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Prelude Prestige delbar hylsinforare

Sammanfattning av sdkerhet och klinisk prestanda (SSCP)

Denna sammanfattning av sdkerhet och klinisk prestanda (SSCP) &r avsedd att ge allmanheten tillgang
till en uppdaterad sammanfattning av de huvudsakliga aspekterna av sdkerhet och klinisk prestanda for
Prelude Prestige™ delbar hylsinférare.

SSCP &r inte avsedd att ersatta bruksanvisningen som huvuddokument for att sakerstélla sdker anvandning av
Prelude Prestige delbar hylsinforare och den ar inte heller avsedd att ge forslag pa diagnostik eller behandling
for avsedda anvandare eller patienter.

Den engelska versionen av det har SSCP-dokumentet (SSCP 0212) har validerats av det anmalda organet.
Foljande information &r avsedd for anvdandare/héalso- och sjukvardspersonal.

1 Produktidentifiering och allman information

1.1 Produkts varumarkesnamn

Produkterna och modellnumren som omfattas i denna SSCP visas i tabell 1. Varumarkesnamnet ar Prelude
Prestige delbar hylsinforare.

Tabell 1. Produkter som omfattas av den har SSCP:en

Produktkod Storlek (Fr) Hylslangd Farg pa fattning
PLPS-1005 5Fr 13 cm Gra
PLPS-1006 6 Fr 13 cm Gron
PLPS-1007 7 Fr 13 cm Orange
PLPS-1008 8 Fr 13 cm Bla
PLPS-1008.5 8,5 Fr 13 cm Ljusbla
PLPS-1009 9 Fr 13 cm Svart
PLPS-1009.5 9,5 Fr 13 cm Gra
PLPS-1010 10 Fr 13 cm Fuchsia
PLPS-1010.5 10,5 Fr 13 cm Ljus fuchsia
PLPS-1011 11 Fr 13 cm Gul
PLPS-1012 12 Fr 13 cm Brun
PLPS-1012.5 12,5 Fr 13 cm Ljusbrun
PLPS-1013 13 Fr 13 cm Lila
PLPS-1014 14 Fr 13 cm Rod
PLPS-1015 15 Fr 13 cm Gra
PLPS-1016 16 Fr 13 cm Gron
PLPS-2505 5Fr 25cm Gra
PLPS-2506 6 Fr 25cm Gron
PLPS-2507 7 Fr 25cm Orange
PLPS-2508 8 Fr 25cm Bla
PLPS-2509 9 Fr 25cm Svart
PLPS-2510 10 Fr 25cm Fuchsia
PLPS-2511 11 Fr 25cm Gul
PLPS-2512 12 Fr 25cm Brun
PLPS-2513 13 Fr 25cm Lila
PLPS-2514 14 Fr 25cm Rod
PLPS-2515 15 Fr 25 cm Gra
PLPS-2516 16 Fr 25cm Gron

Forkortningar: cm = centimeter, Fr = French
1.2 Information om tillverkaren

Namn och adress till tillverkaren av Prelude Prestige delbar hylsinforare anges i tabell 2.
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Tabell 2. Information om tillverkaren
Aktuell produkt Juridisk tillverkare
Prelude Prestige delbar hylsinforare Merit Medical Systems, Inc.

1600 West Merit Parkway
South Jordan, Utah 84095-2416 Amerikas férenta stater

1.3 Tillverkarens Eudamed-registreringsnummer (SRN)

Eudamed-registreringsnumret (SRN) for tillverkaren anges i tabell 3.

1.4 Grundldggande UDI-DI

Den grundlaggande unika produktidentifieringen (UDI) med produktidentifieringsnyckel (DI) anges i tabell 3.
1.5 Beskrivning/text for nomenklatur avseende medicinteknisk produkt

Koderna och beskrivningarna av den europeiska nomenklaturen for medicinteknisk produkt (EMDN) och
Classificazione Nazionale dei Dispositivi medici (CND) for aktuella produkter anges i tabell 3.

1.6  Riskklass for produkt

Europeiska unionens produktriskklassificering for Prelude Prestige delbar hylsinforare anges i tabell 3.

Tabell 3. Information om produktidentifiering

Eudamed-
registreringsnummer
(SRN)

EMDN-/ | Termer tillhérande
CND-kod EMDN/CND

EU:s Grundlaggande
Produktnamn produktklass Produktnummer UDI-DI

Prelude Klass Il PLPS-1005, 088445048819EA | SRN-US-MF-000001366 C0503 KARDIOVASKULARA
Prestige delbar (regel 6) PLPS-1006, INFORARHYLSOR,

PLPS-1008,
PLPS-1008.5,
PLPS-1009,
PLPS-1009.5,
PLPS-1010,
PLPS-1010.5,
PLPS-1011,
PLPS-1012,
PLPS-1012.5,
PLPS-1013,
PLPS-1014,
PLPS-1015,
PLPS-1016,
PLPS-2505,
PLPS-2506,
PLPS-2507,
PLPS-2508,
PLPS-2509,
PLPS-2510,
PLPS-2511,
PLPS-2512,
PLPS-2513,
PLPS-2514,
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" Eudamed- —_—
Produktnamn EU:s Produktnummer Grundldggande registreringsnummer EDLI | e i e
produktklass UDI-DI g (SRgN) CND-kod EMDN/CND
PLPS-2515,
PLPS-2516

Forkortningar: CND = Classificazione Nazionale dei Dispositivi medici; EMDN = Europeisk nomenklatur for medicintekniska produkter
(European medical device nomenclature); EU = Europeiska unionen; SRN = Eudamed-registreringsnummer (single registration number);
UDI-DI = unik produktidentifiering — produktbeteckning (unique device identification — device identification)

1.7  Arforintroduktion pa Europeiska unionsmarknaden

Det ar da Prelude Prestige delbar hylsinforare forst slapptes ut pa Europeiska unionsmarknaden finns i tabell 4.
1.8 Auktoriserad representant

Namnet pa auktoriserade representanter och SRN anges i tabell 4.

1.9 Anmailt organ

Det anmalda organet (NB) som &r involverat i bedomningen av éverensstimmelse avseende Prelude Prestige
delbar hylsinforare i enlighet med bilaga IX eller X i forordningen om medicintekniska produkter (MDR) samt de
ansvariga for validering av SSCP anges i tabell 4.

1.10 Anmadlt organs Eudamed-registreringsnummer

Det anmalda organets Eudamed-registreringsnummer finns i tabell 4.

Tabell 4. Information avseende auktoriserad representant och anmalt organ

O . Auktoriserad representant Anmilt organ
Produktnamn Lanseringsar pa marknad inom EU d L
Namn SRN Namn | ID-nummer
Prelude Prestige delbar | 29 november 2017; forsta férsaljningen i EU, Merit Medical IE-AR-000001011 | BSI 2797
hylsinforare 2018 Ireland Ltd.

Forkortningar: BSI = British Standards Institution; EU = Europeiska unionen; NB = anmilt organ (notified body); SRN = Eudamed-
registreringsnummer (single registration number)

2 Avsedd anvandning av produkten
2.1 Avsett andamal

Det avsedda &dndamalet med produkten &r att underlidtta inféring av olika typer av pacing-/
defibrillatorledningar och katetrar in i det vendsa karlsystemet.

2.2 Indikationer och avsedda patientgrupper

Prelude Prestige delbar hylsinférare ar avsedd for vuxna patienter som behoéver inféring av olika typer av
pacing-/defibrillatorledningar och katetrar i det vendsa kérlsystemet.

Prelude Prestige delbar hylsinforare ar indikerad fér anvandning hos vuxna patienter som behdver implantation
av hjartrytmhanteringsprodukter for behandling av arytmier, hjartsvikt eller andra tillstand som kraver pacing
eller defibrillering.

2.3 Kontraindikationer

Det finns inga kdnda kontraindikationer fér denna produkt.
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Prelude Prestige delbar hylsinforare

3 Produktbeskrivning

3.1 Material/amnen i kontakt med patientviavnader

Prelude Prestige delbar hylsinférare har inga lakemedelsamnen och ingen vavnad eller celler av humant eller
animaliskt ursprung. Den innehaller inte heller nagra amnen som ar avsedda att absorberas lokalt eller spridas
i manniskokroppen. Materialen som produkten bestar av identifieras i tabell 5. Inférarhylsan och dilatatorn
har kortvarig kontakt med mansklig vavnad och blod. Hallaren och utrataren har ingen direkt patientkontakt.
Prelude Prestige delbar hylsinforare ar endast avsedd for engangsbruk. Produktens konfiguration visas i bild 1
och bild 2.

Tabell 5. Material i Prelude Prestige delbar hylsa

Produktkomponent Delkomponent Material
Inforingshylsa Hylsa PEBAX® durometer av medicinsk kvalitet: 55D
Rontgentatt material 24 % BaS04
UV-stabilisator 0,15 %—0,20 % TINUVIN®
Varmestabilisator 0,08 %-0,12 % Irganox®
Dilatator Fattning Polykarbonat
Dilatatorslang 6 Fr—10,5 Fr HDPE
Dilatatorslang 11 Fr-12,5 Fr MDPE
Dilatatorslang 13 Fr-16 Fr LDPE
Rontgentatt material 24 % BaSO,4 (HDPE, 6 Fr—10,5 Fr)
Rontgentatt material 20 % BaSO4 (MDPE, 11 Fr—12,5 Fr)
Rontgentatt material 24 % BaSO, (LDPE, 13 Fr—16 Fr)
Hallare och utratare (rérskydd) Hallare HDPE
J-utratare Polypropylen

Forkortningar: BaSO, = bariumsulfat; Fr = French; HDPE = polyeten med hog densitet (high density polyethylene); LDPE = polyeten med
lag densitet (low density polyethylene); MDPE = polyeten med medeldensitet (medium density polyethylene); UV = ultraviolett

Bild 1. Prelude Prestige™ delbar hylsinforare, delbar hylsa

®
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Bildtext Beskrivning
1 AVSNITT A-A
2 Hylsholje
3 Hylsfattningsvinge
4 Hylsskaft
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Bildtext Beskrivning
1 Slangskydd
2 Hylsa

Bild 2. Prelude Prestige™ delbar hylsinférare, dilatator

-

Bildtext Beskrivning
1 Snurrbar adapter
2 Dilatator med fattning

3.2 Operationsprinciper

Delbara hylsinforare placeras vanligtvis med Seldinger-teknik som anvander en inforingsnal for att erhalla initial
karlatkomst. En ledare fors manuellt genom nalen och in i karlet. Nalen tas sedan ut och ledaren ldamnas
pa plats for att bevara karlatkomst. En hylsinférar-/karldilatatorenhet férs fram 6ver ledaren och in i kérlet.
Ledaren och dilatatorn tas ut och hylsinféraren lamnas kvar som en kanal till kdrlet. En hemostasventil i
hylsfattningen minimerar blodférlust och luftintrang. Interventionella och diagnostiska produkter kan sedan
foras genom hylsans hemostasventil och in i kdrlet. Nar ledningen eller katetern ar i dnskat lage delas hylsans
fattning och hylsan rivs av fran den implanterade produkten sa att den kan bibehalla sin position.

3.3 Tidigare generationer eller varianter

Det finns ingen tidigare generation av Prelude Prestige delbar hylsinférare. Denna medicintekniska produkt
utvecklades som ett svar pa ldakares feedback, vilket indikerar att en sidoport, en funktion hos Prelude Snap
delbar hylsinforare, inte alltid behdvdes.

3.4 Tillbehor

Tilloehoren som beskrivs i tabell 6 medféljer inte Prelude Prestige delbar hylsinférare, men ar nédvandiga for
anvandning av produkten i enlighet med bruksanvisningen.

Tabell 6. Tillbeh6rsprodukter
Beskrivning av tillbehor
18 G XTW inforingsnal: 18 G, 7 cm lang Merit Advance eller motsvarande. Nalfattningen maste ha ett luerlas
Luer slipspruta. Genomskinlig med standardgraderingar, sprutvolym: minst 19 ml, sprutan maste ha en konisk luerkoppling (hane)
Ledare med 0,38 tum (0,97 mm) i diameter, tillverkad av rostfritt stal. Antingen 13 cm: 50 cm, 25 cm: 80 cm

Forkortningar: cm = centimeter; G = gauge; ml = milliliter; mm = millimeter
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Prelude Prestige delbar hylsinforare

3.5 Produkter som anvands i kombination

Generiska produkter som anvands med den aktuella produkten anges i tabell 6.
4 Risker och varningar

4.1 Kvarvarande risker och oonskade effekter

Merits riskhanteringsprocess genomfors i enlighet med EN ISO 14971:2019. Riskbeddmningsprocesser anvands
for att analysera risker med anknytning till anvandningen av Merits produkter, inklusive moijlig felaktig
anvandning av en produkt. Det sakerstaller att alla forutsebara potentiella fellagen och tillhérande risker har
beaktats och tagits upp vid produktutformningen och/eller i produktionskvalitetssystemet. Processen omfattar
foljande huvudaspekter:

¢ Identifiering av potentiella felldgen och deras troliga orsak och verkan;
e utvardering av sannolikheten for férekomst, allvarlighetsgrad och relativ detekterbarhet av varje fel; och
¢ identifiering av kontroller och férebyggande atgarder.

Alla mojliga riskkontrollatgarder har implementerats och verifierats, och Prelude Prestige delbar hylsinférare
har uppfyllt alla gdllande forordningar och standarder. Genom den kliniska utvarderingsprocessen identifieras
information med anknytning till den senaste kliniska utvecklingen och potentiella negativa handelser baserat
pa en granskning av relevant klinisk evidens.

Avsedd klinisk nytta:
Prelude Prestige delbar hylsinférare ger indirekt klinisk nytta for patienter genom att underlatta inféring och
placering av pacing-/defibrillatorledningar och katetrar.

Prelude Prestige delbar hylsinforare anvands for inféring av diverse typer av pacing-/defibrillatorledningar och
katetrar i det venosa karlsystemet.

Artiklar som publicerades mellan 1 januari 2012 och 7 oktober 2022 granskades avseende Prelude Prestige
delbar hylsinférare och referensprodukter fran konkurrenten. Det fanns ingen klinisk litteratur om Prelude
Prestige delbar hylsinférare. Den indirekta kliniska nyttan av den aktuella produkten har dock styrkts via
objektiv evidens fran kliniska uppfdljningsdata efter utsldppande pa marknaden (PMCF). Prelude Prestige
delbar hylsinforare har framgangsrikt anvants for att underlatta placering av olika pacing-/defibrillatorledningar
och katetrar i det vendsa karlsystemet. For den kliniska utvarderingen definierades prestandaresultaten enligt
foljande:

e Teknisk framgang: frekvens av framgangsrik placering av pacingledningar och/eller annan kateter i det
venosa karlsystemet vid anvandning av den aktuella produkten.

Frekvenser av teknisk framgang fran PMCF (aktuell produkt) och den kliniska litteraturen (referensprodukter)
ar mycket hoga. Totalt var den tekniska framgéangsfrekvensen 100 % (197/197) for Prelude Prestige delbar
hylsinforare och 100 % (119/119) for referensprodukterna.

De potentiella komplikationerna som forknippas med Prelude Prestige delbar hylsinférare, som identifieras i
bruksanvisningen, sammanfattas i tabell 7. Dessutom presenteras produktrelaterade negativa handelser (AE)
som identifierats i PMCF och motsvarande for riskbedomning av skador i tabell 8.

Tabell 7. Prelude Prestige delbar hylsinforare: Potentiella komplikationer

Produktkonfiguration Potentiella komplikationer
Prelude Prestige delbar hylsinforare e blodférlust/luftemboli
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Produktkonfiguration Potentiella komplikationer
. karlskada

e infektion
o bildning av hematom
e pneumothorax*

o hemothorax*

e forskjutning av katetern
*Risken for hemothorax och pneumothorax ar relaterad till anvdandningen av produkten med nalen.

Tabell 8. Negativa hindelser: Kliniska uppfdljningsdata efter utslappande pa marknaden

Negativa hdndelser Komplikationer i bruksanvisningen Identifierade skador fran riskhanteringsfil

Produktrelaterad
Ingreppsrelaterad

>

Karlskada (produktrelaterad) e karlskada e  skada pa mjukvavnad (2)

Prelude Prestige delbar hylsinforare har anvants med en hog sdkerhetsnivad under endovaskulara ingrepp hos
patienter. Baserat pa PMCF-data &r den rapporterade produktrelaterade frekvensen av negativa handelser
0,51 % (1/197) for Prelude Prestige delbar hylsinférare. Incidensen av produktrelaterade negativa handelser
for konkurrerande referensprodukter ar 0,00 % (0/119). Baserat pa den jamférande analysen ar den Gvre
gransen (UBL) for det 1-sidiga 95 % konfidensintervallet (Cl) for pl—p2 mindre dn 0,10 (10 %). Nollhypotesen
(Ho) avvisas darfor och den produktrelaterade frekvensen av negativa hdndelser fér den aktuella produkten
faststalls vara icke-underlagsen till de komparativa referensdelbara hylsinférarna vid 95 % Cl. Sékerhetsdata
for Prelude Prestige delbar hylsinforare fran PMCF och for komparativa referenshylsinférare fran den kliniska
litteraturen sammanfattas i tabell 9.

Tabell 9. Frekvenser av komparativa negativa hidndelser
Attribut Aktuell produkt Referensprodukter
Produktrelaterad AE-frekvens 1/197 (0,51 %) 0/119 (0,00 %)
Forkortningar: AE = negativ hdandelse (adverse event)

Denna beddmning tar hansyn till de olika riskfaktorerna som forknippas med Prelude Prestige delbar
hylsinférare. Med tanke pa att komplikationsfrekvenserna ar laga och i allmdnhet Gvergdende antas
patienterna acceptera riskerna som férknippas med endovaskuldra diagnostiska eller interventionella ingrepp
baserat pa den sannolika nyttan.

Sammanfattningsvis har sdkerheten av den aktuella produkten styrkts via objektiv evidens fran kliniska
uppfoljningsdata efter utsldappande pa marknaden och kliniska litteraturdata som géller liknande produkter.
Resultaten av den kliniska risk-/sékerhetsanalysen visar att den aktuella produkten uppfyller de faststillda
acceptanskriterierna med avseende pa sakerhet och uppvisar en acceptabel 6vergripande sdkerhetsprofil. Inga
nya sdkerhetsproblem som ar specifika for den aktuella produkten identifierades i denna utvardering, och
frekvenserna som rapporterats i litteraturen éverensstimmer med tillgangliga data fér alternativa behandlingar
av den senaste utvecklingen.

4.2 Varningar och férsiktighetsatgarder

Varningarna och forsiktighetsatgarderna pa markningen for produkten Prelude Prestige delbar hylsinforares
konfigurationer sammanfattas i tabell 10.
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Tabell 10. Prelude Prestige delbar hylsinforare: Varningar och forsiktighetsatgarder

Produktkonfiguration Markning

Prelude Prestige delbar Varningar

hylsinférare e Denna produkt ar ljuskanslig. Anvand ej om produkten har forvarats utanfor den yttre
skyddskartongen.

e  Forvara pa sval, mork och torr plats.

3 For aldrig fram eller dra tillbaka ledaren eller hylsan nar du stoter pa motstand. Faststall orsaken
via fluoroskopi och vidta avhjalpande atgard.

. Kassera produkten efter anvdandning pa ett satt som 6verensstammer med standardprotokoll fér
kassering av biologiskt farligt avfall.

. Det finns otillrdckliga data angdende sakerhet och prestanda for att stodja anvandningen av
produkten i pediatriska populationer.

Forsiktighetsatgarder

e Andrainte denna produkt pa ndgot satt.

3 Enbart avsedd for anvdandning pa en enskild patient. Far ej dteranvandas, reprocessas eller
resteriliseras. Ateranvandning, reprocessing och omsterilisering kan skada produktens strukturella
integritet och/eller leda till fel pa produkten, vilket i sin tur kan leda till att patienten skadas,
insjuknar eller avlider. Ateranvandning, reprocessing eller omsterilisering kan dven skapa risk for
att produkten kontamineras och/eller asamka patienten en infektion eller orsaka korsinfektion
inklusive, men inte begransat till, leda till att infektiosa sjukdom(ar) 6verférs fran en patient till en
annan. Kontaminering av produkten kan leda till att patienten skadas, insjuknar eller avlider.

. Inom EU maste alla allvarliga tillbud som intraffat i relation till produkten rapporteras till
tillverkaren och behérig myndighet i tillamplig medlemsstat.

e  Latinte produkten sitta kvar i patienter langre &n 60 minuter.

4.3 Andrarelevanta sdkerhetsaspekter

Processen med korrigerande och férebyggande atgdrd (CAPA) for de aktuella produkterna utfors enligt
QSP0219 eller inrattningsspecifik rutin. | enlighet med rutinen utfors en riskbedémning for att utvardera
betydelsen av risken for problemet och dess associerade inverkan. Om CAPA krédver eskalering maste lampliga
ledningsrepresentanter granska och bedéma eskaleringen baserat pa sitt ansvarsomrade.

Merit har skapat 1 korrigerande atgardsrapport (CAR) under rapporteringsperioden fér denna rapport
(tabell 11).

Tabell 11. Sammanfattning av korrigerande atgardsrapport

CAPA-nummer CAR-titel CAR ursprungsdatum CAR-beskrivning CAR-status
23-03875 Hylsan kunde inte 2023-08-14 -Prelude Prestige- | bada klagomalen Véntar pa implementering
rivas av ordentligt (A) CASE-2023-00053198-1 och (B)

CASE-2023-00056904-1 rapporterade
kunden "KOMPONENT TRASIG/SKADAD”
da hylsan inte kunde rivas av ordentligt.

Forkortningar: CAPA = korrigerande och forebyggande atgard (corrective and preventive action); CAR = korrigerande atgardsrapport
(corrective action report)

Det har inte skett nagra eskaleringar eller produktaterkallelser pa marknaden under denna
rapporteringsperiod.
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5 Sammanfattning av klinisk utvardering och klinisk uppféljning efter utslappande pa marknaden
(PMCF)

5.1 Sammanfattning av kliniska data for likvardig produkt

Prelude Prestige delbar hylsinférare har kommersialiserats i flera ar och har en etablerad anvandningshistorik.
Dessutom anvander Prelude Prestige delbar hylsinforare véletablerad teknik och uppvisar en lag frekvens av
klagomal/tillbud. Den kliniska utvarderingen baserades endast pa PMCF av den aktuella produkten.

5.2 Sammanfattning av kliniska prévningar av aktuell produkt

Overensstammelsen hos Prelude Prestige delbar hylsinférare bedémdes initialt och godkindes av tillimpligt
anmalt organ 2018. Inga kliniska provningar av produkten fére utslappandet pd marknaden utférdes i
Europeiska unionen fore den foérsta CE-méarkningen (Conformité Européenne). En sammanfattning av alla
tillgangliga kliniska data for Prelude Prestige delbar hylsinférare finns i avsnitt 5.4.

5.3 Sammanfattning av kliniska data fran andra killor
Klinisk litteraturgranskning

En granskning av relevant klinisk litteratur for Prelude Prestige delbar hylsinforare utfordes for perioden 1
januari 2017 till 7 oktober 2022. Inga studier identifierades for inklusion i utvarderingen av Prelude Prestige
delbar hylsinforare.

Klinisk uppféljning efter utsldppande pa marknaden

Den kliniska evidensen som stoder sdkerheten och prestandan hos Prelude Prestige delbar hylsinforare
inkluderar PMCF-data fran 197 fall/datapunkter fran 30 hélso- och sjukvardspersonal. Prelude Prestige
delbar hylsinférare anvdndes for att underlatta inforing av en kateter/ledning i alla fallen. Den Gvergripande
sdkerheten och prestandan hos Prelude Prestige delbar hylsinforare som rapporterats i undersdkningarna
pa patientnivda sammanfattas i tabell 12. Den tekniska framgangsfrekvensen fér Prelude Prestige delbar
hylsinforare var 100 % (197/197) och den produktrelaterade frekvensen av negativa handelser var 0,51 %
(1/197).

Tabell 12. PMCF-data

Prestanda Sakerhet
Respondentbeteckning Antal ingrepp/fall Teknisk framgang Produktrelaterade AE
n/N (%) n/N (%)
FRO1 10 10/10 (100) 0/10 (0)
FRO2 10 10/10 (100) 0/10 (0)
FRO3 10 10/10 (100) 0/10 (0)
FRO4 5 5/5 (100) 0/5 (0)
FROS 5 5/5 (100) 0/5 (0)
FRO6 5 5/5 (100) 0/5 (0)
FRO7 5 5/5 (100) 0/5 (0)
uso1 10 10/10 (100) 0/10 (0)
uUs02 10 10/10 (100) 0/10 (0)
uUso3 10 10/10 (100) 0/10 (0)
uso4 10 10/10 (100) 0/10 (0)
uUso5 8 8/8 (100) 0/8 (0)
uso6 10 10/10 (100) 0/10 (0)
uso7 5 5/5 (100) 0/5 (0)
usos 10 10/10 (100) 0/10 (0)
uso9 10 10/10 (100) 0/10 (0)
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Prestanda Sakerhet
Respondentbeteckning Antal ingrepp/fall Teknisk framgang Produktrelaterade AE
n/N (%) n/N (%)
Us10 5 5/5 (100) 1/5 (20)
Us11 5 5/5 (100) 0/5 (0)
us12 5 5/5 (100) 0/5 (0)
Us13 5 5/5 (100) 0/5 (0)
Us14 2 2/2 (100) 0/2 (0)
Us15 5 5/5 (100) 0/5 (0)
Us16 5 5/5 (100) 0/5 (0)
us17 5 5/5 (100) 0/5 (0)
Us18 2 2/2 (100) 0/2 (0)
Us19 5 5/5 (100) 0/5 (0)
Us20 5 5/5 (100) 0/5 (0)
us21 5 5/5 (100) 0/5 (0)
us22 5 5/5 (100) 0/5 (0)
us23 5 5/5 (100) 0/5 (0)
Totalt 197 197/197 (100) 1/197 (0,51)

Forkortningar: AE = negativ hdndelse (adverse event)
5.4 Overgripande sammanfattning av klinisk prestanda och sikerhet

Data for att stodja sdkerhet och prestanda for Prelude Prestige delbar hylsinférare har analyserats och ger
evidens som stodjer samtliga resultat avseende sdkerhet och prestanda. Baserat pa en granskning av kliniska
data vager den Overgripande nyttan for patienter som anvander produkten for dess avsedda dndamal upp de
overgripande riskerna.

5.5 Pagaende klinisk uppféljning efter utslappande pa marknaden

Behovet av att genomféra PMCF-aktiviteter sker i enlighet med en arlig granskning som en del av processen for
overvakning av produkter som slappts ut pa marknaden (PMS) och bygger ocksa pa uppkommande data. Alla
data ar foremal for riskgranskning som leder till ett faststallande avseende kraven pa PMCF.

6 Alternativ gallande diagnostik eller terapi

6.1 Genomgang av medicinska tillstand
Hjartsvikt

Hjartsvikt (HF) ar ett komplext kliniskt syndrom som orsakas av funktionell eller strukturell forsamring av
ventrikelfyllning eller -ejektion.> Vanliga symtom pa hjartsvikt inkluderar dyspné, ortopné, trétthet, begransad
kapacitet att motionera och véatskeretention som kan leda till kongestion och/eller perifert 6dem i lungor
och/eller bukorgan. Alla patienter med hjartsvikt upplever dock inte symtom. Hjartsvikt kan orsakas av en rad
olika tillstand, inklusive sjukdomar i perikardiet, myokardiet, endokardiet, hjartklaffar, eller stora kérl, specifika
metaboliska tillstdnd, och arytmier.>® | tabell 13 beskriver American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association (ACCF/AHA) stadier av hjartsvikt med sjukdomsutveckling och progression, och
New York Heart Association (NYHA) beskriver klassificeringar av hjartsvikt med sjukdomssymtom och férmaga
att motionera (se tabell 14). Hjartsvikt kan klassificeras baserat pa ejektionsfraktion (EF). De fyra huvudsakliga
klassificeringarna ar hjartsvikt med reducerad EF (HFrEF) (dar vansterkammarens ejektionsfraktion [LVEF] &r
<40 %), hjartsvikt med latt reducerad EF (HFmrEF) (dar LVEF ligger mellan 41 till 49 %), hjartsvikt med bevarad
EF (HFpEF) (dar LVEF &r > 50 %) och hjartsvikt med forbattrad EF (HFimpEF).” HFimpEF karakteriseras av en
okning pa = 10 punkter fran en baslinjes LVEF pa < 40 %, kopplat med en LVEF pa > 40 % vid den andra
métningen.’
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Tabell 13. ACCF/AHA-stadier av hjartsvikt®

ACCF/AHA-stadier av hjartsvikt

A | HOg risk for hjartsvikt men utan strukturell hjartsjukdom eller symtom pa hjartsvikt
B | Strukturell hjartsjukdom men utan tecken eller symtom pa hjartsvikt

C | Strukturell hjartsjukdom med tidigare eller nuvarande symtom pa hjartsvikt

D | Refraktar hjartsvikt som kraver specialiserade ingrepp

Forkortningar: ACCF = American College of Cardiology Foundation; AHA = American Heart Association; HF = hjartsvikt (heart failure)

Tabell 14. NYHA funktionell klassificering av hjartsvikt>®

NYHA-klassificering

Klass | Patientens symtom Klass | Objektiv bedémning

| Ingen begransning av fysisk aktivitet. Vanlig fysisk A Ingen objektiv evidens pa kardiovaskular sjukdom. Inga
aktivitet orsakar inte symtom pa hjartsvikt. symtom och ingen begransning av vanlig fysisk aktivitet.

I Latt begransning av fysisk aktivitet. Bekvam i vila, men B Objektiv evidens pa lindrig kardiovaskular sjukdom. Lindriga
vanlig fysisk aktivitet leder till symtom pa hjartsvikt. symtom och latt begransning under normal aktivitet. Bekvam

ivila.

1] Markant begransning av fysisk aktivitet. Bekvam i C Objektiv evidens pa mattligt allvarlig kardiovaskular sjukdom.
vila. Mindre an normal aktivitet orsakar trotthet, Markant begransning av aktivitet pa grund av symtom, dven
hjartklappning eller dyspné. under mindre dn normal aktivitet. Endast bekvam i vila.

v Oférmaga att utfora nagon fysisk aktivitet utan symtom D Objektiv evidens pa allvarlig kardiovaskular sjukdom.
pa hjartsvikt eller symtom pa hjartsvikt i vila. Allvarliga begransningar. Upplever symtom dven i vila.

Forkortningar: HF = hjartsvikt (heart failure), NYHA = New York Heart Association

Hjartsvikt ar en framtradande sjukdom i hela varlden som paverkar 1 % till 2 % av vuxna i industrilander.® Fran
2013 till 2016 paverkade hjartsvikt uppskattningsvis 6,2 miljoner amerikanska vuxna = 20 ar, en 6kning med
cirka 5 miljoner méanniskor fran 2009 till 2012. Prevalensen forvantas dka med 46 % fran 2012 till 2030 hos
personer dver 18 ar.° Faktorer som 6kar risken for hjartsvikt inkluderar féljande:

e Okad alder: Hjartsvikt drabbar mer an 10 % av vuxna éver 70 ar

e kon: risken for att utveckla hjartsvikt under livstiden &r 33 % for 55-ariga man och 28 % foér 55-ariga

kvinnor®
e hypertoni
e fetma

e anamnes pa kardiovaskular sjukdom?®

Afroamerikaner I6per hogst risk for att utveckla hjartsvikt, darefter latinamerikanska, vita och kinesiska
amerikaner. HFpEF ar vanligare an HFrEF (50 % av diagnoserna jamfoért med 39 %). Trots forbattrad overlevnad
efter hjartsviktsdiagnos, forblir dodlighetsfrekvensen hog med en total 5-arig dodlighetsfrekvens pd 52,6 % och
mer specifikt, 24,4 % vid 60 ar respektive 54,4 % vid 80 ar.°

Medfodd hjartsjukdom

Definitionerna av medfédd hjartsjukdom (CHD) skiljer sig 8t mellan riktlinjer och rapporter.’® ACC/AHA
definierar CHD som breda variationer av strukturella hjartfel som forekommer fére fédseln och utvecklas
under fostrets hjartutveckling. Definitionen hos European Society of Cardiology (ESC) av CHD innefattar ocksa
arftliga sjukdomar och abnormiteter som kan ha lett till hjartabnormiteter, sdsom Marfans syndrom eller
hypertrofisk kardiomyopati, eller anatomiska varianter sdsom éppen foramen ovale.'**2 CHD kan klassificeras
som lindrig, mattlig eller allvarlig (se tabell 15). Endast 15 % av CHD-etiologin dr kdnd, medan de flesta
fallen (8 % till 10 %) beror pa kromosomala aneuploidier som orsakar missbildningssyndrom som Downs
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syndrom, trisomi 13, trisomi 18, Turners syndrom och DiGeorges syndrom. Uppskattningsvis 3 % till 5 %
av CHD-fallen beror pa en enskild gendefekt sdsom Alagilles syndrom, Holt-Ormans syndrom och Noonans
syndrom, féljt av 2 % av fallen som orsakas av miljofaktorer. De tva huvudsakliga riskfaktorerna for CHD &r
graviditetsdiabetes och fenylketonuri. Ytterligare riskfaktorer inkluderar graviditetsfetma, alkoholanvandning,
rubellainfektion, febersjukdom, anvandning av lakemedel sdsom Talidomid och Retinoinsyra samt exponering
for organiska l6sningsmedel. 1013

Tabell 15. ESC klassificering av CHD-komplexitet?
ESC komplexitetsklassificeringar CHD
Lindrig
e Isolerad liten ASD, VSD eller PDA

e Isolerad medfodd aortaklaffsjukdom och bikuspid aortasjukdom
e Isolerad medfédd mitralklaffsjukdom (forutom fallskarmsmitralisklaff, kluvet klaffsegel)
. Lindrig isolerad lungstenos (infundibular, valvular, supravalvular)

e  Reparerad secundum ASD, sinus vends defekt, VSD eller PDA utan resterande tillstand eller sequelae, sasom foérstoring av
kammaren, ventrikular dysfunktion eller férhojt PAP

Mattlig: (reparerad eller oreparerad utan specifikation, alfabetisk ordning)
e Anomal koronarartar som uppstar fran motsatt sinus

e Anomal koronarartdr som uppstar fran PA

e Anomal pulmonell venésanslutning (partiell eller total)

e Aortastenos, subvalvular eller supravalvular

e ASDsecundum, mattlig eller stor, oreparerad (forutom sjukdom i pulmonella karlsystemet)
e AVSD, partiell eller fullstandig, inklusive primum ASD (férutom sjukdom i pulmonella karlsystemet)
e  Ebstein-anomali

e Hoger kammare med dubbla kammare

e  Koarktation av aorta

e Lungstenos (infundibular, valvular, supravalvular), mattlig eller allvarlig

. Marfans syndrom och relaterad HTAD, Turners syndrom

e  PDA, mattlig eller stor, oreparerad (férutom sjukdom i pulmonella karlsystemet)

. Perifer lungstenos

e  Reparerad Fallots tetrad

e  Sinusivalsalva, aneurysm/fistel

e Sinusvends defekt

e Transposition av de stora artdrerna efter arteriell switchoperation

e VSD medtillhérande abnormiteter (férutom sjukdom i pulmonella karlsystemet) och/eller méattlig eller stérre shun
Allvarlig: (reparerad eller oreparerad utan specifikation, alfabetisk ordning)
Alla CHD (reparerad eller icke-reparerad) forknippade med sjukdom i pulmonella karlsystemet (inklusive Eisenmengers syndrom)

e Allcyanotisk CHD (ej opererad eller pallierad)

e Andra komplexa abnormiteter i atrioventrikular (AV) och ventrikuloarteriell anslutning (dvs. crisscross-hjarta, heterotaxisyndrom,
ventrikular inversion)

e Avbruten aortabage

. Fontanellcirkulation
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ESC komplexitetsklassificeringar CHD
e Kammare med dubbelt utlopp

e Pulmonell atresi (alla former)
e  Transposition av de stora artarerna (férutom for patienter med arteriell switchoperation)
e Truncus arteriosus

e Univentrikulart hjarta (inklusive vdnster/héger kammare med dubbelt inlopp, trikuspidal/mitral atresi, hypoplastiskt
vansterkammarsyndrom, alla andra anatomiska abnormiteter med en funktionell enkel kammare)

Forkortningar: ASD = formaksseptumdefekt (atrial septal defect), AV = atrioventrikuldr, AVSD = atrioventrikuldr septumdefekt
(atrioventricular septal defect), CHD = medfédd hjartsjukdom (congenital heart disease), HTAD = &rftlig torakal aortasjukdom (heritable
thoracic aortic disease), PA = lungartér (pulmonary artery), PAP = pulmonellt artédrtryck, PDA = 6ppen ductus arteriosus (patent ductus
arteriosus), VSD = ventrikuldr septaldefekt

Aven om férekomsten av CHD varierar geografiskt, diagnosticeras i genomsnitt 9 av 1 000 nyfédda (intervall:
3 till 10 fall per 1 000 nyfédda) med CHD &ver hela virlden.'* Antalet fall med allvarlig CHD minskar i
industrilander tack vare screening av foster och avbruten graviditet, men dnda 6kar fallen globalt.'? Fér varje
3 av 1 000 fédslar krdvs kateter- eller kirurgiskt baserad behandling tidigt i livet.!* Vidare éverlever mer &n
90 % av alla patienter med CHD till vuxen alder (minst 18 ar) tack vare kirurgisk och teknisk utveckling.'?
Langvarig overlevnad till vuxen alder varierar baserat pa CHD-komplexitet och uppskattas till 95 %, 90 %,
och 80 % vid lindrig, mattlig/allvarlig, och allvarlig komplexitet, men specifika typer av komplexiteter kan
ytterligare paverka éverlevnaden.? Vidare botar tidig intervention vanligtvis inte CHD, manga vuxna patienter
med CHD far komplikationer, inklusive arytmier, hjartsvikt, endokardit, pulmonell hypertension och behov av
revisionsingrepp.?

Kardiomyopati

AHA och ESC definierar kardiomyopati som myokardsjukdomar som leder till funktionella och strukturella
abnormiteter. Sjukdomar som kranskarlssjukdom, hypertoni, klaffsjukdom, och CHD kan inte vara orsaken
till den myokardiella abnormiteten fér att sjukdomen ska betraktas som kardiomyopati.® Kardiomyopati kan
delas upp baserat pa morfologiska och funktionella fenotyper inklusive arytmogen hégerkammarkardiomyopati
(ARVC), dilaterad kardiomyopati (DCM), hypertrofisk kardiomyopati (HCM), restriktiv kardiomyopati (RCM),
och icke-klassificerade kardiomyopatier sasom icke-kompakterande vansterkammare (LVNC) eller Takotsubo-
kardiomyopati.’® Dessa subtyper klassificeras sedan ytterligare som genetiska, icke-genetisk, eller blandade
etiologier. HCM orsakas oftast av genetiska mutationer av sarkomerproteiner, vilket star for cirka 20 till
30 % av fallen, och genetiska mutationer som leder till glykogenlagringssjukdomar som leder till myokardiell
fértjockning.’ HCM &r vanligtvis asymtomatisk, symtomatisk HCM kan férekomma som atypisk bréstsméarta
eller, vid DCM eller RCM, uppvisa symtom som liknar HFrEF (dvs. perifert 6dem, trotthet, dyspné, ortopné,
forsynkope, och kardiell ischemi.’® DCM har en blandad etiologi och kan komma frdn miljon, vara infektiés
och ha systemiska faktorer men 25 % till 35 % av fallen &r genetiska.® Cirka 50 % av ARVC-fallen &r genetiska
mutationer och i de flesta fall desmosomala proteiner som leder till myokardiell fértunning och ballongbildning
av kammarviaggar.1® ARVC-symtom inkluderar hjartklappning, synkope, och ibland plétslig hjartdéd.° RCM &r
den minst vanliga och representerar 2 % till 5 % av kardiomypatifallen. RCM anses vara av blandad etiologi och
forekommer med ascites eller perifert 6dem.®

Globalt &r kardiomyopati orsaken till en dodsfrekvens pa 5,2 per 100 000 och prevalensfrekvens 88,9 per
100 000 med det hogsta antalet i Central- och Osteuropa.’ HCM-incidensen &r 1 av 250 till 500 personer med
liknande prevalens bland alla raser. HCM férekommer ofta hos tondringar och unga vuxna.'’ Dédlighetsrisken
for patienter med HCM &r 3 ganger hogre an fér dldre matchade friska individer.® DCM férekommer vanligtvis
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under det forsta levnadsaret med en frekvens pa 4,58 per 100 000 jamfort med 0,34 per 100 000 i aldrarna 1
till 18 &r.” Aven om ARVC-prevalens inte har studerats formellt, uppskattas ARVC péverka 1 av 1 000 till 5 000
och visar sig oftast under tonaren och tidig barndom.® ARVC &r kidnd fér att 6ka risken for plétslig hjartddéd och
patienter rekommenderas att inte delta i uthdllighetssporter.®

Hjartinfarkt

Hjartinfarkt (MI) som definieras kliniskt av ESC, ACC, AHA och World Heart Federation (WHF) ar forekomsten
av onormala nivaer av hjartbiomarkoérer som indikerar myokardskada efter akut myokardischemi. Patologiskt
sett avser M|l myokardiell nekros fran utdragen ischemi. Symtom pa ischemi inklusive obehag i brost, évre
extremiteter, mandibeln eller epigastriet, dyspné eller trotthet kan indikera debut av MI.!® Fér att faststilla
lamplig atgard kan Ml klassificeras baserat pa elektrokardiogramsignaler (EKG) i ST-forhojd MI (STEMI), icke-
ST-forhojd MI (NSTEMI) eller instabil angina. Hjartinfarkt kan ocksa klassificeras baserat pa etiologi- och
biomarkornivaer, som beskrivs i tabell 16.18

|18

Tabell 16. Klassificeringar av M

Typ av Etiologi
Mi
Typ1l Hjartinfarkt pa grund av rubbat aterosklerotisk plack sasom ruptur eller erosion som leder till myokardiell nekros och
potentiellt till distal koronaremboli. Férhojda eller sjunkande cTn-varden maste detekteras med minst 1 varde ver 99:e
percentilens URL.

Typ 2 Ischemisk myokardskada pa grund av rubbning av balansen mellan tillgang och behov av syre. Denna obalans kan orsakas
av begransad myokardperfusion, inte av plackrubbning eller 6kat behov av syre. Potentiella orsaker till reducerad perfusion
inkluderar ateroskleros, vasospasm eller mikrovaskuldr ischemi i myokardiet, icke-aterosklerotisk koronar dissektion eller
enbart balans mellan tillgang och behov av syre. Potentiella orsaker till 6kat syrebehov inkluderar takyarytmi eller allvarlig
hypertoni med eller utan vansterkammarhypertrofi. Férhojda eller sjunkande cTn-varden maste detekteras med minst 1
varde 6ver 99:e percentilens URL.

Typ3 Pl6tslig hjartdod som misstanks ha orsakats av akut myokardischemi. MI kan misstdnkas vid nya ischemiska férandringar pa
EKG eller ventrikelflimmer. Kardiella biomarkortestresultat kanske dock inte ar tillgdngliga eller ar indikativa for Ml pa grund
av dodsfall fore blodprovstagning eller dodsfall fore forhojning av biomarkdrer. Ml kan upptéckas under en obduktion.

Typ 4 4a: ischemisk myokardskada pa grund av perkutan koronarintervention.

4b: perkutan koronarintervention orsakad av MI frdn trombos i stent eller stéllning.

4c: perkutan koronarintervention orsakad av Ml fran restenos i stent eller restenos vid ballongangioplastik.
Forhojda cTn-vdrden efter ingreppet maste detekteras med 5 ganger 6ver den 99:e percentilens URL.

Typ5 Hjartinfarkt orsakad av bypass-transplantationsingrepp i koronarartaren. Férhdjda cTn-védrden efter ingreppet maste
detekteras med 10 génger 6ver den 99:e percentilens URL.

Forkortningar: cTn = kardiellt troponin (cardiac troponin); EKG = elektrokardiogram; Ml = hjartinfarkt (myocardial infarction); URL = 6vre
referensgrans (upper reference limit)

Fran 2013 till 2016 har Ml rapporterats paverka 3 % av hela populationen i USA med hogre prevalens
hos man (4 %) an hos kvinnor (2,3 %). M| forekommer oftast hos vita och afroamerikanska méan, darefter
latinamerikanska man. Prevalensen 6kar ocksa med aldern. De hogsta frekvenserna rapporteras hos patienter
> 80 ar (17,3 % respektive 12,3 % for man och kvinnor). | poolade analyser av randomiserade kontrollerade
provningar hade patienter efter perkutan koronarintervention med STEMI 6kad risk for dodsfall under
30 dagar efter intervention, medan patienter med NSTEMI hade Okad risk under 2 ar efter intervention.
STEMI-patienter utsatts for hogre risk pa sjukhus jamfort med NSTEMI-patienter, inklusive dodsfall, kardiogen
chock och blédning: 6,4 %, 4,4 % och 8,5 % kontra 3,4 %, 1,6 % och 5,5 %. Baserat pa ras och kon varierar
dodlighetsfrekvensen inom de forsta 5 aren efter forsta Ml fran 36 % till 47 %, 11 % till 28 %, 25 % till 44 % och
55 % till 64 % for patienter > 45 &r, 45 till 64 &r, 65 till 74 ar och > 75 &r.°
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Arytmi

Supraventrikuldr takykardi (SVT) och ventrikuldra arytmier definieras som stérning av elektrisk ledning i
myokardiet, vilket leder till oregelbunden, enhetlig och kaotisk kontraktion. SVT:er ar begransade till formak
som orsakar snabb och spontan kontraktion, medan ventrikuldra arytmier dr begransade till de kammare
som orsakar onormala ledningsménster, men de kan passera mellan bada kamrarna.'® Etiologin vid arytmi
omfattar hjartstrukturerade deformiteter som stér automatiken och ledningsegenskaperna,®® eller avbrott i
hjartfunktionen pa grund av genetiska mutationer?®?! eller farmakologiska medel.?>?2 Riskfaktorer fér arytmi
innefattar kardiomyopati, alder, hypertoni, fetma, sémnapné, alkoholkonsumtion, och diabetes.?°

SVT uppskattas pdverka 3,6 per 10 000 i USA, ungefir 6 % av vuxna (> 65 &r).1*22 Férmaksflimmer (AF) ar
den vanligaste SVT och rapporterades paverka 2,6 till 6,1 miljoner manniskor i USA och 8,8 miljoner manniskor
Over 55 ar i Europeiska unionen ar 2010. Den hogsta prevalensen rapporterades i den vita populationen foljt
av latinamerikanska, afroamerikanska och kinesiska personer, och var vanligare bland kvinnor. Under 2016 var
den rapporterade dodlighetsfrekvens av férmaksflimmer 6,5 per 100 000 personer. Dodsfrekvenser relaterade
till komplikationer av formaksflimmer inkluderar 7,0 % pa grund av stroke, 15,1 % pa grund av progressiv
hjartsvikt, 22,25 % pa grund av plotslig hjartdéd, och 35,8 % pad grund av icke-kardiovaskulart relaterat
dodsfall.’ Dessutom &ar férmaksflimmer férknippat med trétthet, nedsatt férmaga att motionera, minskad
livskvalitet.?’ Ventrikuldra arytmier inklusive ventrikelflimmer och ventrikeltakykardi rapporteras minska eller
avstanna hjartminutvolymen kraftigt?® och ir férknippade med okad risk for plétsligt hjartstillestand.?

Progressiv hjartsvikt dr kand for att 6ka risken for att utveckla ventrikelarytmier.24%

6.2 Behandlingsalternativ och interventioner
Permanenta pacemakers

En permanent pacemaker dr en produkt som placeras i brostet eller buken och som skickar elektriska
lagenergisignaler till hjartat for att hjilpa det att sla i en normal rytm och takt.?® En pacemaker bestar vanligtvis
av tre huvudkomponenter?® (bild 3):

e enpulsgenerator, som genererar elektriska signaler;
e tradar/ledningar, som for de elektriska signalerna till hjartats kammare, och
e elektroder som kanner av naturliga hjartslag och avger elektriska signaler till hjartat.

Pacemakers har historiskt anvants for att behandla hjartarytmier som bradykardi och takykardi. Hos patienter
med hjartsvikt som har en fordréjning i kontraktion av vissa segment i vinster kammare (LV) kan pacemakers
anvandas for att koordinera elektrisk signalering mellan de tva kammarna och hjilpa till att aterstélla
normal pumpfunktion.?®?” Pacemakerledningar placeras i bdde kammarna och ett férmak, i en konfiguration
som kallas resynkronisering av hjartat (CRT). CRT anses vara en kliniskt bevisad behandling av hjartsvikt,
med avgorande evidens for gynnsamma effekter pa symtom, formaga att motionera, LV-funktion och
sjukhusvistelse-/dédlighetsrisk.?®
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Bild 3. Tvérsnitt av brést och hjirta med (A) implanterbar defibrillator och (B) pacemaker

Bildtext Beskrivning
1 Hoger formak och kammare
2 Elektroder i hjartat
3 Elektroder som fors in i venen som leder till hjartat
4 Implanterbar defibrillator inférd under huden
5 Pacemaker

Implanterbara defibrillatorer

Implanterbara defibrillatorer (ICD) ar produkter som placeras i brostet eller buken som kontrollerar arytmier
och skickar elektriska stdtar for att korrigera arytmier.? ICD:er avger ldgenergistotar for att korrigera onormalt
langsamma (bradykardi) eller snabba (takykardi) hjartfrekvenser. Om normal hjartrytm inte aterstalls med
elektriska lagenergisignaler, eller om kamrarna borjar skalva istallet for att dra ihop sig, vaxlar ICD:n till
hégenergistotar for att korrigera oregelbundna hjirtslag.?® | likhet med pacemakers bestdr ICD:er av en
generator, tradar/ledningar och elektroder for att 6vervaka och leverera elektriska signaler till en eller tva
hjartkammare.?

Implantationsmetod

Delade hylsinférare ar allmant erkdnda som standardprodukter fér placering av hjartledningar, elektroder och
katetrar. Dessa produkter har en avrivbar hylsa med en avbrytbar fattning fast vid hylsans proximala dnde. Den
avrivbara funktionen uppnas genom att i forvag markera langs med tva motsatta sidor av hylsans stomme och
sakerstalla en ren, latt avrivning efter placering av pacingledning eller kateter.

Littleford et al.*® var de férsta som rapporterade om appliceringen av avrivbara inférarhylsor 1979.3°
Fore detta utférdes permanent implantation av transvends elektrod med en inférarhylsa med antingen
en kateterinforare for engangsbruk for implantation av fattningsfria elektrodledningar eller med en nr 9
Desilets-Hoffman-hylsa fér implantation av sm& unipoldra elektroder.?® Denna nya metod modifierade en
Seldinger-hylsa, som vanligtvis anvdnds vid hjartkateterisering, for att skapa en produkt som inkluderade en
permanent metallfattning som méijliggjorde placering av den stdrre anslutningspolen pd pacingledningen.3!
Denna produkt bestod av en “férdelad”, halvstyv, réntgentat, polyetylenhylsa, en nal, en fjaderledare med
J-spets och en karldilatator. Denna nya design mojliggjorde inforande av olika typer av transvendsa elektroder
genom subklaviavenen.°
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Med inférandet av den avrivbara hylsan blev kanylering i subklavia den populdraste metoden vid implantation
av permanenta pacemakers pa grund av teknikens hastighet, relativt atraumatiska natur och lamplighet for
placering av flera ledningar.3? Delbara hylsinférare tillverkas nu av en mangd olika material och funktioner,
inklusive hemostasventiler (bade icke-avtagbara och avtagbara), suturringar och rontgentdta spetsmarkorer
for att mojliggora visibilitet under fluoroskopi. Implantationsmetoder fér pacemakers eller ICD-ledningar
kan dra nytta av dessa delbara hylsor for att navigera produktens ledningar in i hjartats kammare. Olika
implantationsmetoder beskrivs nedan.

Transvenods implantation

| de flesta fall fors ledningarna fram genom subklaviavenen och superior vena cava (SVC), in i hoger formak,
sedan placeras de i hoger formak, eller fors genom trikuspidalklaffen och placeras i hoger kammare (RV), eller
fors in i koronarsinus och dess tributidra vener (endast CRT).3® ledningar och elektroder férs vanligtvis in via
subklaviavenen med en inférar- eller hylsenhet.?* En inférarenhet levereras vanligtvis som ett kit som till ett
minimum bestar av en nal (for att skapa en punktion i subklaviavenen), en ledare, och en hylsa (eller inférare)
som ar ett plastrér genom vilket ledningarna férs in och férs fram till dnskad plats i hjartat.3*

Aven om implantation av ledningar i RV och hoger férmak &r okomplicerad, anses optimal placering
av LV-ledningen for CRT vara utmanande.®® Foljaktligen har flera verktyg utvecklats fér korrekt placering
av LV-ledningen. Fore placering av LV-ledningar utvarderas anatomin i koronarsinus (CS) med hjilp av
avbildningstekniker som t.ex. koronarangiogram, hjartdatortomografi (CT), hjartmagnetresonansangiogram
(MR) och ekokardiografi.®* LV-ledningen kan ibland implanteras med hjélp av endast en mjuk koronarledare,
i en teknik som kallas over ledaren. Férformade teleskophylsor kan vara anvdndbara for att fa tag i
venen av intresse, i synnerhet vid utmanande vends anatomi.®*® Andra verktyg som underldttar lyckad
transvends implantation genom CS ar t.ex. delbara styrkatetrar, delbara subvéljarguider, angiografikatetrar
med ballongspets och styrbara elektrofysiologiska (EP) katetrar.3® Framgéngsfrekvensen fér den transvendsa
implantationen fér CRT via CS har rapporterats till omkring 90 % i stora kliniska prévningar.®

Aven om det dr mindre vanligt &r transvends implantation via dtkomst till femoralvenen ocksd méjlig.®
Guerrero et al., (2017)3¢ analyserade retrospektivt resultat hos 50 patienter som fick permanenta pacemakers
med den femorala metoden. Det fanns inga akuta eller langsiktiga komplikationer forknippade med ingreppet,
och dodligheten hos de 46 patienter for vilka uppfoljningsdata var tillgangliga var 46 % vid en genomsnittlig
uppféljningstid pa 50 manader. Liknande resultat erholls av Griffiths et al., med femoralmetoden. | denna
studie var komplikationsfrekvensen 29,0 % vid ett genomsnitt pa 6,8 ar.>’

Alternativ implantationsmetod

Hos cirka 8 % till 10 % av patienter som genomgar CRT &r transvends implantation inte lamplig pa grund av
ogynnsam koronarvends anatomi, stimulering av frenikusnerv, eller pa grund av arrbildning som forhindrar
effektiv pacing.3*3® Dessutom svarar ofta cirka 30 % till 40 % av patienterna inte pa konventionell CRT.3338 |
dessa fall anvands ofta alternativa metoder vid pacemakerimplantation.

En alternativ metod for att hantera ogynnsam vends anatomi ar en snarteknik dar en andra kateter fors in. Den
andra katetern anvands for att fora in en snara som anvands for att fanga in den forsta katetern. Denna teknik
goér det mojligt fér ldkaren att mandvrera runt slingrig venés anatomi.®

Den vanligaste alternativa implantationsmetoden ar epikardiell implantation genom 6ppen kirurgi eller mini
torakotomi. | den har tekniken fastes pacemakerelektroderna pa hjartats yta vid ett kirurgiskt ingrepp som
utférs under allmin anestesi.?® | en retrospektiv studie prévade Hejjel et al. (2017)*® genomférbarheten av
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epikardiell CRT via mini torakotomi hos 57 patienter. Forfattarna rapporterade inga allvarliga intraoperativa
komplikationer. Uppskattad overlevnad vid 5 ar var 40 % for patienter som fick en CRT-defibrillator och 61 %
for patienter som fick en CRT-pacemaker. Andra studier har rapporterat 6kad frekvens av komplikationer
som njurinsufficiens och infektioner férknippade med epikardiell ledningplacering.3® Torakoskopikirurgi
for ledningsplacering har ocksd dokumenterats av Kim et al.*’ | denna studie anvdndes videoassisterad
torakoskopikirurgi (VATS) for att placera CRT-ledningar. Forfattarna drog slutsatsen att VATS kan vara ett
effektivt och sdkert alternativ till det transvendsa standardingreppet hos CRT-patienter med utmanande
anatomi.

Pacemakerledningar kan implanteras genom interatrial septum med en metod som kallas transseptal metod.
| studien Alternate Site Cardiac Resynchronization (ALSYNC) utvarderades genomfdorbarheten och sakerheten
for den transseptala metoden hos 138 patienter med hjartsvikt.*> Framgangsfrekvensen for ledningsimplantat
var 89,4 % och franvaro av komplikationer vid 6 manader observerades hos 82,2 % av patienterna. Totalt
23 dodsfall intraffade under studieuppféljningen, men inga var relaterade till den transseptala metoden.
Andra studier har dock visat att transseptala metoder forknippas med en hog risk for produktrelaterad
infektios endokardit som kraver en riskfylld utdragning och reparation av kirurgiska ledningar eller utbyte av
mitralisklaffen nar den pdverkas.®

En annan metod fér placering av LV-ledning &r genom LV-apex, som kallas transapikal metod.*® Detta ingrepp
utférs under allman anestesi, med tillgdng till LV-apex som erhalls genom en mini torakotomi.**** Férdelarna
med den har tekniken &r bland annat minimalinvasiv kirurgi, endokardiell stimulering, och Iag risk for skada
pa mitralisklaffen.*® Kis et al., (2017)* rapporterade om en prospektiv studie som utvidrderade transapikal
implantation av LV-ledning i en kohort med 26 patienter som fick CRT med tidigare misslyckad placering av
transvends ledning. Aven om dédlighetsfrekvensen pd 47 % vid en medianuppféljning pa 40 + 24,5 manader
var jamforbar med konventionell CRT, férekom en hog frekvens av tromboemboliska komplikationer, med tva
fall av allvarlig akut ischemisk stroke och ett fall av tillfallig ischemisk stroke.*

Slutligen, tradlosa eller ledningslosa pacemakers blir allt mer populara eftersom de eliminerar behovet
av ledningar och komplikationer som férknippas med ledningsimplantation.?”*> Enkelkomponents tradldsa
pacemakers innehaller pulsgeneratorn och pacing- och sensorelektroder i en enda kapsel som vanligtvis fors in
via en hylsa till femoralvenen.?’” Multikomponentsystem bestar vanligtvis av ett litet “mottagarelektrodfré” som
placeras i en hjartkammare och en subkutan pulsgenerator som genererar ultraljudspulser som omvandlas till
elektriska pulser av froet.?” Tidiga kliniska studier har visat genomférbarhet fér ledningslésa pacemakers med
hoga framgangsfrekvenser for implantation och laga komplikationsfrekvenser for patienter som far transvendsa
pacemakers.?’ Ledningslésa pacemakers har anvints framgangsrikt ndr borttagning av ledning var nédvandigt
pa grund av infektion.*

7 Foreslagen profil och utbildning fér anvandare

Prelude Prestige delbar hylsinforare ska anvandas av lakare med utbildning i kardiell intervention, inklusive
pacing behandling, resynkronisering av hjartat och defibrillering. Produkterna ar avsedda att anvidndas av
utbildad hélso- och sjukvardspersonal.

8 Tillampade harmoniserade standarder och gemensamma specifikationer

| tabell 17 finns en sammanfattning av de harmoniserade standarder och véagledningsdokument som
tillampades eller beaktades under utformningen och utvecklingen av Prelude Prestige delbara hylsinforare.
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Tabell 17. Harmoniserade standarder och vagledningsdokument
Merit
efterlevnad*
S Da.tum/" av sen.aste Evidens for Motivering fr Atgirder
. ) version fér | utvecklingen | efterlevnad av v (om luckan
Titel utvecklingen R . g fullstandig * eller Kommentar
datum/version Merits (FuIIsEanv:ilg/ 50 ser_1aste delvis** efterlevnad | . I,‘?r
efterlevnad | Fullstindig*/ utvecklingen identifierats)
Delvis**/
Nej)

Designkontroll: Kateter
Sterile ISO 11070: 2014, Amd. | Fullstandig DHF 0213, Ej tillampligt Ej tillampligt | Ej tillampligt
single-use 2014, Amd 2018 Design
intravascular | 2018 Verification
introducers, Report, Rev. 002.
dilators and ESR-21039.
guidewires — PROM-210202
Second
Edition
Conical 594-2 1998 Fullstandig DHF 0213, Ej tillampligt Ej tillampligt | Ej tillampligt
fittings with Design
6% (Luer) Verification
taper for Report, Rev. 002
syringes, PROM-210202
needles and
certain other
medical
equipment —
Part 2: Lock
fittings
Small-bore EN 1SO 2021 Delvis PROM 210294 FDA erkdnnande av | PRJ 0572 Fullstandig
connectors 80369-7:2017 1SO 594-1 forsta 23- provning av
for liquids 1SO utgavan 1986-06-15 | MEMO-0090 | efterlevnad
andgasesin | 80369-7:2016 [Rec# 6-11] och férvéntas
healthcare (EQV) ISO 594-2 andra vara
applications utgavan 1998-09-01 slutford i
— Part 7: [Rec# 6-129] juli 2024
Connectors kommer att ersattas
for av erkdnnandet
intravascular av ISO 80369-7
or andra utgdvan
hypodermic 2021-05 [Rec#
applications 5-133]. FDA kommer

att acceptera

forsdkran om

Overensstaimmelse

med stod av

inlamningar fore

utslappande pa

marknaden, med

[Rec# 6-11] och

[Rec# 6-129] fram

till 17 december,

2023. Efter denna

Overgangsperiod

kommer

forsdkran om

Overensstammelser
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efterlevnad*
Senaste Da.tum/" av sen.a ste Evidens for Motivering for Atgarder
. " version for | utvecklingen | efterlevnad av . (om luckan
Titel utvecklingen X . 1 fullstandig * eller Kommentar
datum/version Merits (Fulls.t.ant.ilg/ den ser.laste delvis** efterlevnad | . l'\a.\r
efterlevnad | Fullstandig*/ utvecklingen identifierats)
Delvis**/
Nej)
med [Rec# 6-11] och
[Rec# 6-129] inte att
accepteras.
Biologisk sdkerhet
Biological ISO 2018 Fullstandig Biocompatibility, [ Ej tillampligt Ej tillampligt | Ej tillampligt
Evaluation of | 10993-1:2018 TDF0212, Section
Medical & 25.0
Devices — EN ISO
Part 1. 10993-1:2009,
Evaluatlgn 0l Pub:
andtesting | 45062009
&
EN ISO
10993-1:2009/
AC:2010, OJ
Pub:
18Jan2011
Sterilisering
Biological EN ISO 2019 Fullstandig Lab report # Ej tillampligt Ej tillampligt | Ej tillampligt
Evaluation of | 10993-7:2008, 367962-S01
Medical Ol Pub: Sterilization,
Devices — 19Feb2009 TDF0212, Section
Part 7: & 18.0
Ethylene EN ISO
Oxide 10993-7:2008/
sterlllzat|on AC:2009, OJ
residuals Pub: 07Jul2010

*Obs! | enlighet med Europeiska unionens artiklar 8 och 9 2017/745 havdas “fullstandig” efterlevnad vara efterlevnad av alla krav eller
den relevanta delen av standarden eller gemensamma specifikationen.

**Obs! “Delvis**” efterlevnad hdvdas dar standarden tillater en alternativ process, t.ex. UOUP enligt bilaga Ci IEC 62366-1.
Forkortningar: FDA = Food and Drug Administration (amerikanska l|akemedelsverket); ISO = International Organization for
Standardization (internationella standardiseringsorganisationen); N/A = gj tillampligt (not applicable)
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