
Somente FIX-HF-5C Imputagdo (6bito = VO2 méximo 0,611 0,957
mais baixo)
Casos concluidos (sem imputagao) 0,480 0,916
Imputacio (6bito = 0) 1,074 1,00
Somente FIX-HF-5 ;
Casos concluidos (sem imputagao) 1,080 1,00
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b. Desfechos secundarios de efetividade

Os resultados do MLWHFQ em 24 semanas sdo apresentados na Tabela 3 e mostram
que o grupo CCM foi superior ao grupo controle, com significancia estatistica (p < 0,001),
em todos os estudos.

Tabela 3: Alteracao de MLWHFQ apos 24 semanas por estudo

Diferenca (IC de 95%) no _valor
escore total de MLWHFQ P
(unilateral)
entre os grupos
Dados agrupados -10,9 (-14,6, -7,2) < 0,001
FIX-HF-5C -11,7 (-17,6, -5,9) <0,001
Subgrupo do
FIX-HF-55 -10,8 (-15,6, -6,1) < 0,001

A porcentagem de pacientes com melhora de 1 ou mais classes da NYHA por estudo foi

superior, com significancia estatistica, no grupo CCM em comparagdo ao grupo controle
(p <0,001 em cada estudo; Tabela 4).

Tabela 4: Pacientes com melhora de > 1 Classe da NYHA apos 24 semanas por estudo

Alteracgao de > 1 Classe da -valor
NYHAG B N (ugilateral)
Dados agrupados 104/173 (60,1%) 59/169 (34,9%) <0,001
FIX-HF-5C 57/70 (81,4%) 32/75 (42,71%) < 0,001
Subgrupo do FIX-HF-5 47/103 (45,6%) 27/94 (28,7%) < 0,001

No estudo FIX-HF-5C, o p-valor para a comparagdo da média de VO, maximo em 24 semanas
para CCM comparado ao controle entre as observagdes com RER > 1,05 foi de 0,1100.
Portanto, esse desfecho secundario de efetividade nao foi atendido apenas com os dados
do FIX-HF-5C. Quando os dados dos estudos FIX-HF-5 e FIX-HF-5C foram agrupados,
o efeito do tratamento foi estimado em 0,62 mL/kg/min com um p-valor de 0,009. Além disso,
o desfecho foi alcangado no subgrupo FIX-HF-5 (Tabela 5).

Tabela 5: Alteracdo de VO: mdaximo nos testes com RER > 1,05 em 24 semanas

por estudo
Diferenca (IC de 95%)
no VO: maximo p-valor
(mL/kg/min) entre os | (unilateral)
grupos
Dados agrupados 0,62 (0,11, 1,14) 0,009
FIX-HF-5C 0,43 (-0,25, 1,11) 0,1100
Subgrupo do
FIX-HF-5 0,83 (0,06, 1,61) 0,017

Um efeito significativo do tratamento foi observado em 6 resultados exploratérios. Nao houve
efeito significativo na alteracdo de VE/VCO2 em 24 semanas.
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4.0 Resultados de seguranca

A incidéncia de EAs neste estudo foi relativamente baixa. As comparagdes entre 0s grupos
ndo mostraram diferengas estatisticas entre os grupos CCM e controle em relacdo a qualquer
EA tabulado para a anélise.

a. Desfecho primario de seguranca

O desfecho primario de seguranga foi alcangado conforme mostrado na Tabela 6.

A proporgao livre de complicagdes na coorte do grupo CCM foi de 89,7% (61/68),
com limite de confianga menor de 79,9% (alfa unilateral = 0,025), superior ao limiar
predefinido de 70%. A maioria das complicagdes (5/7, 71,4%) foi de deslocamentos
de eletrodo.

Tabela 6: Desfecho primario de segurang¢a (FIX-HF-5C, somente grupo CCM
conforme tratado)

Taxa livre de complicagdes 95% Limite inferior 95% Limite superior
n/N (%) do controle (LCL) do controle (UCL)
61/68 (89,7%) 79,9% 95,8%

b. Desfechos secundarios de seguranca (FIX-HF-5C)

Conforme mostrado na Tabela 7, as taxas para auséncia de morte, auséncia de morte
cardiovascular e auséncia de morte por todas as causas ou hospitalizacdo por todas as
causas em 24 semanas foram semelhantes nos dois grupos.

Tabela 7: Desfechos secundarios de seguranca em 24 semanas (FIX-HF-5C)

Auséncia de CCM Controle p-valor
Morte por todas as causas 98,3% 95,3% 0,2549
Morte cardiovascular 100% 96,5% 0,1198
Morte por todas as causas ou hospitalizagao 78,1% 77,7% 0,9437
por todas as causas

Referéncia:

Abraham, W. T., Kuck, K.-H., Goldsmith, R. L., Lindenfeld, J., Reddy, V. Y.,
Carson, P. E., ... Hasenful}, G. (2018). A Randomized Controlled Trial to Evaluate the
Safety and Efficacy of Cardiac Contractility Modulation. JACC: Heart Failure, 6(10),
874—-883. doi: 10.1016/4.jchf.2018.04.010
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B. Resumo clinico atual: FIX-HF-5C2

Introducio

As versdes anteriores do dispositivo OPTIMIZER usado sob a atual isengdo para
dispositivo experimental (IDE) dos EUA exigiam a detec¢do da despolarizagao atrial por
meio de um eletrodo atrial para cronometrar adequadamente o envio dos pulsos de CCM.
Consequentemente, a presenca de fibrilagcao ou flutter atrial impds uma limitagao técnica
ao envio de sinais CCM. A versao atual do OPTIMIZER, o OPTIMIZER Smart com
2 eletrodos, eliminou a necessidade de deteccdo atrial, mantendo o envio seguro e eficaz
de CCM ao ventriculo. O OPTIMIZER Smart de 2 eletrodos reduz a necessidade total de
eletrodos de 3 para 2, permitindo que a terapia de CCM seja aplicada a uma gama mais
ampla de pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, reduzindo a carga total de
hardware e os eventos adversos relacionados a eletrodos em todos os pacientes que
recebem CCM.

As complicacdes mais frequentes observadas nos estudos FIX-HF-5 e FIX-HF-5C foram
deslocamento de eletrodos, quebra de isolamento de eletrodos e ruptura de eletrodo,
exigindo nova cirurgia para revisar ou substituir o eletrodo. Similarmente, tais
complicagdes relacionadas aos eletrodos sdao as complicacdes citadas com maior
frequéncia para dispositivos de CRT, CDI e marca-passo. Portanto, a capacidade
de reduzir o nimero total de eletrodos necessarios para qualquer dispositivo, como faz
o OPTIMIZER Smart, tem o potencial de reduzir a taxa geral de complicagdes para
o dispositivo. Melhorar a seguranga inerente do OPTIMIZER Smart permitird que
os médicos ampliem seu uso, ajudando assim mais pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica.

1.0 Visao geral do desenho do estudo

O estudo FIX-HF-5C2 foi um estudo multicéntrico, prospectivo ¢ de brago tnico sobre
a configuragdo de 2 eletrodos do OPTIMIZER Smart System. Sessenta pacientes foram
incluidos e receberam o OPTIMIZER Smart System. O desfecho primario de efetividade
foi melhora na tolerancia ao exercicio, medida por VO, méaximo obtido em teste de
esfor¢co cardiopulmonar (CPX). Os dados de CPX foram avaliados por um laboratério
central independente. Os resultados para participantes com implanta¢do do OPTIMIZER Smart
foram comparados com os resultados de VO, maximo em participantes do grupo controle
do estudo FIX-HF-5C em relagdo a alteragdo média de VO, maximo 24 semanas a partir
do inicio do estudo.

O desfecho secundario de efetividade do estudo FIX-HF-5C2 foi uma avaliagao da
quantidade média diaria de terapia de CCM fornecida durante o estudo de 24 semanas.
Uma comparagdo foi feita entre os participantes com dispositivo OPTIMIZER de
2 eletrodos no estudo FIX-HF-5C2 e os participantes com dispositivo OPTIMIZER de
3 eletrodos no estudo FIX-HF-5C para determinar se havia ou ndo diferencas entre
a terapia proporcionada pelas duas configuragdes do dispositivo.
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O desfecho primario de seguranca no estudo FIX-HF-5C2 foi a porcentagem de
participantes que apresentaram uma complicagdo relacionada ao dispositivo OPTIMIZER
ou ao procedimento durante o periodo de acompanhamento de 24 semanas.
As complicagdes foram julgadas por um comité independente de eventos.

2.0 Visao geral da metodologia

Os centros identificaram possiveis pacientes entre sua populagdo com insuficiéncia
cardiaca cronica na clinica. A populagdo alvo de pacientes consistiu em participantes com
fracdes de ejecdo de 25% a 45% (inclusive) com sintomas compativeis com a classe
funcional III da NYHA ou a classe IV ambulatorial da NYHA. Consentimento livre
e esclarecido foi obtido de participantes em potencial que, em seguida, foram incluidos
no estudo e passaram pelos testes iniciais de triagem para determinar a elegibilidade para
o estudo. Os exames da triagem incluiram: historia médica, exame fisico, histérico de
medicamentos, exame de sangue, teste de esfor¢o cardiopulmonar (CPX) para determinar
o VO, maximo, ecocardiografia para determinar a fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo (FEVE), ECG de 12 derivagdes ¢ uma avaliagao da classe NYHA. Os testes de
CPX e ecocardiogramas foram avaliados por um laboratério central independente.

A implantagdo do OPTIMIZER Smart com 2 eletrodos era agendada assim que possivel
para participantes que passassem nos testes de inicio do estudo e nos critérios de
elegibilidade. Os participantes retornaram a clinica para avaliagdo em 2, 12 ¢ 24 semanas
apos o implante inicial. Nas visitas de 12 e 24 semanas, os participantes foram
submetidos a exame fisico, avaliacdo de medicamentos, exame de sangue, teste de CPX,
avaliacdo da NYHA e avaliagdo de eventos adversos. A coleta de dados para avaliacao
dos desfechos do estudo foi concluida com a visita de 24 semanas.

3.0 Resultados

3.1 Numero de pesquisadores e nimero de centros

Havia 8 centros participantes do estudo FIX-HF-5C2 e 8 pesquisadores principais,
mostrados na 7Tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Lista de centros

Pesquisador/Centros de pesquisa Triagem Inclusio
Centro A 7 4 (6,7%)
Centro B 33 18 (30,0%)
Centro C 3 1 (1,7%)
Centro D 43 12 (20,0%)
Centro E 8 3 (5,0%)
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Pesquisador/Centros de pesquisa Triagem Inclusio
Centro F 14 3 (5,0%)
Centro G 6 1 (1,7%)
Centro H 39 18 (30,0%)
TOTAL 153 60

3.2 Contabilizacdo dos participantes que fizeram visitas do estudo

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo dos pacientes. 153 participantes passaram pela
triagem. Desses, 60 participantes foram incluidos e todos os 60 participantes receberam
o dispositivo de estudo. Um participante se retirou antes de 24 semanas. Nao houve
mortes. O acompanhamento por visita do estudo ¢ apresentado na tabela, juntamente
com o numero ¢ a porcentagem de participantes que concluiram com éxito o teste de
esforco para o desfecho primario. Ao todo, 53 participantes retornaram para o teste de
esfor¢o de 12 semanas, enquanto 55 participantes completaram a visita de teste de
esforco de 24 semanas. Um participante teve resultado de teste considerado
inadequado em 12 semanas, enquanto trés participantes tiveram testes com resultados
inadequados em 24 semanas, deixando 52 testes avalidveis em 12 semanas e 52 testes
avalidveis em 24 semanas. Um participante saiu do estudo antes de 24 semanas.

Tabela 2: Distribuicdo de pacientes.

| Varigvel | FIX-HF-5C2 OPTIMIZER
Triagem 153
Inclusdo/Implantagoes 60 (39,2%)
Por protocolo (PP) 59 (98,3%)
Obito! 0 (0,0%)
Retirada' 1 (1,7%)
Conclusio da visita de 12 semanas 59 (98,3%)
Conclusio do teste de tolerancia ao exercicio de 12 53 (88,3%)
semanas
Teste de tolerancia ao exercicio de 12 semanas avaliavel® 52 (86,7%)
Conclusio da visita de 24 semanas 59 (98,3%)
Conclusio do teste de tolerancia ao exercicio 55 (91,7%)
de 24 semanas
Teste de tolerancia ao exercicio de 24 semanas avaliavel® 52 (86,7%)

' Antes da visita da semana 24
% Inclui apenas participantes com VO, maximo vélido, conforme determinado pelo
laboratorio central, na visita indicada.
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3.3 Caracteristicas de inicio do estudo

As caracteristicas iniciais dos participantes no estudo FIX-HF-5C2 sdo apresentadas
na Tabela 4, juntamente com as caracteristicas dos grupos do estudo FIX-HF-5C.
E importante destacar as comparagdes entre o grupo OPTIMIZER no estudo FIX-HF-5C2
e o grupo controle no estudo FIX-HF-5C, pois esses grupos formam os grupos de
comparagdo principais para as andlises de eficacia. Em nivel nominal de significancia
de 0,05, os participantes do FIX-HF-5C2 eram mais velhos (66,3 + 8,9 vs 62,8 + 11,4),
tinham menor prevaléncia de diabetes (30% vs 48,8%) e menor valor de didmetro
diastolico final do ventriculo esquerdo (DDFVE) (57,7 + 6,8 vs 60,2 + 7,0) que os
participantes do grupo controle do FIX-HF-5C. Embora os participantes do FIX-HF-5C2
tivessem DDFVE menor, a FEVE entre os dois grupos (34,1 + 6,1 vs 32,5 + 5,2%)
ndo teve diferenca estatisticamente significativa. O VO, méaximo no teste de CPX de
referéncia foi semelhante entre os dois grupos, mas os participantes do FIX-HF-5C2
se exercitaram por um minuto inteiro a mais, em média, do que os participantes do
grupo controle do FIX-HF-5C (11,6 + 2,9 vs 10,6 + 3,1 minutos). Essa diferenca foi
estatisticamente significativa (p < 0,04).

De forma condizente com a finalidade e o desenho do estudo, significativamente mais
participantes no estudo FIX-HF-5C2 apresentavam fibrilagdo atrial permanente ao
inicio do estudo, conforme evidenciado pela presenca de fibrilagdo atrial no ECG
de referéncia. Embora nao tenha atingido significancia estatistica, havia apenas
1 participante da Classe IV da NYHA no FIX-HF-5C2, enquanto 8 participantes eram
da Classe IV da NYHA no FIX-HF-5C. Essa diferenca reflete a pratica clinica. Nao se
trata de uma limitagdo regulatdria, pois o protocolo foi estabelecido antes que as
indicagdes de uso fossem restringidas a participantes da NYHA III, portanto
participantes NYHA IV foram permitidos no estudo FIX-HF-5C2. A clara sele¢do da
pratica clinica de participantes Classe III da NYHA no estudo FIX-HF-5C2 confirma
que o grupo da classe funcional NYHA III ¢ o alvo apropriado para a terapia de
CCM. Todas as outras caracteristicas foram semelhantes entre os dois grupos.

O uso de medicamentos no inicio do estudo estd apresentado na Tabela 5.
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Tabela 4: Caracteristicas de inicio do estudo: Populacdo ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variavel OPTIMIZER OPTIMIZER P-valor! ‘ Controle P-valor!

Idade (anos) 66,3 + 8,9 (60) 63,1 £10,9 (74) 0,071 62,8+ 11,4 (86) 0,049
Masculino 53 (88,3%) 54 (73,0%) 0,032 68 (79,1%) 0,182
Etnia (Brancos) 40 (66,7%) 55 (74,3%) 0,346 61 (70,9%) 0,590
Etiologia da insuficiéncia cardiaca 41 (68,3%) 46 (62,2%) 0,473 51 (59,3%) 0,299
(Isquémica)

Historia de IM 36 (60,0%) 36 (48,6%) 0,224 51 (59,3%) 1,000
Histoéria de revascularizagao 13 (21,7%) 18 (24,3%) 0,837 23 (26,7%) 0,560
Historia de sistema CDI 55 (91,7%) 67 (94,4%) 0,731 73 (85,9%) 0,432
ou marca-passo

Historia de CDI (CDI, CRT-D, CDI 53 (88,3%) 66 (93,0%) 0,382 73 (85,9%) 0,804

subcutaneo)

Historia de marca-passo 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
Fibrilagdo atrial permanente no inicio 9 (15,0%) 0 (0%) 0,0005 0 (0%) 0,0002
do estudo
Historia de arritmia atrial 34 (56,7%) 25 (33,8%) 0,009 35 (40,7%) 0,065

Flutter atrial 5(8,3%) 8 (10,8%) 0,772 6 (7,0%) 0,761

Fibrilagdo atrial 28 (46,7%) 20 (27,0%) 0,029 27 (31,4%) 0,082

Contragdes atriais prematuras 3 (5,0%) 3 (4,1%) 1,000 1(1,2%) 0,306

(PAC) frequentes

Outras anormalidades atriais 2 (3,3%) 2 (2,7%) 1,000 3 (3,5%) 1,000
Historia de arritmias ventriculares 17 (28,3%) 26 (35,1%) 0,459 28 (32,6%) 0,716

Fibrilacao ventricular 5(8,3%) 5 (6,8%) 0,752 8 (9,3%) 1,000

Taquicardia ventricular 13 (21,7%) 19 (25,7%) 0,685 19 (22,1%) 1,000
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variavel OPTIMIZER OPTIMIZER P-valor! ‘ Controle P-valor!
Contragdes ventriculares prematuras 5(8,3%) 8 (10,8%) 0,772 7 (8,1%) 1,000
(PVC) frequentes
NYHA
Classe III 59 (98,3%) 64 (86,5%) 0,023 78 (90,7%) 0,082
Classe IV 1 (1,7%) 10 (13,5%) 0,023 8 (9,3%) 0,082

'Comparado ao grupo do FIX-HF-5C2 com OPTIMIZER, por teste exato de Fisher para varidveis binarias e teste t de duas amostras para variaveis

continuas.

Tabela 5: Medicamentos no inicio do estudo: Populagio ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variavel OPTIMIZER OPTIMIZER P-valor! ‘ Controle P-valor!
IECA/BRA/INRA 45 (75,0%) 61 (82,4%) 0,393 72 (83,7%) 0,212
Inibidor de ECA 29 (48,3%) 40 (54,1%) 0,603 49 (57,0%) 0,317
BRA 8 (13,3%) 18 (24,3%) 0,128 22 (25,6%) 0,096
INRA 9 (15,0%) 3 (4,1%) 0,035 3 (3,5%) 0,028
Betabloqueador 57 (95,0%) 72 (97,3%) 0,656 82 (95,3%) 1,000
Diurético 44 (73,3%) 57 (77,0%) 0,689 67 (77,9%) 0,558
Diurético secundario 5(8,3%) 6 (8,1%) 1,000 8 (9,3%) 1,000
Ivabradina 3 (5,0%) 2 (2,7%) 0,656 4 (4,7%) 1,000
Digoxina 4 (6,7%) 10 (13,5%) 0,260 8(9,3%) 0,762
Inibidor de aldosterona 25 (41,7%) 26 (35,1%) 0,477 33 (38,4%) 0,733
Hidralazina 3 (5,0%) 5(6,8%) 0,731 10 (11,6%) 0,240
Nitratos 11 (18,3%) 18 (24,3%) 0,527 26 (30,2%) 0,124
Bloqueador de canal de calcio 6 (10,0%) 9 (12,2%) 0,787 8 (9,3%) 1,000

57




FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variavel OPTIMIZER OPTIMIZER P-valor! ‘ Controle P-valor!
Antiarritmico 19 (31,7%) 14 (18,9%) 0,108 12 (14,0%) 0,013
Antiagregante plaquetario 41 (68,3%) 54 (73,0%) 0,572 59 (68,6%) 1,000
Anticoagulante 27 (45,0%) 19 (25,7%) 0,028 18 (20,9%) 0,003

'Comparado ao grupo do FIX-HF-5C2 com OPTIMIZER por teste exato de Fisher.
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Medicamentos para insuficiéncia cardiaca usados no inicio do estudo estdo resumidos
na Tabela 5 As unicas diferencgas significativas foram maior uso de inibidor de
neprilisina e do receptor da angiotensina (INRA), antiarritmicos e anticoagulantes por
participantes do FIX-HF-5C2. O maior uso de INRA reflete o fato de terem sido
introduzidos no final do estudo FIX-HF-5C. O maior uso de antiarritmicos e anti-
coagulantes provavelmente representa a inclusdo de pacientes com fibrilagdo atrial;
esses pacientes foram excluidos no estudo FIX-HF-5C. A Tabela 6 detalha o uso de
medicagdo antiarritmica nos estudos FIX-HF-5C2 e FIX-HF-5C para comparagao.

Tabela 6: Medicacdo antiarritmica no inicio do estudo

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variavel OPTIMIZER  OPTIMIZER Controle
Antiarritmico 19 (31,7%) 14 (18,9%) 12 (14,0%)
Amiodarona 12 (20,0%) 11 (14,9%) 6 (7,0%)
Sotalol 5 (8,3%) 3 (4,1%) 2 (2,3%)
Mexiletina 1 (1,7%) 0 3 (3,5%)
Dofetilida 1(1,7%) 0 1(1,2%)

3.5 Desfecho primaério de efetividade
a. Anélise bayesiana

Um modelo bayesiano de medidas repetidas foi utilizado para estimar as
diferengas nos grupos na média de VO2 maximo em 24 semanas com relagdo ao
inicio do estudo em pacientes com dispositivo no FIX-HF-5C2 comparados
a pacientes do grupo controle do FIX-HF-5C, com 30% de empréstimo de
informagdes (70% de ponderacdo para baixo) da diferenca correspondente ao
grupo observada em dados de subgrupo do FIX-HF-5.

No grupo de dispositivos do FIX-HF-5C2, 55 dos 60 pacientes forneceram pelo
menos uma medi¢cdo de VO, méaximo apds o inicio do estudo e 52 pacientes
forneceram medi¢cdes de VO, maximo de 24 semanas. Nao houve Obitos em
participantes do FIX-HF-5C2 no periodo de avaliagdo de 24 semanas e ndo houve
auséncia de observagdes devido a hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca.
No entanto, os pacientes do grupo controle do FIX-HF-5C com auséncia de
observacdes de VO maximo devido a morte foram imputados como zero
de acordo com o protocolo do FIX-HF-5C. Ha um total de 146 pacientes
e 397 observagdoes de VO, maximo ndo ausentes nos grupos combinados com
dispositivo no FIX-HF-5C2 e de controle no FIX-HF-5C para essa analise.

As Tabelas 7 e 8 fornecem resultados das analises bayesianas, enquanto
as Figuras 1 e 2 mostram os resultados de VO2 méaximo graficamente.
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Tabela 7: Numero de observacgoes, média, DP de VO: mdximo por grupo e tempo

12

Semanas

24

Nobs (observado) Nobs (ausente) Média Desvio padrao
Controle| Dis- Controle Dis- | Controle Dis- Controle Dis-
positivo positivo positivo positivo
Inicio do 86 60 0 0 15,36 15,01 2,81 2,94
estudo
12 semanas 73 52 13 8 14,59 16,01 4,29 3,34
24 semanas 74 52 12 8 14,34 16,22 4,69 3,09
Tabela 8: Resultados da andlise primdria bayesiana (com empréstimo)
Empréstimo (Bayes)
Tempo DifTrat Lim Inf Lim EP P(Superior)
Sup
12 semanas 1,079 0,381 1,776 0,356 0,999
24 semanas 1,722 1,021 2,417 0,356 1,000
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Figura 1: Diferenca média de tratamento (4) com modelagem bayesiana de VO: mdaximo por tempo
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Somente FIX-HF-5 ®

Somente FIX-HF-5C2 @

FIX-HF-5C2 com empréstimo (Borrowing) ®

T T T T 1
-1 o 1 2 3
Diferenga de PYO, média entre tratamentos

Figura 2: Diferenca média de tratamento modelada de 24 semanas para VO: mdximo por estudo

A probabilidade posterior bayesiana de que A3 ¢ maior que 0 (indicando superioridade
do dispositivo do FIX-HF-5C2 em relag@o ao controle do FIX-HF-5C) ¢ igual a 1.
Como isso excede 0,975, a hipotese nula € rejeitada e a superioridade € reivindicada
em relacao ao desfecho primario.

b. Andlise frequencista
A analise bayesiana indica que o grupo do OPTIMIZER no FIX-HF-5C2 teve um

aumento superior de VO, maximo em relagdo ao grupo controle no FIX-HF-5C,
com probabilidade posterior que excede os 0,975 necessarios para significancia
estatistica

Uma andlise de apoio, ndo bayesiana, do VO, maximo pode ser encontrada na
Tabela 9 (resumos gerais).

11 (onze) participantes tinham resultados ausentes para VO> maximo nas semanas
12 ou 24. Para 5 (cinco) participantes, os valores estavam ausentes em ambas as
visitas.
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Nao houve 6bitos ou auséncias por hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca,
portanto ndo houve imputacdes de zero ou valor mais baixo nos dados do
FIX-HF-5C2. Resultados de estudo anterior sdo apresentados para fins de comparagao,
incluindo diferengas entre os resultados atuais do OPTIMIZER e os resultados do
estudo FIX-HF-5C. O VO2 maximo aumentou significativamente nas semanas 12
e 24 no grupo do OPTIMIZER do FIX-HF-5C2 e a alteracdo em relag@o ao inicio
do estudo foi significativamente diferente do grupo controle no estudo FIX-HF-5C.
Isso foi confirmado nos resultados do modelo misto frequencista comparado com
o grupo controle do estudo FIX-HF-5C.

No total, observamos uma melhora no VO; méaximo para os participantes com
dispositivo no estudo FIX-HF-5C2 que nao foi dependente de diminui¢do no VO,
para o grupo controle.
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Tabela 9: Resumo de eficacia: Populacdo ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variavel OPTIMIZER OPTIMIZER Diferenca’ Controle Diferenca’
VO2méximo (mL/kg/min)
Inicio do estudo Média + DP 15,0 £2,9 (60) 15,5+2,6(73) -0,48+ 2,76 15,4 +2,8 (86) -0,36 £2,87
(n)
(min, max) (9.,8,19,9) (9,8, 19,7) 9,1,19,9)
[IC de 95%] [14,2, 15,8] [14,9, 16,1] [-1,44,0,47] [14,8, 16,0] [-1,31, 0,60]
P-valor’ 0,317 0,462
12 semanas Média + DP 16,0 £3,3(52) 15,6 £3,2(67) 0,43 £3,25 15,2 +3,1(70) 0,80 +£3,20
(n)
(min, max) (10,2, 22,2) (9,0, 23.3) (8,5,21,9)
[IC de 95%] [15,1, 16,9] [14,8, 16,4] [-0,76, 1,62] [14,5, 15,9] [-0,36, 1,96]
P-valor’ 0,478 0,174
Alteracao do inicio do estudo Média+ DP | 0,77 £ 1,64 (52) 0,10 £2,34 (67) 0,67 £2,06 -0,35+2,11 (70) 1,13 £1,92
até 12 semanas (n)
(min, max) (-5,30, 4,60) (-7,35,5,95) (-6,10, 4,80)
[IC de 95%] [0,32, 1,23] [-0,47,0,67] [-0,09, 1,42] [-0,86,0,15] [0,43, 1,82]
P-valor’ 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
24 semanas Média + DP 16,2 +£3,1(52) 15,5+3,5(66) 0,73 +£3,33 15,2 +3,3(70) 1,06 £ 3,20
()
(min, max) (10,2, 23,9) (8,9, 23,2) (8,8,22,7)
[IC de 95%] [15,4,17,1] [14,6, 16,3] [-0,49, 1,95] [14,4, 15,9] [-0,10,2,21]
P-valor’ 0,239 0,074
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FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variavel OPTIMIZER OPTIMIZER Diferenca’ Controle Diferenca’
Alteracao do inicio do estudo Média+ DP | 1,13 £1,50 (52) -0,027 £2,745 1,15+2,28 -0,50 £ 2,36 (70) 1,63 £2,04
até 24 semanas (n) (66)
(min, max) (-2,60, 4,20) (-7,30, 5,90) (-6,85, 4,90)
[IC de 95%] [0,71, 1,54] [-0,701, 0,648] [0,32, 1,99] [-1,07,0,06] [0,89, 2,37]
P-valor’ < 0,001 0,938 0,007 0,078 < 0,001

'Comparado ao grupo do FIX-HF-5C2 com OPTIMIZER.
?Os valores sio comparados ao valor de inicio do estudo usando o teste t pareado e as diferencas sdo comparadas usando o teste t de duas amostras
sem levar em consideragdo outros pontos no tempo.

3.6 Analises secundarias de efetividade

Como o desfecho primario foi alcangado, o desfecho secundario de envio total de CCM pode ser formalmente testado. O envio total
de CCM ¢ apresentado na Tabela 10 para as populagdes IP. Os resultados sdo apresentados para todos os dados disponiveis e para
a abordagem de imputagcdo multipla, conforme descrito anteriormente. Embora todos os participantes no FIX-HF-5C2 tenham sido
implantados, 1 participante no grupo OPTIMIZER do FIX-HF-5C morreu antes do inicio do estudo e outros 5 participantes nao
foram implantados, portanto a populagdo de intencdo de tratamento difere para o estudo FIX-HF-5C usado em comparagao.
Como pode ser visto na Tabela 1, para todos os dados disponiveis e imputados, o envio total de CCM em 24 semanas ¢ equivalente
entre os grupos OPTIMIZER dos estudos FIX-HF-5C2 e FIX-HF-5C, uma vez que o intervalo de confianca de 95% da diferenga

entre os 2 grupos encontra-se totalmente dentro do intervalo definido por (Or,8v).
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Tabela 10: Eficdcia secunddria - consulta ao OPTIMIZER: Populacdo IP

FIX-HF-5C2
FibAtr
permanente no

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C inicio do estudo
OPTIMIZER
Variavel OPTIMIZER (N=60) OPTIMIZER (N=60) Diferenca! (N=9)
Envio total de CCM
24 semanas Média + DP (n) 19.892 +£3.472 (59) 19.583 £4.998 (67) 310+4.352 19.734 £4.187 (9)
(min,max) (11.618, 28.284) (3.645, 31.009) (12.787, 24.578)
[IC de 95%] [18.988, 20.797] [18.364, 20.802] [-1.228, 1.847] [16.515, 22.952]
P-valor’ 0,691
(ThetaL, (-2.448, 2.448)
ThetaU)
Envio total de CCM (IMPUTADO)
24 semanas Média + EP 19.897 £ 463 19.618 £610 279 £ 783
(min,max) (19.811, 20.037) (19.553, 19.722)
[IC de 95%] [18.988, 20.805] [18.421, 20.814] [-1.256, 1.813]
P-valor® 0,722
(ThetaL, (-2.452,2.452)
ThetaU)

do intervalo (Thetal, ThetaU).

?P-valor para média do teste t de duas amostras para a diferenga entre os grupos.

'A bioequivaléncia ¢ concedida se o intervalo de confianga bilateral de 95%, para a diferenga, estiver completamente contido dentro
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3.7 Desfecho primario de seguranca

O desfecho primério de seguranga foi o desfecho composto da porcentagem de
participantes no grupo OPTIMIZER que apresentaram uma complicagdo relacionada
ao dispositivo OPTIMIZER ou ao procedimento com o OPTIMIZER durante o periodo
de acompanhamento de 24 semanas, conforme determinado pelo Comité de
adjudicagdo de eventos (EAC). O EAC revisou todos os relatos de eventos adversos
graves (EAGs), confirmou a classificagdo de “grave” e julgou a relacdo do evento com
o dispositivo ou procedimento do OPTIMIZER System. Os EAGs que o EAC
determinou estarem definitivamente relacionados ao OPTIMIZER System ou ao
procedimento do OPTIMIZER foram considerados uma complicagdo.

Houve apenas 1 complicagdo observada nos participantes do FIX-HF-5C2. Ela ocorreu
em um participante que apresentou hematoma menor no local do implante do
OPTIMIZER IPG e foi mantido no hospital até¢ o dia seguinte para observagcdo apos
o implante do dispositivo. O hematoma se resolveu sem tratamento € ndo houve mais
complicagdes nesse caso. O EAC julgou o evento como uma complicacdo relacionada
ao procedimento, para levar em consideracdo o tempo de permanéncia hospitalar
prolongado por mais um dia para observacao. Nao foi relatado EAG relacionado ao
dispositivo OPTIMIZER nos participantes com dispositivo de 2 eletrodos.

Assim, a taxa de complicagdes no grupo ITT do estudo FIX-HF-5C2 foi de 1,7%
(1/60) com IC exato de 95% (0,0%, 8,9%). Como pode ser visto na Tabela 11, a taxa
de complicagdes no estudo FIX-HF-5C2 foi nominalmente mais baixa do que
a observada no estudo anterior, embora ndo tenha sido estatisticamente significativa.
O pequeno tamanho da amostra para o estudo FIX-HF-5C2 torna dificil mostrar uma
diferenca estatistica em pontos percentuais. No entanto, a diferenca absoluta entre
a taxa de complicagdes no estudo FIX-HF-5C2 (1,7%) e no estudo FIX-HF-5C
(10,3%) ¢ clinicamente relevante.

Portanto, podemos concluir que o desfecho primario de seguranca do estudo
FIX-HF-5C2 foi alcangado e que o envio de sinais CCM através de um dispositivo de
2 eletrodos ¢ tdo segura quanto a administracdo de terapia de CCM através de um
dispositivo de 3 eletrodos. Esses resultados podem, em parte, ser devidos a uma redugao
no numero de eletrodos implantados com o dispositivo de 2 eletrodos, bem como
a reducao no volume total de eletrodos introduzidos na vasculatura venosa.
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Tabela 11: Segurancga: Populacio ITT

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
OPTIMIZER 2 OPTIMIZER 3
Variavel eletrodos eletrodos P-valor!

Seguranga primaria

Complicagdo relacionada ao n (%) 1(1,7%) 7 (10,3%) 0,0660
dispositivo OPTIMIZER ou

ao procedimento em até

24 semanas
[IC de (0,0%, 8,9%) (4,2%, 20,1%)
95%]
Seguranca secundaria
EAGs de PVC ou TV n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
PVC n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
TV n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

'Comparado ao grupo do FIX-HF-5C2 com OPTIMIZER por teste exato de Fisher.
* Os valores sdo numero e porcentagem de participantes. Os participantes s6 sdo contados uma vez
dentro de cada categoria.

3.8 Eventos adversos

Todos os eventos relatados como eventos adversos ndo graves pelos centros e avaliados
como eventos adversos graves desde a data de inicio do estudo até 24 semanas estdao
tabulados na Tabela 12 e na Tabela 13 para a populagdo ITT. O numero total de eventos
€ o niimero e a porcentagem de participantes com pelo menos um evento do tipo estdo
listados. As taxas de eventos foram semelhantes as observadas nos grupos OPTIMIZER
e controle do FIX-HF-5C. Em um nivel nominal de significincia de 0,05, houve uma
porcentagem menor de participantes que apresentaram mau funcionamento grave do
OPTIMIZER System no estudo FIX-HF-5C2 do que no estudo anterior (p=0,03).
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Tabela 12: Eventos adversos graves julgados, Dias 0-168: Populacio ITT

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C Controle

Numero Numero Numero
Variavel de eventos | Participantes’ | de eventos | Participantes P-valor'! | de eventos | Participantes P-valor!
Todos 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%)
Geral médico 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%)
Atrritmia 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%)
Agravamento da insuficiéncia 7 5(8,3%) 4 3 (4,1%) 0,466 8 7 (8,1%) 1,000
cardiaca
(2,8%, 18,4%) (0,8%, 11,4%) (3,3%, 16,1%)
Geral cardiopulmonar 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%)
Sangramento 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%)
Neurologico 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%)
Tromboembolismo 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%)
Infecgdo local 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%)
Sepse 1 1 (1,7%) 1 1 (1,4%) 1,000 1 1 (1,2%) 1,000
(0,0%, 8,9%) (0,0%, 7,3%) (0,0%, 6,3%)
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FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C Controle

Nimero Nimero Nimero
Variavel de eventos | Participantes’ | de eventos | Participantes P-valor! | de eventos | Participantes P-valor!
Mau funcionamento de CDI ou 1 1 (1,7%) 2 2 (2,7%) 1,000 0 0 (0,0%) 0,411
marca-passo
(0,0%, 8,9%) (0,3%, 9,4%) (0,0%, 4,2%)
Mau funcionamento do 0 0 (0,0%) 6 6 (8,1%) 0,033 -

OPTIMIZER

(0,0%, 6,0%)

(3,0%, 16,8%)

Nome do programa: AE.sas

!Comparado ao grupo do FIX-HF-5C2 com OPTIMIZER por teste exato de Fisher.

“Ntimero e porcentagem de participantes. Os participantes s6 sdo contados uma vez dentro de cada categoria.

Tabela 13: Eventos adversos ndo graves, Dias 0—168: Populacio ITT

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C Controle

Numero Numero Numero
Variavel de eventos | Participantes’ | de eventos | Participantes | P-valor! | de eventos | Participantes | P-valor!
Todos 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%)
Geral médico 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%)
Arritmia 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%)
Agravamento da 3 3 (5,0%) 6 5 (6,8%) 0,731 4 4 (4,7%) 1,000
insuficiéncia cardiaca
(1,0%, 13,9%) (2,2%, 15,1%) (1,3%, 11,5%)
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FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C Controle

Nuamero Numero Nimero
Variavel de eventos | Participantes’? | de eventos | Participantes | P-valor! | de eventos | Participantes | P-valor!
Geral cardiopulmonar 4 4 (6,7%) 3 3 (4,1%) 0,700 3 3 (3,5%) 0,446
(1,8%, 16,2%) (0,8%, 11,4%) (0,7%, 9,9%)
Sangramento 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%)
Neuroldgico 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%)
Tromboembolismo 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%)
Infecgdo local 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%)
Sepse 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%)
(0,0%, 6,0%) (0,0%, 4,9%) (0,0%, 4,2%)
Mau funcionamento de 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%)
CDI ou marca-passo
(0,0%, 6,0%) (0,0%, 4,9%) (0,0%, 4,2%)
Mau funcionamento 0 0 (0,0%) 3 2 (2,7%) 0,502 -
do OPTIMIZER
(0,0%, 6,0%) (0,3%, 9,4%)

Nome do programa: AE.sas
'Comparado ao grupo do FIX-HF-5C2 com OPTIMIZER por teste exato de Fisher.
*Ntmero e porcentagem de participantes. Os participantes s6 sio contados uma vez dentro de cada categoria.
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A incidéncia de eventos adversos ndo graves gerais foi significativamente maior na coorte
OPTIMIZER do estudo FIX-HF-5C2 do que no grupo controle do estudo FIX-HF-5C
Nao foi significativamente maior que a incidéncia de eventos adversos ndo graves no
grupo OPTIMIZER para o estudo FIX-HF-5C. A taxa mais alta entre os participantes
com OPTIMIZER no FIX-HF-5C2 e os participantes do grupo controle no FIX-HF-5C
pode ser atribuida a diferencas nos eventos médicos gerais e infecgdo localizada.
Os eventos médicos gerais incluem varios eventos adversos, como dores de garganta
e eventos mais graves, como colelitiase. Clinicamente, ¢ dificil interpretar o significado
de quaisquer diferengas nos eventos médicos gerais. Apenas 1 das 5 infecgdes localizadas
ndo graves estava relacionada ao dispositivo (bolso do IPG). O ponto importante ¢ que
a taxa de infecgdo localizada ja ndo era alta e ndo foi significativamente diferente entre
os participantes com OPTIMIZER no estudo FIX-HF-5C2 e os participantes com
OPTIMIZER no estudo FIX-HF-5C.

4.0 Discussao

O estudo alcancou seu desfecho primario de efetividade com base na analise bayesiana
apresentada, que teve o respaldo de analises frequencistas. Com relacdo a seguranga, nao
houve complicagdes relacionadas ao dispositivo e apenas uma complicacdo relacionada
ao procedimento (<2%). Esse valor foi significativamente menor do que a taxa
observada no estudo do dispositivo de 3 eletrodos FIX-HF-5C. Nao houve evidéncia de
diferenca entre os grupos de estudo em relagdo a eventos adversos ou a eventos adversos
graves adjudicados, embora o grupo OPTIMIZER do FIX-HF-5C2 tenha parecido
apresentar uma taxa mais baixa de eventos graves relacionados ao OPTIMIZER System
do que o observado anteriormente.

Assim, pode-se concluir que o estudo FIX-HF-5C2 atendeu aos seus parametros
pré-especificados e que a configuracdo de 2 eletrodos do OPTIMIZER Smart é pelo
menos tao segura e efetiva quanto a configuragdo de 3 eletrodos do OPTIMIZER Smart
aprovada pela FDA em P180036.

O VO; maximo melhorou mais em pacientes com OPTIMIZER do presente estudo
FIX-HF-5C2 do que no grupo controle do estudo anterior FIX-HF-5C para andlises
estatisticas bayesianas e frequencistas.

5.0 Risco-beneficio

Os beneficios da configuragdo de 2 eletrodos do OPTIMIZER Smart sdo uma melhora
de VO, maximo, melhora no desempenho clinico, conforme evidenciado por melhorias
na classe funcional da NYHA e uma incidéncia reduzida de complicagdes de
procedimento em comparagdo com a configuracdo de 3 eletrodos do OPTIMIZER Smart
(estudo FIX-HF-5C). Os riscos associados ao OPTIMIZER Smart System sao
semelhantes aos associados aos CDIs e marca-passos, que estdo bem documentados na
literatura. No estudo FIX-HF-5C, os deslocamentos de eletrodos foram a principal
complicagdo relatada. Nao houve relatos de deslocamentos de eletrodos no estudo
FIX-HF-5C2. Assim, fica claro que os possiveis beneficios da configuragdo de 2 eletrodos
do OPTIMIZER Smart superam os possiveis riscos.
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6.0 Conclusoes

Com base nos resultados do estudo FIX-HF-5C2 aqui descrito, concluimos o seguinte:

1. A configuragdo de 2 eletrodos do OPTIMIZER Smart System ¢ segura e efetiva
para a administragdo de terapia de CCM em pacientes com sintomas de insuficiéncia
cardiaca classe III da NYHA.

2. A tolerancia ao exercicio, conforme evidenciada por melhor VO, méximo,
¢ aprimorada pela terapia de CCM fornecida pela configuragdao de 2 eletrodos do
OPTIMIZER Smart System.

3. A entrega da terapia de CCM com o sistema de 2 eletrodos ¢ clinicamente efetiva
e igual a observada com o dispositivo de 3 eletrodos.

4. As taxas de complicacdo sdo mais baixas com o dispositivo de 2 eletrodos,
possivelmente devido a redu¢dao no numero de eletrodos implantados.

5. O perfil de eventos adversos graves para o dispositivo de 2 eletrodos nao
¢ significativamente diferente daquele do dispositivo de 3 eletrodos.

Referéncia:

Wiegn, P., Chan, R., Jost, C., Saville, B. R., Parise, H., Prutchi, D., ... Burkhoft, 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. Estudo para registro do CCM

Resumo

Titulo: A modulacio da contratilidade cardiaca melhora a sobrevida a longo prazo
e hospitalizacdes na insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecio reduzida.

OBJETIVOS:

A modulagdo da contratilidade cardiaca (CCM) melhora os sintomas e a tolerancia ao
exercicio e reduz hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca (IC) ao longo de 6 meses de
acompanhamento em pacientes com sintomas de classe III ou IV da New York Heart
Association (NYHA), QRS <130 ms e 25% < fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) <45% (estudo FIX-HF-5C). O presente estudo prospectivo de registro
(CCM-REQG) teve como objetivo avaliar o impacto a longo prazo da CCM nas hospitalizagdes
e na mortalidade na experiéncia do mundo real nessa mesma populacao.
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METODOS E RESULTADOS:

Foram incluidos 140 pacientes com 25% < FEVE < 45% recebendo terapia CCM
(CCM-REG25-45) para indicagdes clinicas. As hospitalizagdes por complicagdes
cardiovasculares ¢ de IC, o Questionario Vida com Insuficiéncia Cardiada de Minnesota
(MLHFQ) e a classe da NYHA foram avaliados ao longo de 2 anos. A mortalidade
foi monitorada por trés anos e comparada com as previsdes do Modelo de Insuficiéncia
Cardiaca de Seattle (SHFM). Uma analise separada foi realizada em pacientes
com 35%<FEVE <45% (CCM-REG35-45) ¢ 25%<FEVE <35% (CCM-REG25-34).
As hospitalizagdes diminuiram 75% (de 1,2/paciente-ano no ano anterior para
0,35/paciente-ano durante os 2 anos seguintes 8 CCM, P <0,0001) no CCM-REG25-45
e em valor semelhante no CCM-REG35-45 (P <0,0001) e no CCM-REG25-34.
O MLHFQ e a classe NYHA melhoraram nas trés coortes, com melhora progressiva ao
longo do tempo (P < 0,002). A sobrevida em trés anos no CCM-REG25-45 (82,8%) e no
CCM-REG24-34 (79,4%) foi semelhante a prevista pelo SHFM (76,7%, P = 0,16; 78,0%,
P = 0,81, respectivamente) e foi melhor do que a prevista no CCM-REG35-45 (88,0% vs
74,7%, P = 0,046).

CONCLUSAO:

Na experiéncia do mundo real, a CCM produz resultados semelhantes aos de estudos
anteriores em participantes com 25% < FEVE < 45% e QRS < 130 ms; as hospitalizagdes
por complicagdes cardiovasculares e de IC sdo reduzidas e o MLHFQ e a classe NYHA
sao melhorados. A mortalidade geral foi comparavel a prevista pelo SHFM, mas foi
menor do que a prevista em pacientes com 35% < FEVE <45%.

PALAVRAS-CHAVE:
Hospitalizagdes; fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo; questionario Minnesota Living
with Heart Failure; sobrevida

Referéncia:
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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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