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1.0

OPTIMIZER SMART MINI-SYSTEMET

OPTIMIZER Smart Mini-systemet bestar av foljande delar:

OPTIMIZER Smart Mini implanterbar pulsgenerator (IPG)
Intelio-programmerare

Vesta-laddare

1.1  Beskrivning av OPTIMIZER Smart Mini-systemet

OPTIMIZER Smart Mini implanterbar pulsgenerator (IPG) ar en medicinsk enhet av klass 111
avsedd for behandling av mattlig till svar hjartsvikt; ett tillstdnd dar hjartmuskeln inte pumpar blod
sa bra som den bor, vilket resulterar i minskad hjartminutvolym. OPTIMIZER Smart Mini IPG
Overvakar hjartats inneboende aktivitet och levererar hjartmuskelstarkande signaler (cardiac
contractility modulation = CCMbehandling) till hjartvéavnaden under den ventrikulédra absoluta
refraktarperioden, nar hjartvavnaden inte kan aktiveras, vilket innebéar att CCM-behandlingen &r
icke-excitatorisk. Leveransen av CCM-behandling synkroniseras med den detekterade lokala
elektriska aktiviteten och &r utformad for att behandla hjartsvikt genom att 6ka hjartminutvolymen
eller 6ka hjartmuskelns kontraktilitet.

Obs! OPTIMIZER Smart Mini IPG levererar endast icke-excitatoriska CCM-pulser till hjartat och
har inga pacemaker- eller ICD-funktioner.

Intelio-programmeraren anvander telemetri for att begéara information fran och programmera
OPTIMIZER Smart Mini IPG. Med Intelio-programmeraren kan lakaren fa diagnostiska data fran
OPTIMIZER Smart Mini IPG samt skraddarsy driftsparametrarna for OPTIMIZER Smart Mini IPG
for att mota varje patients specifika krav.

Vesta-laddaren drivs av ett uppladdningsbart batteri och anvéands av patienten for att ladda den
implanterade OPTIMIZER Smart Mini IPG transkutant med hjélp av induktiv energiéverforing.
Den har en grafisk display som visar olika skarmar for varje driftlige samt varningar och annan
information som den tar emot genom daglig kommunikation med OPTIMIZER Smart Mini IPG.

1.2 Krav angdende OPTIMIZER Smart Mini IPG implanterbara elektroder

OPTIMIZER Smart Mini IPG ar utformad for att anvandas med tva (2) eller tre (3) kommersiellt
tillgangliga transvendsa intrakardiella pacingelektroder; tva (2) elektroder implanteras i hoger
kammare och en (1) valfri elektrod implanteras i héger férmak. OPTIMIZER Smart Mini IPG ar
kompatibel med en standard pacemakerkabel férsedd med en |1S-1-kontakt.

Den implanterande lakaren kan vélja valfria transvendsa intrakardiella pacingelektroder av
standardtyp, med foljande egenskaper:

e Bipolar elektrod godkand for transvenés intrakardiell stimulering
e Standard IS-1 Bl (bipolar)-kontakt
o Maximal elektroddiameter 8 franskt

e Aktiv fixering med en elektriskt aktiv skruv och en distal elektrod med en elektriskt aktiv
yta pa = 3,6 mm?

o Distal (spets) elektrod belagd med lagpolarisationsbelaggning (t.ex. titannitrid eller
iridiumoxid)

e Proximal (ring) elektrod elektriskt aktiv yta pd minst 3,6 mm? och spets-ring-avstand
mellan 8 och 30 mm

e Maximalt totalt ledningsmotstand pa 200 Q

Obs! Elektroder godkanda for att leverera CCM-behandling fran OPTIMIZER IPG maste vara
kommersiellt tillgangliga modeller som ar godkéanda av behdrig tillsynsmyndighet for den
geografiska region i vilken de ska anvandas.

Den implanterande lakaren kan vélja en valfri formakselektrod enligt egen preferens.



1.3

OPTIMIZER Smart Mini IPG elektrodkontakter

Kontaktblocket accepterar tre (3) bipolara 1S-1-Bl-kontakter. Terminalerna ar markta enligt

féljande:

e "A": Formak:

o Vid drift i 2-elektrodlage ska en silikonplugg som medféljer IPG:n anslutas i "A"-

porten

o Vid drift i 3-elektrodlage, for avkénning

e "V1": Kammare 1 —f6r avkénning och CCM-behandling

e "V2":Kammare 2 —f6r avkénning och CCM-behandling

1.4 OPTIMIZER Smart Mini IPG fysiska egenskaper
Modell CCM X11
Hojd (mm) 61,3+ 1,5
Bredd (mm) 440+ 0,5
Tjocklek 11,0+0,5
Volym (cm?) 23,0+0,5
Vikt (g) 31+3,0
Exponerad metallyta® (cm?) 32,5
Rontgen-ID IDOSMy

ID bestar av féljande tre delar:
e Tillverkarkod: "ID" for Impulse Dynamics

e Modellnummerkod: "OSM" for
OPTIMIZER Smart Mini

o Arskod: "A" for 2019, "B" for 2020, "C" for
2021 osv.

y" ersétts av bokstavskoden for tillverkningsaret.

Material i kontakt med human vavnad®

Titan, epoxiharts, silikongummi

Elektrodkontakter

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

2 Vid anvandning av unipolar kammar- eller férmaksavkanning tjianstgor holjet pd OPTIMIZER Smart Mini-enheten

som indifferent elektrod.

b Tester har visat att dessa material &r biokompatibla. OPTIMIZER Smart Mini IPG genererar ingen

temperaturdkning som kan skada omgivande vavnad.
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Bild 1: OPTIMIZER Smart Mini IPG
OPTIMIZER Smart Mini IPG batteri

1.5.1 Batterispecifikationer

OPTIMIZER Smart Mini IPG drivs av ett uppladdningsbart litiumjonbatteri (Li-ion) av
medicinsk kvalitet, modell 2993, tillverkat av Integer. Den har en maximal spanning pa
4,1 V och en anvandbar laddningskapacitet pa 0,215 Ah.

1.5.2 Batteribeteende
Nar fulladdad &r spanningen pa batteriet i OPTIMIZER Smart Mini IPG cirka 4,1 V.

Nar batterispanningen for OPTIMIZER Smart Mini IPG sjunker till 3,5 V, forsatter IPG sig
i OO0-lage (standbylage) och slutar utféra nagon funktion forutom telemetrisk
kommunikation med Intelio-programmeraren och Vesta-laddaren. OPTIMIZER Smart
Mini IPG aterfar sin fulla funktion nar batterispanningen stiger éver 3,6 V under
batteriladdningsprocessen.

Om batterispanningen fér OPTIMIZER Smart Mini IPG sjunker under 3,2 V, kopplar IPG
bort sina kretsar fran batteriet och slutar utfora nadgon funktion, inklusive telemetrisk
kommunikation med Intelio-programmeraren och Vesta-laddaren (laddning av enheten
kan fortfarande utféras). OPTIMIZER Smart Mini IPG aterupptar sin normala drift nar
batteriet laddas.

Det rekommenderas darfor att instruera patienten att ladda OPTIMIZER Smart Mini IPG
minst en gang i veckan. Omedelbar laddning rekommenderas ocksa om batterinivan for
OPTIMIZER Smart Mini IPG, efter begaran om information med Intelio-programmeraren,
observeras ligga pa eller under 3,6 V.

1.5.3 Fd&rvantad livslangd

Forvantad livslangd for OPTIMIZER Smart Mini IPG begréansas av den férvantade
livslangden hos det uppladdningsbara batteriet. Det uppladdningsbara batteriet inuti
OPTIMIZER Smart Mini IPG boér ge minst 20 ars drift vid normal anvandning.

Med tiden kommer det uppladdningsbara batteriet i OPTIMIZER Smart Mini IPG, som
utsatts for upprepade laddnings- och urladdningscykler, att férlora sin formaga att behalla
sin laddningskapacitet.

Nar OPTIMIZER Smart Mini IPG nar sitt 20:e ar av drift bor den utvarderas och eventuellt
bytas ut. OPTIMIZER Smart Mini IPG maste bytas ut nar batterie efter fulladdning inte
langre klarar att uppratthalla tillracklig laddning for att leverera hjartmuskelstarkande
behandling under en hel vecka utan att laddas ur for snabbt.

For att kunna utvardera OPTIMIZER Smart Mini IPG for eventuellt utbyte &r det viktigt att
patienten instrueras att ladda sin OPTIMIZER Smart Mini IPG helt 7 dagar fore det
planerade rutinbesoket sa att lakaren da kan utféra en utvardering av
batteriladdningskapaciteten hos OPTIMIZER Smart Mini IPG.



1.6 OPTIMIZER Smart Mini IPG férpackning

OPTIMIZER Smart Mini IPG ar férpackad i en steril TYVEK/PETG-blisterférpackning och
placerad i en kartong som aven innehaller féljande foremal:

e Avdragbara etiketter for anvandning i implantationsdokument

¢ Dokumentation (innehaller en tryckt kopia av detta dokument, ett patient-ID-kort och
annan viktig information)

TYVEK/PETG-blisterférpackningen har steriliserats med etylenoxidgas och bestar av en inre
TYVEK/PETG-blisterforpackning i en yttre TYVEK/PETG-blisterférpackning.

Den inre blisterforpackningen innehaller féljande foremal:
e En (1) OPTIMIZER Smart Mini IPG
¢ En (1) insexnyckel nr 2 momentnyckel (77,68 mNm)
e En (1) IS-1 portkontakt
1.7 Forvaring av OPTIMIZER Smart Mini IPG
De rekommenderade forvaringsvillkoren for OPTIMIZER Smart Mini IPG ér foljande:
e Omgivningstemperatur: 0 °C till 40 °C
o Atmosfarstryck: 50 kPa till 304 kPa
Relativ luftfuktighet har ingen inverkan pa OPTIMIZER Smart Mini IPG.

2.0 ANVANDARPROFIL OCH UTBILDNING

Anvandare av OPTIMIZER Smart Mini-systemet innefattar patienter, lakare (och 6vrig utbildad
vardpersonal som assisterar dem) samt Impulse Dynamics-representanter. Lakare, 6vrig vardpersonal
och foretagets representanter som anvander OPTIMIZER Smart Mini-systemet bor vara bekanta med
anvandning av elektronisk medicinsk utrustning, i synnerhet drift av implanterade medicinska apparater
och programmerare.

Lakare och ovrig vardpersonal kan delta i ett foretagssponsrat uthildningsprogram som ger teoretisk och
praktisk utbildning angaende teknik, enhetsfunktioner och detaljerade anvandaranvisningar for
OPTIMIZER Smart Mini IPG, Intelio-programmeraren och Vesta-laddaren. Behovet av framtida
fortbildning angdende OPTIMIZER Smart Mini-systemet bestams av foretagets personal baserat pa
anvandarens individuella historik vad galler implantation, och frekvens.

Patientutbildning begrénsas till anvandningen av Vesta-laddaren erbjuds av Impulse Dynamics
representanter efter implantation.

3.0 INDIKATIONER FOR ANVANDNING

OPTIMIZER Smart Mini-systemet ar indicerat for anvandning hos patienter som ar aldre @n 18 ar med
symtomatisk hjartsvikt pa grund av systolisk vansterkammardysfunktion trots lamplig medicinsk
behandling. CCM-behandlingen som levereras av OPTIMIZER-systemet har visat sig forbattra klinisk
status, funktionell kapacitet och livskvalitet, samt férhindra sjukhusinlaggningar av patienter med
symtomatisk vanstersidig hjartsvikt hos noggrant selekterade patienter och i handerna pa kardiologer
som sarskilt agnar sig at hjartsvikt. !

1 Sakerheten och prestandan for OPTIMIZER Smart Mini-systemet ar baserad pa kliniska undersokningar
som utforts med tidigare enheter, ndmligen systemen OPTIMIZER Smart, OPTIMIZER IV och
OPTIMIZER lll. Dessa tidigare enheter ar funktionellt likvardiga med avseende pa avsedd anvandning,
designegenskaper och CCM-behandlingleverans. Sammanfattningar av dessa studier finns tillgangliga pa Impulse
Dynamics hemsida: http://www.impulse-dynamics.com/int/for-physicians/clinical-data/
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Lasaren hanvisas till Abraham W et al., 2018 (JACC HF) och Anker S et al., 2019 (EJHF), for data som
stoder ovanstaende angaende indikationer for anvandning. Tre publikationer (Kuschyk et al., 2015; Liu et
al., 2016; Kloppe et al., 2016) visar 109 kumulativa ar av langtidsuppféljning av éver 200 patienter. Data
for langtidsuppfoljning finns dessutom tillgangliga fran tva registerstudier (Mueller et al., 2017 och Anker
S et al., 2019), omfattande 283 patienter med upp till 3 &rs uppfdljning. Fortsatt utvardering av sakerhet
och effektivitet pa lang sikt genomfors i pAgaende studier efter marknadsintroduktionen.

4.0

KONTRAINDIKATIONER OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

Anvandning av OPTIMIZER Smart Mini-systemet &r kontraindicerad hos:

1. Patienter med en mekanisk trikuspidalklaff

2. Patienter hos vilka karlatkomst for implantation av elektroderna inte kan astadkommas

5.0

VARNINGAR
5.1 Potentiella komplikationer vid implantation av enheten

Precis som med alla kirurgiska ingrepp &r implantation av en OPTIMIZER Smart Mini IPG
forknippad med vissa risker. Komplikationer vid implantation av enheten som rapporterats i
litteraturen inkluderar, men &r inte begransade till:

o Infektion

e Hudnekros

e Migrering av enheten

e Hematombildning

e  Serombildning

e Histotoxiska reaktioner (se aven: Mgjliga biverkningar, avsnitt 7)

Programmering av hdga sensitiviteter (d.v.s. sensitivitetsinstallningar lagre an 2 mV) kan tka
systemets kanslighet for elektromagnetiska stérningar, vilket antingen kan inhibera eller utlésa
CCM-behandling.

Akuta och kroniska komplikationer som rapporterats i litteraturen inkluderar, men ar inte
begransade till:

e Elektrodfraktur

e Elektrodférskjutning

e Perforering av férmak eller kammare
e Sdllsynta fall av hjarttamponad

Perforering av kammarvaggen kan inducera direkt stimulering av diafragmanerven eller
diafragman. En betydande impedansférandring som pavisas vid en rutinkontroll kan tyda pa
elektrodfraktur, elektrodforskjutning, elektrodisoleringsskada eller perforering (se aven: Mojliga
biverkningar, avsnitt 7).

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

Forlust av avkanningsfunktion kort efter implantation kan vara resultatet av elektrodforskjutning.
Dessutom kan utebliven CCM-behandling bero p& en elektrodfraktur.



5.2

Potentiella arytmier
5.2.1 FOrmaks- och kammararytmier som kan orsakas av elektrodimplantation

Anvandning av transvendsa elektroder kan leda till arytmier, av vilka en del kan vara
livshotande, sdsom ventrikelflimmer och ventrikular takykardi. Anvandningen av
inskruvade elektrodar, sdsom de som anvands for CCM-behandling, har potential att
orsaka elektrodsstorningar sasom skankelblock. Dessa kan minimeras genom att utfora
implantationen under fluoroskopisk vagledning, sakerstalla att elektroderna befinner sig i
korrekt position fore fixation och begréansa antalet manipulationer av elektroderna.

L&s och f6lj alla anvisningar i bruksanvisningen som medféljer de elektroder du ténker
anvanda for att minimera biverkningar i samband med elektrodimplantation.

5.2.2 Kammararytmier som kan orsakas av CCM-behandlingpulser

CCM-behandlingspulser har mer energi an typiska stimuleringspulser. Salunda ar de
kapabla att framkalla aktivering av hjartvavnad nar de tillférs utanfor den absoluta
refraktarperioden. CCM-behandlingpulser som levereras utanfor den absoluta
refraktarperioden i kammaren har séledes potential att orsaka pulsinducerade arytmier
(av vilka vissa kan vara livshotande, sdsom ventrikelflimmer och takykardi). Av detta skal
maste parametrar for leverans av CCM-behandling véljas med stor noggrannhet. Allra
viktigast ar att de olika installningarna relaterade till tillstdnd som inhiberar leverans av
CCM-behandling (t.ex. LS Alert Window (larmfonster for lokal avk&nning)
refraktarperioder samt sensitiviteter for intrakardiellt elektrogram; IEGM) maste valjas s&
att de tillater leverans av CCM-behandling endast pa normalt Gverledda slag (t.ex. icke-
arytmiska), men inhiberar dem pa slag av missténkt ektopiskt ursprung eller prematurt
ursprung.

Dessutom kan CCM-behandlingpulser orsaka férandringar i den elektriska dverledningen
i vavnaden. Av detta skal kan leveransen av CCM-behandlingpulser till kammarseptum
orsaka skankelblock som kan leda till bradykardi. Via liknande mekanismer kan CCM-
inducerade férandringar av den elektriska éverledningen i myokardiet inducera refraktara
tillstand i vavnaden som kan facilitera induktion av reentry-takyarytmier. Det
rekommenderas att patienten dvervakas noggrant med avseende pa forandringar i
hjartrytmen nar CCM-behandling aktiveras tillfalligt under elektrodimplantation, saval som
under den férsta permanenta aktiveringen av CCM-behandling efter implantation och
efterféljande uppféljningsbesdk. Férandringar i kammarrytm rytm orsakade av leverans
av CCM-behandlingpulser kan krdva ompositionering av elektroderna och/eller andring
av parametrarna CCM-tagfordréjning och CCM-amplitud till varden som inte negativt
paverkar patientens kammarrytm.

5.2.3 Formaksarytmier som kan orsakas av CCM-behandlingpulser

Formaks- och supraventrikulara arytmier skulle teoretiskt kunna initieras nar CCM-
inducerad ventrikular aktivitet dverleds i retrograd riktning till férmaken, vilket resulterar i
for tidig depolarisering av féormaken. OPTIMIZER Smart Mini IPG kan kanna av
kammaraktiveringen som resulterar av formakshandelsen som inducerats av den
retrograda overledningen, och leverera CCM-behandling enligt programmering. De starka
CCM-behandlingspulserna som levereras via elektroder implanterade i sin basala
position nara férmak kan stimulera férmak direkt. Om CCM-behandlingen orsakar
formaksaktivering genom nagon av dessa mekanismer, och formakssignalen sedan
Overleds till kamrarna, kan det se ut som prematur férmakskontraktion (PAC) (AVAV)
men det andra komplexet skulle identifieras som prematur kammarkontraktion av
OPTIMIZER Smart Mini IPG.

De huvudsakliga variablerna som kan f& CCM-behandlingpulser att leda till
formaksaktivering ar platsen for elektrodplaceringen pa hdger sida av kammarseptum,
CCM-pulsamplitud och CCM-tagférdrojning. For att forhindra formaksarytmier pa grund
av CCM-behandlingpulser, rekommenderas att basala platser for placering av
implanterade elektroder undviks.



Potentialen for direkt férmaksaktivering orsakad av CCM-behandlingpulser kan testas
under implantationen genom att stalla in CCM-pulsamplituden pa hogsta majliga varde
och forlanga CCM-tagfordrojning med 40 till 50 ms utéver dess rekommenderade
installning, samtidigt som man s&kerstaller att CCM-behandlingspulstag, inklusive dess
balanseringsfas, forblir helt inom granserna for den absoluta refraktarperioden i
kammaren, och sedan levererar CCM-behandling, samtidigt som patientens hjartrytm
noga overvakas for att upptécka episoder av formaksaktivering. Testet bor bekréafta
franvaron av formaksaktivering med den 6kade CCM-amplituden och férlangda CCM-
tagfordrojningen.

Forutom korrekt elektrodplacering och CCM-parameterprogrammering, maste en annan
skyddsatgard implementeras, namligen programmeringen av Atrial Takykardifrekvens
(formakstakykardifrekvens) (endast i ODO-LS-CCM-lage) till ett tillrackligt 1agt varde for
att forhindra att leveransen av CCM-behandling inducerar férmaksarytmier, men
fortfarande mdjliggor konsekvent leverans av CCM-behandling.

53 Elektrokauteri

Varning! Anvandningen av kirurgiska elektrokauteriseringsanordningar, sarskilt av det
monopoléara slaget, kan inducera inhibering av CCM-behandling eller orsaka
OPTIMIZER Smart Mini IPG att aterga till "DOWN"-l4ge (avstangt lage) (OOO-lage,
utan CCM-leverans). Om enheten visar sig ha atergatt till "DOWN"-lage méaste den
aterstallas, vilket innebar att de statistiska data som lagrats i enheten raderas. Enheten
kan skadas om hdéga energier kopplas in i systemet.

Anvéandning av elektrokauterisering i omedelbar narhet av en implanterad OPTIMIZER Smart
Mini IPG kan ocksa medfora att radiofrekvent (RF) energi Gverfors direkt via elektroderna och
elektrodspetsarna till hjartmuskelvvnaden, vilket orsakar brannskador eller méjligen
hjartarytmier. Om elektrokauterisering anvands bor korta signalskurar évervagas, med den
neutrala elektroden placerad sa att dess paverkan pa OPTIMIZER Smart Mini IPG och dess
anslutna elektroder minimeras. Risken for biverkningar kan minskas genom att placera
OPTIMIZER Smart Mini IPG i OOO-lage. Patientens perifera puls ska 6vervakas under hela
proceduren och korrekt funktion av OPTIMIZER Smart Mini IPG ska verifieras omedelbart efter
proceduren.

54 RF-ablation

Varning! RF-ablation kan fa OPTIMIZER Smart Mini IPG att inhibera CCM-behandlingleverans
eller att overga till "DOWN"-lage (motsvarande OOO-lage, utan CCM-leverans) med
eventuell forlust av statistiska data. Beroende pa mangden energi som kopplas in i
systemet kan enheten ocksa skadas. Om en RF-ablation utfors i nara anslutning till
elektroderna kan radiofrekvent energi éverforas via elektroderna och
elektrodspetsarna till myokardiet, vilket orsakar brannskador eller méjligen
hjartarytmier.

Om en RF-ablation méaste utforas, bor neutralelektroden placeras sé att strommen som flyter
genom OPTIMIZER Smart Mini IPG och elektroderna minimeras. Undvik direktkontakt mellan
ablationskatetern och OPTIMIZER Smart Mini IPG och dess elektroder. Risken fér biverkningar
kan minskas genom att placera OPTIMIZER Smart Mini IPG i OOO-lage. Patientens perifera puls
ska dvervakas under hela proceduren och korrekt funktion av OPTIMIZER Smart Mini IPG ska
verifieras omedelbart efter proceduren. Om enheten har gatt in i "DOWN"-lage maste den
aterstallas av kvalificerad personal. En konsekvens av en enhetsaterstallning ar att all statistiska
data som lagras i IPG:n rensas.



5.5 Diatermi (framkallande av lokal hypertermi (hetta) med korta
radiovagor)

Varning! Medicinsk diatermi ar generellt kontraindicerat hos patienter med implanterade
apparater. Effekterna av sddana intensiva energier pA OPTIMIZER Smart Mini IPG kan
inte forutsagas. Aven om skada pé IPG:ns kretsar och/eller myokardiet verkar
osannolik, kan det anda intraffa.

Om diatermi ska anvandas trots kontraindikationen ska den inte appliceras i ndrheten av
OPTIMIZER Smart Mini IPG och dess tillhérande elektroder. Risken for biverkningar kan minskas
genom att placera OPTIMIZER Smart Mini IPG i OOO-lage. Patientens perifera puls ska
Overvakas under hela proceduren och korrekt funktion av OPTIMIZER Smart Mini IPG ska
verifieras omedelbart efter proceduren. Om enheten har gatt in i "DOWN"-lage maste den
aterstéllas av kvalificerad personal. En konsekvens av en enhetsaterstallning ar att all statistiska
data som lagras i IPG:n rensas.

5.6  Defibrillering och elkonvertering

Varning! Alla implanterade enheter kan skadas av extern elkonvertering eller defibrillering.
Dessutom kan myokardiet intill elektrodspetsarna och/eller vavnaden i enhetens
omrade skadas. Andrade signaltrosklar kan ocksa vara en av konsekvenserna.
Defibrilleringsstrommen kan ocksa fa OPTIMIZER Smart Mini IPG att 6verga till
"DOWN"-laget (motsvarande OOO-lage, utan CCM-leverans). Dessutom kan
OPTIMIZER Smart Mini IPG och dess elektroder skadas av exponering fér den hdga
energin som slapps ut av externa defibrillatorer.

Ingen spatelplacering kan anvandas for att undvika sadana skador. Fér att minska risken
rekommenderas det att spatlarna placeras sa langt anteriort och posteriort bort fran OPTIMIZER
Smart Mini IPG som mgjligt. Dessutom bor spatelpositioner som skulle medféra att OPTIMIZER
Smart Mini IPG kommer i direkt bana for defibrilleringsstrommen undvikas.

Efter defibrillering bor funktionen hos OPTIMIZER Smart Mini IPG dvervakas noggrant. | den
osannolika handelsen av onormal funktion kan ompositionering (eller utbyte) av elektroder och
omprogrammering (eller utbyte) av IPG kravas. Om det visar sig att enheten har 6vergatt till
"DOWN"-lage maste den aterstallas av kvalificerad personal. En konsekvens av en
enhetsaterstallning ar att all statistiska data som lagras i IPG:n rensas.

Intern defibrillering skadar inte enheten.

5.7 Ultraljudsbehandling

Varning! Direkt exponering av OPTIMIZER Smart Mini IPG for ultraljudsbehandling kan skada
enheten. Dessutom kan OPTIMIZER Smart Mini IPG oavsiktligt koncentrera
ultraljudsfaltet och asamka patienten skada.

Ultraljudsbehandling kan anvandas forutsatt att implantatet &ar placerat langt bort fran
ultraljudsfaltet. Risken for biverkningar kan minskas genom att placera OPTIMIZER Smart Mini
IPG i OOO-lage. Patientens perifera puls bér dvervakas under proceduren. Omedelbart efter
behandlingen ska OPTIMIZER Smart Mini IPG kontrolleras for korrekt funktion. Om det visar sig
att enheten har 6vergatt till "DOWN"-lage maste den aterstallas. En konsekvens av en
enhetsaterstallning ar att all statistiska data som lagras i IPG:n rensas.



5.8 Karnmagnetisk resonans (NMR), magnetisk resonanstomografi (MR)

OPTIMIZER Smart Mini IPG &r MR (magnetisk resonans)-villkorlig och patienter med denna
enhet kan sdkert skannas med magnetisk resonanstomografi forutsatt att alla kraven for de
implanterade komponenterna och for skanning uppfylls.

MR-villkorliga OPTIMIZER Smart Mini CCM-systemet bestar av OPTIMIZER Smart Mini IPG och
MR-villkorliga elektroder lampade for CCM-leverans och med faststéllda krav for séker
anvandning i 1,5T- och 3T MR-miljo.

Varning! Skanning under andra forhallanden kan orsaka allvarliga patientskador, dodsfall
eller enhetsfel.

Las sakerhetsinformationen gallande MR som medfoljer i IPG-forpackningen och pa foretagets
webbplats under Teknisk dokumentation for detaljerad sékerhetsinformation géallande MR och
anvandningskrav.

5.9 Stralbehandling

Varning! Terapeutisk utrustning som genererar joniserande stralning, sdsom linjaracceleratorer
och koboltmaskiner som anvénds for att behandla maligna sjukdomar, kan skada de
kretsar som anvands i de flesta aktiva implanterbara enheter. Eftersom effekten ar
kumulativ avgor bade doshastighet och total dos om skada kommer att intraffa samt
mojlig omfattning. Tank pa att vissa typer av skador kanske inte kan upptackas
omedelbart. Dessutom kan de elektromagnetiska falt som genereras av vissa typer av
stralningsutrustning for stralstyrningsandamal paverka funktionen hos OPTIMIZER
Smart Mini IPG.

Stralbehandling kan leda till ett brett spektrum av effekter, fran évergaende storningar till
permanent skada. Det ar darfor tillradligt att lokalt skydda OPTIMIZER Smart Mini IPG mot
stralning om stralbehandling ska anvandas. Under och efter en stralbehandling behdver IPG:ns
funktion 6vervakas. Om vavnaden i narheten av implantatet maste bestralas kan det vara lampligt
att flytta OPTIMIZER Smart Mini IPG.

5.10 Litotripsi

Varning! Direkt exponering av OPTIMIZER Smart Mini IPG for stotvagor kan skada enheten. En
anordning som implanterats utanfor stotvagsbanan uppvisar ingen entydig
kontraindikation mot litotripsi. Risken foér biverkningar kan minskas genom att placera
OPTIMIZER Smart Mini IPG i OOO-lage. Patientens perifera puls bor dvervakas under
proceduren. Omedelbart efter behandlingen ska OPTIMIZER Smart Mini IPG
kontrolleras for korrekt funktion. Om det visar sig att enheten har évergatt till "DOWN"-
lage méste den aterstallas av kvalificerad personal. En konsekvens av en
enhetsaterstallning &r att all statistiska data som lagras i IPG:n rensas.

5.11 Transkutan elektrisk nervstimulering (TENS)

Varning! TENS ar generellt kontraindicerat for patienter med implanterade elektriska enheter.
Hogspanningsimpulsen som levereras till kroppen fran TENS-enheten kan forsamra
funktionen hos OPTIMIZER Smart Mini IPG.

Om en TENS-enhet anvands, ska TENS-elektroderna fastas sa langt bort som majligt frén
OPTIMIZER Smart Mini IPG och dess elektroder. For att begransa strémbanan, évervag
dessutom att placera TENS-elektroderna sa nara varandra som mdjligt. Patientens perifera puls
bdr évervakas noggrant medan TENS appliceras. Risken for biverkningar kan minskas genom att
placera OPTIMIZER Smart Mini IPG i OOO-lage.
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5.12 Hantering

Varning! OPTIMIZER Smart Mini IPG far inte implanteras om forpackningen ar skadad eller om
enheten har tappats pa en hard yta fran en héjd av 30 cm eller mer medan den
fortfarande ligger i fraktkartongen. Enheten far inte implanteras om den har tappats pa
en hard yta efter uppackning. Skadade forpackningar eller tappade enheter ska
returneras till Impulse Dynamics for utvardering.

5.13 Omesterilisering och ateranvandning

Varning! En OPTIMIZER Smart Mini IPG eller portkontakt som har explanterats av nagon
anledning far inte ateranvandas pa nytt i en annan patient.

Omsterilisera och/eller ateranvand inte OPTIMIZER Smart Mini IPG, portkontakten eller
momentnyckeln som medfdljer enheten.

5.14 Kremering

Varning! En OPTIMIZER Smart Mini IPG far inte forbrannas. IPG maste explanteras innan en
avliden patient kremeras.

OPTIMIZER Smart Mini IPG innehaller ett forseglat kemiskt batteri. Sakerstall helt och fullt att en
implanterad OPTIMIZER Smart Mini IPG har avlagsnats innan en avliden patient kremeras.

FORSIKTIGHET
6.1 Miljoforhallanden

Foljande diskussion om potentiella faror fran miljon fokuserar pa att uppratthalla stérsta mojliga
patientsdkerhet. Aven om OPTIMIZER Smart Mini IPG har utformats for att ge hégsta mdjliga
skydd mot sadana faror, kan fullstandig immunitet mot dessa risker inte garanteras.

OPTIMIZER Smart Mini IPG bor inte anvandas i narheten av annan elektrisk utrustning som kan
producera signaler som kan stora dess funktion. Om korrekt separation inte ar mojlig maste
OPTIMIZER Smart Mini IPG Overvakas for att sékerstalla normal funktion.

| likhet med andra IPG:er for hantering av hjartrytm kan OPTIMIZER Smart Mini IPG paverkas av
storningar frAn magnetiska, elektriska och elektromagnetiska signaler, forutsatt att dessa ar
tillrackligt starka eller har egenskaper som liknar hjartaktivitet. De flesta stérningar kommer att
leda till inhibering av leveransen av CCM-behandling. | séllsynta fall kan en stérande signal utlésa
olamplig CCM-behandling. Dessutom kan stérande signaler som overskrider ett visst troskelvarde
koppla tillrackligt mycket energi till IPG for att skada IPG-kretsarna och/eller myokardvavnaden i
narheten av elektroderna. Patienthandboken tar upp dessa risker, och de bor diskuteras under
konsultationer med patienten.

Kansligheten for en viss enhet beror pa IPG-fickans placering, typen av stérsignal och de
programmerade driftparametrarna.

Pa grund av de manga olika potentiella orsakerna till elektromagnetisk stérning kan Impulse
Dynamics inte karakterisera och beskriva alla stérningskallor och dess effekter i denna handbok.

Forsiktighet! Patienter bor instrueras att vara forsiktiga i narheten av utrustning som genererar
starka elektriska eller elektromagnetiska falt och att radgora med lakare innan de gar in i ett
omrade med uppsatta varningar som avrader pacemakerpatienter (eller patienter med andra
typer av implantat) fran att narma sig.

6.2 Apparater i hemmet

Mikrovagsugnar for privat och kommersiellt bruk paverkar inte driften av OPTIMIZER Smart Mini
IPG, forutsatt att de ar i gott skick och anvands pa avsett satt. Mikrovagsenergi fran en allvarligt
defekt mikrovagsugn som stralar direkt p& IPG:n skadar inte enheten. Men sadan exponering kan
forsamra enhetens avkanningsfunktion, vilket s smaningom kan paverka leveransen av CCM-
behandling.

Patienter med en implanterad OPTIMIZER Smart Mini IPG bor radas att inte anvanda eller
komma i narheten av induktionshéllar eftersom de kan stéra den normala driften av OPTIMIZER
Smart Mini IPG.
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Patienter med en implanterad OPTIMIZER Smart Mini IPG bér informeras om att vissa elektriska
rakhyvlar, elverktyg och elektriska tandsystem, inklusive de fran bensindrivna motorer, kan
orsaka storningar. Patienter med en implanterad OPTIMIZER Smart Mini IPG kan i allm&nhet
anvanda bensindrivna motorer, forutsatt att skyddskapor, héljen och andra skyddsanordningar
inte har tagits bort.

6.3 Stoldskyddssystem i butiker/sékerhetskontrollsystem pa flygplatser

Vissa typer av stoldskyddssystem, sdsom de som installeras vid ingangar/utgangar till butiker,
bibliotek och andra anlaggningar, samt sékerhetssystem pa flygplatser kan stéra OPTIMIZER
Smart Mini IPG. Sadana storningar leder oftast till att CCM-behandlingen inhiberas. Patienter bor
radas att ga igenom sadana system i normal takt, och alltsa inte sakta ner medan de passerar.
Innan de passerar genom flygplatsens sakerhetssystem bor patienter meddela den atféljande
sakerhetspersonalen att de bar ett implantat och att de ska visa upp sitt implantat-1D-kort.

6.4 Industriella maskiner

Hogspanningsledningar, el- och bagsvetsmaskiner, elektriska smaltverk och kraftgenererande
utrustning kan stora driften av OPTIMIZER Smart Mini IPG. Av den anledningen maste man
beakta faltstyrkorna och moduleringsegenskaperna hos alla elektromagnetiska falt som patienter
utsétts for pa sina arbetsplatser eller pa grund av sin livsstil. Patienter maste varnas specifikt om
dessa risker, eller s& bor OPTIMIZER Smart Mini IPG programmeras sa att dess kanslighet
minimeras.

6.5 Sandande enheter

Kommunikationsutrustning som radio- och TV-séndare (inklusive amatdrradioséndare,
mikrovagsradio och CB-radiosandare med effektforstarkare) samt radarséndare kan stéra
funktionen hos OPTIMIZER Smart Mini IPG. Av den anledningen maste man beakta faltstyrkorna
och moduleringsegenskaperna hos alla elektromagnetiska falt som patienter utsétts for pa sina
arbetsplatser eller pa grund av sin livsstil. Patienter maste varnas specifikt om dessa risker, eller
sa bor OPTIMIZER Smart Mini IPG programmeras sa att dess kanslighet minimeras.

6.6 Mobiltelefoner

Mobiltelefoner och dylikt kan paverka funktionen hos OPTIMIZER Smart Mini IPG negativt. De
kan orsakas av radiofrekvenser som sands ut av telefonerna eller av telefonernas hégtalar- och
laddarmagneter (t.ex. iPhone 12). Mgjliga konsekvenser av exponering innefattar inhibering av
eller olamplig CCM-behandlingleverans om telefonen ar mycket nara (inom 25 cm) fran en
OPTIMIZER Smart Mini IPG och motsvarande elektroder. Pa grund av det enorma utbudet av
mobiltelefoner och de signifikanta fysiologiska skillnaderna mellan patienter ar det omdjligt att ge
generellt tillampliga rekommendationer.

Som en allman riktlinje rekommenderas patienter som implanterats med en OPTIMIZER Smart
Mini IPG och som vill anvanda en mobiltelefon att halla telefonen mot érat pa den kontralaterala
sidan fran implantatplatsen Patienter bor inte bara telefonen i en brostficka eller i ett balte som ar
narmare an 25 cm fran den implanterade IPG:n eftersom vissa telefoner avger signaler aven nar
de ar paslagna men inte anvands.

Jamfért med mindre mobiltelefoner sander barbara (i handvaska) och mobiltelefoner (permanent
installerade i bilar och batar) i allmanhet med hogre effektnivaer. For telefoner som sander vid
hogre effektnivaer rekommenderas det att halla ett minsta avstand pa 50 cm mellan antennen
och den implanterade IPG:n.

MOJLIGA BIVERKNINGAR

Exempel p& biverkningar som kan uppsta till foljd av det kirurgiska ingreppet listas nedan i ordningsféljd
efter klinisk svarighetsgrad:

1
2
3.
4

Ddodsfall
Arytmier (brady- eller takyarytmier inklusive flimmer)
Stroke eller TIA (transitorisk ischemisk attack)
Koagelbildning
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Andningsinsufficiens/ventilationssvikt
Perforation av hoger formak/hdger kammare
Bl6dning

Infektion

Pleural eller perikardiell effusion

. Pneumothorax

. Skada pa hjarta eller blodkarl

. Skador pa hjartmuskeln

. Skador pa trikuspidalklaff, som potentiellt kan resultera i trikuspidalklaffsuppstétningar

. Skador pa specialiserad vavnad i hjartat som ar ansvarig for att initiera varje hjartslag (dvs

hjartats ledningssystem)

Smarta vid snittstallet

Exempel pa ytterligare biverkningar som potentiellt kan uppsta sekundart till CCM-behandlingen ar listade
nedan i ordning efter klinisk svarighetsgrad:

1.

© © N o g s~ w D

o
o

Onormal hjartfunktion

Takyarytmier i férmak och kammare

Bradyarytmier i formak och kammare

Forvéarrad hjartsvikt

Myokardvavnadsskada

Forskjutning av elektrod

Brostsmarta

Sensationer i brostvagg

Olamplgt ICD-beteende som ett resultat av interaktion med en implanterad OPTIMIZER Smart
Mini IP

IMPLANTATION AV ENHETEN

8.1 Allméanna dvervaganden

| allmanhet implanteras OPTIMIZER Smart Mini IPG pa hoger sida i bréstomradet. Tva
hégerkammarelektroder placeras for CCM-behandling, den ena féretradesvis anteriort septalt och
den andra posteriort septalt, ungefar halvvags mellan hjartbas och apex. Att placera bada
elektroderna anteriort septalt eller posteriort septalt &r ett acceptabelt alternativ, forutsatt att
elektroderna ar atskilda med minst 2 cm. Hos patienter som har ICD-implantat maste det
sakerstallas att det finns tillracklig separation mellan implanterade CCM-elektroder och ICD-
elektroder.

Varning! Anvandning av generell anestesi for implantatproceduren kommer att resultera i
oférmégan att bedoma patientens komfort under CCM-behandling och kan orsaka
biverkningar i samband med CCM-behandling.

En valfri formakselektrod kan placeras i hoger formaksbihang.

Obs! Implantation av valfri formaksavkanningselektrod rekommenderas om utvidgning av vissa
CCM-timing- och leveransparameterintervall kravs for att sékerstélla tillracklig CCM-behandling.
Alternativet formakselektrod ger lakaren mgjlighet att behandla patienter med svaga ventrikulara
IEGM-signaler eller en inneboende hdg sinusfrekvens.

8.2 Oppna elektrodférpackningar

Inspektera elektrodférpackningarna visuellt innan de 6ppnas for implantation. Skadade
forpackningar ska returneras till elektrodtiliverkaren. Férbered elektroden foér vaskular
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implantation enligt instruktionerna fran elektrodtillverkaren. Om inte annat anges av
elektrodtillverkaren, fortsatt enligt féljande med varje steril férpackning:

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

e Anvand fliken for att dra bort TYVEK fran den yttre formpressade PETG-brickan, var
noga med att inte vidrora den inre sterila férpackningen.

e Anvand strikt steril teknik for att gbra den inre sterila férpackningen tillganglig for
operationsskoterskan. | urtaget intill den formpressade fliken kan den inre TYVEK/PETG-
behallaren tas upp fran ytterbrickan med en pincett.

e Draav det inre skyddet med start fran dragfliken.
e Ta ut elektroden fran ur innerférpackningen och placera den pa en steril och luddfri yta.
8.3 Implantering av elektroderna

Implantera elektroderna i enlighet med instruktionerna i elektrodtillverkarens litteratur som
medfdljer elektroderna.

Folj alla indikationer som anges i elektrodtillverkarens dokumentation.

Varning! Om elektroden blir klAmd kan det skada elektrodledaren eller -isoleringen, vilket kan
orsaka oonskade hégspanningsbehandlingar eller leda till férlust av avkanning eller
stimuleringsbehandling.

Varning! Placera elektroderna korrekt sa att kompression av elektroderna mellan klavikeln och
forsta revbenet, "subclavian crush”, undviks Patienter maste noga dvervakas efter
implantationen.

Varning! Var forsiktig vid placering av elektroderna sa att svullnad vid steroidpluggen eller
koagelbildning undviks, vilket kan férhindra forlangning och/eller tillbakadragning av
skruven.

Varning! Det ar viktigt att undvika langvarig manipulering av elektroder och katetrar i
vensystemet, vilket kan leda till vends trombos.

Varning! Under implantationen maste elektroder och katetrar manipuleras med extra stor
forsiktighet for att undvika perforering av hoger kammarvagg. Ta rontgenbilder, utfor
ekokardiografi och avlas enheten efter implantation for att upptacka perforationer, aven
i franvaro av relaterade symtom. Under hela proceduren och i postoperativ vard, bor
hjarthemodynamiska och respiratoriska status évervakas kontinuerligt genom subjektiv
beddmning, pulsoximetri och blodtrycksévervakning via automatisk manschett eller
intraarteriell kanyl.

Varning! Var extremt forsiktig vid inféring av katetrar och elektroder i vener for att
forhindra karlskada och blédning.

8.4 Oppna OPTIMIZER Smart Mini steril forpackning

Forsiktighet! Inspektera férpackningen visuellt innan du éppnar den fér implantationen.
Kontrollera forpackningen for tecken pa skada som tyder pa att forpackningens sterilitet eller dess
innehall har aventyrats. Skadade paket ska returneras till Impulse Dynamics for utvardering.
Forsok inte att omsterilisera ndgot av innehéllet i den sterila inre blisterférpackningen som har
skadats eller aventyrats.

Oppna kartongen utanfor det sterila faltet och ta ut den formpressade TYVEK/PETG-insatsen.
Upprétta en lank mellan IPG:n och programmeraren genom att utféra féljande steg:

1. Placera Intelio-programmeringsstaven 6éver OPTIMIZER Smart Mini IPG
2. Oppna Optimizer SM-programmet pa Intelio-programmeraren

3. Klicka pa knappen Start OPTIlink (starta OPTIlink) i OPTllink Session Pane (OPTIlink-
sessionsfonstret) Om lankning lyckas visar OPTIlink Session Pane enhetens modell,
serienummer och knappen Close OPTIlink (stdng OPTIlink-session). Dessutom visar
CCM Status Pane (CCM-statusfonstret) aktuell CCM-behandlingsstatus.
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Nar programmeraren ar lankad till IPG, fortsétt med att 6ppna den sterila OPTIMIZER Smart Mini
IPG-forpackningen.

Gor s& har for att 6ppna den sterila forpackningen:

1. Borja med att anvanda fliken for att dra bort TYVEK fran den yttre formpressade PETG-
insatsen, var noga med att inte vidrora den inre sterila forpackningen.

2. Anvand strikt steril teknik for att géra den inre sterila blisterférpackningen tillganglig for
operationsskoterskan. Den inre TYVEK/PETG-behéllaren kan tas bort fran den yttre
brickan med en pincett i urtaget bredvid den formpressade fliken.

Dra av det inre skyddet med start fran dragfliken.

Ta ut OPTIMIZER Smart Mini IPG och tillbeh6ren ur innerférpackningen och placera dem
pa en steril och luddfri yta.

8.5 Ansluta de implanterade elektroderna till OPTIMIZER Smart Mini IPG

Innan de implanterade elektroderna ansluts till OPTIMIZER Smart Mini IPG, rekommenderas att
varje ventrikular elektrod testas med en pacingsystemanalysator (PSA).

Anvand en PSA och mét impedansen och avkanningsamplituden for varje implanterad ventrikuléar
elektrod. Nar du mater avkannings- och stimuleringstrésklarna, mat mellan spetsen (katoden) och
ringen eller spolen (anod) pa varje bipolar stimulerings-/avkanningselektrod.

Det rekommenderas ocksa att pacing-infangningstroskeln, som ar en traditionell indikator pa
korrekt elektrodférankring i myokardiet, mats for varje ventrikuléar elektrod. Testa slutligen varje
ventrikular elektrod fér stimulering och obehag.

Godtagbara varden for ventrikuléar elektrodbeddémning ar féljande:
e Elektrodimpedans: mellan 250 Q och 1500 Q med hogst 20 % fluktuation i avlasningarna
e Avkanningsamplitud: = 5 mV
e Pacing-infangningstréskel: < 1V vid 0,5 ms pulsbredd

¢ Ingen palpabel diafragmatisk stimulering eller obehag i brostet med leverans av en 8 V-
stimuleringspuls vid 1,0 ms pulsbredd

Viktiga punkter att tinka pa nar de implanterade elektroderna ansluts till OPTIMIZER Smart Mini
IPG inkluderar:

e Nar du drar at eller lossar stallskruvarna, sétt alltid in spetsen pa momentnyckeln helt och
i linje med stallskruven. For inte in nyckeln snett i stallskruven.

¢ |nnan IS-1-kabelanslutningarna satts in ska det visuellt verifieras att ingen av
stallskruvarna sticker ut i nagon av IPG-huvudutrymmet (se diagrammet pa IPG). Dra
tillbaka alla stallskruvar som sticker ut utanfér vaggen och in i huvudutrymmet genom att
skruva tillbaka dem med insexnyckeln i moturs riktning. Vrid stallskruven tillrackligt
mycket sa att spetsen inte langre befinner sig i huvudutrymmet.

Forsiktighet! Skruva inte ut stallskruven helt ur terminalblocket.

e Under inga omstandigheter far andra foremal an de implanterbara elektrodanslutningarna
(eller portkontakten) foras in i porten pa IPG-kontaktterminalen.

Obs! Forutsatt att kontakterna ar korrekt installerade &r kontaktens fasthallningskraft i
terminalerna minst 10 N (2,24 Ibf).

Rengor varje I1S-1-elektrodkontakt med sterilt destillerat vatten (om koksaltlésning anvands, torka
av varje kontakt med en kirurgisk kompress efterat) och satt in varje elektrodkontakt helt i dess
respektive kontaktuttag i OPTIMIZER Smart Mini IPG.

Varning! Vatska i I1S-1-kontaktterminalen kan leda till dalig avkanning, hoga
impedansavlasningar och oférmaga hos IPG att leverera CCM-behandling.

Obs! Innan du stéllskruvarna dras at ska varje kontaktuttag i IPG:n visuellt inspekteras och att
spetsen pa varje elektrodkontakt ar helt inférd i motsvarande elektrodspetskontakt.
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Dra at stéllskruvspetsen for varje elektrod med den sterila insexnyckeln nr 2 som medfoljer i IPG-
férpackningen. Vrid momentnyckeln medurs tills ett klick hdrs och k&nns. Dra forsiktigt i
dragavlastningen pa varje elektrod for att sakerstalla att varje elektrod ar ordentligt forankrad i
respektive terminal.

Dra at ringsskruven for varje elektrod med momentnyckeln. Vrid momentnyckeln medurs tills ett
klick hors och kénns.

8.6 Anvanda en portkontakt med OPTIMIZER Smart Mini IPG

Om en formakselektrod inte ska anvandas med OPTIMIZER Smart Mini IPG, séatt i portkontakten
som medféljer OPTIMIZER Smart Mini IPG-férpackningen i den 6vre porten, markt "A", pa IPG:n.

Obs! Alternativt kan en kommersiellt tillganglig bipolér 1S-1-portkontakt anvandas i férmaksporten
pa OPTIMIZER Smart Mini IPG.

Dra at spetsstallskruven. Portkontaktens utskjutande langd kan férkortas, men det
rekommenderas att lamna minst 1 cm langd som sticker ut fran IPG:n for att méjliggora framtida
borttagning av portkontakten om det blir nédvandigt att ansluta en formaksavkanningselektrod.

8.7  Verifiera elektrodplacering

Obs! Om OPTIMIZER Smart Mini-programmeringsprogrammet fortfarande ar lankat till
OPTIMIZER Smart Mini IPG, behdver inte Intelio-programmeringsstaven inforas i det sterila faltet.
Men om OPTI-lanken mellan OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogrammet och
OPTIMIZER Smart Mini IPG har avslutats maste Intelio-programmeringsstaven foras in i det
sterila faltet och placeras direkt 6ver OPTIMIZER Smart Mini IPG innan OPTIlink kan
aterupprattas.

Obsl! Intelio-programmeringsstaven ar inte steril och kan inte steriliseras. Om Intelio-
programmeringsstaven behdver foras in i det sterila faltet, maste den forst placeras i ett sterilt
sondskydd eller -hylsa.

e Be personen som anvander Intelio-programmeraren (utanfér det sterila faltet) att utféra
féljande med OPTIMIZER Smart Mini-programmeringsprogrammet:

o Programmera OPTIMIZER Smart Mini IPG att leverera CCM-behandling genom
att utfora féljande steg:

= Pa CCM Status Pane, stall in Mode (lage) till OVO-LS-CCM-lage (ODO-
LS-CCM-lage om implanterad med 3 elektroder)

= Stallin CCM Therapy Mode (CCM-behandlingslage) till ON (PA)
= Vadlj fliken CCM Setting (CCM-installning)
= Klicka pad OPTIset Wizard (OPTlset-guiden)

= Klicka pa4 OPTIset: knappen Propose IEGM Sensitivities (foresla
IEGM-kanslighet)

= Nar OPTlset har slutfort sitt forslag pa kanslighet, klicka pa knappen
Accept & Continue (godkann och fortsatt).

= Nar OPTlset-fonstret visas igen, klicka pd OPTlset: knappen Propose
CCM Algorithm Timing (féresl& CCM-algoritmtid)

= Nar OPTlset har slutfort sitt forslag pa CCM-algoritmtid, klicka pa
knappen Accept & Continue.

= Nar OPTIset-fonstret visas igen, klicka pad OPTlset: knappen Propose
CCM Amplitude (foresla CCM-amplitud)

= Nar OPTIset: CCM AMPLITUDE visas, aktivera CCM Channels (CCM-
kanaler) (en &t gangen)

= Nar OPTlIset har slutfort sitt férslag pd CCM-algoritmamplitud, stall in
CCM Amplitude till 5,0 V och klicka sedan p& Accept & Continue

= Nar OPTIset-fonstret visas igen, klicka pd Accept & Continue.
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= Klicka pa den blinkande knappen Program i fonstret Programming
Buttons Pane (programmeringsknappar) for att ladda modifierade
parametrar till OPTIMIZER Smart Mini IPG

o Mat elektrodimpedanser genom att utféra féljande steg:
= Klicka pa knappen Diagnostics (diagnostik) i Mode Bar (lagesfaltet)
= Vadlj fliken Leads (elektroder)
» Klicka p&d Measure Leads Impedance (méat elektrodimpedans)
= Kontrollera att de ligger inom forvantade véarden.

e Under lokalbedtvning eller medveten sedering, fraga patienten om de kanner nagon
ké&nsla medan OPTIMIZER Smart Mini IPG ger CCM-behandling. Om patienten inte
rapporterar att nagon kansla, ka CCM-amplituden till 7,5 V och upprepa
kénselkontrollen.

e Om patienten uttrycker kansla av obehag eller ndgon annan typ av kansla, identifiera
elektroden som orsakar det genom att inaktivera CCM-leveransen till RV-kanalen. Om
patienten fortsatter att uppleva nagon kansla, ateraktivera RV-kanalen och inaktivera LS-
kanalen. Nar elektroden som orsakar kanslan har identifierats, bor dess placering flyttas
sa att den hjartmuskelstarkande behandlingen kan levereras med maximal amplitud
genom bada CCM-kanalerna.

e Nar elektroderna ar pa plats, fast varje elektrod vid respektive elektrodférankringshylsa.
Rengor elektrodkroppen med steril koksaltlosning innan férankringshylsan fasts pa
elektroden. Fast forankringshylsan med tva icke-absorberbara ligaturer och dra at
forsiktigt -- dra inte at for hart.

Obs! Varje betydande elektrodimpedansavvikelse vid en efterféljande kontroll kan vara ett tecken
pa elektrodforskjutning eller indikation pa ett annat problem som kraver ytterligare utredning.

8.8 Dissektion av IPG-fickan

Kirurgisk dissektion direkt ovanpa fascian ar den metod som foredras for att skapa fickan, som
bor vara precis tillrackligt stor for att rymma OPTIMIZER Smart Mini IPG och eventuella slyngor
av overflodig elektrod.

Obs! Nar fickan dissekeras, tank pa att for att laddning ska kunna ske far avstandet mellan
laddningsstaven och OPTIMIZER Smart Mini IPG inte dverstiga 4 cm.

8.9 Sattain OPTIMIZER Smart Mini IPG och stanga fickan

For in OPTIMIZER Smart Mini IPG i den subkutana fickan. Aven om OPTIMIZER Smart Mini IPG
teoretiskt sett kan avlasas och laddas i valfri position, ar foredragen placering sadan att den
graverade sidan av enheten ar vand mot huden, vilket ger den béasta lanken mellan
laddningsspolen inuti huvudet och Vesta-laddaren.

OPTIMIZER Smart Mini IPG kan implanteras pa ett djup av upp till 4 cm, men det maximala
rekommenderade implantatdjupet fér korrekt enhetsavlasning och laddning ar 2,5 cm.

Nar IPG:n placeras i den subkutana fickan, var sarskilt noga med att dverflédiga elektrodsegment
bdjs jamnt i fickan, och placera dem runt IPG:n eller i fickan under enheten. Sékra IPG i fascian
med en icke-resorberbar sutur och slut fickan.

Rontgenbilder bor tas efter implantation av enheten for att verifiera placeringen av enheten och
elektroden samt utesluta pneumothorax och andra kirurgiska komplikationer, &ven om inga
symtom férekommer. Darefter ska patienten erhalla sedvanlig postoperativ vard i minst 24 timmar
fore utskrivning.

Fore urladdning, kontrollera elektrodkanslighetstroskeln for varje implanterad elektrod, mét
elektrodimpedansen och jamfor sedan dessa resultat med de varden som erhélls under
implantationen. Alla betydande férandringar kan tyda pa att elektroden forskjutits.

Obs! Ju djupare implantatet placeras, desto mer minskar laddarens effektivitet nar det kommer till
att ladda den implanterade enheten. Detta kan paverka tiden det tar att ladda den implanterade
enheten.
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9.0

Obs! Om patienten &ven implanteras med en ICD, b6r samtidig enhetsinteraktionstest utforas (se
bilaga III).

EXPLANTATION/BYTE AV ENHETEN

9.1 Borttagning av enhet
Viktiga punkter att tanka pa nar OPTIMIZER Smart Mini IPG ska explanteras innefattar:

o Sarskild forsiktighet bor iakttas nar IPG-fickan dppnas sa att de elektroder som ar
implanterade med OPTIMIZER Smart Mini IPG inte skadas.

e Nar en stallskruv lossas, sétt alltid in spetsen pA momentnyckeln helt och i linje med
stéllskruven. For inte in momentnyckeln snett i stallskruven.

e Om OPTIMIZER Smart Mini IPG explanteras och inte ersatts, maste 6verblivha
elektroder forslutas efter att de har kopplats bort fran IPG:n.

Oppna forsiktigt IPG-fickan och ta forsiktigt ut IPG-enheten ur fickan. Nar IPG:n &r ute ur fickan,
lossa stéllskruvarna med en steril insexnyckel nr 2. Nar alla stallskruvar har lossats, ta tag i
kontakten pa en elektrod mellan tummen och pekfingret pd ena handen medan du héller IPG:n i
den andra handen, och dra elektrodkontakten fran terminalen genom att forsiktigt applicera
konstant dragkraft.

Obs! Att ta tag i elektrodkontakten med en steril dyna kan hjélpa till att forbattra greppet.

Forsiktighet! Anvand aldrig dragkraft pa sjalva elektrodkroppen; det kan skada elektroden och
leda till elektrodsfel.

9.2 Byte av enhet
Viktiga punkter att tanka pa nar OPTIMIZER Smart Mini IPG ska bytas ut innefattar:

e Nar en stallskruv dras at, satt alltid in spetsen pA momentnyckeln helt och i linje med
stallskruven. For inte in momentnyckeln snett i stallskruven.

o Se till att visuellt verifiera att elektrodisoleringen &r intakt nar en OPTIMIZER Smart Mini
IPG ska bytas ut. Innan elektroderna ansluts till ersattnings-IPG:n, bér impedanserna,
avkanningstréskelvardena och stimuleringstroskelvardena bedémas med en
pacingsystemanalysator (PSA).

¢ |nnan IS-1-kabelanslutningarna satts in ska det visuellt verifieras att ingen av
stallskruvarna sticker ut i nagon av IPG-huvudutrymmet (se diagrammet pa IPG). Dra
tillbaka alla stallskruvar som sticker ut utanfér vaggen och in i huvudutrymmet genom att
skruva tillbaka dem med insexnyckeln i moturs riktning. Vrid stallskruven tillrackligt
mycket sd att spetsen inte langre befinner sig i huvudutrymmet.

Forsiktighet! Skruva inte ut stallskruven helt ur terminalblocket.

e Under inga omstandigheter far andra foremal an de implanterbara elektrodanslutningarna
(eller portkontakten) foras in i porten pa IPG-kontaktterminalen.

Rengor varje 1S-1-elektrodkontakt med sterilt destillerat vatten (om koksaltldsning anvands, torka
av varje kontakt med en kirurgisk kompress efterat) och satt in varje elektrodkontakt helt i dess
respektive kontaktuttag i OPTIMIZER Smart Mini IPG.

Obs! Innan du stallskruvarna dras at ska varje kontaktuttag i IPG:n visuellt inspekteras och att
spetsen pa varje elektrodkontakt ar helt inférd i motsvarande elektrodspetskontakt.

Dra at stallskruvspetsen for varje elektrod med den sterila insexnyckeln nr 2 som medféljer i IPG-
forpackningen. Vrid momentnyckeln medurs tills ett klick hdrs och kénns. Dra forsiktigt i
dragavlastningen pa varje elektrod for att sakerstalla att varje elektrod ar ordentligt forankrad i
respektive terminal.

Dra at ringsskruven for varje elektrod med momentnyckeln. Vrid momentnyckeln medurs tills ett
klick hors och kanns.
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10.0

9.3 Anvanda en portkontakt med OPTIMIZER Smart Mini IPG

Om en formakselektrod inte ska anvandas med OPTIMIZER Smart Mini IPG, sétt i portkontakten
som medféljer OPTIMIZER Smart Mini IPG-férpackningen i den 6vre porten, markt "A", pa IPG:n.

Obs! Alternativt kan en kommersiellt tillganglig bipolér 1S-1-portkontakt anvandas i férmaksporten
pa OPTIMIZER Smart Mini IPG.

Dra at spetsstallskruven. Portkontaktens utskjutande langd kan férkortas, men det
rekommenderas att lamna minst 1 cm langd som sticker ut fran IPG:n for att méjliggora framtida
borttagning av portkontakten om det blir nédvandigt att ansluta en férmaksavkanningselektrod.

9.4 Kassering av explanterad OPTIMIZER Smart Mini IPG

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

Varning! En OPTIMIZER Smart Mini IPG eller portkontakt som har explanterats av nagon
anledning far inte ateranvandas pa nytt i en annan patient. Potentiell infektion p& grund
av bristande sterilitet och enhetsfel pa grund av of6rutsett slitage kan uppsta.

OPTIMIZER SMART MINI IPG: FUNKTIONER OCH
PROGRAMMERINGSALTERNATIV

10.1 CCM Therapy (CCM-behandling)
10.1.1 Enhetslagen
Implanterbar OPTIMIZER Smart Mini IPG har tre enhetslagen:

e OOQO: Enheten ar i standbylage; inga handelser avkanns och ingen CCM-
behandling ges.

e ODO-LS-CCM: Enheten kanner av formakshandelser, kammarhéndelser (RV)
och lokala avkanningshandelser (LS) och kan leverera CCM-behandling.

e OVO-LS-CCM: Enheten kanner av RV- och LS-héndelser samtidigt som den
ignorerar alla formakshandelser och kan leverera CCM-behandling utan behov
av detektering av formaksavkanningshandelser.

10.1.2 CCM Therapy Mode (CCM-behandlingslagen)
OPTIMIZER Smart Mini IPG har tvd CCM-behandlingslagen:
e OFF: stanger AV leveransen av CCM-behandling

e  ON: Mdjliggor for OPTIMIZER Smart Mini IPG att leverera CCM-behandling ett
visst antal timmar per dag inom den tidsram som stéllts in med parametrarna
Starttid och Sluttid. Leveransen av CCM-behandling sker i entimmes-intervaller
med pauser mellan varje intervall under en beraknad tidsperiod baserat pa
installningarna foér timmar per dag, starttid och sluttid.

10.1.3 CCM Therapy hodiny/den (CCM-behandling timmar/dag)

Parametern CCM hs/days anger det totala antalet timmar per dag som OPTIMIZER
Smart Mini IPG ar schemalagd att leverera CCM-behandling. Som standard ar
parametern CCM hs/days installd p4 7 timmar/dag.

10.1.4 Start Time (Starttid) och End Time (Sluttid)

Med parametrarna Start Time och End Time stalls de generella parametrarna for start-
och sluttid for varje dags CCM-behandlingsintervall in. Som standard & CCM-
behandlingens schema installt pa att férdelas dver en 24-timmarsperiod varje dag.

10.1.5 Extend on Low CCM% (Férlang vid lag CCM%)

Om andelen CCM-behandling som en patient far under schemalagda CCM-
behandlingleveransperioder ar lagre &n 90 %, erbjuder OPTIMIZER Smart Mini IPG
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mojligheten att férlanga denna CCM-behandlingleveransperiod. Nér funktionen Extend
on Low CCM% &r aktiverad, forlanger OPTIMIZER Smart Mini IPG tidsperioden PA for
CCM-behandlingsleverans baserat pa procentandelen av CCM-behandling som
levererats under den ursprungliga entimmes-perioden fér On Time (PA-tid). Langden pa
forlangningen av On Time &r som fdljer:

Om CCM % ar 80 % till 90 %, forlangs On Time med 11 %
Om CCM % ar 70 % till 79 %, forlangs On Time med 26 %
Om CCM % ar 60 % till 69 %, forlangs On Time med 46 %
Om CCM % ar mindre &n 60 %, forlangs On Time med 72 %

| samtliga fall reduceras Off Time (AV-tid) p& motsvarande satt med samma omfattning.
10.1.6 Avbruten CCM-leverans

OPTIMIZER Smart Mini IPG avbryter leveransen av CCM-behandling om féljande
tillstand foreligger:

CCM Magnet Mode (CCM-magnetlage): | detta tillstand, CCM-magnetlage,
ké&nner av och klassificerar OPTIMIZER Smart Mini IPG fortfarande
hjarthandelser. En vardgivare (eller patient) kan tvinga OPTIMIZER Smart Mini
IPG till CCM Magnet Mode-lage genom att placera en hjartapparatmagnet
(minsta faltstyrka pa 90 Gauss @ 4,0 cm) 6ver implantatstallet for OPTIMIZER
Smart Mini IPG och genom att halla den i narheten av enheten i minst tva
hjartcykler (> 3 sekunder). Detta CCM Magnet Mode-lage bibehalls aven efter att
magneten har tagits bort fran implantatstallet. CCM-magnetlaget har tva
instaliningsalternativ:

o Off 1day (av 1 dag): Vid denna instalining (av 1 dag) férblir OPTIMIZER
Smart Mini IPG i CCM Off-lage i 24 timmar. Denna 24-timmarsperiod
borjar i samma dgonblick som magneten flyttas bort fran den
implanterade enheten. Nar denna 24-timmarsperiod har avslutats
kommer enheten att teruppta leverans av CCM-behandling med de
tidigare programmerade parametrarna.

Obs! Om nagon gang under denna 24-timmarsperiod appliceras en
magnet for hjartapparaten pa nytt dver implantatstallet pA OPTIMIZER
Smart Mini IPG under minst tva hjartcykler (> 3 sekunder), och sedan tas
bort igen fran implantatstallet, startas 24-timmarsperioden om.

o Off (av): Vid denna installning férblir OPTIMIZER Smart Mini IPG i ett
CCM Permanent Off-lage (AV-lage) tills programkommandot skickas till
enheten. Denna status kan endast &ndras genom anvandning av
OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram for att programmera
om OPTIMIZER Smart Mini IPG under ledning eller 6vervakning av en
lakare.

DOWN Mode (avstangt lage): | detta tillstdnd kan det handa att OPTIMIZER
Smart Mini IPG inte kanner av hjarthandelser. Aterstallning fran detta tillstdnd
kan endast dstadkommas genom att aterstalla OPTIMIZER Smart Mini IPG med
OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram under ledning eller évervakning
av en lakare. | den osannolika handelsen av inkonsekvent drift av systemets
logiska kretsar, kommer OPTIMIZER Smart Mini IPG automatiskt att forsattas i
DOWN-laget tills det aterstalls.
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10.2 Sensing (Avkanning)

Genom elektroder implanterade i hjartat kan OPTIMIZER Smart Mini IPG kénna av, upptacka och
analysera elektriska signaler fran hjartat. OPTIMIZER Smart Mini IPG:ns signalingdng och
styrkretsar ar utformade for att ta emot dessa elektriska signaler, analysera egenskaperna for
varje signal (till exempel storlek och tid) och for att avgéra om CCM-behandling ska levereras
eller inte, om CCM-behandling ska levereras och nar den ska levereras.

Obs! Parameterinstaliningarna for formak (atrium; A) ar endast aktiva nar OPTIMIZER Smart
Mini IPG &r i ODO-LS-CCM-lage.

10.2.1

Avkéanning av elektroder

Handelser i hoger hjartomrade detekteras genom tva (eller valfritt tre)
avkanningselektroder:

10.2.2

Atrium (valfri): elektrod placerad i hoger formak (A)
Ventricular 1: elektrod placerad pa septum i hoger kammare (V)
Ventricular 2: elektrod placerad pa septum i hoger kammare (V)

Avkanningsparametrar

Kanslighet och polaritet &r parametrar som bestdmmer hur hjarthandelser avkanns.

Sensitivity (kanslighet): For att konfigurera elektrodkansligheten tillhandahaller
OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram foljande instéllningar:

o Atrium (férmak): Formakskansligheten kan stéllas in pa vilket som helst
av 11 varden mellan 0,3 mV och 5 mV.

o Ventricle 1 and 2 (kammare 1 och 2): Kammarkénsligheten kan stéllas
in pa vilket som helst av 16 varden mellan 0,3 mV och 10 mV.

Obs! Nar OPTIMIZER Smart Mini IPG ar i OVO-LS-CCM-lage ar den minsta
tillatna installningen for kammarkansligheten 1 mV.

Polarity (polaritet): For att konfigurera elektrodpolaritet tillhandahaller
OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram foljande alternativ:

o Bipolar (bipolar): Signalen avkanns mellan elektrodspetsen (distal
elektrod) och "ringen" (proximal elektrod) p& en bipolar elektrod.

o Unipolar (unipolar): Signalen avkanns mellan elektrodspetsen (distal
elektrod) och héljet pa OPTIMIZER Smart Mini IPG.

10.3 CCM Timing (CCM-timing)
10.3.1 Postventrikulara A/V refraktéra perioder

De postventrikulara A/V refraktara perioderna ar de tidsintervall da OPTIMIZER Smart
Mini IPG inte upptéacker inkommande handelser. Refraktarperioderna ar tillampliga
avkanning p& hoger hjartomrade.

Post-V Atrial Refractory Period (postventrikular férmaksrefraktarperiod):
Tidsintervallet efter en kammarhandelse (RV) nar signaler som avkanns pa
formakselektroden inte kvitteras som formakshandelser. Med OPTIMIZER Smart
Mini programmeringsprogram kan post-V formaksrefraktarperiod stallas in pa
varden mellan 148,0 ms och 452,2 ms, i steg om 7,8 ms.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart Mini IPG &r i
ODO-LS-CCM-lage.

Post-V Ventricular (RV) Refractory Period (postventrikular
kammarrefraktarperiod): Tidsintervallet efter en kammarhandelse (RV) nar
signaler som avkanns pa RV-kanalen inte kvitteras som kammarhandelser (RV).
Med OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram kan post-V
formaksrefraktarperiod (RV) stallas in p& varden mellan 148,0 ms och 452,2 ms, i
steg om 7,8 ms.
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10.3.2 Parametrar for CCM-inhibering

Genom att analysera serierna av avkanda hjarthandelser baserat pa deras foljd och
deras tidsordning, "bestammer" OPTIMIZER Smart Mini IPG for varje hjartslag om CCM-
behandling ska ges eller inte.

10.3.2.1 Inhibering av CCM-cykler

Man kan programmera antalet cykler foér vilka CCM-behandlingleveransen
fortsatter att inhiberas efter den initiala inhiberingshéndelsen. Med OPTIMIZER
Smart Mini programmeringsprogram kan antalet CCM-inhiberingscykler stéllas in
pa varden mellan 1 och 16. Detta innebar att leveransen av CCM-behandling kan
inhiberas fran noll till 15 ytterligare cykler efter den initiala inhiberingshandelsen.

Obs! Antalet inhiberade cykler galler for den senast upptackta hdndelsen som
orsakat inhibering av CCM-behandling. Om en ny inhiberingshandelse upptacks
under en period av inhibering av CCM-behandling, kommer det att utldsa en ny
inhiberingsperiod.

10.3.2.2 Tillstdnd som orsakar inhibering

Nar OPTIMIZER Smart Mini IPG &r i sitt aktiva tillstand kan vissa tillstand goéra att
CCM-behandling inhiberas. En registrering av varje tillstind som orsakat
inhibering av CCM-behandlingleverans lagras av IPG:n och kan ses som
statistisk data nar enheten avlases av OPTIMIZER Smart Mini
programmeringsprogram. Tillstanden som orsakar inhibering av CCM-behandling
ar foljande:

e Short AV (kort AV): Intervall mellan en férmaks- och en
kammarhéandelse anses vara "Short AV" om de faller under en
programmerad tréskel. Genom att anvanda OPTIMIZER Smart Mini
programmeringsprogram kan Short AV-troskel stallas in pa ett av 49
mdjliga varden mellan 23 ms och 397 ms. Leverans av CCM-behandling
inhiberas alltid om ett Short AV-tillstand detekteras.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart Mini IPG
ar i ODO-LS-CCM-lage.

e Long AV (lang AV): Intervall mellan en férmaks- och en
kammarhéandelse anses vara "Long AV" om de 6verstiger en
programmerad tréskel. Genom att anvanda OPTIMIZER Smart Mini
programmeringsprogram kan Long AV-tréskel stallas in pa ett av 49
mdjliga varden mellan 23 ms och 397 ms. Leverans av CCM-behandling
inhiberas alltid om ett Long AV-tillstdnd detekteras.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart Mini IPG
ar i ODO-LS-CCM-lage.

e Atrial Tachycardia (AT) (férmakstakykardi): Nar helst frekvensgrénsen
for formakstakykardi éverskrids, inhiberas CCM-behandling automatiskt.
Genom att anvanda OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram
kan frekvensgransen for formakstakykardi stéllas in pa ett av 51 mojliga
varden mellan 62 bpm och 179 bpm. Leverans av CCM-behandling
inhiberas alltid nar frekvensgransen for férmakstakykardi éverskrids.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart Mini IPG
ar i ODO-LS-CCM-lage.

e Premature Ventricular Contractions (PVC) (prematura
kammarkontraktioner; PVC): En avkéand hogerkammarhéndelse anses
vara en PVC om den féregatts av en annan
hdgerkammaravkéanningshandelse utan en mellanliggande
formaksavkanningshandelse. Leverans av CCM-behandling inhiberas
varje gang ett PVC-tillstdnd detekteras.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart Mini IPG
ar i ODO-LS-CCM-lage.
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e LS Out of Alert (LS utanfor varning): En lokal avké&nningshéndelse som
upptacks fore eller efter slutet av varningsfonstret for lokal avkanning
utloser ett LS Out of Alert-tillstdnd. Varningsfonstret for lokal avkanning
ar det tidsintervall under vilket starten av giltiga LS-handelser utléser
CCM-behandlingleverans. Hur detta programmeras beskrivs i avsnitt
10.3.3.3.

e Ventricular Tachycardia (VT) (kammartakykardi): Nar helst
frekvensgransen for kammartakykardi 6verskrids, inhiberas CCM-
behandling automatiskt. Genom att anvédnda OPTIMIZER Smart Mini
programmeringsprogram kan frekvensgransen for kammartakykardi
stallas in pa ett av 25 mdjliga varden mellan 62 bpm och 110 bpm.
Leverans av CCM-behandling inhiberas alltid nér frekvensgrénsen for
kammartakykardi éverskrids.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart Mini IPG
ar i OVO-LS-CCM-lage.

e Atrial and Ventricular Noise (fdrmaks- och kammarbrus): Trots olika
metoder for att upptacka och filtrera brusiga signaler implementerade i
OPTIMIZER Smart Mini IPG, kan brus fran kraftfulla elektromagnetiska
kallor (t.ex. fran barbara telefoner, radiosandare osv.) saval som brus
fran fysiologiska handelser (t.ex. myopotentialer osv.) stéra
detekteringen av hjarthéndelser.

Varje gang signaler med hogre frekvens (storre an 11,6 Hz) detekteras
pa formaks- eller kammarkanalen, antar styrlogiken for OPTIMIZER
Smart Mini IPG néarvaron av brus och deklarerar ett A/V-brustillstand.
Leverans av CCM-behandling inhiberas alltid om formaks- eller
kammarbrus detekteras.

10.3.3 Parametrar for lokal avkanning

Detekterad lokal elektrisk aktivitet i kammarmyokardiet med avseende pa hoger
kammare (RV) elektrisk aktivitet kallas Local Sense (LS)-héndelser (lokala
avkanningshandelser).

10.3.3.1 Tilldelning av lokal avkanningskanal

OPTIMIZER Smart Mini IPG har mgjligheten att tillata Local Sense (LS)-kanalen
att tilldelas endera kammarporten. Genom att anvanda OPTIMIZER Smart Mini
programmeringsprogram kan den fysiska porten V1 eller V2 elektriskt betecknas
som LS-kanalen. Nar en fysisk port tilldelas som LS-kanalen, betecknas
foljaktligen den andra fysiska porten automatiskt som RV-kanalen.

10.3.3.2 CCM-utlésning baserad pa lokalt avkanda handelser

Leverans av CCM-behandling ar beroende av den inneboende elektriska
aktiviteten i hjartmuskeln i narheten av den angivna Local Sense-kanalen (LS).
LS-kanalen ar konfigurerad att kdnna av den elektriska aktiviteten i ett litet,
lokaliserat omrade av hjartat (nara fixeringsstallet for den avsedda
kammarelektroden) Som respons pa denna avkanda aktivitet utvarderar
OPTIMIZER Smart Mini IPG den myokardiska elektriska signalen for att avgora
om den uppfyller kriterierna som definieras av uppsattningen LS-
parametervarden som programmerats i enheten. Om kriterierna uppfylls,
levererar IPG:n CCM-behandling. Inom en hjartcykel &r tidpunkten for signalen
som detekteras av kammarelektroden betecknad som LS-kanalen, sarskilt med
avseende pa R-vagen, huvudkriteriet for OPTIMIZER Smart Mini IPG for att
klassificera cykeln som normal eller onormal. CCM-behandling ges inte under
cykler som klassificeras som onormala.

10.3.3.3 Varningsfonster for lokal avkanning

Nar enhetens interna logik upptacker kammarh&ndelser som motsvarar
hjartcykler som inte klassificeras som onormala pa grund av brus,
formakstakykardi eller misstankt PVC, dppnas ett varningsfonster Local Sense
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Alert Window. Varningsfonstret kan vara inom AV-intervallet, inom VA-intervallet,
eller delvis inuti AV och delvis inom VA-intervallet.

Den forsta héandelsen som upptécks i fonstret fungerar som en utlésare fér CCM-
behandling.

Giltiga Local Sense-handelser som upptéacks utanfér varningsfonstret anses vara
ogiltiga och inhiberar leverans av CCM-behandling under ett programmerbart
antal cykler. Himmande Local Sense-handelser kan detekteras aven mellan en
utldsande Local Sense-héndelse och starten av motsvarande CCM-behandling,
som i detta fall inte kommer att levereras.

Varningsfonstret for lokal avkanning ar det tidsintervall under vilket starten av
giltiga LS-handelser anvands for att utldsa CCM-behandlingleverans.

De tidsmassiga egenskaperna for detta fonster bestams av tva programmerbara
parametrar:

e LS Alert Start (LS-varning start): Borjan av det tidsintervall under vilket
en giltig LS-handelse maste avkannas for att utlésa leverans av CCM-
behandling. Med OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram kan
Alert Start stallas in pa varden mellan -100 ms och 100 ms, i steg om 2
ms.

Obs! Varningsfonstret startar inom AV-intervallet om detta véarde ar
negativt.

e LS Alert Width (LS-varning bredd): Tidsintervallets varaktighet under
vilken en giltig LS-handelse maste avkannas for att utlosa leverans av
CCM-behandling. Motsvarar varningsfonstrets varaktighet. Med
OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram kan Alert Width stallas
in pa varden mellan 1 ms och 40 ms, i steg om 1 ms. Om summan av
Alert Start (varningsstart) och Alert Widt (varningsbredd) ar negativ,
slutar varningsfénstret inom AV-intervallet.

Obs! Nar OPTIMIZER Smart Mini IPG ar i OVO-LS-CCM-lage ar den
hogsta tillatna installningen for denna parameter 30 ms.

Starten av den forsta handelsen som upptéacks inom detta fonster anvands for att
utlésa CCM-behandlingleverans. Nar en handelse upptacks stangs fonstret Local
Sense Alert omedelbart. Alla Local Sense-handelser som upptacks efter att
fonstret stangts anses ligga utanfér varningsfénstret och leda till LS Out of Alert
Status (LS utanfor varning-tillstand).

Om en lokal avkanningshandelse upptacks utanfor varningsfonstret, inhiberas
alltid CCM-behandling.

10.3.4 Lokalt avkanda blanka refraktarperioder

Local Sense (LS) Blanking Refractory Periods mdojliggér maskering av signaler (t.ex.
brus) som kan detekteras fore eller efter en férmaks-, RV- eller LS-héndelse.

Parametrar for LS Blanking Refractory ar féljande:

Pre A Refractory Period (refraktarperiod fére A): Stéller in tidsintervallet fére en
formakshandelse dar alla formakssignaler maskeras fran detektion. Med
OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram kan varaktigheten stallas in pa
varden mellan 0 ms och 55 ms, i steg om 5 ms.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart Mini IPG &r i
ODO-LS-CCM-lage.

Post A Refractory Period (refraktarperiod efter A): Stéller in tidsintervallet efter
en formakshandelse dar alla formakssignaler maskeras fran detektion. Med

OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram kan varaktigheten stallas in pa
varden mellan 0 ms och 55 ms, i steg om 5 ms.

Obs! Denna parameter ar endast aktiv nar OPTIMIZER Smart Mini IPG &r i
ODO-LS-CCM-lage.
23



Pre RV Refractory Period (refraktarperiod fore RV): Stéller in tidsintervallet fore
en RV-handelse dar alla signaler maskeras fran detektion. Med OPTIMIZER
Smart Mini programmeringsprogram kan varaktigheten stéllas in pa varden
mellan 0 ms och 55 ms, i steg om 5 ms.

Post RV Refractory Period (refraktarperiod efter RV): Stéller in tidsintervallet
efter en LS-handelse dar alla signaler maskeras fran detektion. Med OPTIMIZER
Smart Mini programmeringsprogram kan varaktigheten stéllas in pa varden
mellan 0 ms och 39 ms, i steg om 1 ms.

Post LS Refractory Period (refraktéarperiod efter LS): Staller in tidsintervallet
efter en LS-handelse dar alla signaler maskeras fran detektion. Med OPTIMIZER
Smart Mini programmeringsprogram kan varaktigheten stéllas in pa varden
mellan 15 ms och 250 ms, i steg om 5 ms.

10.4 Leverans av CCM-behandling

CCM-behandling ar ett pulstadg som bestar av ett programmerbart antal p& varandra féljande
pulser, var och en med tva faser med motsatt polaritet och programmerbar varaktighet.

10.4.1 Parametrar for CCM-tag

Foljande &r CCM-tdgparametrarna som kan programmeras med OPTIMIZER Smart Mini
programmeringsprogram.

CCM Train Delay (fordrojning av CCM-tag): Leverans av CCM-behandling
utldses av Local Sense-handelsen. Fordréjningen av CCM-tag ar tidsintervallet
mellan starten av den lokalt avkanda utldsande handelsen och starten av CCM-
pulstagsleverans. Med OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram kan
fordrojningen stéllas in pa varden mellan 3 ms och 140 ms, i steg om 1 ms och
85 ms (varde for interaktionstestning).

Obs! Nar OPTIMIZER Smart Mini IPG ar i OVO-LS-CCM-lage ar den hogsta
tillatna installningen for denna parameter 45 ms.

CCM Amplitude (CCM-amplitud): Denna parameter stéller in spanningen for
CCM-behandlingpulsen. Med OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram
kan amplituden stallas in pa varden mellan 4,5V och 7,5V, i steg om 0,5 V.

Number of Biphasic Pulses (antal bifasiska pulser): Med OPTIMIZER Smart
Mini programmeringsprogram kan antalet bifasiska CCM-bahndlingspulser
stallas in pa varden mellan 1, 2 och 3.

Balancing (balansering): Leverans av varje CCM-pulstag fullgors av en
balanseringsfas, som laddar ur eventuell kvarvarande polarisation vid
elektrod/vavnadsgranssnittet. Balansering astadkoms genom att kortsluta
kanalerna som anvands for att leverera CCM-behandlingen. Med OPTIMIZER
Smart Mini programmeringsprogram kan balanseringsfasen stallas in pa varden
mellan 40 ms och 100 ms, i steg om 10 ms.

First Phase Polarity (férsta fasens polaritet): Den forsta fasens polaritet for
CCM-behandlingspulsen kan stéllas in med OPTIMIZER Smart Mini
programmeringsprogram till "Positive" eller "Negative". Nar polariteten for den
forsta fasen ar installd pa ett varde, stalls polariteten for den andra fasen
automatiskt in pa det motsatta vardet.

Obs! Om en patient uttrycker obehag nar OPTIMIZER Smart Mini IPG levererar
CCM-behandling, kan instalining av forsta fasens polaritet till "Negativ" hjalpa till
att lindra detta obehag.

Phase Duration (faslangd): Langden for varje CCM-terapipulsfas kan stéllas in
med OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram till ett av 4 mgjliga varden
mellan 5,13 ms och 6,60 ms. Varaktigheten for bada faserna stélls automatiskt in
pa identiska varden.

Obs! Andra inte fasvaraktighet fran standardinstallningen pa 5,13 ms savida inte
detta bestdms av en lakare.
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10.5

o Interval (intervall): Intervallet &r tidsfordréjningen mellan varje CCM-
behandlingpulsfas. Med OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram kan
intervallet stallas in pa varden mellan 0 ms och 7 ms, i steg om 1 ms.

Obs! Om en patient uttrycker obehag néar OPTIMIZER Smart Mini IPG levererar
CCM-behandling, kan installining av intervall till ett varde > 1 ms hjalpa till att
lindra detta obehag.

e CCM Channels (CCM-kanaler): CCM-behandling kan antingen levereras genom
en eller bada av foljande kanaler:

o RV
o LS

Parameterbegransningar och varningar

Narhelst ett parametervarde andras, utfér OPTIMIZER Smart Mini programmeringsprogram en
kontroll av det modifierade vardet mot alla andra parametervarden som for narvarande ar
programmerade i OPTIMIZER Smart Mini IPG. Om det &ndrade parametervardet bryter mot en
av féljande begransningar, genereras ett felmeddelande som visas i felmeddelandefonstret.

1.

AV Limit Long ska vara storre &n AV Limit Short
Logisk grund: Per definition bér AV Long Delay alltid vara stérre &n AV Short Delay

Total CCM-handelseperiod (Alert Start + Alert Width +CCM Train Delay + CCM Train
Duration + Balancing Phase Duration) maste vara kortare @an A/V-refraktarperioden
minus 86 ms (brusfénster)

Logisk grund: For att undvika falska handelsedetekteringar maste CCM-behandlingen
levereras helt inom férmaks- och kammarrefraktarperioden. Foére slutet av dessa
refraktérperioder aktiveras ett 86 ms langt brusfonster for att upptécka externa stérningar.
Darfor maste CCM-behandlingen slutforas innan brusfonstret Gppnas.

Alert Start + CCM Train Delay maste vara lika med eller storre an 3 ms

Logisk grund: Alert Start-tiden relaterar till handelse i héger kammare. Om Alert Start-
vardet ar negativt och om en lokalt avkand handelse detekteras under AV-intervallet,
maste saledes en hogerkammarhandelse intraffa och detekteras innan enheten kan
avgora om handelsen f6ll inom varningsfonstret. Detta innebar att CCM-behandling inte
kommer att ske fore upptackten av en hogerkammarhandelse. Saledes tillater denna
begransning detektering av en hégerkammarhéndelse fére CCM-behandlingsleverans.

Post LS Refractory Period kan inte vara stoérre an CCM Train Delay

Logisk grund: Eftersom refraktarperiod efter LS maskerar varje héndelse (t.ex. CCM-
handelse) som kan intraffa efter upptackten av LS-héndelsen, kan leveransen av CCM-
behandling inte pabdrjas under refraktarperioden efter LS.

Perioden (i millisekunder) som motsvarar Atrial Tachycardia Rate ska vara stdrre an
Post-V atrial refractory plus Short AV-férdrojning plus 50 ms (RA/RV)

Logisk grund: Efter att en férmakshandelse har detekterats kan en ny férmakshéandelse
inte avkannas forran férmaksrefraktarperioden efter V slutar. Dessutom ar den minsta
nddvandiga varningsperioden for att upptacka takykardi 50 ms.

Perioden (i millisekunder) som motsvarar Ventricular Tachycardia Rate ska vara storre
an Post-V ventricular refractory plus 50 ms (RA/RV)

Logisk grund: Efter att en kammarhandelse (RV) har detekterats kan en ny
kammarhéandelse (RV) inte avkannas forran RV refraktarperioden efter V slutar.
Dessutom &r den minsta nédvandiga varningsperioden for att upptacka takykardi 50 ms.

LS Alert Window Start ska inte vara Pre eller Post Ventricualr Refractory-perioden

Logisk grund: Om LS-varningsfonstret borjar inom Pre eller Post Refractory-perioden,
kommer endast LS-handelser som faller inom varningsfonstret och utanfér RV
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Refractory-perioderna att upptackas och utlésa leverans av CCM-behandling. Detta
forkortar effektivt LS-varningsfénstret och kan férhindra upptackten av en LS-handelse.

8. LS Alert Window End ska inte vara Pre eller Post Ventricualr Refractory-perioden

Logisk grund: Om LS-varningsfonstret slutar inom Pre eller Post Refractory-perioden,
kommer endast LS-handelser som faller inom varningsfonstret och utanfor RV
Refractory-perioderna att upptackas och utlésa leverans av CCM-behandling. Detta
forkortar effektivt LS-varningsfénstret och kan férhindra upptackten av en LS-handelse.

9. Post LS Refractory-perioden kan inte vara stérre anh CCM Train Delay

Logisk grund: Om CCM Train Delay ar kortare an Post LS Refractory-perioden, kommer
CCM-behandling levereras inom Post LS Refractory-perioden medan LS-héndelsen inte
avkanns.

11.0 SERVICE OCH GARANTI
11.1 Information om begransad garanti

Impulse Dynamics garanterar att alla IPG:er (inklusive respektive hardvara och mjukvara)
kommer att vara fria fran defekter i tillverkning och material under 24 manader efter den
ursprungliga implantationen av IPG:n, om inte en langre period kravs enligt tillamplig lag
("garantiperiod”).

Om det visar sig att nagon IPG eller del darav verkar vara defekt i utférande eller material, eller
inte 6verensstammer med tillampliga specifikationer, ska Impulse Dynamics antingen ersatta
defekta eller icke-6verensstdmmande implanterbara komponenter eller reparera eller ersatta
defekta eller icke-6verensstammande icke-implanterbara komponenter. Garantiperioden for en
utbytt eller reparerad IPG ska vara den tid som aterstar pa den ursprungliga garantiperioden, eller
nio manader fran leverans av den reparerade eller ersatta IPG:n, beroende pa vilket som ar
langst.

Enligt denna garanti ska Impulse Dynamics inte héllas ansvarigt om tester och analyser visar att
den pastadda defekten eller bristen pa 6verensstammelse med IPG:n inte ar narvarande, eller
har orsakats av felaktig anvandning, forsummelse, felaktig implantation eller uppféljning,
obehdriga reparationsforsok av anvandaren, eller pa grund av olycka, brand, blixtnedslag eller
andra faror.

11.2 Obligatorisk batteriladdning

Det uppladdningsbara batteriet i OPTIMIZER Smart Mini IPG ar utformat for att ge optimal
prestanda om det laddas upp helt varje vecka. Regelbundna laddningssessioner varje vecka
kravs for att férhindra batteriférsamring, vilket kan leda till minskad livslangd for enheten.
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BILAGA |

Som en bekvamlighet for anvandaren ger foljande 6versikt en kort och koncis sammanfattning av
egenskaperna hos OPTIMIZER Smart Mini IPG. En del av informationen presenteras ocksa i
bruksanvisningen i textform.

Fysiska egenskaper

Modell CCM X11

Hojd (mm) 61,3+ 1,5

Bredd (mm) 44,0+0,5

Tjocklek 11,0+ 0,5

Volym (cm?®) 23,0+ 0,5

Vikt (g) 31+3,0

Yta exponerad metalldosa (cm?) 32,5

Réntgentét ID |D_OS|\/|_ya

Material i kontakt med human vavnad | Titan
Epoxiharts
Silikongummi

Elektrodkontakter 3,2 mm; 1S-1 Bl

a"ID" ér tillverkarkoden for Impulse Dynamics; "OSM" &r modellkoden fér OPTIMIZER Smart Mini; "y" ersétts med
arskoden: "A" for 2019, "B" for 2020, "C" for 2021 osv.

Batterispecifikationer

Modell och IEC-typ 2993, uppladdningsbart
Tillverkare Integer

Kemisk bestandsdel Litiumjon

Max batterispanning 4,1V

Batteriets livslangd?* >20 ar

Ungefarlig kapacitet efter

uppladdning tills indikation om svagt 215 mAh

batteri

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

Stromforbrukning

Mode Stromférbrukning

000 Mindre &n 23 pA

OVO-LS-CCM AV eller

ODO-LS-CCM AV Mindre &n 48 pA

OVO-LS-CCM PA eller

. x N
ODO-LS-CCM PA Mindre an 1300 pA

1Stromforbrukningen hos OPTIMIZER Smart Mini IPG &r beroende av den energi som levereras via CCM-
pulstaget-
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Sakert lage

Mode Forklaring

DOWN-lage

(Avstangt lage.) Uppstar nar enheten stéter pa tillstdnd som anses
vara resultatet av felaktig enhetshardvara eller fast programvara. |
detta lage ar enheten helt vilande; CCM-behandling levereras inte och
hjarthandelser avkanns inte.

Programmerbara parametrar
PARAMETRAR FOR CCM-BEHANDLING

Parameterbeteckning | Véarden Egenskaper
000 Standby-lage: inga héndelser avkénns och inga CCM-
pulstag levereras
Aktivt lage dar enheten kénner av férmaks-, kammar- och
Mode ODO-LS-CCM Local Sense-handelser och kan leverera CCM-behandling
Aktivt lage dar enheten kdnner av kammar- och Local
Sense-héandelser samtidigt och kan leverera CCM-
OVO-LS-CCM behandling utan behov av detektering av
férmaksavkanningshandelser.
AV Inget pulstag aktiverat
CCM Therapy Mode
PA Enligt definition av parametervardena nedan

CCM Therapy (hs/day) | 1 h/dag till 24 h/dag i steg om 1 h/dag

Start Time (hour) 00 htill23 histegom 1h
Start Time (minute) 00 mtill 59 mistegom 1 m
End Time (hour) 00 htill23 histegom 1 h
End Time (minute) 00 mtill 59 mistegom 1 m
CCM Magnet Mode Av 1 dag eller Av

Extend on Low CCM% | PA eller AV

PARAMETRAR FOR A/V-AVKANNING

Parameterbeteckning Varden

Atrium Sensitivity! 11 mojliga mellan 0,3 mV till 5 mV
Atrium Polarity! Bipolar eller unipolar

Ventricle 1 Sensitivity 16 mojliga mellan 0,3 mV och 10 mV
Ventricle 1 Polarity Bipolar eller unipolar

Ventricle 2 Sensitivity 16 mdjliga mellan 0,3 mV och 10 mV
Ventricle 2 Polarity Bipolar eller unipolar

1 Aktiv endast nar OPTIMIZER Smart Mini IPG &r i ODO-LS-CCM-lage.
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PARAMETRAR FOR A/V-REFRAKTAR

Parameterbeteckning

Varden

Post-V Atrial Refractory Period?

148,0 ms till 452,2 ms i steg om 7,8 ms

Post-V RV Refractory Period

148,0 ms till 452,2 ms i steg om 7,8 ms

1 Aktiv endast nar OPTIMIZER Smart Mini IPG &r i ODO-LS-CCM-lage.

PARAMETRAR FOR CCM-INHIBERING

Parameterbeteckning

Varden

CCM Inhibit Cycles

1till 16 i stegom 1

Short AV Limit*

49 mdjliga mellan 23 ms och 397 ms

Long AV Limit!

49 mdjliga mellan 23 ms och 397 ms

Atrial Tachycardia Rate?!

51 méjliga mellan 62 bpm och 179 bpm

Ventricular Tachycardia Rate?

25 mojliga mellan 62 bpm och 110 bpm

1 Aktiv endast nar OPTIMIZER Smart Mini IPG &r i ODO-LS-CCM-lage.
2 Aktiv endast nar OPTIMIZER Smart Mini IPG &r i OVO-LS-CCM-lage.

PARAMETRAR FOR CCM-TID

Parameterbeteckning

Varden

LS Assignment

V1 eller V2

LS Alert Start

-100 ms till 100 ms i steg om 2 ms

LS Alert Width

1 mstill 40 ms i steg om 1 ms

PARAMETRAR FOR LS-BLANKING REFRAKTAR

Parameterbeteckning

Varden

Pre A LS Refractory Period !

0 ms till 55 ms i steg om 5 ms

Post A LS Refractory Period *

0 ms till 55 ms i steg om 5 ms

Pre RV LS Refractory Period

0 ms till 55 ms i steg om 5 ms

Post RV LS Refractory Period

0 ms till 39 ms i steg om 1 ms

Post LS Refractory Period

15 ms till 250 ms i steg om 5 ms

1 Aktiv endast nar OPTIMIZER Smart Mini IPG &r i ODO-LS-CCM-lage.
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PARAMETRAR FOR CCM-TAG

Parameterbeteckning Varden

CCM Amplitude 45 Vil 7,5Vistegom 0,5V
Number of Biphasic Pulses 1, 2eller3

Balancing 40 ms till 100 ms i steg om 10 ms
First Phase Polarity “Positive” eller “Negative”.

Phase Duration 4 mojliga mellan 5,13 ms och 6,60 ms
Interval 0 ms till 7 ms i steg om 1 ms

CCM Channels RV och/eller LS

Nominella instéllningar
CCM-behandling

Parameterbeteckning Nominellt varde
Mode AV

Timed 7 hs/dag

CCM Magnet Mode Av 1 dag

Extend on Low CCM% AV
CCM-SCHEMA

Parameterbeteckning Nominellt varde
Start Time 00:00

End Time 23:59
AVKANNING

Parameterbeteckning Nominellt varde
Atrium Sensitivity 1,3mVvV

Atrium Polarity Bipolar
Ventricle 1 Sensitivity 2mvVv

Ventricle 1 Polarity Bipolar

Ventricle 2 Sensitivity 2mVv

Ventricle 2 Polarity Bipolar
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A/V REFRAKTARPERIODER

Parameterbeteckning

Nominellt varde

Post-V Atrial Refractory Period

249.4 ms

Post-V Ventricular Refractory Period

249.4 ms

CCM-INHIBERING

Parameterbeteckning

Nominellt varde

CCM Inhibit Cycles 2 slag
Short AV Delay 70 ms
Long AV Delay 397 ms
Tachycardia! 98 bpm

1 Takykardi styr formaksfrekvensen i ODO-LS-CCM-lage och kammarfrekvensen i OVO-LS-CCM-lage

TIDSALGORITM

Parameterbeteckning

Nominellt varde

LS Assignment V2
LS Alert Start -10 ms
LS Alert Width 30 ms

LS-BLANKING REFRAKTARPERIODER

Parameterbeteckning

Nominellt varde

Pre A LS Refractory Period 0 ms
Post A LS Refractory Period 0 ms
Pre RV LS Refractory Period 0 ms
Post RV LS Refractory Period 0 ms
Post LS Refractory Period 20 ms

CCM-TAG

Parameterbeteckning

Nominellt varde

CCM Train Delay 30 ms
CCM Amplitude 75V
Number of Biphasic Pulses 2
Balancing 40 ms
First Phase Polarity Positiv
Phase Duration 5.13 ms
Interval 0ms
CCM Channels RV, LS
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PATIENTVARNINGAR (se bruksanvisningar for Intelio programmeringssystem och Vesta

laddningssystem for mer information)

Parameterbeteckning

Nominellt varde

Alert Delivery Mode Scheduled
Alert Delivery Mode Start Time, End Time 08:00, 21:00
Max Lead Impedance Change PA

Lead Impedance Change Percentage 30%
Minimum Target CCM Therapy PA
Minimum Target CCM Therapy Rate 75%
Battery Recharge Reminder PA
Battery Recharge Reminder days 10 dagar
CCM Therapy Suspended AV

Long Time Without Communicating With the IPG PA

Long Time Without Communicating With the IPG Days 2 dagar
Long Time Without Transmitting Data to the Remote Monitor AV

Down Mode PA

CCM Not Sensing/Noise PA
Charger Battery Low PA
Charger Failure PA
Rechargeable Battery Low PA
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BILAGA Il

Batteriladdningens varaktighet

Batteriets laddningsvaraktighet for OPTIMIZER Smart Mini IPG kan uppskattas fran foljande
tabeller.

Obs! Uppgifterna om batteriladdningens varaktighet nedan &r uppskattningar.

Tabell 1 visar laddningens varaktighet som en funktion av parallell elektrodimpedans nar CCM-
behandlingsleveransen ar installd pa 7 timmar per dag under foljande foérhallanden:

¢ Antal pulser per CCM-tag: 2

e Fasvaraktighet: 5,13 ms

e Hijartfrekvens: 75 bpm

e 100 % CCM-behandlingsleverans

Tabell 1
(VI+V2) impodans () | CCM-ampliud () | FSGIORAN0
220 4,5 27
220 6 18
220 7,5 12
250 4,5 37
250 6 21
250 7,5 14
300 4,5 41
300 6 25
300 7,5 16
600 4,5 63
600 6 41
600 7,5 23
900 4,5 81
900 6 55
900 7,5 26
1200 4,5 93
1200 6 60
1200 7,5 28
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Batteristromforbrukning

Batteristromforbrukningen fér OPTIMIZER Smart Mini IPG ar starkt beroende av mangden energi
som anvands nar CCM-behandling levereras till patienten.

Tabell 2 visar den genomsnittliga uppmatta stromforbrukningen fran OPTIMIZER Smart Mini
IPG-batteriet under CCM-behandling under foljande forhallanden:

¢ Antal pulser per CCM-tag: 2

e Fasvaraktighet: 5,13 ms

e Hijartfrekvens: 75 bpm

e 100 % CCM-behandlingsleverans

Tabell 2
Genomsnittlig
Parallell elektrod . uppmatt
Vear (V) (V1+V2) impedans (Q) SR () strémférbrukning

(MmA)
3,5 220 4,5 0,96
3,5 220 6 1,84
3,5 220 75 29
3,5 250 4,5 0,88
3,5 250 6 1,36
3,5 250 7,5 2,4
3,5 300 4,5 0,75
3,5 300 6 1,22
3,5 300 7,5 2,2
35 600 45 0,41
3,5 600 6 0,78
3,5 600 7,5 1,5
3,5 900 4,5 0,34
3,5 900 6 0,6
3,5 900 7,5 1,3
3,5 1200 4,5 0,31
3,5 1200 6 0,5
3,5 1200 7,5 1,2
4,1 220 4,5 1,21
4,1 220 6 1,46
4,1 220 7,5 2,13
4,1 250 4,5 0,7
4,1 250 6 1,42
4,1 250 7,5 1,8
4,1 300 4,5 0,68
4,1 300 6 1,08
4,1 300 7,5 1,47
4,1 600 4,5 0,52
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4,1 600 6 0,65
4,1 600 7,5 1,06
4,1 900 4,5 0,38
4,1 900 6 0,46
4,1 900 7,5 0,97
4,1 1200 4,5 0,32
4,1 1200 6 0,48
4,1 1200 7,5 0,91
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BILAGA IlI

Elektromagnetisk immunitet

RIKTLINJER OCH TILLVERKARENS FORKLARING — ELEKTROMAGNETISK IMMUNITET HOS

OPTIMIZER SMART MINI IMPLANTERABAR PULSGENERATOR

OPTIMIZER Smart Mini IPG, en del av OPTIMIZER Smart Mini-systemet, ar avsedd fér anvandning i
en elektromagnetisk miljé enligt nedan. Patienten som har OPTIMIZER Smart Mini IPG implanterad
maste se till att den anvands inom den specificerade miljon.

Viktig prestanda hos OPTIMIZER Smart Mini IPG:

IPG:n ska kunna fungera med sé&kra installningar. Det ar tillatet att dessa installningar inaktiverar CCM-

stimulering.?

OBS! Om en pacemakermagnet i handelse av nodfall placeras 6ver implantationsplatsen for
OPTIMIZER Smart Mini IPG, och halls i narheten av enheten under minst tva hjartcykler (2-3
sekunder), stalls OPTIMIZER Smart Mini IPG in i magnetlage, och CCM-behandlingen avbryts.

Immunitetstest® Testniva Efterlevnadsniv Elektromagnetisk miljo —
a riktlinjerc d
ISO 14117:2019 Test 1 och test 2 Inducerad Se avsnhittet om

paragraf 4.2 —
inducerad
elektrodstrom —
16,6 Hz till 20 kHz

enligt standard

elektrodsstréom
overskrider inte
grénserna for test
1 och test 2 enligt
standard

ISO 14117:2019 punkt
4.3 — Skydd mot
bestaende fel som kan
hanféras till omgivande
elektromagnetiska falt

Enligt
paragraferna
43.2.1,43.2.2
och 4.3.2.3i
standarden

Uppvisar inte fel
som kvarstar
efter att den
elektromagnetisk
a testsignalen
tagits bort enligt
paragraferna
4.3.2.1,43.2.2
och 4.3.2.3i
standarden

ISO 14117:2019
paragraf 4.4 — Skydd
mot fel som orsakas av
tillfallig exponering for
CW-kallor

Enligt standard

Uppratthaller
vasentlig
prestanda?® enligt
standard

forsiktighetsatgarder
>Miljoforhallanden i denna
handbok.

laktta forsiktighet i
narheten av utrustning
som genererar starka
elektriska eller
elektromagnetiska falt.

Ga inte in i omraden med
uppsatta varningar som
rader pacemakerpatienter
(eller patienter med andra
typer av implanterbara
enheter) att inte narma

sig.

Storningar kan uppsta i
narheten av utrustning
markt med féljande
symbol:

ISO 14117:2019 enligt Uppratthaller
paragraf 4.5 — Skydd paragraferna vasentlig ((('J))
mot att kanna av EMI 45.2,45.3,4.5.4 | prestanda® enligt l
som hjartsignaler paragraferna

452,453,454
ISO 14117:2019 Enligt standard Enhetens Hall 15 cm (6 tum) avstand mellan
paragraf 4.6 — Skydd funktion paverkas | hushallsmagneter eller foremal
mot statiska magnetfalt inte enligt som innehaller magneter (t.ex.
med flodestathet upp standard horlurar, mobiltelefoner,

till 1 mT

traningsutrustning som innehaller
magneter osv.) och implantatet
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ISO 14117:2019
paragraf 4.7 — Skydd
mot statiska magnetfalt
med flodestathet upp
till 50 mT

Enligt standard

Uppvisar inte
funktionsfel som
kvarstar efter
borttagning fran
faltet enligt
standard

Se avsnittet om varningar
—>Ké&rnmagnetisk resonans
(NMR), magnetisk
resonanstomografi (MR) i denna
handbok.

ISO 14117:2019
paragraf 4.8 — Skydd
mot AC-
magnetfaltexponering i
intervallet 1 kHz till
140 kHz

Enligt standard

Uppvisar inte
funktionsfel som
kvarstar efter
borttagning fran
faltet enligt
standard

Se avsnittet om
forsiktighetsatgarder
>Miljoférhéllanden,
forsiktighetsatgarder -
Industriella maskiner och
forsiktighetsatgarder
—>Apparater i hemmet i denna
handbok.

o laktta forsiktighet i
narheten av utrustning
som genererar starka AC-
magnetfalt.

e Gainte iniomraden med
uppsatta varningar som
rader pacemakerpatienter
(eller patienter med andra
typer av implanterbara
enheter) att inte narma

sig.

ISO 14117:2019
paragraf 4.9 — Testkrav
for frekvensomréadet
385 MHz <

f <3000 MHz

Enligt standard

Fungerar som
innan testet
utférdes utan
ytterligare
justering efter
applicering av
testsignalen
enligt standard

Se avsnittet om
forsiktighetsatgarder
->Sandande enheter och
forsiktighetsatgarder
->Mobiltelefoner i denna
handbok.

o laktta forsiktighet i
narheten av utrustning
som genererar starka
radiofrekventa falt.

e Gainte ini omraden med
uppsatta varningar som
rader pacemakerpatienter
(eller patienter med andra
typer av implanterbara
enheter) att inte narma

sig.
e Storningar kan uppsta i
narheten av utrustning

markt med féljande
symbol:

©)
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ISO 14117:2019
paragraf 5 — Testning
Over frekvensen 3000
MHz

Standard kraver
inte testning av
enheter dver

3 GHz.

Elektromagnetiska
falt > 3 GHz
férvantas inte
stora enhetens
funktion tack vare
det 6kade
enhetsskydd som
tillhandahalls
genom holjets
dampande effekt
och
kroppsvavnaden
vid mikrovags-
frekvenser, den
férvantade
prestandan for
EMI-
kontrollfunktioner
implementerade
for att mota lagre
frekvenskrav, och
minskad
kanslighet hos
kretsar vid
mikrovags-
frekvenser.

Ej tillampligt

Undvik direkt exponering av
huvudloben for hogeffektradar och
mikrovagskommunikationsstralar.

ISO 14117:2019
paragraf 6.1 — Skydd
av enheten fran skador
orsakade av
hdgfrekvent kirurgisk
exponering

Enligt standard

Uppvisar inte fel
som kvarstar
efter att den
elektromag-
netiska
testsignalen
tagits bort enligt
standard

Se avsnittet om varningar,
—>Elektrokauteri och varningar
—->RF-ablation i denna handbok.

ISO 14117:2019
paragraf 6.2 Skydd av
enheten fran skador
orsakade av externa
defibrillatorer

Enligt standard

Uppvisar inte fel
som kvarstar
efter att den
elektromag-
netiska
testsignalen
tagits bort enligt
standard

Se avsnittet om varningar,
->Defibrillering och
elkonvertering i denna handbok.
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GTRI E3 representativa | Enligt E3-protokoll | Enligt E3- Se avsnittet om

sakerhets- och protokoll forsiktighetsatgarder -
logistiksystem Stéldskyddssystem i
(elektronisk butiker/sékerhetskontrollsystem
artikelévervakning, pa flygplatser i denna handbok.
metalldetektorer, RFID) System for elektronisk

artikelévervakning (EAS), som de
som finns i varuhus:

e Drgj dig inte kvar i
narheten av ett EAS-
system langre &n
nédvéandigt.

e Var medveten om att
EAS-system ofta &r dolda
eller kamouflerade néra
utgangarna hos foretag
som butiker.

e lLuta dig inte mot
systemets sensorer.

Metalldetektorvalv:

e Stdinteioch drgj dig inte
kvar i ett
genomgangsvalv; ga helt
enkelt genom valvet i
normal takt.

Lasare for
radiofrekvensidentifiering (RFID):

e Uppratthall avstand
mellan vaggenheten
(lasaren) och den
implanterade enheten.

e Luta dig inte mot l&saren.

Radiofrekvensidentifiering (RFID)
och deaktiverare for kassabrickor:

e Uppratthall en armlangds
avstand fran deaktivatorns
yta.

e Luta dig inte mot
deaktivatorn.

OBSERVERA!

@ Ingen olamplig stimulering ska levereras av OPTIMIZER Smart Mini IPG. Normal CCM-leverans eller
inhibering av CCM-leverans péa grund av stoérningar ar tillaten, men olamplig utlésning av CCM-
leverans genom interferens &r inte tillaten.

b OPTIMIZER Smart Mini IPG &r inte ndgon pacemaker, CRT- eller ICD-enhet. Som s&dan har
kriterierna i 1SO 14117:2019 anpassats for att vara tillampliga pA CCM.

¢ Se avsnitt om VARNINGAR och FORSIKTIGHETSATGARDER i denna handbok.

4 Denna vagledning ska inte anses vara den exklusiva eller enda kallan till denna information. Det &r
basta praxis att konsultera utrustningens ursprungliga tillverkare vad géller potentiell elektromagnetisk
storning for att verifiera ndgon specifik vagledning angdende drift och kompatibilitet med implanterbara
enheter. R&dgor alltid med lakare eller annan kvalificerad vardgivare angaende alla fragor du kan ha
angaende OPTIMIZER Smart Mini IPG.
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Elektromagnetiska emissioner

OPTIMIZER Smart Mini IPG maste avge elektromagnetisk energi for att kunna utféra sin avsedda
funktion nér den kommunicerar med Intelio-programmeraren eller Vesta-laddaren. Nérliggande
elektronisk utrustning kan paverkas.

ETSI EN 301 489-1 och ETSI EN 301 489-27

RIKTLINJER OCH TILLVERKARENS FORKLARING — ELEKTROMAGNETISKA EMISSIONER
FRAN OPTIMIZER SMART MINI IPG ENLIGT:

ETSI EN 301 839 V2.1.1 — Aktiva medicinska implantat med ultraldg effekt (ULP-AMI) och
tillhérande kringutrustning (ULP-AMI-P) som fungerar i frekvensomradet 402 MHz till 405 MHz.
Harmoniserad standard som tacker de vasentliga kraven i artikel 3.2 i direktiv 2014/53/EU

OPTIMIZER Smart Mini implanterbar pulsgenerator, en del av OPTIMIZER Smart Mini-systemet, ar
avsedd for anvandning i en elektromagnetisk miljo enligt nedan. En patient med implanterad
OPTIMIZER Smart Mini implanterbar pulsgenerator maste se till att den anvands inom den

specificerade miljén.

Utslappstest

Efterlevnad

Elektromagnetisk miljo —
riktlinjer

Frekvensfel

Overensstammer med paragraf
5.3.1

OPTIMIZER Smart Mini IPG
maste avge elektromagnetisk

Upptagen bandbredd

Overensstammer med paragraf
5.3.2

energi for att kunna utfora sin
avsedda funktion nar den
kommunicerar med Intelio-

Uteffekt

Overensstammer med paragraf
5.3.3

programmeraren eller Vesta-
laddaren. Narliggande

Sandare falska emissioner (30
MHz till 6 GHz)

Overensstammer med paragraf
534

elektronisk utrustning kan
paverkas.

Frekvensstabilitet under
lagspanningsforhallanden

Overensstammer med paragraf
5.3.5

Falsk stralning fran mottagare

Overensstammer med paragraf
5.3.6

ETSI EN 301 489-1 och ETSI EN 301 489-27

RIKTLINJER OCH TILLVERKARENS FORKLARING — ELEKTROMAGNETISKA EMISSIONER
FRAN OPTIMIZER SMART MINI IPG ENLIGT:

ETSI EN 301 489-1 V2.2.3 — Elektromagnetisk kompatibilitet (EMC) standard for radioutrustning
och tjanster; Del 1: Vanliga tekniska krav. Harmoniserad standard fér elektromagnetisk

kompatibilitet

ETSI EN 301 489-27 — Elektromagnetisk kompatibilitet (EMC) standard for radioutrustning och
tjianster; Del 27: Specifika villkor for aktiva medicinska implantat med ultraldg effekt (ULP-AMI)
och relaterade perifera enheter (ULP-AMI-P) som arbetar i 402 MHz till 405 MHz-banden.
Harmoniserad standard som tacker de vasentliga kraven i artikel 3.1(b) i direktiv 2014/53/EU

OPTIMIZER Smart Mini implanterbar pulsgenerator, en del av OPTIMIZER Smart Mini-systemet, ar
avsedd fér anvandning i en elektromagnetisk miljé enligt nedan. En patient med implanterad
OPTIMIZER Smart Mini implanterbar pulsgenerator maste se till att den anvands inom den

specificerade miljon.

Utslappstest

Efterlevnad

Elektromagnetisk miljo —
riktlinjer

Utstralade utslapp
EN 55032:2012/AC:2013

Klass B

OPTIMIZER Smart Mini IPG maste
avge elektromagnetisk energi for att
kunna utfora sin avsedda funktion
nar den kommunicerar med Intelio-
programmeraren eller Vesta-
laddaren. Narliggande elektronisk
utrustning kan paverkas.
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BILAGA IV

Tradlos teknik

Tradlés RF-teknik anvands i kommunikationen mellan en OPTIMIZER Smart Mini implanterbar
pulsgenerator (IPG) och en Intelio-programmerare. Det sker genom en krypterad kanal éver en
RF-lank som uppfyller kraven i Medical Implant Communication System (MICS) (rackvidd
specificerat till 2 m, 402—405 MHz) for MedRadio Band. Den "OPTIlink"-krypterade MICS-kanalen
etableras efter att IPG:n har identifierats positivt och krypteringsnycklar utbyts via en
kommunikation med mycket kort rackvidd (< 4 cm) 6ver laddningskanalen pa 13,56 MHz.

Tradlos RF-teknik anvands ocksa for att transkutant dverféra energi fran Vesta-laddaren for att
ladda OPTIMIZER Smart Mini IPG vid 13,56 MHz ISM-frekvensen. Overféringsomradet ar
specificerat till maximalt 4 cm mellan laddarens spole och IPG:ns mottagningsspole. Kontroll dver
laddningsprocessen, saval som kommunikationen med varningsmeddelanden fran IPG:n till
laddaren, sker 6ver den krypterade MICS-kanalen.

Tradl6sa nominella specifikationer for OPTIMIZER Smart Mini IPG

Egenskaper Nominell
OPTIllink MICS MedRadio
Frekvensband 402—-405 MHz Medical Implant

Communication Service (MICS)

Medical Device Radio
Communication Service (MedRadio)

Bandbredd < 145 kHz
Modulation FSK

Utstralad kraft < 25 uW E.L.R.P.
Réackvidd 0 till minst 1,5 m

Servicekvalitet (QoS) for tradlos teknik

(QoS) for kommunikation mellan Intelio-programmeraren och OPTIMIZER
Smart Mini IPG

MedRadio i MICS-underbandet (402 till 405 MHz) tradIés teknologi méjliggor
kommunikation mellan OPTIMIZER Smart Mini IPG och Intelio-programmeraren.

Innan Intelio-programmeraren kan anvandas for att programmera OPTIMIZER
Smart Mini IPG, maste en OPTIlink-kommunikationssession upprattas mellan
Intelio-programmeraren och IPG. Detta dstadkoms med hjalp av Intelio-
programmeringsstav, som maste placeras éver implantatstallet och inom 4 cm
fran IPG. Nar Intelio-programmeringsstaven ar éver patientens implantatstalle
upprattas kommunikationslanken genom att initiera kommandot Starta OPTIIlink.
Krypteringsnycklar utbyts genom en proprietarprocess med hjalp av 13,56 MHz
laddningskanal, varefter Intelio-programmeringsstav kan placeras inom 1,5 m
fran implantationsplatsen, med kommunikation som sker via MedRadio.

OPTIlink signalstyrkeindikatorn visar dynamiskt kvalitetsservice (QoS) for lanken
mellan Intelio-programmeringsstav och OPTIMIZER Smart Mini IPG. Beroende
pa kvaliteten pa lanken visas de bojda vagorna av signalstyrkaindikatorn pa
foljande satt:

% OPTIMIZER —
0 SMART

SN: A00011

OPTIlink

e Lank av god kvalitet — 3 gréna signalvagor
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e Lank av medelhog kvalitet — 2 gula signalvagor
e Lank av I&g kvalitet — 1 rod signalvag

QoS for kommunikation mellan Vesta-laddaren och OPTIMIZER Smart Mini
IPG

MedRadio i MICS-underbandet (402 till 405 MHz) tradlos teknologi majliggor
kommunikation mellan OPTIMIZER Smart Mini IPG och Vesta-laddaren. Kraven
pa Quality of Service (QoS) varierar beroende pa anvandningsmiljon
(operationsrum, uppvakningsrum, klinik och hemmiljo).

Vesta-laddaren borjar med att visa skdrmarna for nedladdning av IPG-data och
nedladdning av IPG-data klar:

Efter att datanedladdningen har slutforts visas skarmen laddningsstatus for IPG
pa Vesta-laddaren:

Ikonen for kopplingsniva (ﬂ) pa skarmen IPG-laddningsstatus, vars antal
upplysta staplar ar proportionell mot laddningsstavens narhet till den
implanterade OPTIMIZER Smart Mini IPG, indikerar servicekvalitet (QoS) for den
tradlosa lanken for transkutan energiéverforing. Laddningsstaven ska flyttas tills
minst 2 staplar av kopplingsnivaikonen pa skarmen IPG-laddningsstatus lyser,
vilket indikerar tillracklig QoS for att ladda OPTIMIZER Smart Mini IPG.

En upplyst stapel indikerar férsamrad QoS som kan krava langre laddningstid.
Noll upplysta staplar pa kopplingsnivaikonen pa skarmen IPG-laddningsstatus
tillsammans med en horbar pipsignal anger att laddningsstaven ar daligt
placerad. Om laddningsstaven inte placeras om pa implantatplatsen inom 20
sekunder kommer Vesta-laddaren att avge 3 langa pip, skarmen kopplingsfel vid
laddning av IPG visas och sedan stangs den av.

Forutom att ladda OPTIMIZER Smart Mini, fungerar Vesta-laddaren ocksd som
ett satt att skicka meddelanden till patienten om varningar och andra tillstand.
Vesta-laddaren ar konfigurerad att kommunicera med OPTIMIZER Smart Mini
IPG minst en gdng om dagen. Denna kommunikation sker nar IPG:n under nagra
minuter befinner sig inom 1,5 m (5 ft) frn Vesta-laddaren.

Om Vesta-laddaren och OPTIMIZER Smart Mini IPG inte kommunicerar inom en
programmerbar tidsperiod, kan patienten se varningsskarmen "Lang tid utan att
ladda ner data fran IPG" som visas pa Vesta-laddaren:
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Instruera i sa fall patienten att forsoka ladda sin OPTIMIZER Smart Mini IPG med
sin Vesta-laddare. Om patienten kan ladda sin implanterade enhet bér
varningsskarmen inte langre visas pa Vesta-laddaren. Om forsoket att ladda
OPTIMIZER Smart Mini IPG med Vesta-laddaren misslyckas, bér Impulse
Dynamics-representanten kontaktas.

Fels6kning for problem med tradl6s samexistens

Felsdkning av OPTIlink-anslutning mellan OPTIMIZER Smart Mini IPG och
Intelio-programmeraren

Om du upplever problem med att upprétta en OPTIlink-session mellan
OPTIMIZER Smart Mini IPG och Intelio-programmeraren, prova féljande:

e Placera om Intelio-programmeringsstaven sa att den ligger parallellt med
IPG:s plan och dess mitt ar koaxiellt med mitten av IPG:s huvud.
Minska avstandet mellan enheterna.

e Minska avstandet mellan enheterna.
e Flytta enheterna bort frdn andra enheter som kan orsaka storningar.

e Anvand inte andra tradiésa enheter (d.v.s. programmerare for andra
enheter, barbar dator, surfplatta, mobiltelefon eller tradlos telefon)
samtidigt.

Om du upplever problem med att underhalla en OPTllink-session mellan
OPTIMIZER Smart Mini IPG och Intelio-programmeraren, prova féljande:

¢ Minska avstandet mellan enheterna.
e Flytta enheterna sa att de befinner sig i samma siktlinje.
e Flytta enheterna bort fran andra enheter som kan orsaka stérningar.

e Anvand inte andra tradlésa enheter (d.v.s. programmerare for andra
enheter, barbar dator, surfplatta, mobiltelefon eller tradlds telefon)
samtidigt.

e Vanta nagra minuter och forsok ansluta igen

OBS! Utrustning for tradlés kommunikation, som tradlésa hemnatverksenheter,
mobila och tradlosa telefoner och surfplattor, kan paverka kvaliteten pa OPTIlink-
anslutningen.

Felsokning av tradlos anslutning mellan OPTIMIZER Smart Mini IPG och
Vesta-laddaren

Om du upplever problem med att uppratta en tradlos anslutning mellan
OPTIMIZER Smart Mini IPG och Vesta-laddaren, prova féljande:

o Narhelst Vesta-laddaren inte anvands for att ladda OPTIMIZER Smart
Mini IPG, bor den placeras pé en plats patienten ofta befinner sig pa
(t.ex. nattduksbordet i sovrummet), ansluten till natadaptern, och
natadaptern ansluten till vgguttaget. Detta sakerstaller regelbunden
kommunikation mellan OPTIMIZER Smart Mini IPG och Vesta-laddaren.

e FOorbli stilla under laddnings- eller datadverféringsprocessen.

e Minska avstandet mellan enheterna.

e Flytta enheterna sa att de befinner sig i samma siktlinje.

e Flytta enheterna bort fran andra enheter som kan orsaka storningar.

e Anvand inte andra tradlésa enheter (d.v.s. programmerare for andra
enheter, barbar dator, surfplatta, mobiltelefon eller tradlos telefon)
samtidigt.

e Vanta nagra minuter och férsok ansluta igen.
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OBS! Utrustning for tradlos kommunikation, som tradlésa hemnatverksenheter,
mobila och tradlosa telefoner och surfplattor, kan paverka kvaliteten pa den
tradlosa anslutningen.

BILAGA V
Procedur for IPG-ICD-interaktionstestning:

Om patienter aven har implanterad defibrillator (ICD) maste ytterligare tester utforas i slutet av
implantationsingreppet for att sakerstalla att bade OPTIMIZER Smart Mini IPG och den andra
enheten fungerar korrekt. Stegen i den obligatoriska testproceduren ar som féljer:

1. Programmera ICD s4 att den inte levererar antitakykardibehandling under detta test.

2. Aktivera CCM-behandling och programmera avkanningsfénstren hos OPTIMIZER Mini
IPG att konsekvent leverera CCM-behandling i narvaro av den andra enheten.

3. Oka CCM-pulstagfordrojningen med minst 40 ms upp till 50 ms bortom instéllningen for
kronisk CCM-pulstagfordréjning upprepade ganger och observera intrakardiellt
elektrogram i realtid (ICD-EGM) for att bestamma den maximala mangden CCM-
pulstagfordrojningen som tillats innan ICD borjar att felaktigt kanna av CCM-
behandlingspulserna som R-vagor.

4. Dokumentera den maximala CCM-pulstagfordrojningen och ange informationen som en
del av implantatdata.

Programmera om CCM-pulstagférdréjningen till fortestvardet.

Dokumentera omprogrammeringen av CCM-pulstagférdrojning genom att skriva ut IPG-
instaliningsparametrarna.

7. Programmera om ICD sa att den kan ge antitakykardibehandling.

8. Skaffa minsta R-R-intervall ICD VT-zon fran ICD-programmeraren eller skriv ut och ange
informationen som en del av implantatdata.

9. Dokumentera reaktiveringen av antitakykardibehandlingen genom att skriva ut ICD-
installningsparametrarna.
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BILAGA VI

Aktuell klinisk sammanfattning: FIX-HF-5C
Studiedesign

FIX-HF-5C var en prospektiv, randomiserad, tredjeparts blindad multicenterstudie med
160 patienter. Viktiga inklusionskriterier inkluderade EF = 25 % och < 45 %, normal
sinusrytm, QRS-varaktighet <130 ms och hjartsvikt i NYHA klass 11l eller ambulatorisk
NYHA klass IV trots medicinsk behandling enligt riktlinjerna (GDMT) (inklusive ICD vid
indikation). Huvudsakliga exklusionskriterier inkluderade topp VO2 < 9 eller

> 20 ml/min/kg vid baslinjen, sjukhusvistelse for hjartsvikt 30 dagar fére inskrivning,
kliniskt signifikanta ektopiska slag (> 8 900 ventrikulara extralsag [VES]/24 timmar), PR-
tid > 375 ms samt kroniskt formaksflimmer eller férmaksfladder inom 30 fore
inskrivningen.

Ett datum for implantation av enheten bokades in for alla behériga patienter, vilket
fungerade som studiestartdatum (SSD) for alla patienter. Patienterna randomiserades
sedan i forhallandet 1:1 till antingen fortsatt optimal medicinsk behandling (kontrollgrupp)
eller optimal medicinsk behandling plus CCM (CCM-grupp). Patienter som
randomiserades till CCM-gruppen implanterades med enheten och implantationsdatumet
stalldes in for patienter som randomiserades till kontrollgruppen. Patienterna atervande
till kliniken for utvardering efter 2 veckor, 12 veckor och 24 veckor. Uppfoljningsbesok
inkluderade 2 ergospirometrier, en blindad NYHA-beddémning, livskvalitetsbedémning
utifran MLWHFQ och en beddmning av biverkningar.

Blindning av NYHA och ergospirometri
NYHA beddomdes av en blindad lakare pa plats enligt klinikens standardpraxis.

Ergospirometrierna bedémdes av ett oberoende karnlaboratorium som var blindad med
avseende pa randomiseringstilldelningen av enskilda patienter.

Primart effektmatt avseende effektivitet

Det primara effektmattet definierades som férandringen i maximal VO2 fran baslinjen
efter 24 veckor hos kontroll- och CCM-gruppen, utvarderat av det blindade
karnlaboratoriet. FOr analys av det priméara effektmattet anvandes en Bayesiansk linjar
modell med upprepade matningar for att uppskatta gruppskillnader i genomsnittlig topp
VO vid 24 veckor fran baslinjen, med fast sats av 30 % lanad information

(70 % nedviktning) frAdn motsvarande behandlingsgruppsskillnad observerad i FIX- HF-5-
studieundergruppen, definierad som EF = 25 %.

Sekundart effektmatt avseende effektivitet

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

e Frageformularet Minnesota Living with Heart Failure
e NYHA-klassificering

e Topp VO2 med en maximal respiratorisk ekvivalentkvot (RER) = 1,05
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Effektmatt for sakerhet

Det primara effektmattet for sakerhet var andelen patienter som upplevde en
OPTIMIZER-enhets- eller ingreppsrelaterad komplikation under uppféljningsperioden pa
24 veckor, enligt bedémning utférd av kommittén for bedémning av héndelser (EAC,
events adjudication committee). Det primara effektmattet for sakerhet utvarderades
gentemot ett férspecificerat prestandamal p& 70 % som var hérlett fran flera tidigare
studier som involverade CRT (PMA P010012: Contak CD CRT D, P030005: Contak
Renewal TR, P0O30035: St. Jude Frontier och P010012/S37: Contak Renewal 3AVT; Van
Rees, 2011).

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

Demografiska och baslinjeegenskaper

Av de 160 behdriga patienterna randomiserades 74 till CCM-gruppen och

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

Grupperna var val balanserade med avseende pa demografiska och baslinjeegenskaper
(tabell 3). Den generella medelaldern var cirka 63 ar. Majoriteten av patienterna var vita
maéan och den dvervagande etiologin var ischemisk kardiomyopati. Dessa egenskaper &r
typiska for nyligen genomfoérda hjartsviktstudier. Genomsnittlig peak VO:2 vid baslinjen var
cirka 15 ml/kg/min, vilket ar mattligt reducerat jamfért med normalpopulationen.
Egenskaperna hos de prospektivt rekryterade FIX-HF-5C-patienterna var liknade dem
hos FIX-HF-5-undergruppen som anvandes for Bayesiansk analys (tabell 3).

Tabell 3: Demografiska och baslinjeegenskaper

FIX-HF-5C (25 %S EFS 8%
CCM Kontroll CCM Kontroll
(N=74) (N=86) (N=117) (N=112)
Medelalder (ar) 63 63 59 60
Man 73% 79% 71% 74%
Vit 74% 71% 75% 2%
Ischemisk hjartsvikt 62% 59% 72% 69%
Tidigare myokardinfarkt 49% 59% 67% 59%
;’)iltjsifc(]earlrr]e pacemaker/ ICD- 88% 85% 80% 79%
Diabetes 51% 49% 49% 52%
NYHA
Klass llI 87% 91% 93% 87%
Klass IV 14% 9% 7% 13%
QRS-varaktighet (ms) 103 104 99 101
LVEF (%) 33 33 31 32
LVEDD (mm) 58 60 57 56
Topp VO (ml/kg/min) 15,5 15,4 14,6 14,8
Tid vid arbetsprov (minuter) 11,4 10,6 11,3 11,7
?6332\‘,‘6?% geat‘ggt%t 317 324 326 324
MLWHFQ (totalpoéng) 56 57 60 56

Medelvarde eller % (n/N)
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Resultat avseende effektivitet
Primart effektmatt avseende effektivitet

Det priméara effektmattet for effektivitet uppnaddes. Den modellbaserade uppskattade
medeldifferensen i topp VO: efter 24 veckor mellan CCM- och kontrollgruppen var
0,84 ml/kg/min med ett 95 % Bayesianskt trovardigt intervall pa (0,12, 1,55)
ml/kg/min. Sannolikheten for att CCM &r 6verlagsen kontrollen var 0,989, vilket
overstiger kriteriet pa 0,975 som kravdes for statistisk signifikans for det primara
effektmattet.

Bild 1 visar att den Bayesianska modellens podnguppskattning &r mycket snarlik
uppskattningen fran enbart FIX-HF-5C-studien. Modellen inkorporerar dock dven de
hogkvalitativa data fran den tidigare randomiserade, blindade prévningen, vilket 6kar
precisionen i uppskattningen. Om FIX-HF-5C vore en fristdende studie skulle mitt-
konfidensintervallet (Cl) vara lampligt. Den Bayesianska modellen tillater oss dock att
inforliva totaliteten av den kliniska erfarenheten vilket innebéar en 6kad precision i
uppskattningen av effektstorlek, vilket visas av det smalare 95 % konfidensintervallet
(Cl) med den Bayesiska uppskattningen.

Medeldifferens Posterior
topp VO, sannolikhet
Differens (95 % KiI) (ml/kg/min)
Bayesiansk modell ——— 0.84 (0.12, 1.55) 0.989
FIX-HF-5C A 0.79 (-0.10, 1.68)
FIX-HF-5 - undergrupp 1.08 (0.41, 1.76)
-2 -1 0 1 2 3
Gyrm:;r kontrollgruppen  Gynnar CCM-gruppen !

Bild 2: Topp VO2 foér studien

Forbattringen i topp VO: 6kade Over tiden, fran 3 till 6 manader (bild 2).
Behandlingseffekten kan i detta diagram ses vara ett resultat av en signifikant
minskning av VO2 f6r kontrollgruppen med en relativt liten 6kning av VO2 for
behandlingsgruppen.
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FIX-HF-5C
17 - . .
Posterior sannolikhet 0.968 0.989
16 1
Topp VO
(ml/kg/min) 15 - ccMm
[95 % KiI]
14 - Control
13 A
0 12 24
Vecka

Bild 3: Tidsforlopp for behandlingens effekt pa topp VO2 (FIX-HF-5C)

Sensitivitetsanalyser som involverade det primara effektmattet for effektivitet
utfordes, i vilka data som saknades hanterades med hjalp av olika mekanismer eller
modifieringar (tabell 4). Imputationssmetoden paverkade resultaten och VO2-
uppskattningen varierade mellan 0,48 och 0,84 beroende pa metod. Slutsatsen av
CCM-o6verlagsenhet med avseende p& genomsnittlig topp VO kunde konsekvent ses
i samtliga sensitivitetssanalyser. Dessutom skulle den priméara analysen uppna
statistisk signifikans med en lanad viktning pa 0,11 eller hogre (som namnts ovan var
0,30 forspecificerat i analysplanen).

Tabell 4. Behandlingens effekt pa topp VO_ 6ver studierna

Bayesiansk Bayesiansk
Studie Population uppskattning posterior
av VO, sannolikhet
Imputation (dodsfall = 0) 0,836 0,989
Primar analys med lanande - - .
FIX-HE-5C & FIX-HE-5 Imputation (dodsfall = lagsta topp VO2) 0,693 0,988
Avslutade fall (ingen imputation) 0,603 0,978
Poolade . . .
FIX-HE-5C & FIX-HE-5 Avslutade fall (ingen imputation) 0,749 0,999
Imputation (dodsfall = 0) 0,799 0,960
FIX-HF-5C enbart Imputation (dodsfall = lagsta topp VO2) 0,611 0,957
Avslutade fall (ingen imputation) 0,480 0,916
Imputation (dodsfall = 0) 1,074 1,00
FIX-HF-5 enbart - - -
Avslutat fall (ingen imputation) 1,080 1,00

Sekundart effektmatt avseende effektivitet

MLWHFQ-resultaten efter 24 veckor presenteras i tabell 5 och visar att CCM-
gruppen var statistiskt signifikant dverlagsen jamfért med kontrollgruppen (p < 0,001)
i varje studie.
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Tabell 5: Forandring i MLWHFQ efter 24 veckor i studierna

Differens (95 % Kl) i total .
poang for MLWHFQ mellan g-v_aere
grupperna (sielir
Poolade data | -10,9 (-14,6, -7,2) < 0,001
FIX-HF-5C -11,7 (-17,6, -5,9) < 0,001
FIX-HF-5 -10,8 (15,6, -6,1) <0,001
undergrupp

Procentandelen patienter som forbéattrades med en eller flera NYHA-klasser per
studie var statistiskt signifikant éverlagsen i CCM-gruppen jAmfort med
kontrollgruppen (p < 0,001 i varje studie; tabell 6).

Tabell 6: Patienter som uppnadde forbattring pa 2 1 NYHA-klass efter 24 veckor i varje

studie
Forandring pa 2 1 p-varde
NYHA-klass e el (L-sidigt)
Poolade data 104/173 (60,1 %) | 59/169 (34,9%) | < 0,001
FIX-HF-5C 57/70 (81,4%) 32/75 (42,7%) < 0,001
FIX-HF-5 undergrupp | 47/103 (45,6%) 27/94 (28,7%) < 0,001

| FIX-HF-5C-studien var p-vardet 0,1100 fér genomsnittlig topp VO: efter 24 veckor
fér CCM-gruppen jamfort med kontrollgruppen bland observationer med RER > 1,05.
Detta sekundara effektmatt for effektivitet uppnaddes darfor inte med endast FIX-HF-
5C-data. Nar data poolades fran FIX-HF-5- och FIX-HF-5C-studierna uppskattades
behandlingseffekten till 0,62 ml/kg/min med ett p-varde pa 0,009. Effektmattet
uppnaddes dessutom i FIX-HF-5-undergruppen (tabell 7).

Tabell 7: Forandring i topp VO: i tester med RER 2 1,05 efter 24 veckor i studierna

Differens (95 % KIl) i topp VO3 p-varde

(ml/kg/min) mellan grupperna | (1-sidigt)
Poolade data | 0,62 (0,11, 1,14) 0,009
FIX-HF-5C 0,43 (-0,25, 1,11) 0,1100
FIX-HF-5 = 83 (0,08, 1,61) 0,017
undergrupp

Resultat avseende sakerhet

Incidensen av biverkningar i denna studie var relativt 1dg. Jamférelser mellan grupperna
visade inga statistiska skillnader mellan CCM- och kontrollgrupperna med avseende péa
nagon tabulerad oonskad handelse for analysen.

Primart effektméatt avseende sakerhet

Det primara effektmattet for sakerhet uppnaddes, sa som visas i tabell 8. Den
komplikationsfria andelen i CCM-gruppen var 89,7 % (61/68) med en lagre
konfidensgrans pa 79,9 % (ensidig alfa = 0,025), vilket var hogre an det
fordefinierade troskelvardet pa 70 %. Majoriteten av komplikationerna (5/7, 71,4 %)
utgjordes av elektrodférskjutningar.
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Tabell 8: Primart effektmatt avseende sakerhet (FIX-HF-5C, som endast behandlad CCM-

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

Sekundéra effektmétt avseende sikerhet (FIX-HF-5C)

Som visas i tabell 9 var frihet fran dodsfall, frihet fran kardiovaskulara dédsfall och
frihet frAn dodsfall av alla orsaker eller sjukhusvard av alla orsaker efter 24 veckor
lika i badda grupperna.

Tabell 9: Sekundara effektmatt avseende sédkerhet efter 24 veckor (FIX-HF-5C)

Frihet fran CCM Kontroll | p-varde
Ddodsfall, alla orsaker 98,3% 95,3% 0,2549
Kardiovaskulara dodsfall 100% 96,5% 0,1198

Dodsfall av alla orsaker eller sjukhusvard 78,1% 77,7% 0,9437
av alla orsaker

Aktuell klinisk sammanfattning: FIX-HF-5C2
Inledning

Tidigare versioner av OPTIMIZER-enheten som anvants under nuvarande undantag for
prévningsenhet i USA (IDE, investigational device exemption) har kravt avkanning av
férmaksdepolarisering via en férmakselektrod for korrekt timing av CCM-pulsleveransen.
Forekomst av formaksflimmer eller -fladder har féljaktligen inneburit en teknisk
begransning for leveransen av CCM-signaler. Den nuvarande versionen av OPTIMIZER,
OPTIMIZER Smart med tva elektroder, har 6vervunnit behovet for formaksavkanning
samtidigt som en saker och effektiv leverans av CCM till kammaren bibehalls.
OPTIMIZER Smart med tva elektroder minskar det totala elektrodbehovet fran 3 till

2 elektroder, vilket mojliggor leverans av CCM-behandling till en stdrre grupp
symtomatiska hjartsviktspatienter, samtidigt som den totala hardvarubérdan och
motsvarande elektrodrelaterade biverkningar reduceras for samtliga patienter som
erhaller CCM.

De vanligaste komplikationerna som observerades i FIX-HF-5- och FIX-HF-5C-studierna
var elektrodforskjutning, brott p& elektrodisoleringen och elektrodfraktur som kravde ett
ytterligare ingrepp for elektrodrevision eller -byte. Sddana elektrodrelaterade
komplikationer ar aven de mest frekventa komplikationerna som anges for CRT- och
ICD-enheter och pacemakrar. Mgjligheten att minska det totala antalet elektroder som
behovs for en viss enhet, sdsom OPTIMIZER Smart, innebar darfor en potentiell
minskning av den totala komplikationsfrekvensen fér enheten. En forbattring av den
inneboende sékerheten hos OPTIMIZER Smart medfor att Iakare kan anvanda den i
hdgre grad och darmed hjalpa fler patienter med kronisk hjartsvikt.

Oversikt 6ver studiedesign

FIX-HF-5C2-studien var en prospektiv multicenterstudie med enbart en behandlingsarm,
av OPTIMIZER Smart-systemkkonfiguration med tva elektroder. 60 patienter
rekryterades och fick OPTIMIZER Smart-system implanterat. Det primara effektmattet for
effektivitet var en forbattring av arbetsformagan matt som topp topp VO2 erhdllet vid
ergospirometri (CPX). Ergospirometridata utvarderades av ett oberoende
karnlaboratorium. Resultaten for patienterna som fick OPTIMIZER Smart implanterad
jamférdes med topp topp VO2-resultaten hos patienterna i kontrollgruppen i FIX-HF-5C-
studien med avseende p& genomsnittlig forandring i topp topp VO2 24 veckor

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

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

Oversikt dver metodiken

Studiecentren identifierade potentiella patienter ur klinikens population av patienter med
kronisk hjartsvikt. Malpatientpopulationen utgjordes av patienter med ejektionsfraktion
25-45 % (inklusive) vilkas symtom var férenliga med NYHA-funktionsklass 11l eller
ambulatorisk NYHA-klass IV. Informerat samtycke erholls fran potentiella
forsokspersoner som sedan rekryterades till studien for att genomga
baslinjescreeningtester for att faststélla behérighet for studien.
Baslinjescreeningundersokningarna innefattade: anamnes, fysikaliskt status,
lakemedelsanamnes, blodprover, ergospirometri (CPX) for bestamning av topp VO2,
ekokardiografi for bestamning av ejektionsfraktionen for vanster kammare (LVEF), 12-
avlednings-EKG samt beddmning av NYHA-klass. Ergospirometri- och
ekokardiografiundersokningarna utvarderades av ett oberoende karnlaboratorium.

Patienter som var godkénda enligt baslinjetestningen och behdérighetskriterierna bokades
in for implantation av OPTIMIZER Smart med tva elektroder, sa snart som majligt.
Patienterna aterkom darefter till kliniken for utvardering 2, 12 och 24 veckor efter den
initiala implantationen. Vid 12- och 24-veckorsbestken genomgick patienterna fysikaliskt
status, lakemedelsgenomgang, blodprover, ergospirometri, bedémning av NYHA-klass
samt utvardering av biverkningar. Datainsamlingen for utvardering av studiens effektmatt
avslutades i och med 24-veckorsbesdket.

Resultat

Antal prévare och prévningscenter

8 center deltog i FIX-HF-5C2-studien och 8 huvudprévare anges i tabell 10 nedan.

Tabell 10: Lista dver center

Provare/provningscenter Screenade Rekryterade
Center A 7 4 (6,7 %)
Center B 33 18 (30,0%)
Center C 3 1(1,7%)
Center D 43 12 (20,0%)
Center E 8 3 (5,0%)
Center F 14 3 (5,0%)
Center G 6 1(1,7%)
Center H 39 18 (30,0%)
TOTALT 153 60

Patienternas foljsamhet med avseende péa besok pa kliniken

Tabell 11 innehaller uppgifter om patientfordelningen. 153 patienter screenades. Av
dessa rekryterades 60 patienter och alla 60 patienterna fick studieenheten
implanterad. En patient lamnade studien fore 24 veckor. Inga dodsfall forekom.
Uppfdljningen per studiebesdk presenteras i tabellen tillsammans med antalet och
procentandelen patienter som framgangsrikt genomforde arbetsproverna for det
primara effektmattet. Sammanlagt 53 patienter aterkom for arbetsprov efter
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12 veckor medan 55 patienter genomférde arbetsprovbesoket efter 24 veckor. For en
(1) patient beddmdes testerna som otillréckliga efter 12 veckor medan testerna for tre
patienter bedémdes som otillréackliga efter 24 veckor, och 52 utvarderbara tester
kvarstod bade efter 12 veckor och efter 24 veckor. En patient lamnade studien fore
24 veckor.

Tabell 11: Patientférdelning

Variabel FIX-HF-5C2 OPTIMIZER
Screenade 153
Rekryterade/implanterade 60 (39,2%)
Per protokoll (PP) 59 (98,3%)
Avled! 0 (0,0%)
Lamnade studien® 1(1,7%)
Genomférde 12-veckorshesoket 59 (98,3%)
Genomférde arbetsprovet vid 12- 53 (88,3%)
veckorsbesoket
Arbetsprovet vid 12-veckorsbesoket 52 (86,7%)
utvarderbart?
Genomférde 24-veckorshesoket 59 (98,3%)
Genomférde arbetsprovet vid 24- 55 (91,7%)
veckorsbesoket
Arbetsprovet vid 24-veckorsbesoket 52 (86,7%)
utvarderbart?

1 Fore 24-veckorsbesoket
2 Inkluderar endast patienter med giltigt topp VO2, enligt karnlaboratoriets
beddmning, vid det angivna besoket.

Baslinjeegenskaper

Baslinjeegenskaperna hos patienterna i FIX-HF-5C2-studien presenteras i tabell 12
tilsammans med baslinjegenskaper hos FIX-HF-5C-studiegrupperna. Det viktigaste
att notera ar jamforelserna mellan OPTIMIZER-gruppen i FIX-HF-5C2-studien och
kontrollgruppen fran FIX-HF-5C-studien, eftersom dessa grupper utgor de primara
jamforelsesgrupperna for effektivitetsanalyserna. Vid en nominell signifikansniva pa
0,05 var FIX-HF-5C2-patienterna aldre (66,3 + 8,9 jfrt 62,8 + 11,4) och de hade en
lagre diabetesprevalens (30 % jfrt 48,8 %) och ett lagre LVEDD-varde (57,7 + 6,8 jfrt
60,2 + 7,0) &n patienterna i FIX-HF-5C-kontrollgruppen. Aven om FIX-HF-5C2-
patienterna hade ett lagre LVEDD forelag ingen statistiskt signifikant skillnad i LVEF
mellan de tva grupperna (34,1 + 6,1 % jfrt 32,5 + 5,2 %). Topp VO2 vid
ergospirometrin vid baslinjen var likartad i de tva grupperna, men FIX-HF-5C2-
patienternas genomsnittliga arbetstid var en hel minut langre an den hos FIX-HF-5C-
kontrollgruppens patienter (11,6 + 2,9 jfrt 10,6 + 3,1 minuter). Denna skillnad var
statistiskt signifikant (p < 0,04).

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

Lakemedelsanvandning vid baslinjen presenteras i tabell 13.
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Tabell 12: Baslinjeegenskaper: ITT-population

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabel OPTIMIZER OPTIMIZER | P-varde Kontroll | P-varde!
Alder (ar) 66,3 + 8,9 (60) 63,1 + 10,9 (74) 0,071 62,8 + 11,4 (86) 0,049
Man 53 (88,3%) 54 (73,0%) 0,032 68 (79,1%) 0,182
Etnisk tillhérighet (vit) 40 (66,7%) 55 (74,3%) 0,346 61 (70,9%) 0,590
Hjartsviktens etiologi (ischemisk) 41 (68,3%) 46 (62,2%) 0,473 51 (59,3%) 0,299
Tidigare myokardinfarkt 36 (60,0%) 36 (48,6%) 0,224 51 (59,3%) 1,000
Tidigare koronar bypass 13 (21,7%) 18 (24,3%) 0,837 23 (26,7%) 0,560
Tidigare pacemaker/ICD-system 55 (91,7%) 67 (94,4%) 0,731 73 (85,9%) 0,432

Tidigare ICD (ICD, CRT-D, S- 53 (88,3%) 66 (93,0%) 0,382 73 (85,9%) 0,804

ICD)

Tidigare pacemaker 2 (3,3%) 1 (1,4%) 0,593 0 (0,0%) 0,170
Angina 2 (3,3%) 5 (6,8%) 0,459 6 (7,0%) 0,471
Diabetes 18 (30,0%) 38 (51,4%) 0,014 42 (48,8%) 0,027
Permanent férmaksflimmer vid 9 (15,0%) 0 (0%) 0,0005 0 (0%) 0,0002
baslinjen
Formaksarytmier i anamnesen 34 (56,7%) 25 (33,8%) 0,009 35 (40,7%) 0,065

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

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

Frekventa PACs 3 (5,0%) 3 (4,1%) 1,000 1 (1,2%) 0,306

Andra férmaksanomalier 2 (3,3%) 2 (2,7%) 1,000 3 (3,5%) 1,000
Kammararytmier i anamnesen 17 (28,3%) 26 (35,1%) 0,459 28 (32,6%) 0,716

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

Ventrikeltakykardi 13 (21,7%) 19 (25,7%) 0,685 19 (22,1%) 1,000

Frekventa PVCs 5 (8,3%) 8 (10,8%) 0,772 7 (8,1%) 1,000
NYHA

Klass IlI 59 (98,3%) 64 (86,5%) 0,023 78 (90,7%) 0,082

Klass IV 1(1,7%) 10 (13,5%) 0,023 8 (9,3%) 0,082

1Jamfort med FIX-HF-5C2 OPTIMIZER-gruppen via Fishers exakta test for binara variabler och t-test med tva oberoende stickprover for

kontinuerliga variabler.
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Tabell 13: Lakemedel vid baslinjen ITT-population

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabel OPTIMIZER OPTIMIZER | P-varde Kontroll | P-varde!

ACEI/ARB/ARNI 45 (75,0%) 61 (82,4%) 0,393 72 (83,7%) 0,212

ACE-hammare 29 (48,3%) 40 (54,1%) 0,603 49 (57,0%) 0,317

ARB 8 (13,3%) 18 (24,3%) 0,128 22 (25,6%) 0,096

ARNi 9 (15,0%) 3 (4,1%) 0,035 3 (3,5%) 0,028
Betablockerare 57 (95,0%) 72 (97,3%) 0,656 82 (95,3%) 1,000
Diuretikum 44 (73,3%) 57 (77,0%) 0,689 67 (77,9%) 0,558
Sekundart diuretikum 5 (8,3%) 6 (8,1%) 1,000 8 (9,3%) 1,000
Ivabradin 3 (5,0%) 2 (2,7%) 0,656 4 (4,7%) 1,000
Digoxin 4 (6,7 %) 10 (13,5%) 0,260 8 (9,3%) 0,762
Aldosteronhammare 25 (41,7%) 26 (35,1%) 0,477 33 (38,4%) 0,733
Hydralazin 3 (5,0%) 5 (6,8%) 0,731 10 (11,6%) 0,240
Nitrater 11 (18,3%) 18 (24,3%) 0,527 26 (30,2%) 0,124
Kalciumkanalblockerare 6 (10,0%) 9 (12,2%) 0,787 8 (9,3%) 1,000
Antiarytmika 19 (31,7%) 14 (18,9%) 0,108 12 (14,0%) 0,013
Trombocythammare 41 (68,3%) 54 (73,0%) 0,572 59 (68,6%) 1,000
Antikoagulans 27 (45,0%) 19 (25,7%) 0,028 18 (20,9%) 0,003

Jamfort med FIX-HF-5C2 OPTIMIZER-gruppen via Fishers exakta test.

55




Hjartsviktslakemedel vid baslinjen sammanfattas i tabell 13. De enda signifikanta
skillnaderna var en hdgre anvandning av ARNI, antiarytmika och antikoagulantia hos
FIX-HF-5C2-patienterna. Den hogre ARNI-anvandningen aterspeglar det faktum att
dessa medel introducerades mot slutet av FIX-HF-5C-studien. Den hdgre
anvandningen av antiarytmika och antikoagulantia representerar sannolikt
inkluderingen av patienter med férmaksflimmer; dessa patienter var exkluderade i
FIX-HF-5C-studien. Tabell 14 innehaller en detaljerad redovisning av anvandningen
av antiarytmika i FIX-HF-5C2- och FIX-HF-5C-studierna, for jamférelse.

Tabell 14: Antiarytmika vid baslinjen

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabel OPTIMIZER OPTIMIZER Kontroll
Antiarytmika 19 (31,7%) 14 (18,9%) 12 (14,0%)
Amiodaron 12 (20,0%) 11 (14,9%) 6 (7,0%)
Sotalol 5 (8,3%) 3 (4,1%) 2 (2,3%)
Mexiletin 1(1,7%) 0 3 (3,5%)
Dofetilid 1(1,7%) 0 1(1,2%)

Primart effektmatt avseende effektivitet

Bayesiansk analys

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

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

Resultaten av de Bayesianska analyserna visas i tabell 15 och 16 medan bild 4
och 5 visar topp VO2-resultaten i grafisk framstallning.

Tabell 15: Antal observationer, medelvarde, SD for topp VO2efter grupp och tid

Antal Antal
observationer observationer Medelvarde Standardavvikelse
(observerade) (saknade)

Kontroll Enhet | Kontroll Enhet | Kontroll Enhet Kontroll Enhet
Baslinje 86 60 0 0 15,36 15,01 2,81 2,94
12 veckor 73 52 13 8 14,59 16,01 4,29 3,34
24 veckor 74 52 12 8 14,34 16,22 4,69 3,09
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Tabell 16: Resultat av Bayesiansk primar analys (med |&nande)

Lanande (Bayesiansk)

Tid Beh.diff. Nedre grans | Ovre gréns Standardfel P(6verlagsenhet)
12 veckor 1,079 0,381 1,776 0,356 0,999
24 veckor 1,722 1,021 2,417 0,356 1,000
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Bild 4: Bayesiansk modellerad genomsnittlig behandlingsskillnad (A) i topp VO2, efter tid
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Bild 5: Modellerad genomsnittlig behandlingsskillnad i PVO2 efter 24 veckor, efter studie

Den Bayesianska posteriora sannolikheten for att Az ar stérre @n 0 (vilket indikerar
Overlagsenhet for FIX-HF-5C2-enheten jamfort med FIX-HF-5C-kontrollen) ar 1.
Eftersom detta ar hégre én 0,975 avvisas nollhypotesen och dverlagsenhet havdas
med avseende péa det primara effektmattet.

Frekventist-analys

Den Bayesianska analysen indikerar att FIX-HF-5C2 OPTIMIZER-gruppen uppvisade
en overlagsen 6kning av topp VO2 jamfért med FIX-HF-5C-kontrollgruppen med en
posterior sannolikhet som overskrider det varde pa 0,975 som kravs for statistisk
signifikans.

En stédjande icke-Bayesiansk analys av topp VO2 visas i tabell 17 (6vergripande
sammanfattningar).

Utvarderbara topp VO2-resultat saknades for elva (11) patienter vid vecka 12 eller
24. Fem (5) patienter saknades vid bada besoken.

Inga dodsfall eller patienter som saknades pa grund av sjukhusvard av hjartsvikt
foreldg, sa det forekom ingen imputation av nollor eller lagsta varde i FIX-HF-5C2-
data. Tidigare studieresultat presenteras i jamférande syfte, inklusive skillnader
mellan de aktuella OPTIMIZER-resultaten och resultaten fran FIX-HF-5C-studien.
Topp VO2 tkade signifikant efter bade 12 och 24 veckor i FIX-HF-5C2-OPTIMIZER-
gruppen och férandringen fran baslinjen skiljde sig signifikant fran kontrollgruppen i
FIX-HF-5C-studien. Detta bekraftades av resultaten fran den blandade frekventist-
modellen jamfort med FIX-HF-5C-studiekontrollen.

Sammantaget observerade vi en forbattring av topp VO2 for patienterna i FIX-HF-
5C2-studien som inte var beroende av en minskning av VO2 for kontrollgruppen.
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Tabell 17: Effektivitetssammanfattning: ITT-population

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
Variabel OPTIMIZER OPTIMIZER Differens? Kontroll Differens?
Topp VO2 (ml/kg/min)
Baslinje Medelvarde + SD (n) 15,0 + 2,9 (60) 15,5+ 2,6 (73) -0,48 + 2,76 15,4 + 2,8 (86) -0,36 + 2,87
(min, max) (9,8, 19,9) (9,8, 19,7) (9,1, 19,9)
[95 % KI] [14,2, 15,8] [14,9, 16,1] [-1,44, 0,47] [14,8, 16,0] [-1,31, 0,60]
P-varde? 0,317 0,462
12 veckor Medelvarde + SD (n) 16,0 + 3,3 (52) 15,6 + 3,2 (67) 0,43+3,25 15,2 + 3,1 (70) 0,80 + 3,20
(min, max) (10,2, 22,2) (9,0, 23,3) (8,5, 21,9)
[95 % KiI] [15,1, 16,9] [14,8, 16,4] [-0,76, 1,62] [14,5, 15,9] [-0,36, 1,96]
P-varde? 0,478 0,174
Forandring frén Medelvarde £ SD (n) 0,77 £ 1,64 (52) 0,10 £ 2,34 (67) 0,67 £ 2,06 -0,35+ 2,11 (70) 1,13+1,92
baslinjen till
12 veckor
(min, max) (-5,30, 4,60) (-7,35, 5,95) (-6,10, 4,80)
[95 % KiI] [0,32, 1,23] [-0,47, 0,67] [-0,09, 1,42] [-0,86, 0,15] [0,43, 1,82]
P-varde? 0,001 0,716 0,082 0,164 0,002
24 veckor Medelvarde £ SD (n) 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)
[95 % KiI] [15,4, 17,1] [14,6, 16,3] [-0,49, 1,95] [14,4, 15,9] [-0,10, 2,21]
P-varde? 0,239 0,074
Forandring fran Medelvarde + SD (n) 1,13 £ 1,50 (52) -0,027 + 2,745 (66) 1,15+ 2,28 -0,50 + 2,36 (70) 1,63+2,04
baslinjen till
24 veckor
(min, max) (-2,60, 4,20) (-7,30, 5,90) (-6,85, 4,90)
[95 % KiI] [0,71, 1,54] [-0,701, 0,648] [0,32, 1,99] [-1,07, 0,06] [0,89, 2,37]
P-varde? <0,001 0,938 0,007 0,078 <0,001

1Jamfort med FIX-HF-5C2-OPTIMIZER-gruppen.

2vardena jamfors med baslinjen med anvandning av parat t-test och skillnaderna jamférs med t-test med tva oberoende stickprover utan hansynstagande till

andra tidpunkter.
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Analys av sekundért effektmatt for effektivitet

Eftersom det priméra effektmattet uppnaddes kunde det sekundara effektmattet for total CCM-leverans testas formellt. Total CCM-leverans
presenteras i tabell 18 for IP-populationerna. Resultaten presenteras for alla tillgangliga data och fér metoden med multipel imputation som
beskrivits tidigare. Alla patienter i FIX-HF-5C2 genomgick implantation, men i FIX-HF-5C-OPTIMIZER-gruppen avled en patient fore studiestarten
och ytterligare 5 patienter genomgick inte implantation, sa IP-populationen skiljer sig for FIX-HF-5C-studien som anvandes for jamforelse. Som
framgar av tabell 18, for alla tillgangliga data och imputerade data, ar den totala CCM-leveransen vid 24 veckor ekvivalent mellan OPTIMIZER-
grupperna i FIX-HF-5C2- och FIX-HF-5C-studierna, eftersom 95 % konfidensintervallet for skillnaden mellan de tva grupperna ligger fullstandigt
inom det intervall som definieras (O, ©u).

Tabell 18: Sekundart effektmatt for effektivitet — OPTIMIZER-avlasning: IP-population

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

!Bioekvivalens erkanns om det tvasidiga 95 % konfidensintervallet for differensen ligger fullstandigt inom intervallet (O, Ou).
2p-vardet for medelvardet av t-testet med tva oberoende stickprover for differensen mellan grupperna.
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Primart effektméatt avseende sékerhet

Det primara effektmattet for sakerhet var det sammansatta effektmattet av
procentandelen patienter i OPTIMIZER-gruppen som upplevde antingen en OPTIMIZER-
enhets- eller OPTIMIZER-ingreppsrelaterad komplikation under uppféljningsperioden pa
24 veckor, enligt bedémning av en oberoende kommitté fér bedomning av handelser
(EAC, events adjudication committee). EAC-kommittén granskade samtliga rapporter om
allvarliga biverkningar (SAE), bekraftade klassificeringen som "allvarlig” och bedémde
forhallandet mellan handelsen och OPTIMIZER-systemenheten eller -ingreppet. SAE-
héndelser som av EAC-kommittén bedémdes som definitivt relaterade till antingen
OPTIMIZER-systemet eller OPTIMIZER-ingreppet betraktades som komplikationer.

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

Komplikationsfrekvensen i ITT-gruppen i FIX-HF-5C2-studien var saledes 1,7 % (1/60)
med exakt 95 % konfidensintervall (0,0 %, 8,9 %). Som framgar av tabell 19 var
komplikationsfrekvensen i FIX-HF-5C2-studien nominellt lagre an vad som sags i den
foregaende studien, aven om skillnaden inte var statistiskt signifikant. Den lilla
samplingsstorleken for FIX-HF-5C2-studien gor det svart att visa en statistisk skillnad i
procentenheter. Den absoluta skillnaden mellan komplikationsfrekvensen for FIX-HF-
5C2-studien (1,7 %) och for FIX-HF-5C-studien (10,3 %) ar dock kliniskt relevant.

Vi kan darfor dra slutsatsen att det priméara effektmattet avseende sakerhet fér FIX-HF-

5C2-studien uppfylldes och att leverans av CCM via en enhet med tva elektroder ar lika
saker som leverans av CCM-behandling via en enhet med tre elektroder. Dessa resultat
kan delvis bero pa en minskning av antalet elektroder som implanteras for enheten med
tva elektroder, saval som pa minskningen av den totala volymen elektroder som infors i

det vendsa karlsystemet.

Tabell 19: Sakerhet: ITT-population

FIX-HF-5C2 FIX-HF-5C
. OPTIMIZER 2- OPTIMIZER 3- . 1
Variabel elektroder elektroder P-varde

Priméar sakerhet
OPTIMIZER-enhets- eller N (%) 1(1,7%) 7 (10,3%) 0,0660
ingreppsrelaterad 95 % KI 0,0 %, 8,9 % 4,2%, 20,1%
komplikation under 24 veckor [95 % K] (0,09, 8,9 %) (4,2%, 20,1%)
Sekundéar sékerhet
PVC eller VT SAEs N (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

PVC N (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

VT N (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

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

Biverkningar

Alla icke-allvarliga biverkningar samt bedémda allvarliga biverkningar i ITT-populationen,
rapporterade fran centren fran studiens startdatum till och med 24 veckor, redovisas i tabell
20 och tabell 21. Det totala antalet handelser och antalet och procentandelen av patienter
med minst en handelse av den angivna typen anges. Handelsefrekvenserna liknade dem
som sdgs i bade FIX-HF-5C-OPTIMIZER- och kontrollgrupperna. Vid en nominell
signifikansniva pa 0,05 var det en lagre procentandel patienter som upplevde ett allvarligt fel
i OPTIMIZER-systemet i FIX-HF-5C2-studien &n i den tidigare studien (p = 0,03).
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Tabell 20: Beddmda allvarliga odnskade handelser, dag 0-168 ITT-population

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C-kontroll

Antal

Variabel hanc:else Patienter? haﬁgte?lser Patienter P-varde! haﬁgg?lser Patienter P-vardel!

Alla 26 19 (31,7%) 29 20 (27,0%) 0,572 27 19 (22,1%) 0,250
(20,3%, 45,0%) (17,4%, 38,6%) (13,9%, 32,3%)

Allman medicinsk 8 7 (11,7%) 7 7 (9,5%) 0,779 8 7 (8,1%) 0,571
(4,8%, 22,6%) (3,9%, 18,5%) (3,3%, 16,1%)

Arytmi 3 2 (3,3%) 3 3 (4,1%) 1,000 2 2 (2,3%) 1,000
(0,4%, 11,5%) (0,8%, 11,4%) (0,3%, 8,1%)

Forvarrad hjartsvikt 7 5 (8,3%) 4 3 (4,1%) 0,466 8 7 (8,1%) 1,000
(2,8%, 18,4%) (0,8%, 11,4%) (3,3%, 16,1%)

Allméan kardiopulmonell 2 2 (3,3%) 4 3 (4,1%) 1,000 2 2 (2,3%) 1,000
(0,4%, 11,5%) (0,8%, 11,4%) (0,3%, 8,1%)

Blodning 1 1(1,7%) 0 0 (0,0%) 0,448 1 1 (1,2%) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9%) (0,0 %, 6,3%)

Neurologisk 1 1(1,7%) 0 0 (0,0%) 0,448 0 0 (0,0%) 0,411
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9%) (0,0 %, 4,2%)

Tromboembolism 1 1(1,7%) 1 1 (1,4%) 1,000 1 1 (1,2%) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3%) (0,0 %, 6,3%)

Lokaliserad infektion 1 1(1,7%) 1 1 (1,4%) 1,000 4 4 (4,7%) 0,649
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3%) (1,3%, 11,5%)

Sepsis 1 1(1,7%) 1 1 (1,4%) 1,000 1 1 (1,2%) 1,000
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3%) (0,0 %, 6,3%)

Felfunktion i ICD- eller 1 1(1,7%) 2 2 (2,7%) 1,000 0 0 (0,0%) 0,411

pacemakersystem
(0,0 %, 8,9 %) (0,3%, 9,4%) (0,0 %, 4,2%)

Felfunktion i OPTIMIZER-systemet 0 0 (0,0%) 6 6 (8,1%) 0,033 -

(0,0 %, 6,0%)

(3,0%, 16,8%)

Programnamn: AE.sas

1Jamfort med FIX-HF-5C2 OPTIMIZER-gruppen via Fishers exakta test.
2Antal och procentandelar av patienter. Patienterna raknas endast en gang inom varje kategori.
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Tabell 21: Icke allvarliga odnskade héndelser, dag 0-168: ITT-population

FIX-HF-5C2 OPTIMIZER

FIX-HF-5C OPTIMIZER

FIX-HF-5C-kontroll

Antal Antal Antal
Variabel handelse Patienter? handelse Patienter P-varde! | handelse Patienter P-varde!
r r r

Alla 39 26 (43,3%) 41 21 (28,4%) 0,101 35 23 (26,7%) 0,050
(30,6%, 56,8%) (18,5%, 40,1%) (17,8%, 37,4%)

Allman medicinsk 23 19 (31,7%) 22 14 (18,9%) 0,108 23 13 (15,1%) 0,025
(20,3%, 45,0%) (10,7%, 29,7%) (8,3%, 24,5%)

Arytmi 1 1 (1,7%) 1 1 (1,4%) 1,000 4 4 (4,7%) 0,649
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 7,3%) (1,3%, 11,5%)

Forvarrad hjartsvikt 3 3 (5,0%) 6 5 (6,8%) 0,731 4 4 (4,7%) 1,000
(1,0%, 13,9%) (2,2%, 15,1%) (1,3%, 11,5%)

Allman kardiopulmonell 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%)

Blodning 2 2 (3,3%) 2 2 (2,7%) 1,000 0 0 (0,0%) 0,167
(0,4%, 11,5%) (0,3%, 9,4%) (0,0 %, 4,2%)

Neurologisk 0 0 (0,0%) 1 1 (1,4%) 1,000 0 0 (0,0%)
(0,0 %, 6,0%) (0,0 %, 7,3%) (0,0 %, 4,2%)

Tromboembolism 1 1(1,7%) 0 0 (0,0%) 0,448 0 0 (0,0%) 0,411
(0,0 %, 8,9 %) (0,0 %, 4,9%) (0,0 %, 4,2%)

Lokaliserad infektion 5 5 (8,3%) 3 3 (4,1%) 0,466 1 1 (1,2%) 0,043
(2,8%, 18,4%) (0,8%, 11,4%) (0,0 %, 6,3%)

Sepsis 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%)
(0,0 %, 6,0%) (0,0 %, 4,9%) (0,0 %, 4,2%)

Felfunktion i ICD- eller 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%) 0 0 (0,0%)

pacemakersystem
(0,0 %, 6,0%) (0,0 %, 4,9%) (0,0 %, 4,2%)

Felfunktion i OPTIMIZER-systemet 0 0 (0,0%) 3 2 (2,7%) 0,502 -

(0,0 %, 6,0%)

(0,3%, 9,4%)

Programnamn: AE.sas

1Jamfort med FIX-HF-5C2 OPTIMIZER-gruppen via Fishers exakta test.

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

Diskussion

Studien uppnadde sitt primara effektmaétt for effektivitet, baserat pa den presenterade
Bayesianska analysen, vilken stoddes av frekventistanalyser. Med avseende pa sakerhet
férekom inga enhetsrelaterade komplikationer och endast en ingreppsrelaterad komplikation
(< 2 %). Detta var signifikant 1agre an den frekvens som observerades i FIX-HF-5C-studien av
enheten med tre elektroder. Det fanns inga tecken pa nagon skillnad mellan studiegrupperna
med avseende pa odnskade handelser eller bedémda allvarliga oénskade handelser, d&ven om
FIX-HF-5C2-OPTIMIZER-gruppen forefdll ha en lagre frekvens allvarliga OPTIMIZER-
systemrelaterade handelser an vad som tidigare setts.

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

Topp VO2 forbattrades mer hos OPTIMIZER-patienterna i den aktuella FIX-HF-5C2-studien &@n i
den tidigare FIX-HF-5C-studiekontrollgruppen, enligt bade den Bayesianska och den
frekventistiska statistiska analysen.

Risk-nytta

Fordelarna med OPTIMIZER Smart-konfigurationen med tva elektroder ar en forbattring av peak
VO2, forbattrat funktionsstatus, vilket framgar av forbattringar i NYHA-funktionsklass, samt en
minskad férekomst av ingreppsrelaterade komplikationer jamfért med OPTIMIZER Smart-
konfigurationen med tre elektroder (FIX-HF-5C-studien). Riskerna férknippade med OPTIMIZER
Smart System liknar de risker som ar férknippade med ICD-enheter och pacemakrar, vilka ar
valdokumenterade i litteraturen. | FIX-HF-5C2-studien var elektroddislokation den priméra
komplikationen som rappor-terades. Inga fall av elektrodférskjutning rapporterades i FIX-HF-5C2-
studien. Det ar saledes uppenbart att de potentiella fordelarna med OPTIMIZER Smart-
konfigurationen med tva elektroder uppvager de potentiella riskerna.

Konklusioner
Baserat pa resultaten av den hari beskrivna FIX-HF-5C2-studien drar vi féljande slutsatser:

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

2. Arbetsformagan forbattras av CCM-behandling levererad via OPTIMIZER Smart-
systemkonfiguration med tva elektroder, vilket framgar av forbattrad topp VO2.

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

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

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

64



CCM-registerstudie
Abstrakt

Titel: Hjartkontraktilitetsmodulering forbattrar langtidséverlevnad och
sjukhusinlaggningar vid hjartsvikt med minskad ejektionsfraktion.

MAL:

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

METODER OCH RESULTAT

Sammanlagt 140 patienter med en LVEF pa 25-45 % som far CCM-behandling (CCM-
REG25-45) pa kliniska indikationer inkluderades. Vardtillfallen pa sjukhus for hjartsvikt
och andra kardiovaskulara orsaker, frageformularet Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ) samt NYHA-klass utvarderades under 2 ar. Mortaliteten foljdes
under tre &r och jamférdes med prediktioner enligt Seattle Heart Failure Model (SHFM).
En separat analys utférdes for patienter med LVEF 3545 % (CCM-REG35-45) och
LVEF 25-35 % (CCM-REG25-34). Vardtillfallena péa sjukhus reducerades med 75 % (fran
1,2/patientar aret innan till 0,35/patientar under de 2 aren efter CCM, P < 0,0001) i CCM-
REG25-45 och med en liknande andel i CCM-REG35-45 (P < 0,0001) och CCM-REG25-
34. MLHFQ-poang och NYHA-klass forbattrades i alla tre grupperna, med progressiva
forbattringar Gver tiden (P < 0,002). Trearsoverlevnaden i CCM-REG25-45 (82,8 %) och
CCM-REG24-34 (79,4 %) liknade den som predikterades av SHFM (76,7 %, P = 0,16
respektive 78,0 %, P = 0,81) och var battre an den predikterade i CCM-REG35-45

(88,0 % jfrt 74,7 %, P = 0,046).

SLUTSATS:

Enligt erfarenheterna fran verkligheten ger CCM resultat liknande dem fran tidigare
studier for patienter med LVEF 25-45 % och QRS < 130 ms; vardtillfallen pa sjukhus for
hjartsvikt och andra kardiovaskulara orsaker reduceras och MLHFQ-poang och NYHA-
klass forbattras. Den totala mortaliteten var jamférbar med den som SHFM predikterade
men var lagre an den predikterade for patienter med LVEF 35-45 %.

NYCKELORD:

Vardtillfallen pa sjukhus; vanster kammares ejektionsfraktion; Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire; éverlevnad
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