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BRUKSANVISNING
Cardiac Dimensions®, Inc. CARILLON® Mitral Contour System® (XE2)

I. Systembeskrivning

Cardiac Dimensions®, Inc. CARILLON® Mitral Contour System® ( CMCSE) ar en medi cins
utrustning som bestar av foljande komponenter:
1) Ett patenterat implantat for permanent placering i koronarsinus (CS)/stora hjartvenen (GCV).

2) Ett kateterbaserat inféringssystem som bestar av en bojd CMCS-inféringskateter (yttre
diameter 3,2 mm) och en handtagsenhet.

3) En mattkateter for att lakaren ska kunna uppskatta de totala CS/GCV-dimensionerna sa att
ett implantat av korrekt storlek kan véljas

Implantatet ar fastsatt i handtagsenheten och fors in genom CMCS inféringskatetern till
koronarvenen langs den posterolaterala sidan av mitralisringen. Implantatet ar designat sa att det
formar om mitralisringen for att reducera den ringformiga utvidgningen och det mitrala aterflodet.

De specifika komponenterna i CARILLON Mitral Contour System beskrivs enligt féljande.

1 Implantat

XE2-implantatet ar gjort av nitinol och titan och tillverkas i olika langder och med olika
forankringsstorlekar for att kunna anpassas till individuell vends anatomi. Implantatet bestar
av en distal férankring (placerad i GCV), en proximal férankring (placerad i CS), en
bandanslutning (som férenar forankringarna), ett proximalt krympror och ett distalt krympror.
Lasknolen och pilspetsen hjalper till att fasta de respektive titthalen i det lasta laget (Bild 1.1).
Implantatet ar designat for att utplaceras, spannas och fastas i koronarvenen.
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Bild 1.1: CARILLON XE2- implantat-illustration (det verkliga instrumentet &r till fargen
enhetligt silverfargat)

1 Inféringssystem
CMCS-inféringskateter

Inforingskatetern underlattar perkutan inforsel av mattkatetern, fastsattandet av kassetten,
inforsel av implantatet, koppling av den distala férankringens lasmekanism och uttagning av
implantatet (om ndédvandigt).

Inforingskatetern bestar av ett metallbandsforstarkt polymer h° | j e me d-ansluininguer 0 YO
och kan motsta ett injiceringstryck pa maximalt 1700 KPa (246 psi). Kateterspetsen ar
stralsaker. Inforingskatetern &r bojd i den distala delen och har en 3,2 mm yttre diameter och

en effektivlangd pd 70 cm. Deninrediamet ern 2r 2,5 mm och till -ter e
inforselvajer eller en diagnostisk eller bojbar kateter med en 7F (2,3 mm) yttre diameter (Bild
1.2).

Den raka 6ppningen anvands for att skjuta in och ta ut ett matinstrument och for att féra in
implantatet. Sidooppningen kan anvandas for att fora in stralsakert kontrastmedel.
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Bild 1.2: CMCS-inforingskateter

Handtagsenheten:

Handtagsenheten bestar av kassett, hélje/framskjutningsenhet och handtagsenhet med ett
kassettfonster, roterande knappar och utldsningssakring (Bild 1.3). Den distala delen av
kassetten (Luer Lok med hankoppling) ansluts till den raka dppningens Luer Lok med
honkoppling p& den proximala delen av inféringskatetern.

o | kassettens forpackning finns implantatet, som &r vikt i olast lage inom kassettlumen.
Den innehaller ocksa den distala delen av hoéljet/framskjutningsenheten som ar ansluten
till implantatet. Vid inféring skjuts implantatet manuellt ur kassetten in i inféringskatetern.

0 Holjet/framskjutningsenheten bestar av en lasvajer och en forbindelsevajer, en inmatare
och ett polymerholje for att ldsa den proximala férankringen. Kombinationen av inmatare
och vajrar underlattar placering, installation och frankoppling av implantatet frén
handtagsenheten. De tillhandahaller en mekanism som séakrar att implantatet &r kopplat
till handtagsenheten tills det ar ratt tid att koppla fran det (genom att anvanda knappen for
utlésningssakring och utlésning).

0 Handtaget underlattar installation, lasning, frankoppling och uttagning av implantatet.
Detta sker genom vridbara knappar som gor det mgjligt att kontrollera inféringskateterns,
implantatets, holjets/inmatarens och frankopplingsmekanismens rorelser .
Utlésningssakringen maste tas bort innan implantatet kan kopplas fran handtagsenheten.
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Bild 1.3: CARILLON handtagsenhet

1 Mattkateter

Mattkatetern anvands for att uppskatta de totala CS/GCV-dimensionerna sa att ett implantat
av korrekt storlek kan valjas. Mattkatetern fors in i inféringskatetern och fors fram tills det
mest distala markeringsbandet ligger mitt for den rontgentéata markoren i spetsen av
inforingskatetern. Uppskattningar av venstorlek gors darefter av lakaren med hjalp av

venogram upptagna med genomlysning.

Mattkatetern bestar av ett polymerskaft, ett basdel med en luer-koppling i sin proximala ande,
en polymeravlastning, rontgentata markeringsband och en genomskinlig distal hylsa, som
tacker markeringsbanden (Bild 1.4).
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Bild 1.4: CARILLON maéttkateter
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Il. Indikationer

CARILLON Mitral Contour System ar avsett for patienter med funktionellt mitralt aterflode, vilka ar
symptomatiska (NYHA-gr ad O 2) tr ot s b eckommahdeiachrgedicingkd r i kt | i nj e
behandling.

CARILLON Mitral Contour System-implantat kan évervagas vid:

1 Forekomst av symtomatisk sekundar mitral regurgitation som inte &r mottaglig for
konventionell riktlinjerekommenderad behandling.

Férekomst av annulus-dilatation som priméar bidragsgivare till signifikant MR.

1 Avsaknad av abnormiteter i mitralisklaffen vars effekter évervager eventuella fordelaktiga
effekter av (partiell) annulusreduktion som uppnas med CARILLON-implantatet.

lll. Kontraindikationer
Anvéandningen av CARILLON Mitral Contour System &r kontraindikerad hos:

1 patienter med existerande instrument i CS/GCV

1 patienter som har haft mitralt klaffbyte eller mitralt annuloplastiskt ringimplantat

IV. Avsedd anvandning

CARILLON Mitral Contour System &r avsett att minska sekundar mitral regurgitation. Carillon-
implantatet rekommenderas for anvandning néar ett multidisciplinart och specialiserat
hjartteam har faststéllt att en minskning med O 1  ¥mad rimligen férvantas inom 12
manader efter implantation.

9 Resultat fran kliniska studier fére marknadsféringen tyder pa att inte alla forbattringar pa
grund av Carillon-implantatet observeras akut under implantationsproceduren. Resultat
fran TITAN visar att 80 % av de implanterade patienterna (597 92 % med 95 % konfidens)
har en reducering pa O 1  Mder efter 12 manader samt en 31 % relativ minskning av
annulus mitralis-omradet efter 12 manader. NYHA-varden forbattrades aven hos
implanterade patienter efter 12 manader och bibehdlls vid 24 ménader.! Cardiac
Dimensions genomfor nu Kliniska uppféljningsstudier efter marknadsféringen for att
fortsatta utvardera effektiviteten hos det permanenta Carillon-implantatet.

V. Anvandarkrav

CARILLON Mitral Contour System ar endast avsett att anvandas av lakare som har sakkunskap i
vaskular katetrisering och som har utbildats i det korrekta sattet att anvanda CARILLON-
systemet.

1 Siminiak, T, Wu JC, Haude M, Hoppe UC, Sadowski J, Lipiecki J, Fajadet J, Shah AM, Feldman T, Kaye DM, Goldberg SL,
Levy WC, Solomon SD, Reuter DG. Treatment of functional mitral regurgitation by percutaneous annuloplasty: results of the
TITAN Trial. Eur J Heart Fail. 2012 Aug; 14(8): 931-8.
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Placering av implantat boér endast utféras vid institutioner dar akut hjartoperation snabbt kan
ordnas (antingen vid institutionen dér implantationen sker eller genom att transportera patienten
till en annan institution déar nédoperationer kan utforas).

Beslutet att implantera CARILLON Mitral Contour System ska fattas av ett multidisciplinart och
specialiserat hjartteam.

VI. Varningar

9 Avbryt proceduren om patienten drabbas av forlangt tredje gradens AV-block eller av asystoli
vid nagon tidpunkt under proceduren.

i1 Fanga upp och avldgsna hela implantatet om de distala férankringsstoden oavsiktligt har
kollapsat pa grund av att leveranskatetern har gatt for langt fram till DA-bgjningen. Se steg
571 Uttag av implantatet.

i Implantatet kan inte fangas upp med hanteringsenheten da det har kopplats frén
hanteringsenheten.

9 Avsluta implantatproceduren och évervaka patienten om det vid koronar venografi under
nagon tid under proceduren syns tecken pa en klinisk signifikant venos dissektion.

9 Avsluta implantatproceduren om det vid koronar venografi eller ekokardiogrammet under
nagon tid under proceduren syns tecken pa kliniskt signifikant venos perforation. Overvaka
patienten for vatska i perikardium och uppskatta behovet av dranering av perikardium.

9 Avsluta implantatproceduren om Kliniskt betydande blottlagd vends véavnad observeras paen
komponent av CARILLON Mitral Contour System efter atertaget implantat. Overvaka
patienten for vatska i perikardium.

i Fanga upp och avlagsna implantatet om placeringen av implantatet orsakar en betydande
forandring av elektrokardiogrammet (EKG).

9 Aterta och avlagsna implantatet om placeringen av implantatet orsakar en betydande
minskning i de koronararteriella dimensionerna i en viktig artar och inte svarar pa
intrakoronart glycerin. Bekrafta en atergang till standard arteriell storlek.

VIl. Potentiella komplikationer och biverkningar

Foéljande forvantade handelser (i alfabetisk ordning) har identifierats som méjliga komplikationer
av CARILLON Mitral Contour System-proceduren och innefattar bAde dem som ar férenade med
diagnostisk koronar angiografi och dem som &r férenade med inférande, permanent placering
och uttagning av CARILLON-implantat i kransvensystemet.

- Allergisk reaktion
- Angina pectoris

- Aortastenos

- Blddning

- Hjartarytmi

- Hjarttamponad

- Hijartartéarskada

- Kronisk nervskada
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VIII.

LAB-1505-11AH

Dod

Blottlaggning av vends vavnad

Dissektion, perforation eller ruptur i ett koronarkérl
Luft-, vdvnads-, instrument- eller trombosembolism
Hematom

Hemodynamisk férsamring

Implantatspricka

Oftrméaga att permanent placera implantatet
Infektion

Inflammation

Brist pa reduktion i mitralt aterflode
Avsaknad av reduktion i mitralt aterflode
Mitralisstenos

Hjartinfarkt

Ischemisk hjartsjukdom

Ocklusion av koronarkérl

Vatska i perikardium

Lungkollaps

Forlangd utsatthet for fluoroskop stralning
Njursvikt

Slaganfall

Kirurgiskt avliagsnande av implantatet
Vavnadsnekros

Véavnadspenetration

Overgéende ischemisk attack

Vasovagal reaktion

Blodkérlserosion

Blodkéarlsspasm

Forsiktighetsatgarder

Allmanna forsiktighetsatgarder

il

Foérvara alla CARILLON Mitral Contour System-komponenter i respektive
forvaringsforpackningar pa stalle som &r svalt och torrt.

Kontrollera forpackningen fore anvandning. Anvand inte komponenterna om den avdragbara

pasen ar skadad eller 6ppnad.

Anvand inte en komponent som verkar vara skadad.
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 ENDAST FOR ENGANGSBRUK. Implantatet, inféringskatetern, mattkatetern eller
handtagsenheten far inte steriliseras pa nytt och ateranvandas.

1 Ateruttagande av implantatet kan férsamra funktionen fér implantat och inféringskateter.
Ateranvandning kan resultera i att det blir oméjligt att placera implantatet, att &terutta
implantatet, en férsamring av implantatets funktion och en implantatfraktur.

Anvand produkt en -dafumetpadingtromentetsdetikét® r e o
1 Anvand steril teknik da du hanterar CARILLON Mitral Contour System.

Specifika forsiktighetsatgarder vid val av patient

1 Patienter med tidigare kant formaksflimmer ska genomga ett transesofagealt eko fére
proceduren for att utesluta vanster férmaks bihangskoagel for att minimera tromboembolism
orsakat av vavnadsveck.

Patienter som ar kansliga for nickel, titan eller nickeltitan (nitinol) kan reagera pa implantatet.

1 Permanent placering av implantatet kan paverka framtida hjartprocedurer sdsom perkutan
koronarintervention eller placering av en synkroniseringsledning genom koronarsinus fér
resynkroniseringsterapi, For patienter med kand sjukdom i ledningssystemet, speciellt
vanstergrenblock, ska man évervaga en temporar transvents RV pacemaker fore kanylering
av koronarsinus.

1 Patienter med en vansterdominant eller meddominant koronar cirkulation kan med storre
sannolikhet erfara akut 6vergaende koronarartar kompression under proceduren.

1 Patienter som har en betydande mitralisringférkalkning har mindre sannolikt reducerat mitralt
aterflode.

I Patienter med non-compaction kardiomyopati.

Storleken av den MR-férandring som orsakas av CARILLON-implantatet har inte korrelerats
med anatomisk morfologi. Férankring och taltning av klaffen har forknippats med
aterkommande MR efter kirurgisk rekonstruktion av mitralklaffen. Effekterna av dessa
abnormiteter pd CARILLON-implantatets prestanda har inte visats. Bildinformation bor inte
anvandas for att forutsaga foérdelarna med den har enheten.

T Patienter med hyperdynami sk ven®s kompression; d -
dras samman helt och hallet under en hjartcykel

Specifika forsiktighetsatgarder vid implantatprocedur

1 Placering av implantat bor endast utféras vid institutioner dar akut hjartoperation snabbt kan
ordnas (antingen vid institutionen dar implantationen sker eller genom att transportera
patienten till en annan institution dar nddoperationer kan utforas).

1 Forin en kanyl endast i den hdgra inre halspulsédern for att introducera CARILLON Mitral
Contour System.

1 Den distala delen av den distala forankringen maste placeras minst 9 cm fran CS ostium.
1 Forsakra dig om det exakta mattet pd koronarvenen och riktigt val av implantat.

T Skjutinte in eller dra inte tillbaka CARILLON Mitral Contour System da du moter motstand.
Bestam orsaken till motstandet genom fluoroskopisk undersokning eller pa annat satt.

1 Skjut alltid in en CMCS-inféringskateter dver en 6F eller 7F yttre diameters kateter sdsom en
universal angiografisk (MPA) diagnostisk kateter eller bojbar kateter.
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OBS: En 7F kateter ar battre an en 6F da den minimerar lumenévergang mellan den
diagnostiska katetern och CMCS-inféringskatetern.

1 Folj standard antikoagulationsprotokoll for interventionskardiologi da du anvander CARILLON
Mitral Contour System.

1 Minimera bdjning av handtagsenheten och inféringskatetern under inskjutning, inférande,
utplacering och uppfangning av implantatet.

1 Placera inte ett implantat pa ett stalle som kan aventyra en koronar artarstents integritet.
Anvéand koronarangiografi for att kontrollera koronarartarhinder som en del av
implantatproceduren.

1 Bekréfta att bada forankringarna ar lasta fore frankopplingen av implantatet fran
handtagsenheten.

1 Overvag att fanga upp och avlagsna implantatet om den slutliga platsen for implantatet inte
ar i den avsedda koronarsinusstrukturen, om forankringarna inte laser sig eller om
implantatférankringens vajerform verkar vara svart missformad.

1 Inféringskatetern, handtagsenheten eller implantatet far inte anvandas pa nytt for ett
ytterligare forsok att fora in implantatet.

1 Implantathamtningsmetoder (d.v.s. anvandning av tradar eller snaror) efter
implantaturkoppling fran handtaget har inte bedémts och kan resultera i trauma i kranskarlen
och/eller den karlatkomststallet.

Specifika forsiktighetsatgarder vid varden efter proceduren

1  For att undvika infektion ska ordentlig skotsel av atkomststalle utféras efter proceduren och
efter utskrivning fran sjukhuset.

1 Inkapsling av implantatet bor 6vervagas fore genomférande av framtida interventioner i
koronarsinus.

1 Om patienten efter ingreppet behdver avbildas, se avsnitt XI, Kompatibilitet med magnetisk
resonanstomografi (MRI)

IX. Implantatforfarande

VARNING: Avbryt proceduren om patienten drabbas av forlangt tredje
gradens A-V-block eller av asystoli vid ndgon tidpunkt under
proceduren.

1. Forberedelse for proceduren
a. Utfor ett baslinje elektrokardiogram for proceduren.

b. Forin en kanyl i en perifer artar med ett vaskulart introduktorhélje for injektioner i
hjartartarer.

c. Forin en kanyl i den hogra inre halspulsadern med ett 10F vaskulart introduktérholje.
Anvand inte ndgon annan ven for atkomst.

d. Administrera heparin till patienten och uppratthall en adekvat heparinisering genom hela
proceduren enligt standard antikoagulationsprotokoll fér diagnostiska
kateteriseringsprocedurer.

e. Utfor baslinjearteriogram for vanster och héger artér for att:
i. utvardera relevant arteriell sjukdom
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ii. registrera baslinjen for arteriella dimensioner och flodesférlopp.
iii. registrera platsen fér CS ostium under injektionens vendsa fas.

2. Koronar venatkomst

a.

Fast en roterande hemostatisk klaff (RHV) till en 6F (2,0 mm) eller 7F (2,3 mm) yttre
diameters formad diagnostisk kateter (t.ex. MPA-1 eller MPA-2) och skélj katetern med
hepariniserad koksaltlésning.

Fer in en 00,0350 (0,89 mm) ledarvajer med
diagnostisk kateter.

Fast en roterande hemostatisk klaff pa den raka 6ppningen till CMCS med en yttre
diameter (3,2 mm) och skdlj katetern med hepariniserad koksaltldsning.

For in och skjut fram den diagnostiska kateter-/vajeruppsattningen genom RHV pa
CMCS-inféringskatetern.

For in hela atkomstenheten genom det 10F venosa infoéringsholjet.

For in en kanyl i koronarsinus (CS) genom att anvanda CMCS-inféringskateterns
teleskopsystem, en 6F eller 7F formad diagnostisk kateter och en ledarvajer med mjuk
spets. Anvand den vendsa fasen i ett tidigare arteriogram som en angiografisk
vagledning for kanylering av CS ostium.

Skjut fram ledarvajern genom CS och GCV och in i den framre intraventrikulara venen
(AIV).

Skjut fram den diagnostiska katetern dver ledarvajern till GCV/AIV férgreningspunkten.

Skjut fram CMCS-inféringskatetern éver den diagnostiska katetern till GCV/AIV
forgreningspunkten.

Avlagsna den diagnostiska katetern och ledarvajern fran CMCS-inforingskatetern.

Bekrafta aterblodning genom CMCS-inforingskatetern, vilket anger kateterspetsens
luminala position. Om nddvandigt, dra tillbaka inforingskatetern tills aterblédning
uppkommer.

Som en alternativ koronarsinus atkomstmetod, ladda en 7F (2,3 mm) yttre diameters
bojbar kateter (med eller utan ledarvajerlumen) genom RHYV in i CMCS-inféringskatetern.
For in en kanyl i CS med den bdjbara 7F katetern. Skjut fram den béjbara 7F katetern
(6ver ledarvajern, om sadan anvands) till GCV/AIV férgreningspunkten. Skjut fram
CMCS-inforingskatetern dver den bojbara 7F katetern till GCV/AIV forgreningspunkten.
Avlagsna den bojbara 7F katetern fran CMCS-inféringskatetern. Bekrafta aterblédning
genom CMCS-inféringskatetern, vilket anger kateterspetsens luminala position. Om
nodvandigt, dra tillbaka inforingskatetern tills aterblédning uppkommer.

3. Implantatets mallage och val av implantat

a. Avlagsna forsiktigt mattkatetern fran dess forpackning for att undvika kinkbildning. For in

LAB-1505-11AH

mattakatetern genom RHV s att dess distala rontgentata band ligger mitt for det distala,
rontgentata bandet pa inforingskatetern.

Utfor ett lagtrycks kontrastvenogram med liten volym genom CMCS-inféringskatetern for
att faststélla att kateterns spets inte ar i en venfoérgrening eller blockerar venlumen. Om
nddvandigt, dra tillbaka CMCS-inféringskatetern. Om kateterns lage ar korrekt, utfér och
registrera ett kontrastvenogram genom inféringskatetern for att opacifera den vendsa
anatomin och notera GCV/AIV férgreningspunkten, CS ostium och for att bestdmma den
kombinerade langden pa CS/GSV. Venogram ska registreras i projektioner som ar
tillrackliga for att visualisera vengeometrin. Overvag LAO/kaudal, RAO/kaudal och
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AP/kaudal. Det slutliga arteriogrammet och fullfoljt venogram ska vara i LAO/kaudalt
(eller AP/kaudalt) lage sa att fluorskarmen kan markeras som forankringsplats utan att
rora p& bordet eller bildférstarkaren tills Carillon Mitral Contour System helt och hallet har
kommit ut ur holjet och ar last.

Overvag att upprepa venogrammet med CMCS-inféringskatetern i CS om inte CS ostium
kan visualiseras tillrackligt med venogrammet som utférts fran GCV.

Alternativt kan venogrammet utféras i LAO kaudalprojektion fére kanylering av GCV.
Efter CS venogrammet, fortsétt fora in en kanyl i GCV sasom beskrivs i avsnitt 2.

c. Om CMCS-inforingskatetern maste skjutas framat for att vara narmare GCV/AIV
forgreningspunkten, avlagsna forst mattkatetern och aterinfor diagnoskatetern och
ledarvajern (eller bojbara katetern (och ledarvajer, om sadan anvands)) ini CMCS-
inféringskatetern.

VARNING: Skjut alltid framat CMCS-inféringskatetern 6ver den diagnostiska
6F eller 7F katetern eller b6jbara katetern.

d. Utfor arteriogram i RAO och LAO kaudalstéllningar med mattkatetern placerad i CMCS-
inforingskatetern for att bestamma forhallandet mellan koronarartarerna och CS/GCV.
Lossa RHV och avlagsna mattkatetern.

e. Implantatets malomraden bestams genom att beakta den tillgangliga venlangden,
vengeometrin, venférgreningarnas lage, de venésa valven, den vendsa tortuositeten, den
dynamiska ventdsa kompressionen, koronarartarernas lage och koronarartarstenternas
lage.

f.  Anvand fluoroskopisk projektion och venogrambild eller -bilder som ger de stdrsta
vendiametrarna for att mata vendiametrarna i implantatets malomraden. Bestam
medeltalet for 3 jamt spridda diametermatningar for att bestdamma medeldiametern for
GCVidet 1,5 - 2 cm langa distala forankringsmalomradet. Om venogram fran
kompletterande projektioner antyder en ovalformig ven, évervag att ta ett genomsnitt av
vendiametrarna fran dessa kompletterande projektioner for att beakta asymmetrisk venos
anatomi. Bestam CS diameter vid tre lagen 6ver en 2 cm proximal férankringszon.
Markera kontrollinstrumentets skarm (bild 3.2) for att ange malet for de distala
forankrings- och proximala forankringsmalen.

OBS: Flytta inte pa bordet eller bildforstarkaren efter att bildskarmen har markerats eller
sakerstall att bordet och bildférstarkaren kan aterga till det exakta laget som de hade da
skarmen markerades. Overvag att anvanda anatomiska landmérken for att hjalpa till att
aterstalla bordet och bildforstarkaren i originallage, om nédvandigt.

i. Placera inte en distal férankring i ett vensegment som har en medeldiameter pa
mindre &n 3,5 mm.

ii. Placera inte en proximal forankringsspets i ett vensegment som har en diameter pa
mer an 13,5 mm.

ii. Den distala delen av den distala férankringen maste placeras minst 9 cm fr&n CS
ostium.

VARNING: Om inforingskatetern orsakar en lokal venutvidgning ska inte
vendiametern méatas pa det utvidgade stallet.
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Bild 3.1: GCV/CS Venogram i Venmatning
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Bild 3.2: Exempel pa en markerad bildskarm for forankringsplacering

g. Valj ett lampligt implantat baserat pa vendiametrar och tillganglig venlangd. Tillganglig
venlangd bestams av den totala venlangden (CS ostium till GCV/AIV férgreningspunkt),

vendiametrar, vengeometri och relevant arteriell anatomi. Den tillgangliga venlangden
kan vara mindre &n den totala venlangden.

| Tabell 3.1 finns rekommendationer for forankringsmatt. Rekommendationerna for att
valja langden péa implantatet &r enligt foljande:

A Om tillganglig venlangd ar O 1Bnplanmt, anv?and
for forsta forsoket.

A Om tillganglig venlangd ar ©13 cm, anvéand ett 80 cm l&ngt implantat for

forsta foérsoket om inte placeringen av den distala férankringen ar mindre an

12 cm fran CS ostium (till exempel for att undvika en koronarartar).
Om ytterligare implantatforsdk gors kan vilkendera langden som helst véljas.

Observera att implantat med 13 eller 14 mm distala férankringar finns att
tillga endast i langder pa 70 eller 80 cm.

> >
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4. Implantering av enhet

Tabell 3.1: Mattrekommendationer for CARILLON XE2-férankringar

Genomsnitts .
GCV-diameter Distal Genomsnitts CS- Proximal
- N . diameter i proximalt . .
i distalt forankringshojd t6rankrinasm&lomra forankringshoj
forankringsmalo (GCV) (mm) 9 d (CS) (mm)
o de (mm)
mrade (mm)
3,51 39 7 6,01 6,9 12
4,07 4,4 8 70179 14
457 49 9 8,01 8,9 16
501 5,6 10 9,07 10,9 18
571 6,3 11 11,07 13,5 20
6,47 7,2 12
7371 7,8 13
791 84 14

a. Avlagsna forsiktigt handtagsenheten och kassetten ur férpackningsbrickan och Iat inte
kassetten rora pa sig i forhallande till handtaget. Kontrollera att implantatet forblir i holjet i
kassetten och att det inte fors framat ut ur kassetten i fortid. Om implantatet oavsiktligt
kommer delvis ut ur héljet under hanteringen ska instrumentet bytas ut mot ett nytt

Efter att handtagsenheten och kassetten har tagits ur forpackningen rotera medurs
holjets lasknapp pa motsatta sidan av pilen som ser svart ut (bild 4.1) och sakerstall att
det proximala lasningholjet ar helt och hallet indraget .

o~
J -

Vee

Bild 4.1: Rotering moturs héljets lasknapp

Rotera p& motsatta sidan

av den svarta
l&sningspilen

()
)

C. Avlagsna RHV fran den raka 6ppningens CMCS-inféringskateter och anslut Luer Lock
med hankoppling i den distala delen av kassetten till inféringskatetern (Bild 4.2).

LAB-1505-11AH
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Bild 4.2: Anslutning av kassetten till den raka 6ppningen pa inforingskatetern

d. Skjut fram implantatet ut ur kassetten och in i inforingskatetern genom att manuellt skjuta
fram holjet/inmatningsenheten vid den proximala delen av kassetten. Skjut in med sma
steg (1-2 cm 6kning) for att inte sl knut pa holjet/inmatningsenheten (Bild 4.3). Fortsatt
skjuta in héljet/inmatningsenheten tills handtaget och kassetten forenas.

N

Bild 4.3: Implantatet skjuts in i inforingskatetern

e. Forin den distala delen av kassetten i den distala hylsan pa& handtaget och vrid
kontrollknappen i den svarta pilens riktning for att koppla till kassetten. Kontrollera att
inforingskatetern forblir i ett fast lage vid inféringsholjet medan du roterar kontrollknappen
och kopplar pa kassetten. Sluta vrida kontrollknappen da den proximala delen av
kassetten ar synlig i kassettfonstret (Bild 4.4).
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Kasetten synlig i
handtagets
kasettfonster

'?"‘ ”4&\

o Visare av pilens

riktning

“m
LT l”

Bild 4.4: Kassetten &r synlig i handtagets kassettfonster

OBSERVERA: De aterstdende stegen for implantering av instrumentet (f-p)
maste utféras med fluoroskop styrning

f. Placera den distala férankringen i malomradet i GCV genom att vrida kontrollknappen i
den svarta pilens riktning tills den distala forankringen ar exponerad. Det ar vanligtvis
nodvandigt att forsiktigt dra tillbaka p& handtaget och inféringskatetern under det att
kontrollknappen vrids for att korrekt leverera den distala forankringen till malomradet.
Fortsatt vrida kontrollknappen i samma riktning tills den distala férankringens titthal ar
helt ute ur inféringskatetern (Bild 4.5).

. -

‘ Rotera i den svarta
\ pilens riktning

X
e 8 Q ’

~——_

)/

'o .

Bild 4.5: Vridning av kontrollknappen for att placera ut den distala férankringen

g. Las den distala forankringen i mallaget genom att vrida kontrollknappen i den vita pilens
riktning tills inféringskatetern skjuter titthalet sa att det ar jamnt med det distala
krymproret. Dra tillbaka inforingskatetern genom att vrida kontrollknappen i den svarta
pilens riktning for att kontrollera att det distala forankringstitthalet forblir jamnt med det
distala krymproret i det I&sta laget. Om nédvandigt, vrid kontrollknappen i samma riktning
som den vita pilen for att ater skjuta fram inféringskatetern for ett andra forsok att lasa.
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VARNING: Nar den distala forankringen ar 1&st kan ytterligare vridning av

kontrollknappen i den vita pilens riktning orsaka att inféringskatetern
atertar férankringen.

VARNING: Fanga upp och avlagsna hela implantatet om de distala

forankringsstoden oavsiktligt har kollapsat pa grund av att
leveranskatetern har gatt for langt fram till DA-bdjningen. Se steg 5
Fanaa upp implantatet

LAB-1505-11AH

Utfér vid behov arteriogram for att bedéma de arteriella dimensionerna och flédet i
omradet omkring implantatet. Fanga upp och avlagsna implantatet om det p& ett
betydande satt inverkar pa de arteriella dimensionerna eller flodet och detta inte kan
l6sas genom dragspanning pa systemet (se steg 51 Fanga upp implantatet).

OBS: Overvag administrering av intrakoronart nitroglycerin for att utesluta karlspasm
narhelst koronar kompromettering pa grund av implantatet misstanks.

Dra tillbaka inféringskatetern till den distala delen av det proximala férankringskrymproret
genom att vrida kontrollknappen i den svarta pilens riktning. Rotera kontrollknappen
endast tills ~2 cm exponerad tradlangd ar synlig pa kassetten for att sakerstalla att den
proximala forankringen forblir i hdljet i inféringskatetern.

Placera gradvis spanning pa implantatet genom att forsiktigt dra i handtagsenheten
och/eller i CMCS-inforingskatetern samtidigt som det vendésa introduktionshéljet
stabiliseras. Fortsatt langsamt med dragspanningen tills det proximala
forankringskrymproret ar i det proximala forankringsmalomradet (avgransat pa
fluorskarmen) i CS med fluoroskopi som véagledning.

Dra inte det proximala férankringskrymproret in i hoger férmak. Anvand den vendsa
fasen i arteriogrammet for att hjalpa bekréafta att den proximala férankringen blir kvar i
koronarsinus. Alternativt kan kontrastmedel injiceras genom sidoGppningen pa
inféringskatetern for att bestdmma det proximala férankringskrymprorets lage i
forhallande till CS-anatomin. Noga uppmarksamhet kravs for att garantera att spanningen
i systemet inte férandras under dessa mandévrar.

OBS: Utfor vid behov arteriogram for att mata de relevanta arteriella dimensionerna och
flodet innan den proximala forankringen tas ut ur hdljet och utplaceras. Om det
forekommer en betydande inverkan pé arteriella dimensioner eller flddet som inte kan
avhjalpas genom att delvis underlatta spanningen, minska d& spanningen pa implantatet
for att aterstalla arteriella dimensioner. Fanga upp och avlagsna implantatet. Om
koronarblodkéarlen déljs av en del av CARILLON-instrumentet bor utférande av
arteriogram i en alternativ projektion dvervéagas, sasom RAO kaudal, for att lampligt
visualisera koronara blodkarl och flode. Denna mandver kraver noggrann planering for att
garantera att bordets och bildforstarkarens placering aterfors till samma lage d& man gar
tillbaka fran RAO kaudalt till LAO kaudalt lage for att mojliggora att den proximala
forankringen placeras i det avsedda laget.

OBS: Fanga upp och avlagsna implantatet om den distala férankringen glider da
spanningen okas (se steg 51 Fanga upp implantat).

Placera ut den proximala forankringen i mallaget i CS genom att vrida kontrollknappen i
den svarta pilens riktning, samtidigt som du uppréatthaller spanningen pa
handtagsenheten och/eller CMCS-inféringskatetern. Justera spanningen efter behov for
att halla den proximala férankringen i mallaget. Fortsatt att vrida kontrollknappen tills det
inte mera ar mojligt att vrida (Bild 4.6).
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Bild 4.6: Vridning av kontrollknappen for att placera den distala
forankringen

m. Las den proximala forankringen i CS mallage genom att vrida héljets knapp i
lasningspilens riktning tills héljet skjuter det proximala forankringstitthalet jamnt mot det
proximala krympréret. Dra tillbaka héljet genom att vrida holjets knapp i motsatt riktning
pa motsatta sidan om lasningspilen. Kontrollera att det proximala forankringstitthalet blir
kvar mot det proximala krymproret i det lasta laget. Overvéag att se pa den proximala
forankringen i en LAO kranial projektion for att battre kunna visualisera och bekréfta

proximal férankring. Om nodvandigt, vrid holjets knapp i lasningspilens riktning for att ater
skjuta fram holjet for ett andra forsok att lasa (Bild 4.7).

Rotera i den svarta
i pilens riktning

,\:E: - -;.:... A

Bild 4.7: Vridning av héljets knapp for att [asa den proximala forankringen

Avlagsna all yttre spanning pa systemet genom att forsiktigt féra fram inforingskatetern

vid inforselholjet. Bekrafta att implantatet inte migrerar eller andrar lage i CS/GCV da
kraftigt yttre systemtryck lattar.

0. Utfor alla féljande steg innan implantatet kopplas fran handtagsenheten:

i. Utvardera hemodynamiken och patientens stabilitet.
ii. Utfor arteriogram for att verifiera att det inte forekommer nagon inverkan pa de
vanstra och hogra koronarartarerna.
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VARNING: Fanga upp och avlagsna implantatet om placeringen av implantatet
orsakar en betydande férandring av elektrokardiogrammet (EKG).

VARNING: Aterta och avlagsnaimplantatet om placeringen av implantatet orsakar
en betydande minskning i de koronararteriella dimensionernai en
viktig artar. Bekrafta en atergang till standard arteriell storlek.

iii. Bekrafta att bada forankringarna ar lasta genom att anvéanda ett flertal
fluoroskopigranskningar.

Exempel pa lasta och olasta férankringar visas pa bilderna 4.8 till 4.11.

Bild 4.8: Olast distal férankring  Bjid 4.9: Last distal forankri

Bild 4.10: Olast proximal férankring Bild 4.11: Last proximal férankrin

iv. Anvand ett ekokardiogram for utvardera MI-reduktion.

VARNING: Implantatet kan inte fdngas upp med hanteringsenheten da det
har kopplats fran hanteringsenheten.

Overvag att aterta och avlagsna implantatet om det slutliga laget fér implantatet inte &ar i den
avsedda koronarsinusstrukturen eller om implantatférankringens vajerform verkar vara svart
missformad (se steg 5 FAnga upp implantat).

p. For att koppla fran implantatet fran inféringssystemet, vrid den réda utlésningssakringen i
pilens riktning och avlagsna sakringen fran handtaget (Bild 4.12). Vrid sedan
utlésningsknappen i frankopplingspilens riktning tills implantatet ar helt separerat fran
handtagsenheten (Bild 4.13).
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Bild 4.12: Vridning och avlagsnande av utlésningsékringen
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Bild 4.13: Vrid frankopplingsknappen for att frankoppla implantatet fran
handtagsenheten

g. Dratillbaka handtagsenheten och tillhérande CMCS-inféringskateter ut ur det vendsa
inforselholjet. For inte fram systemet efter att implantatet har kopplats fran.

r. Avlagsna inforingssystemet.

5. Fanga upp implantat

Om Kliniska omstandigheter motiverar det kan implantatet fangas upp och avlagsnas fran
koronarvenen fore frankoppling fran handtagsenheten. Fanga upp och avlagsna implantatet om
implantatets prestanda, utseende eller slutliga lage &r otillfredsstéllande.

a. Om den proximala férankringen har utplacerats, vrid holjets knapp i lasningspilens riktning tills
holjet ar stadigt emot det proximala forankringskrympréret. Dra inte at for mycket. Fortséatt
sedan till (b). Om den proximala férankringen inte har utplacerats, fortsatt direkt till (d).

b. Vrid kontrollknappen i den vita pilens riktning for att ater skjuta fram CMCS-inféringskatetern
Over de proximala forankringsvajrarna (Bild 5.1).

c. Dra darefter tillbaka katetern ungefar 1 cm genom att vrida kontrollknappen i den svarta pilens
riktning vilket gor spetsen pa de proximala férankringsvajrarna synlig utanfor
inf°ringskateterns spets. Detta g°rs fo°r att odno
inféringskateterspetsinversion innan den distala foérankringen infangas.

d. For att aterta den distala férankringen, vrid kontrollknappen i den vita pilens riktning for att
skjuta fram CMCS-inféringskatetern dver aterstdende del av implantatet. Forhindra for kraftig
spanning pa systemet under uppfangning genom att manuellt féra fram inféringskatetern vid
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inforselhdljet medan kontrollknappen vrids. Spanningen i systemet kan dvervakas genom det
proximala forankringskrymprorets lage med avseende pa hjartats anatomi.

et @5 0 D —
R =
Rotera i den vita

——— pilens riktning

Bild 5.1: Vrid kontrollknappen for att fanga upp implantatet

OBS: Om det forekommer betydande motstand vid forsok att fanga upp en férankring, dra
tillbaka katetern ungefar 2 cm fran férankringen genom att vrida kontrollknappen i den svarta
pilens riktning. Applicera spanning pa handtagsenheten eller CMCS-inféringskatetern for att
rata ut vinkeln mellan inféringskatetern och férankringen. Vrid sedan kontrollknappen i den
vita pilens riktning for att ater skjuta fram inféringskatetern for att inleda uppfangningen av
forankringen. Utlos den extra spanningen pa systemet da férankringen borjar kollapsa, genom
att manuellt féra fram infoéringskatetern vid inforselhdljet. Fortséatt sedan att vrida
kontrollknappen for att fullborda uppfangningen.

Da hela implantatet &r inne i CMCS-inféringskatetern, koppla fran kassetten fran
inforingskatetern och stabilisera inféringskatetern. Dra i handtagsenheten for att helt och
hallet dra ut implantatet ur inféringskatetern och lamna pa det séattet den anvanda
inforingskatetern i koronarvenen med bibehéllen atkomst till koronarvenen. For att faststalla
vends dissektion kan ett venogram goras. Alternativt, dra handtagsenheten och
inforingskatetern tillsammans tillbaka genom det vendsa inférselholjet da hela implantatet ar
inne i inféringskatetern.

VARNING: F&rsok inte placera ytterligare ett implantat om venogrammet visar
tecken péa kliniskt betydande vends dissektion eller perforation efter
uppfangning.

VARNING: Forsok inte placera ytterligare ett implantat om kliniskt betydelsefull
blottlagd vends vavnad observeras p& en CARILLON Mitral Contour
System-komponent efter atertagande. Overvaka patienten for vatska i
perikardium.

LAB-1505-11AH

Om ett ytterligare implantatprocedurforsok planeras, upprepa implantatproceduren med en ny
inforingskateter, handtagsenhet och nytt implantat. CARILLON Mitral Contour System -
systemets komponenter ar endast avsedda for engdngsbruk. Om inféringskatetern lamnades
kvar i koronarvenen efter uppfangning, ska en riktig utbytesledningsvajer av ratt langd (t.ex.
en 0, 0350 ( 0, 8aermedcmjuklspetd)mivindas for att avlagsna den anvanda
katetern och en ny CMCS-infoéringskateter foras in déver en diagnoskateter for foljande
procedurforsék. Upprepa implantatproceduren med baérjan fran avsnitt IX, 3.
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X. Uppfoéljningsprocedurer

XI.

XII.

Foéljande patientbeddmningar rekommenderas efter det att implantatet placerats:

1 thoraxréntgen eller cinefluoroskopi for att utvardera implantatets korrekta lage och integritet.
1 ekokardiogram for att utvardera vanster ventrikelfunktion och mitralt aterflode.

1 elektrokardiogram (EKG) for att utvardera potentiell hjartinfarkt.
1

patienthistoria for att utvardera om det forekommer symtom pa ischemi.

Magnetresonanstomografi (MRT) kompatibilitet: MR-saker

Preklinisk testning har visat att CARILLON XE2 implantatet &r MR-sékert enligt den terminologi som
har specificerats i ASTM International Standard F2503. Det kan tryggt MR-understkas under foljande
betingelser:

9 Statiskt magnetfalt pa 3,0 Tesla

1 Spatialt gradientfalt pa 720 Gauss/cm

1 Maximal genomsnittlig specifik absorptionshastighet for hela kroppen (SAR) pa 2,9 W/kg
under en 15 minuters undersokning

| icke klinisk testning utvecklade CARILLON XE2-implantatet en temperaturokning pa mindre an eller
lika med 2,3°C vid en maximal absorptionshastighet for hela kroppen (SAR) pé 2,9 W/kg, matt med
kalorimetri under 15 minuter i en MR-undersokning i ett 3,0 Tesla (3,0 Tesla/128 MHz, Excite, HDX,
Software 14x.M5, General Electric Healthcare, Milwaukee, WI) MR-system.

MR-bildkvaliteten kan dventyras om omradet som undersoks &r i exakt samma omrade eller relativt
nara CARILLON XE2-implantatets lage. For att kompensera for narvaron av denna enhet kan det
darfoér vara nédvandigt att optimera MR-bildparametrarna. Artefakterna var i formen av signalforluster
enligt féljande:

Pulssekvens T1-SE T1-SE GRE GRE

Storlek pa signalforlust 1951 mm2 384 mm? 2279 mm2 644 mm?

Planorientering Parallell Lodrat Parallell Lodrét
Sterilisering

Implantatet, handtagsenheten, inféringskatetern och mattkatetern levereras sterila och pyrogenfria.
Implantatet ar laddat i kassetten och ar fast vid handtagsenheten. Inféringskatetern och mattkatetern
ar separat forpackade. Alla systemkomponenter &r steriliserade med etylenoxid och &r ENDAST FOR
ENGANGSBRUK®S FAR INTE STERILISERAS PA NYTT. Anvand inte om férpackningen har éppnats
eller ar skadad.

XIll. Forvaringsforhallanden

Forvara alla CARILLON Mitral Contour System-komponenter i respektive forvaringsforpackningar pa
stélle som &r svalt och torrt.

Anvand inte efter utgdngsdatum.
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XIV. Klinisk prévningsinformation

6. Oversikt av kliniska prévningar

Denna kliniska utvardering inkluderar en sammanfattning av resultaten fran CARILLON Mitral Contour
Systems prospektiva kliniska prévningar.

Resultaten fran AMADEUS-studien som anvander en tidigare iteration av CARILLON Mitral Contour
System har publicerats i Circulation.?

Kliniska data i detta avsnitt inkluderar information som fatts fran TITAN och TITAN II kliniska
genomfdrbarhetsprovningar.

TITAN- och TITAN Il -prévningarna utfordes uteslutande pa patienter med funktionell mitral
regurgitation och hjartsvikt med bestdende symtom (NYHA-gr ad O 2) trots behandling
riktlinjerekommenderad medicinsk behandling.

2 Schofer J, Siminiak T, Haude M, et al. Percutaneous mitral annuloplasty for functional mitral regurgitation: Results of the
CARILLON mitral annuloplasty device European Union study. Circulation. 2009;120:326-333.
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Tabell 6.1: Sammandrag av TITAN och TITAN Il kliniska prévningar

Studiens namn Studietyp Instrumentets Huvudsakliga inklusions- Effektmatt Antal
och namn och kliniker och
inskrivningsdatu exklusionskriterier patienter
m
TITAN @ Genomfdrbarhet CARILLON Inklusion: Primér: 7 kliniker
2008 - 2009 Prospektiv, icke- XE2 1 Dilaterad ischemisk/icke- Incidens av allvarligare
randomiserad, ischemisk kardiomyopati biverkningar (Major 53 intent-to-
tvadarmad 1 Mattlig till svar funktionell Adverse Event - MAE) treat
mitralisinsufficiens (2+-4+) under 30 dagar. patienter
9 LVEF <40 % MAE definierad som:
Uppfoljning: 1 NYHAKIass Il - IV 1 dodsfall 36 patienter
Baslinje, 1, 6, 12 9 Alder 18-80 1 Hjartinfarkt med
ménader och 1 stabil HF-medicinering 1 hjartperforation som implantat
arligeni5 ar kraver kateter-baserad (uppfolida
Exklusion: eller kirurgisk under 5 &r)
1 Inlaggning p& sjukhus inom de intervention O
senaste tre manaderna for: 1 embolisering med ,17
o Hijartinfarkt, koronar instrumentet patienter
bypassoperation, instabil 1 kirurgihdndelse eller | utan
angina perkutan koronar 'mp'?.”.tat
1 Inlaggning pa sjukhus inom de intervention férknippad (uppfdoljda
senaste 30 dagarna for koronar med instrumentet d”n er.
angioplastik. endast 1 ar)
Patienterna kan behova tva Allvarligare sekundar:
hjartoperation med ett ar 1 mortalitet inom 5 ar
1 kvantitativ Ml
1 Métningar av vanster
ventrikelfunktion
1 NYHA-funktionell klass
1 6 minuters
promenadavstand
1 Livskvalitet (KCCQ)
TITAN II Genomforbarhet CARILLON Samma som TITAN Primar: 5 Kliniker
2011 - 2013 Prospektiv, mXE2 Incidens av allvarligare
enarmad biverkningar (Major 36 intent-to-
bekraftelse Adverse Event - MAE) treat
under 30 dagar. patienter
MAE definierad som: med
Uppféljning: 1 dodsfall implantat
Baslinje, 1, 6, & 1 hjartinfarkt

12 méanader

1 hjartperforation som
kraver kateter-baserad
eller kirurgisk
intervention O

1 embolisering med
instrumentet

1 kirurgihandelse eller
perkutan koronar
intervention férknippad
med instrumentet

Allvarligare sekundar:

1 Mortalitet inom 5 &r

1 kvantitativ MR

1 Matningar av vanster
ventrikelfunktion

T NYHA-funktionell klass

9 6 minuters
promenadavstand

30 patienter
med
implantat
(uppfoljda
under
endast 1 ar)

6 patienter
utan
implantation
er (uppféljda
under
endast 30
dagar)

2 Siminiak, T, Wu JC, Haude M, Hoppe UC, Sadowski J, Lipiecki J, Fajadet J, Shah AM, Feldman T, Kaye DM, Goldberg SL, Levy
WC, Solomon SD, Reuter DG. Treatment of functional mitral regurgitation by percutaneous annuloplasty: results of the TITAN Trial.
Eur J Heart Fail. 2012 Aug; 14(8): 931-8.
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7. TITAN Klinisk prévning
Resultaten frdn TITAN-prévningen har publicerats i European Journal of Heart Failure.2

Ut veclkalvi ifd TAN Kl ini sk pr°vning

Det framsta malet med TITAN-provningen var att utvardera sakerheten av utplacering och
implantering av CARILLON Mitral Contour System i patienter med FMI. Sekundara mal
inkluderade en utvardering av langtidssakerhet samt en bedémning av hemodynamiska och
kliniska forandringar. Hemodynamiska forandringar karakteriserades med hjélp av ekokardiografi.
Klinisk effektivitet beddmdes med hjalp av férandringar i NYHA-Klassificering, tréningstolerans och
livskvalitet.

Oberoende dvervakning

Protokollet, samtyckesformularet och annan studiedokumentation godkandes av den behériga
myndigheten (European Member Competent Authority) och respektive etikprévningsndmnder.
Denna studie inkluderade en oberoende data- och sékerhetsévervakningsndmnd (Data Safety
Monitoring Board - DSMB). DSMB granskade sékerhetsmaterialet mot etablerade kriterier och
sammanhang med andra sdkerhetsdata som insamlats dittills och studiens fortsatta validitet.
DSMB granskade ocksa incidensen biverkningar och utvarderade studiens fortskridande nar
ovantade biverkningar upptradde. Om sakerhetsdata foreféll visa att skada uppstod hade DSMB
ratt och skyldighet att stoppa studien.

Statistisk analys

Data som insamlades i denna studie dokumenterades med hjalp av sammanfattningstabeller och
patientdatafdrteckningar. Statistisk signifikanstestning finns rapporterat dar lampligt och ger en
jamférelse mellan kohorterna med implantat och utan implantat. Datorutrdkningar utférdes med
hjalp av SAS version 9.1.

For den specifika statistiska testning som anvandes ges detaljer i form av fotnoter till de relevanta
tabellerna och graferna. All statistisk testning baserades pa en tvasidig alfa= 0,05 signifikansniva.
Ingen imputation gjordes for saknade data.

Resultaten av TITAN Klinisk prévning

Patientdisposition

Flédesschemat av patientdispositionen for alla patienter som uppfyllde de slutliga
lAmplighetskriterierna visas nedan.

Definitioner:

Intent-to-treat (ITT)-populationen: Fullt kvalificerade patienter hos vilka forsok till implantation av
CARILLON gjordes.

Framgangsrik implantationspopulation: Patienter som fick permanent implantat, fem ars
uppféljning.

Population utan implantat: Patienter som togs med i studien och i vilka forsok till implantation av
CARILLON gjordes, men som inte fick ett permanent implantat.

LTFU: (Lost to Follow Up) patienter som inte deltog i uppfdljningsperioden.

Totalt 53 patienter var fullt kvalificerade att genomga CARILLON-proceduren och de utgjorde
intent-to-treat-populati o n e n -pdtiénter]. T
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Pa trettiosex (36) patienter gjordes en lyckad implantation med CARILLON Mitral Contour System
(opatienter med implantato) med 68 % framg-ng.

Av de 36 patienterna med implantat:

1 behovde tjugosex (26) patienter bara ett forsok med ett instrument for att uppna tillracklig
MiI-reduktion med ingen kranskarlsobstruktion vilket resulterade i permanent placering av
CARILLON-instrumentet.

1 behdvde tio (10) flera an ett forsok for att uppfylla kraven fér permanent placering.

Sjutton (17) patienter uppfyllde inte kriterierna for ett framgangsrikt implantat (ingen Ml-reduktion
och/eller ingen kransk?2rlsobstruktion) och fick int

i mplantato).

Av de 17 patienterna utan implantat:

1 fick nio (9) patienter inte ett permanent implantat p& grund av protokollspecificerad orsak i
otillracklig peri-procedural Ml-reduktion T som definieras som en eller flera graders reduktion
i Ml i minst en ekoderiverad Ml-parameter (vena contracta, aterflédesvolym, effektivt
aterflodesoppningsomrade eller Mli-strale/vanster forkammaromrade) vid tiden for
proceduren.

fick sju (7) inte ett instrument pa grund av kranskarlsobstruktion.

hade en (1) patient varken MI-reduktion eller kranskarlsobstruktionen som oméjliggjorde
placering av ett permanent instrument.

=a =4
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Bild 7.1: TITAN-prévningens patientdisposition

Patientdemografi
De viktigaste patientdemografiska egenskaperna for bade patienter med implantat och patienter
utan implantat sammanfattas i tabell 7.1.
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Tabell 7.1: Viktiga demografiska egenskaper:

Patienter med | Patienter utan
Patientegenskaper implantat implantat P-varde*
(N=36) (N=17)
Alder, genomsnittlig (SD), &r 62 (13) 63 (13) 0,95
Kdn, n (%), man
Man 27 (75) 14 (82) 0,73
NYHA-klassificering, % (n) 0,55
Klass | 0 % (0/35) 0 % (0/17)
Klass Il 0,0 % (0/36) 5,9 % (1/17)
Klass Il 94,4 % (34/36) | 94,1 % (16/17)
Klass IV 5,6 % (2/36) 0,0 % (0/17)
6 minuters promenad, 302,5 (74) 337,9 (83) 0,12
genomsnittlig (SD), m
Sjukdomshistoria, n (%)
Diabeteshistoria 6 (16,7 %) 5 (29,4 %) 0,30
Anginahistoria 16 (44,4 %) 9 (52,9 %) 0,77
Kranskarlssjukdomshistoria 22 (61,1 %) 12 (70,6 %) 0,56
Historia av koronar 12/22 (54,5 %) 4/12 (33,3 %) 0,30
bypassoperation
Antal sjukhusinlaggningar under
de senaste 12 manaderna pa 0,8 (0,8) 3,0 (6,2) 0,13
grund av hjartsvikt,
genomsnittligt (SD)
Ekoparameter, genomsnittlig
(SD)
LVEDD, cm 6,63 (0,85) 6,72 (0,77) 0,70
Mitralisringens diam. cm 3,74 (0,56) 3,74 (0,48) 0,95
LVEF, genomsnittlig (SD) % 28,7 (7,5) 27,0 (7,8) 0,46

* Ordningsmatt bedomdes med hjalp medelresultatet i Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-
testet, dikotoma matt bedomdes med hjalp av Fishers test och kontinuerliga matt bedomdes
med t-test eller Wilcoxon rangsummatest.

Storre delen av patienterna var man, NYHA-klass Ill, med ett sex minuters promenadavstand som
overensstamde med méttlig hjartsvikt. Det fanns ingen statistisk skillnad i komorbiditeten mellan de
tva patientkohorterna. Det forelag inga statistiskt signifikanta skillnader i ekoparametrar mellan
patienterna med implantat och patienterna utan implantat.

CARILLON-instrumentet och procedurens egenskaper
Instrumentets, implantatets och procedurens framgang i sin helhet visas i tabell 7.2.
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Implantationsframgang definierades som:

- Framgéangsrik implantation av CARILLONSs provningsinstrument och den kategoriserades
vidare i fall som kréavde bara ett forsok och fall som kravde fler &n ett férsok.

Total implantationsframgang var 68 % med 36 av 53 patienter som fick ett permanent plantat. Det
bodr emellertid noteras att i 9 av de 17 fallen dar CARILLON-instrumentet inte implanterades berodde
pa en protokollspecificerad orsak att aviagsna instrumentet, det vill siga om en gradreduktion i Ml
inte uppnaddes. Endast i 8 fall togs implantatet tillbaka och implanterades inte pa grund av
kranskarlsobstruktion.

| 72 % av fallen med implantat (26/36) kunde instrumentet reducera MI och implanteras vid forsta
forsoket. | de aterstdende 10 fallen kunde instrumentet tas tillbaka pa lampligt satt (antingen pa
grund av utebliven Mi-reduktion eller utebliven kranskarlsobstruktion) och efterfdljande forsék
resulterade i ett tillfredsstallande Ml-resultat som tillat permanent implantation.

Tabell 7.2: Instrumentets och procedurens framgang

Intent-to-treat-
populationen (N=53)

67,9 % (36/53)
72,2 % (26/36)
27,8 % (10/36)

Patientegenskaper

Implantationsframgang

Vid forsta forsoket

Kravde >1 forsok

Sakerhet i allvarligare biverkningar

Viktiga biverkningar har identifierats som forknippade specifikt med CARILLON® Mitral Contour
Systems sékerhet. Dessa biverkningar kallades allvarligare biverkningar (major adverse events -
MAE). Sakerhet bedomdes som 30-dagars (eller datum for utskrivning fran sjukhus, vilken som var
langre) frekvens av MAE, definierade som det sammansatta effektmattet av:

1 Dod

Hjartinfarkt

Hjartperforation som kraver kateter-baserad eller kirurgisk intervention O
Embolisering med instrumentet

= =4 =4 4

Kirurgisk handelse eller perkutan koronar intervention férknippad med instrumentet (t.ex.
infektion/sepsis forknippad med instrumentet)

30-dagars MAE-frekvens for ITT-populationen listas i tabell 7.3.

Tabell 7.3: Framsta sékerhetsresultat vid 30 dagar i intent-to-treat-population

Primart sakerhetseffektmétt under

30 dagars uppféljning (eller
utskrivningsdatum frén sjukhus)

Intent-to-treat-
population (N=53)

Kaplan Meier
handelsefrekvens

Kaplan Meier
95 %
konfidensintervall

Allvarligare biverkningar

1,9 % (1/53)

98,1 %

(87,4 %, 99,7 %]

Dod

1,9 % (1/53)

Hjartinfarkt

0 % (0/53)
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Primart sékerhetseffektmatt under
30 dagars uppféljning (eller
utskrivningsdatum fran sjukhus)

Intent-to-treat-
population (N=53)

Kaplan Meier
handelsefrekvens

Kaplan Meier
95 %
konfidensintervall

Hjartperforation som kréaver
kateter-baserad eller kirurgisk
intervention O

0 % (0/53)

instrumentet

Embolisering med instrumentet 0 % (0/53)
Operation eller perkutan koronar
intervention forknippad med 0 % (0/53)

*|TT-patienterna omfattar alla patienter som skrevs in i prévningen och i vilka férsok till

implantation med CARILLON gjordes.

Vid 30 dagar var MAE-frekvensen 1,9 % (1/53) av ITT-populationen. Detta utgjordes av ett

patientdodsfall med LVEF pa 32,5 % och Ml-grad 4+ som fick dvergdende asystoli under CS-access
fore en misslyckad placering av CARILLON-instrumentet den 24 april 2008. Patienten fick njursvikt
och dog som ett resultat av flerorgansvikt den 2 maj 2008. Denna MAE-handelse granskades av
DSMB och noterades som en icke-kardiell operativ mortalitet som férknippades med proceduren.

Tabell 7.4 visar de huvudsakliga sédkerhetsresultaten (30 dagars MAE-frekvens) skilt for grupperna
med implantat och utan implantat. Resultaten visar att vid 30 dagar var MAE-frekvensen i
populationen med implantat O % (0/36).

Tabell 7.4: Framsta sékerhetsresultat vid 30 dagar 1 Jamférelse mellan patienter med implantat
och patienter utan implantat

o Patienter med framgéngsrik Patienter utan implantation
Primart implantation (N=36) (N=17)
sakerhetseffektmatt
under 30 dagars Proportion Proportion P-varde*
uppfoljning (eller
utskrivningsdatum fran | INstrum Instrum
sjukhus) entrelat | Procedurr 95 % | entrelat | Procedurr 95 %
erat elaterat Totalt CI** erat elaterat Totalt CI*
Allvarligare 0% 0% 0% | [0,0%, 0% 5,9 % 59% | [0,1%, 0.3208
biverkningar (0/36) (0/36) (0/36) | 9,7%] | (0/17) (1/17) (1/17) | 28,7%] ’
Déd 0% 0% 0% [0,0 %, 0% 5,9 % 59 % [0,1 %, 0.3208
© (0/36) (0/36) | (0/36) | 97%] | (0/17) @in) | @A) | 28,7% ’
o 0% 0% 0% | [0,0%, 0% 0% 0% [0,0 %,
Hjartinfarkt N o
(0/36) (0/36) (0/36) | 9,7%] | (0/17) (0/17) (0/17) | 19,5%]
Hjartperforation som
kraver kateter-baserad 0% 0% 0% | [0,09%, 0% 0% 0% [0,0 %,
eller kirurgisk (0/36) (0/36) (0/136) | 9,7%] | (0/17) (017) (0/17) | 19,5%]
intervention O
Embolisering med 0% 0% 0% | [0,0%, 0% 0% 0% [0,0 %,
instrumentet (0/36) (0/36) (0/36) | 9,7%] | (0/17) (0/17) (0/17) | 19,5 %]
Operation eller
perkutan koronar 0% 0% 0% | [0,0%, 0% 0% 0% [0,0 %,
intervention forknippad | (0/36) (0/36) (0/36) | 9,7%] | (0/17) (0117) (0/17) | 19,5 %]
med instrumentet

*Data som presenteras i tabellen inkluderar alla patienter med framgangsrik implantation och med
30-dagars uppfdljning (definieras som patienter med minst 24 dagars uppféljning) eller patienter
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med framgangsrik implantation som fick MAE vid 30 dagar efter proceduren eller fore utskrivning
fran sjukhuset.

** 95 % Cl beraknades for totala proportioner av patienter med framgangsrik implantation och
population utan implantat.

** Jamforelse mellan population med implantat och population utan implantat. Fishers testvarde
berédknades for jamforelse av totala proportioner for patienter som fick MAE inom 30 dagar.

12 méanaders (365 + 30 dagar) MAE-frekvens for patienter med implantat var 27,8 % (10/36) vilket
utgjordes av atta (8) dodsfall och tva (2) icke-ST-segment M (tabell 7.5). 12-méanaders MAE-
frekvens for patienter utan implantat var 23,5 % (4/17) vilket utgjordes av fyra dodsfall. Det fanns
ingen statistisk skillnad i vare sig totala MAE eller mortaliteten mellan de tva patientpopulationerna.

Tabell 7.5: Langtidssakerhetsresultat i Jamforelse mellan patienter med implantat och
patienter utan implantat vid 1 ar

Patienter med framgangsrik implantation Patienter utan implantation
(N=36) (N=17)

MAE under 365 dagars uppféljning ) _ P-
(eller utskrivningsdatum frén Proportion Proportion varde**
sjukhus) Instrum Instrum *

entrelat | Procedurr 95 % entrelat | Procedurr 95 %

erat elaterat Totalt CI** erat elaterat Totalt CI**
Alvarlicare biverkni 0% 2,8% fz(ﬁg"g" [14.2%, | 0% 59% | 235% | [68%, |
varligare biverkningar (0/36) (1/36) ) 45,2%)] (0/17) (1/17) (4/17) 49,9 %] 1,

. 0% 2,8% 22,2% | [10,1 %, 0% 5,9 % 235% | [68%, | 10000
Dod (0/36) wse) | (©36) | 392%] | (17 anr | @1n | 499 %]

L 0% 0% 5,6 % [0,7 %, 0% 0% 0% [0,0 %,
Hjartinfarkt (0/36) (0/36) (2/36) | 18,7%] (0/17) (0/17) (0/17) | 19,5 %]
Hjartperforation som kraver kateter- 0% 0% 0% [0,0 %, 0% 0% 0% [0,0 %,
baserad eller kirurgisk intervention O |  (0/36) (0/36) (0/36) | 9,7 %] (0/17) (0/17) (0/17) | 19,5 %]

oliseri J 0% 0% 0% | [0,0%, 0% 0% 0% [0,0 %,
Embo Isering me instrumentet (0/36) (0/36) (0/36) 9’7 %] (0/17) (0/17) (0/17) 19’5%]
_Operatio_n ell?r pgrkutan koronar 0% 0% 0% [0,0 %, 0% 0% 0% 0,0 %,
intervention forknippad med (0/36) ©;36) | (036) | 97%] | (017) ©17) | (017) | 19,5%]
instrumentet

*Data som presenteras i tabellen inkluderar alla patienter med 365-dagars uppféljning som fick
MAE under 365+30 dagar efter proceduren.

** 95 % CI beraknades for totala proportioner av patienter med framgangsrik implantation och
population utan implantat.

** Jamforelse mellan population med implantat och population utan implantat. Fishers testvéarde
berdknades for jAmforelse av totala proportioner for patienter som fick MAE inom 365+30 dagar.

Efter ett ars uppfdljning i populationen med implantat har det intraffat endast 5 ytterligare dodsfall.

9 Tva(2) av dessa dodsfall intraffade efter att 2-ars uppfolining avslutats och tre (3) dodsfall
efter att 3-ars uppfolining avslutats.
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1 Tre (3) av dessa dodsfall konstaterades vara orelaterade till instrumentet. | de Gvriga tva
(2) uppgav patentens familj inte dodsorsaken trots otaliga forfragningar.

Overlevnad - TITAN

25« —— Med implantat

Overlevnadsprocent

-8 Utan implantat

L} L} L] L] L}
0 365 730 1095 1460 1825

Dagar som forflutit

Bild 7.2: TITAN - dverlevnhadskurva

Fransett mortalitet upptradde inga andra allvarligare langtidsbiverkningar. | synnerhet noterades inga
senare hjartinfarkter fram till slutet av studieuppféljningen

| slutet av 5-ars studieuppfoljning, av de ursprungliga 36 patienterna med implantat:

1 levde fortfarande 15 patienter,
1 hade 13 patienter avlidit,
1 kunde 8 patienter inte féljas upp (1 @1M, 2 @12M, 2 @18M, 2 @36M och 1 @48M).

Instrumentets integritet

I TITAN-prévningen avslutades inskrivningen av patienter i februari 2009 och insamlingen av
uppféliningsdata i februari 2014.

Cardiac Dimensions noterade instrumentintegritetshandelser (brott pa ledning) hos en liten
procentandel av patienter som implanterats med CARILLON XE2-instrumentet i TITAN-
provningen. Brott pa ledningar ar en potentiell risk och har tydligt dokumenterats i TITAN-
protokollet, bruksanvisningen och patientens informerade samtycke.

Forlust av instrumentintegritet har inte associerats med nagra kliniska biverkningar och
CARILLON-instrumenten forblev implanterade hos 5 av de 9 patienterna med frakturer under 5-ars
uppfdljning och inga frakturrelaterade biverkningar noterades. Effektivitetsdata

Denna analysrapport presenterar effektivitetsdata for alla patienter (med implantat och utan
implantat) under 12 manaders uppféljningsutvarderingar.
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CARILLON-instrumentets effekter pa MI-bedémningar

| gruppen med implantat minskade mitralisringens diameter (métt i det anteroseptala-
posteroseptala planet) markbart vid 1 manad och visade en 13,5 % minskning fran baslinjen.
Denna minskning i ringens diameter forblev under 6 och 12 manaders uppféljningar.

Till skillnad fran detta visade gruppen utan implantat ingen forandring eller en liten 6kning i ringens
diameter under 12 manaders uppfolining. Skillnaden i forandringarna av ringens diameter mellan
grupperna var statistiskt mycket olika (P<0,001) vid alla uppfdljningspunkter.

Mitralsringsdiameter
M 6M 12M
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£ : I
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B 7
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2 K I sk
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& Med implantat E Utan implantat
**%5<0.001
Parad jamforelse mellan gruppers procentuella fordndringsavvikelser fran baslinjen i procent

Bild 7.3: Mitralisringens diameter i patienter med implantat jamfort med patienter utan implantat.

De fyra viktiga ekokardiografiska indexen av Ml i effektivt aterflddeséppningsomrade (effective
regurgitant orifice area - EROA), vena contracta, aterflddesvolym (RV) och aterflddesfraktion (RF)
i visade alla minskningar frén baslinjen under 1 manad mellan -17 % och -28 %. Dessa
forandringar minskade ytterligare for alla dessa parametrar vid 12 manader (minskningar mellan -
34 % och -46 %) | méarkbar motsats till detta visade gruppen utan implantat 6kningar av alla M-
parametrar.
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Bild 7.4: Mitralisinsufficiensparametrar i patienter med implantat jaAmfért med patienter utan
implantat.

Den totala MI-graden hos gruppen med implantat forbattrades fran baslinjen sa att 81 % av
patienterna var MI-grad 3+ eller 4+ vid baslinjen; vid 1 manad minskade detta till bara 45 % och vid
12 manader till bara 20 %. Vid 12 manader &r stérre delen av patienterna (80 %) nu MI-grad 2+
eller battre. | synnerhet visade 12 % (3/25) av patienterna i gruppen med implantat vid 12 manader
inga eller endast spar av mangder av Ml (MI-grad 0).

Det fanns ingen indikation pa systolisk anterior rorelse eller av mitralisstenos hos nagon av de
patienter med implantat vid nagot av uppfoljningstidsintervallen.

CARILLON-instrumentets effekter pa hemodynamiska bedémningar

De genomsnittliga vanstra ventrikulara slutdiastoliska och slutsystoliska volymerna minskade fran
baslinjen i gruppen med implantat och visade de stdrsta minskningarna vid 12 manader pa
respektive -9,5 % och -12,1 %. Detta aterspeglades i 6kningar i vanster ventrikular ejektionsfraktion
pa 18,7 % vid 12 manader. Dessa forandringar tyder pa omvand remodellering av den vanstra
ventrikeln som svar pa minskningen av mitralisinsufficiens.

I markbar motsats visade gruppen utan implantat en ytterligare forstoring av bade vanstra
ventrikulara slutdiastoliska och slutsystoliska volymerna vid 12 manader pa respektive 12,2 % och
9,6 %, som &r karakteristiskt for progressiv hjartsvikt.
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