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Proteza valvulara aortica On-X® si suport lung - REF ONXAE
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

ATENTIE: Legislatia federala din SUA nu permite vanzarea
acestor dispozitive decat de catre un medic sau la
recomandarea unui medic.

1. DESCRIEREA DISPOZITIVULUI

Proteza valvulara cardiaca On-X® (Figura 1) este o valva cardiaca
mecanica cu doua hemidiscuri, care consta dintr-un suport

cu orificiu si doua hemidiscuri. Zona de intrare n orificiu are

o deschidere evazata, proiectata pentru a reduce turbulenta
fluxului sanguin, iar extremitatea de iesire consta din elemente
de protectie a hemidiscurilor, proiectate pentru a le proteja
cand sunt in pozitia inchisa. Hemidiscurile se rotesc in jurul unor
clapete situate pe circumferinta interna a inelului orificiului. In
pozitia inchisa, fiecare hemidisc formeaza un unghi nominal de
40° fata de planul orificiului. In pozitia deschisa, planul fiecarui
hemidisc formeaza un unghi nominal de 90° fata de planul
orificiului. Hemidiscurile se deplaseaza pe un arc de 50° fata de
pozitia inchisa.

Inelul este compus dintr-un substrat de grafit acoperit cu
carbon On-X®, o forma purd, nealiatd, de carbon pirolitic.
Hemidiscurile constau din carbon On-X® depus pe un substrat
de grafit, care este impregnat cu tungsten 10% din greutate,
pentru a oferi radioopacitate.

Inelul de sutura este construit din tesatura din
politetrafluoretilena (PTFE) montata pe orificiu cu inele de fixare
din titan si cu material de sutura de 5-0. Aceasta forma de fixare
a inelului de suturd la orificiu permite rotirea inelului de sutura
in situ Tn timpul implantarii. Pe inelul de suturé se afla semne de
reper pentru orientarea valvei.

Proteza valvulara cardiacd On-X® este disponibila cu 3
configuratii ale inelului de sutura aortic si 2 configuratii ale
inelului de suturd mitral. Toate configuratiile aortice sunt
disponibile in marimile 19, 21, 23, 25 si 27/29 mm. Inelul de
sutura mitral standard este disponibil in marimile 23, 25, 27/29
si 31/33, iar inelul de sutura mitral Conform-X® este disponibil
numai in marimea 25/33.

Valvele aortice, de la marimea 19 mm pana la marimea 25

mm, sunt proiectate pentru pozitionarea intra-supra-anulara

a inelului de sutura, iar valva cu marimea 27/29 mm este
proiectata pentru pozitionarea intra-anulara a inelului de sutura.
Toate valvele mitrale, de toate dimensiunile, sunt proiectate
pentru pozitia supra-anulara a inelului de sutura.

2. INDICATII DE UTILIZARE

Proteza valvulara cardiacd On-X este indicatd pentru inlocuirea
valvelor cardiace native sau protetice bolnave, deteriorate sau
care functioneaza defectuos, in pozitiile aortica si mitrala.

3. CONTRAINDICATII
Proteza valvulara cardiacd On-X este contraindicata pentru
pacientii care nu tolereaza terapia cu anticoagulante.
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Figura 1: Profiluri aortic si mitral
(Vezi Tabelul 1 pentru dimensiunile corespunzatoare)
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4. AVERTISMENTE S| MASURI DE PRECAUTIE

4.1 Avertismente
DISPOZITIV DE UNICA FOLOSINTA.

NU utilizati proteza valvulara cardiaca On-X daca:

® proteza a fost scdpatd, deteriorata sau nu a fost
manipulata corect;

® atrecut data de expirare;
e sigiliul de securitate este rupt;

¢ numarul de serie de pe eticheta nu se potriveste cu
numarul de serie de pe eticheta recipientului.

NU faceti sa treaca prin proteza un cateter, un instrument
chirurgical sau o sonda de stimulare transvenoasa, deoarece
acest lucru poate cauza insuficienta valvulara, deteriorarea
hemidiscurilor, dislocarea hemidiscurilor si/sau blocarea
cateterului/a instrumentului/a sondei.

NU resterilizati proteza valvulara cardiaca On-X.

4.2 Masuri de precautie

Manuiti proteza numai cu instrumentele pentru proteze
valvulare cardiace On-X produse de On-X Life Technologies,
Inc. (On-XLTI). Trebuie sa se foloseascad numai calibratoare
(,sizer”) pentru proteze valvulare cardiace On-X produse de
On-XLTI, pentru a selecta marimea valvei; alte calibratoare
ar putea duce la o selectare gresita a valvei.

Evitati sa atingeti suprafetele de carbon ale valvei cu
degetele inméanusate sau cu orice instrumente metalice
sau abrazive, deoarece acestea pot cauza deteriorarea
suprafetei valvei, care nu poate fi vazuta cu ochiul liber,
ceea ce poate duce la o disfunctie structurala accelerata
a valvei, la expulzarea hemidiscului, sau pot servi ca nidus
pentru formarea trombilor.

Evitati deteriorarea protezei prin aplicarea unei forte
excesive asupra orificiului valvei sau asupra hemidiscurilor.

5. REACTII ADVERSE POTENTIALE

Reactiile adverse potential asociate cu utilizarea protezelor
valvulare cardiace (in ordine alfabetica) includ urmatoarele, dar
nu sunt limitate la acestea:

e accident vascular cerebral ischemic
e anemie hemolitica

® angina

e aritmie cardiaca

® blocarea hemidiscurilor protezei ("impingement")
e disfunctie non-structurala de proteza
e disfunctie structurala de proteza

e endocardita

e hemoliza

* hemoragie

e infarct miocardic

e insuficienta cardiaca

® pannus protetic

® regurgitare protetica

e scurgere perivalvulard protetica

e tromboembolie

e tromboza protezei
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Este posibil ca aceste complicatii sa duca la:

® reoperare

e explantare

e dizabilitate permanenta
® moarte

Tn timpul functionarii normale, protezele valvulare cardiace
mecanice produc sunete audibile. Unii pacienti pot fi deranjati
de aceste sunete.

Declaratia privind riscurile generate de reutilizare

Tn conformitate cu Directiva 93/42/CEE a Consiliului privind
dispozitivele medicale, anexa |, sectiunea 13.6, litera (h),
producatorul dispozitivului trebuie sa furnizeze informatii
privind riscurile asociate cu reutilizarea unui dispozitiv de unica
folosinta. Prin urmare se face urméatoarea declaratie:

Valva implantatd On-X este proiectata exclusiv ca dispozitiv

de unica folosinta. Nu reutilizati dispozitivul. Pe 1anga riscurile
enumerate in Sectiunea 5, reutilizarea poate cauza complicatii
procedurale, inclusiv deteriorarea dispozitivului, compromiterea
biocompatibilitatii dispozitivului si contaminarea dispozitivului.
Reutilizarea poate cauza infectii, leziuni grave sau moartea
pacientului.

6. PERSONALIZAREA TRATAMENTULUI

Anticoagularea — Trebuie sa se administreze o terapie adecvata
anticoagulantd sau anticoagulantd/antiplachetara. Alegerea
unei terapii anticoagulante sau anticoagulante/antiplachetare
se bazeaza pe necesitétile specifice ale pacientului si pe situatia
clinica.

Pacientilor cu o valva On-X in pozitie aortica trebuie sa li se
administreze tratament anticoagulant cu warfarina pe termen
lung, pentru a se obtine un Raport International Normalizat
(INR) de 2,0 — 3,0 in timpul primelor 3 luni dupa operatia de
inlocuire a valvei, dupa care INR trebuie s fie redus la 1,5-2,0.
Pentru pacientii cu o valva On-Xin pozitie mitrala sau in pozitii
multiple pentru valve trebuie sa se mentina un INR de 2,5-3,5
n mod continuu, dupa operatia de inlocuire a valvei. Pentru
pacientii cu o valva On-Xin orice pozitie a valvei, se recomanda
sa se adauge o doza zilnica de 75 - 100 mg de aspiring, daca nu
exista contraindicatii pentru utilizarea aspirinei.

Studiile arata cad un control stabil al INR ofera rezultate clinice
mai bune si ca pacientii trebuie monitorizati in mod regulat.
Se recomanda sa se utilizeze echipament de monitorizare la
domiciliu, pentru a realiza un control stabil al INR.

6.1 Populatia specifica de pacienti

Siguranta si eficienta protezelor valvulare cardiace On-X nu a
fost stabilita pentru urmatoarele populatii specifice, deoarece
nu a fost studiata la acestea:

® paciente insarcinate;

®* mame care alapteazs;

® pacienti cu endocardita cronica;

e pacientii care necesita inlocuirea valvei pulmonare sau
tricuspide.



7.

8.

8.

CONSILIEREA PACIENTILOR

Trebuie sa se administreze un tratament profilactic cu
antibiotice tuturor pacientilor cu proteze valvulare care sunt
supusi unor proceduri stomatologice sau altor proceduri cu
risc de bacteriemie.

Pacientii necesita terapie anticoagulanta sau anticoagulanta/
antiplachetara.

Pacientii trebuie s3 fie incurajati sd completeze Cardul de
identificare al pacientului, care este furnizat impreuna cu
valva, si sa il poarte in permanenté asupra lor.

MODUL DE PREZENTARE

1 Modele si marimi disponibile

Proteza valvulara cardiacd On-X este disponibila cu 3
configuratii ale inelului de sutura aortic si 2 configuratii ale
inelului de suturad mitral. Toate configuratiile aortice sunt
disponibile in marimile 19, 21, 23, 25 si 27/29 mm. Inelul de
sutura mitral standard este disponibil in marimile 23, 25, 27/29 si
31/33 mm, iar inelul de sutura mitral Conform-X este disponibil
numai in marimea 25/33.

Valvele aortice, de la marimea 19 mm pana la marimea 25
mm, sunt proiectate pentru pozitionarea intra-supra-anulara

a

inelului de suturd, iar valva cu marimea 27/29 mm este

proiectata pentru pozitionarea intra-anulard a inelului de sutura.
Toate valvele mitrale, de toate dimensiunile, sunt proiectate
pentru pozitia supra-anulara a inelului de sutura.

Valvele aortice sunt disponibile cu suporturi de valva standard
sau lungi (Figura 2).

Specificatiile dimensionale si de model pentru toate marimile
disponibile pentru proteza valvulara cardiaca On-X sunt
prezentate n tabelul 1 siin figura 1. Simbolul SZ mm de pe
cutie, etichetele de pe recipient si de pe fisa de inregistrare

a

implantului se refera la diametrul inelului tisular al valvei in

milimetri.

Tabelul 1: Specificatii valva On-X (milimetri)

* Nu este disponibil pe toate pietele

Diametrul
Indicator model inelului tisular
(montare)

Suport lung Suport standard Dimensiune/Tip (A)
ONXAE-19* ONXA-19 19 Aortica 19
ONXAE-21* ONXA-21 21 Aortica 21
ONXAE-23* ONXA-23 23 Aortica 23
ONXAE-25* ONXA-25 25 Aortica 25

ONXAE-27/29* ONXA-27/29 27/29 Aortica 27-29
ONXACE-19* ONXAC-19* 19 Aortica Conform-X 19
ONXACE-21* ONXAC-21* 21 Aortica Conform-X 21
ONXACE-23* ONXAC-23* 23 Aortica Conform-X 23
ONXACE-25* ONXAC-25* 25 Aortica Conform-X 25

ONXACE-27/29* ONXAC-27/29* 27/29 Aortica Conform-X 27-29
ONXANE-19* ONXAN-19* 19 Aortica anatomica 19
ONXANE-21* ONXAN-21* 21 Aortica anatomica 21
ONXANE-23* ONXAN-23* 23 Aortica anatomica 23
ONXANE-25* ONXAN-25* 25 Aortica anatomica 25

ONXANE-27/29* ONXAN-27/29* 27/29 Aortica anatomica 27/29
ONXM-23** 23 Mitrala 23
ONXM-25 25 Mitrala 25

ONXM-27/29 27/29 Mitrala 27-29

ONXM-31/33 31/33 Mitrala 31-33

ONXMC-25/33 Mitralad Conform-X 25-33
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8.2 Ambalajul
Proteza valvulara cardiaca On-X este furnizata sterila, montata

pe un suport, intr-un recipient de plastic cu sigilare dubla.
Ambalajul consta din urmatoarele elemente:

e (Cutia externa

Fisa de inregistrare a pacientului
Recipientul de plastic al valvei
e Fisa de inregistrare a implantului
e Suport de plastic pentru valva

e FEtichetd cu numarul de serie al valvei

® Instructiuni de utilizare

Instrumentele pentru implantarea protezei valvulare cardiace
On-X sunt furnizate separat, NESTERILE, si trebuie sa fie
curatate si sterilizate Tnainte de utilizare, asa cum se arata in
sectiunea 8.5.

Diametrul exte-

Diametrul interi- rior al inelului
or al orificiului de sutura
(D) (S)
17,4 23
19,4 26
214 29
234 32
23,4 34
17,4 27
19,4 30
214 33
234 34
234 36
17,4 27
19,4 30
214 33
23,4 34
234 36
21,4 31
234 33
234 34
23,4 36
234 39

Tnaltimea profi-
lului (inchis)

(h)
10,8
11,9
13,1
14,2
14,2
10,8
11,9
13,1
14,2
14,2
10,8
119
13,1
14,2
14,2
13,1
14,2
14,2
14,2
14,2

Tnaltimea profi-
lului (deschis)

(H)
133
14,7
16,1
17,8
17,8
133
14,7
16,1
17,8
17,8
133
14,7
16,1
17,8
17,8
16,1
17,8
17,8
17,8
17,8

Aria interna a
orificiului
(mm?)
228
284
344
411
411
228
284
344
411
411
228
284
344
411
411
344
411
411
411
411

** Nu este disponibil in SUA Consultati Figura 1 pentru amplasarea dimensiunilor masurate. Valorile indicate sunt nominale, in cadrul limitelor de toleranta.



8.3 Pastrarea

Proteza valvulara cardiaca On-X este omologata pentru o
durata de péstrare maxima de 5 ani de la data fabricarii. Data
de expirare a sterilitatii pentru proteza valvulara cardiaca

On-X este inregistrata pe eticheta ambalajului extern. Trebuie
sa se efectueze un control adecvat al inventarului, pentru

ca protezele care expird mai devreme sa fie implantate cu
prioritate si sa se evite expirarea. Pentru a proteja valva, aceasta
trebuie s& fie pastrata in cutia externa pana cand este utilizata.
Mediul de pastrare trebuie sa fie curat, racoros si uscat.

8.4 Accesoriile

Proteza valvulara cardiaca On-X este proiectatad pentru a fi
folosita numai cu instrumentele On-X produse de On-XLT].
Instrumentele, furnizate separat, sunt livrate in set, care include
calibratoare, dispozitive de rotire, un maner pentru instrument
si 0 sonda pentru hemidiscuri. Instrumentele sunt reutilizabile.

ATENTIE: Calibratoarele si manerele instrumentelor au zone
metalice flexibile. Indoirea repetati a acestor zone metalice
poate duce la oboseala materialului si la fracturarea
acestuia. Pentru a evita fracturarea instrumentelor in timpul
utilizarii, tija trebuie sa fie inspectata pentru ca suprafata sa
nu fie fisurata, inainte si dupa fiecare indoire a sa. Daca se
observa crapaturi la suprafata, din cauza oboselii metalului,
calibratorul si/sau manerul instrumentului trebuie sa fie
aruncate si inlocuite. Contactati Serviciul clienti al On-XLTI
pentru a comanda instrumente de schimb.

ATENTIE: Sondele pentru hemidiscuri si dispozitivele de
rotire sunt flexibile, dar nu trebuie sa fie indoite astfel incat
s3 ramana permanent deformate.
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Calibratorul

Calibratorul este utilizat pentru a masura diametrul inelului
tisular care rezultd dupa ce inelul este pregatit pentru
implantare. Calibratorul are o tija flexibila la fiecare capat.
Calibratoarele sunt cilindrice pentru valvele de la marimea
19 mm pana la marimea 25 mm si conice pentru valvele de
marimea 27/29 mm si 31/33 mm (Figurile 3a si 3b). Pentru a
usura alegerea calibratorului, consultati Tabelul 2.

Calibratoarele-model

Pentru toate dimensiunile de valve aortice sunt furnizate
calibratoare-model aortice (Figura 3a). Acestea simuleaza
profilul valvei aortice standard On-X. Sunt utilizate dupa
calibrare pentru configuratiile inelului de sutura standard,
Conform-X si anatomic, pentru a asigura potrivirea valvei
aortice fara obstructia arterelor coronare. Forma calibratoarelor-
model aortice pentru marimi de la 19 la 25 mm are scopul de
a modela pozitionarea intra-supra-anulara. Calibratorul-model
aortic pentru marimea 27/29 mm are scopul de a modela
pozitionarea intra-anulara.

Figura 3a: Calibrator si calibrator-model

Cilindric

Figura 3b: Calibrator Calibrator-

model aortic

Tabelul 2: Alegerea calibratorului - Indiferent de tipul de suport aortic

Alegerea calibratorului

Pozitia inelului de sutura

Dimensiune Tip de valva Tip de calibrator Folositi calibratorul-model
19 Aortica Cilindric DA Intra-supra-anulara
21 Aortica Cilindric DA Intra-supra-anulara
23 Aortica Cilindric DA Intra-supra-anulara
25 Aortica Cilindric DA Intra-supra-anulara
27/29 Aortica Conic DA Intra-anulara
19* Aortica Conform-X Cilindric DA Intra-supra-anulara
21* Aortica Conform-X Cilindric DA Intra-supra-anulara
23* Aortica Conform-X Cilindric DA Intra-supra-anulara
25*% Aortica Conform-X Cilindric DA Intra-supra-anulara
27/29* Aortica Conform-X Conic DA Intra-anulara
19* Aortica anatomica Cilindric DA Intra-supra-anulara
21* Aortica anatomica Cilindric DA Intra-supra-anulara
23* Aortica anatomica Cilindric DA Intra-supra-anulara
25*% Aortica anatomica Cilindric DA Intra-supra-anulara
27/29* Aortica anatomica Conic DA Intra-anulara
23* Mitrala Cilindric NU Supra-anulara
25 Mitrala Cilindric NU Supra-anulara
27/29 Mitrala Conic NU Supra-anulara
31/33 Mitrala Conic NU Supra-anulara
25/33 Mitrala Conform-X Cilindric sau conic NU Supra-anulara

* Nu este disponibila pe toate pietele
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Ménerul instrumentului

Manerul instrumentului (Figura 4) faciliteaza tinerea valvei

sau a dispozitivului de rotire in timpul operatiei. Manerul
instrumentului este format dintr-o parte pentru apucare, o tija
care poate fi indoita si un varf.

Dispozitivul de rotire

Dispozitivul de rotire pentru valva (Figura 5) este utilizat pentru
reorientarea valvei in situ si poate fi utilizat pentru a verifica
mobilitatea hemidiscurilor. Dispozitivul de rotire consta dintr-un
cap de plastic cu o sonda pentru hemidisc, situata central, si un
maner atasat acestuia.

Dispozitivul de rotire poate fi folosit cu sau fara manerul
instrumentului atasat. Pentru a atasa dispozitivul de rotire
de manerul instrumentului, introduceti varful manerului
instrumentului direct in fanta de pe capatul manerului
dispozitivului de rotire. Dispozitivul de rotire se fixeaza pe
pozitie dupa aplicarea unei usoare forte de introducere.

Sonda pentru hemidiscuri

Sonda pentru hemidiscuri (Figura 6) este o tija flexibila cu
capete conice. Sonda pentru hemidiscuri poate fi utilizata
pentru a misca usor hemidiscurile, pentru a verifica daca se
deschid si se inchid liber.

Figura 4: Méanerul instrumentului

Figura 5: Dispozitivul
de rotire

Figura 6: Sonda pentru
hemidiscuri

8.5 Curatarea si sterilizarea accesoriilor

Instrumentele pentru implantarea protezei valvulare cardiace
On-X sunt furnizate separat, NESTERILE, si trebuie sa fie
curatate si sterilizate Tnainte de utilizare. Trebuie s3 se

utilizeze procedurile spitalicesti standard pentru curatarea
instrumentelor chirurgicale. Nota: instrumentele metalice

sunt facute din titan. Instrumentele de plastic sunt facute din
polifenilsulfona. Materialele folosite pentru aceste instrumente
pot suporta sterilizarea standard cu aburi si sterilizarea flash cu
aburi.

AVERTISMENT: Aceste instrumente NU sunt furnizate
sterile. Trebuie sa fie curatate si sterilizate in mod adecvat
nainte de fiecare utilizare.

Proteza valvulara cardiaca On-X® | Instructiuni de utilizare

Romana

AVERTISMENT: NU sterilizati instrumentele cu alte metode
de sterilizare in afarad de aburi. Utilizarea altor metode de
sterilizare poate duce la deteriorarea unor elemente.

AVERTISMENT: Dispozitivul de rotire trebuie sa fie scos
de pe méaner dupa utilizare si inainte de a fi curatat. Este
nevoie de o forta mai mare decat cea de la introducere
pentru a scoate dispozitivul de rotire de pe manerul
instrumentului.

9. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
AVERTISMENT: NU utilizati proteza valvulara cardiaca On-X
daca:

e proteza a fost scapata, deteriorata sau nu a fost
manipulata corect;

® a trecut data de expirare;

e sigiliul de securitate este rupt;

¢ numarul de serie de pe eticheta nu se potriveste cu
numarul de serie de pe eticheta recipientului.

9.1 Instruirea medicilor

Nu este necesara o instruire speciald pentru a implanta o
proteza valvulara cardiaca On-X. Tehnicile pentru implantarea
acestei proteze sunt similare cu cele folosite pentru orice
proteza valvulara cardiacd mecanica.

9.2 Sterilizarea si resterilizarea

Proteza valvulard cardiaca On-X este furnizata sterild. Daca data
de expirare a sterilizarii a trecut sau daca la scoaterea din cutia
externa recipientul valvei este deteriorat sau daca bariera sterila
este ruptd, nu folositi valva. Sunati la Serviciul clienti al On-XLTI
si aranjati sa returnati valva si sa primiti alta in locul acesteia.

AVERTISMENT: Daca in timpul operatiei valva este scoasa
din recipient dar nu este utilizata, nu trebuie s3 fie pusa
la loc in recipient sau s3 fie resterilizats. n acest caz, valva
trebuie returnata la On-XLTI. Sunati la Serviciul Clienti pentru
informatii, inainte de a efectua returnarea.

AVERTISMENT: Nu resterilizati proteza valvulara cardiaca
On-X.

9.3 Instructiuni privind manuirea si pregatirea

ATENTIE: Manuiti proteza numai cu instrumentele pentru
proteze valvulare cardiace On-X produse de On-XLTI.
Trebuie sa se foloseascd numai calibratoare (,,sizer”) pentru
proteze valvulare cardiace On-X produse de On-XLTl, pentru
a selecta marimea valvei; alte calibratoare ar putea duce la
o selectare gresita a valvei.

ATENTIE: Evitati sa atingeti suprafetele de carbon ale valvei
cu degetele inmanusate sau cu orice instrumente metalice
sau abrazive, deoarece acestea pot cauza deteriorarea
suprafetei valvei, care nu poate fi vazuta cu ochiul liber,
ceea ce poate duce la o disfunctie structurald accelerata a
valvei, la expulzarea hemidiscului, sau poate servi ca nidus
pentru formarea trombilor.

ATENTIE: Evitati deteriorarea protezei prin aplicarea
unei forte excesive asupra orificiului valvei sau asupra
hemidiscurilor.



Asistentul medical din sala de operatie

1.

Verificati data de expirare de pe cutia externa.

AVERTISMENT: NU utilizati proteza valvulara cardiaca
On-X, dacé a trecut data de expirare. Daca o valva este
neutilizat3, recipientul de plastic este nedeteriorat, iar
data de expirare a trecut, valva trebuie returnata la On-
XLTI.

Scoateti recipientul valvei si prospectul din cutia externa.
Verificati ca recipientul sa nu fie deteriorat.

AVERTISMENT: NU utilizati proteza valvulara cardiaca
On-X, daca proteza a fost scapata, deteriorata sau nu

a fost manipulata corect. Daca se descopera ca este
deteriorata, folositi alta valva si aranjati sa fie returnata
prin Serviciul clienti al On-XLTI.

Completati fisa de inregistrare a implantului ca&t mai detaliat,
in conformitate cu legislatia localg, si returnati-o la On-XLTI
cat de curand posibil. Tn acest mod, pacientul va fi introdus
n baza de date de urmarire, lucru care poate fi important
pentru avizele viitoare referitoare la valva. Inmanati
pacientului fisa de inregistrare a pacientului sau puneti-o in
dosarul pacientului.

Design capac cu rasucire
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4. Deschideti recipientul extern

Design ambalaj cu capac extern cu rasucire: Rotiti capacul
n sens antiorar pana cand se opreste, apoi scoateti capacul
recipientului (Figura 7a).

Design ambalaj cu capac de Tyvek® cu dezlipire: Apucati
coltul clapetei pentru dezlipirea capacului si trageti inapoi,

spre mijlocul recipientului (Figura 8a). Continuati sa dezlipiti
péna cand capacul este inlaturat complet.

. Asistentul medical de la blocul operator poate scoate recipien-

tul steril intern din recipientul extern ridicand usor clapeta de
tragere fixata de partea superioara a recipientului intern (Figu-
ra 7b sau Figura 8b). Dupa aceea, recipientul intern este pus
pe tava cu instrumente. Ca alternativa, recipientul intern poate
fi pus pe cadmpul steril, rasturnand delicat recipientul extern la
distanta mica deasupra cdmpului steril (Figura 7c sau Figura
8¢) si lasand recipientul intern sa alunece pe campul steril.

Asistentul medical de la blocul operator/Chirurgul:
1. Verificati sigiliul de securitate al recipientului intern.

AVERTISMENT: NU utilizati proteza valvulara cardiaca
On-X, daca sigiliul de securitate a fost rupt. Daca sigiliul
de securitate a fost rupt, folositi alta valva si aranjati sa
fie returnata prin Serviciul clienti On-XLTI.

Figura 7a. Rotiti capacul extern

tragere...

Design capac cu dezlipire

Figura 7b. Scoateti cu ajutorul clapetei de

Figura 7c. ... sau rasturnati recipientul pe
campul steril

Figura 8a. Dezlipiti capacul extern

tragere...
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2. Deschideti recipientul intern rasucind delicat capacul pentru
a rupe sigiliile de securitate (Figura 9), apoi ridicati capacul
recipientului de pe baza.

3. Impingeti varful manerului instrumentului in fanta de pe
suportul valvei pana cand se fixeaza ferm pe pozitie (Figura
10). Ridicati delicat valva din recipient si faceti sa alunece
placuta suportului de pe suport.

Apucati cu grija inelul de suturd cu méana acoperita de o
manusa chirurgicald, tindndu-I delicat, si rotiti usor manerul
instrumentului dintr-o parte n alta. Valva trebuie sa se
roteasca usor in inelul de sutura. Opriti testarea rotirii cand
un reper de orientare este aliniat cu axa de pivotare.

AVERTISMENT: NU utilizati proteza valvulara cardiaca
On-X, daca valva nu se roteste usor. Folositi alta valva si
aranjati sa fie returnata prin Serviciul clienti al On-XLTI.

4. Verificati ca numarul de serie de pe eticheta sa fie acelasi cu
cel de pe recipientul extern.

AVERTISMENT: NU folositi proteza valvulara cardiaca
On-X dacd numarul de serie de pe eticheta nu se
potriveste cu cel de pe eticheta recipientului. Folositi alta
valva si aranjati sa fie returnata prin Serviciul clienti al
On-XLTI.

Figura 9. Deschiderea recipientului intern

Figura 10. Introducerea
manerului instrumentului

5. Tnlaturati eticheta cu numarul de serie taind firele de sutura
care o fixeaza de valva. Daca doriti, puteti folosi eticheta
pentru a verifica sterilitatea prin tehnici de cultura standard,
imediat dupa inlaturarea acesteia.

6. Acum valva este gata de implantare. Pentru a usura
pozitionarea in timpul implantarii, tija manerului
instrumentului poate fi indoitd apucand capatul méanerului si
capatul tijei si indoind-o. Evitati sa apucati valva cu méana.

AVERTISMENT: NU folositi valva ca parghie pentru a
indoi manerul instrumentului. Acest lucru poate duce la
deteriorarea valvei si poate cauza o defectiune mecanica.
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9.4 Implantarea dispozitivului

AVERTISMENT: Toate instrumentele auxiliare trebuie sa fie
curatate si sterilizate Tnainte de utilizare, in conformitate cu
instructiunile pentru instrumente.

Calibrarea

Pentru a calibra inelul, folositi numai calibratoare pentru
proteze valvulare cardiace On-X. Calibratoarele au capete-
model cilindrice, conice si aortice. Consultati Tabelul 2 pentru a
usura alegerea calibratorului.

Calibratoarele cilindrice corespund valvelor cu marimi de la 19 mm
péana la 25 mm. Calibratoarele conice corespund valvelor cu ma-
rimi de 27/29 mm si 31/33 mm. Aceste tipuri de calibratoare pot fi
utilizate atat pentru valvele aortice, cat si pentru cele mitrale.

Marimea corecta a valvei este determinata cand calibratorul se
potriveste confortabil, nu prea strans, in inel. Cand calibratorul
se potriveste confortabil, marimea valvei corespunzatoare

este indicatd de un semn de identificare de pe calibrator. Se
pot folosi protezele valvulare mitrale On-X Conform-X cand
potrivirea confortabila este la sau intre marimile 25 si 33.

Pentru toate dimensiunile de valve aortice sunt furnizate
calibratoare-model aortice. Pentru valvele cardiace cu marimi
de la 19 mm péna la 25 mm, se folosesc calibratoarele-model
aortice pentru a verifica daca valva aortica poate fi pozitionata
corect in inel, astfel incat arterele coronariene sa nu fie
obstructionate. Valvele aortice de la marimea 19 mm péna la
25 mm cu configuratiile inelului de suturd standard, Conform-X
si anatomic sunt proiectate pentru a se potrivi la implantare in
interiorul inelului, in asa fel incat partea evazatd, expusa, de
carbon sa se sprijine in interiorul inelului, iar inelul de sutura sa
fie pozitionat intra-supra-anular (Figura 11).

AVERTISMENT: NU calibrati inelul de sutura al valvelor
aortice cu marimea de la 19 mm la 25 mm pentru a se
potrivi in interiorul inelului.

Valvele aortice cu marimea 27/29 mm cu configuratiile inelului
de sutura standard, Conform-X si anatomic sunt proiectate
pentru a fi plasate In pozitie intra-anulara si au un calibrator-
model pentru a simula aceasta pozitionare.

Toate valvele mitrale, inclusiv proteza valvularad mitrala On-X
Conform-X, sunt proiectate pentru a fi plasate in pozitie supra-
anulara (Figura 12).

ATENTIE: Evitati sa supradimensionati valva, deoarece acest
lucru poate influenta functionarea valvei.

Figura 11. Calibratoarele-model aortice verifica valva aortica
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9.5 Tehnici de sutura

Tehnicile de sutura variaza in functie de preferintele chirurgului
care efectueaza implantul si de starea pacientului. Valva aortica
este conceputa astfel incat inelul de tesut sa fie cap la cap cu
marginea evazata a orificiului. Chirurgii sunt in general de acord
ca tehnica de suturé tip saltea, intrerupta, non-eversanta, cu
sau fara ,pledget” (butoni), oferd cea mai buna conformare a
inelului valvei la suprafata externa a marginii evazate.

In general, valvele mitrale au fost implantate folosind o tehnica
de sutura tip saltea, eversanta, cu sau fara ,pledget”, desi s-au
folosit cu succes si tehnici de suturd non-eversanta si continua.

ATENTIE: Cand pozitionati valva, verificati sa nu existe
material de sutura sau structuri anatomice care sa
interfereze cu miscarea hemidiscurilor. Capacitatea de rotire
a valvei poate fi utila pentru a evita patologiile reziduale
anormale care ar putea interfera cu miscarea hemidiscurilor.

Punctele de sutura trebuie sa treaca prin partea de mijloc a
inelului de suturd. In acest mod inelul de sutura ramane flexibil
si se adapteaza la inel. De asemenea, este impiedicat contactul
dintre acul de sutura si inelele de titan care se afla in interiorul
inelului de sutura (Figura 13). Reperele de orientare de pe inelul
de sutura pot fi utilizate pentru a ajuta la pozitionarea suturii.

ATENTIE: Tn cazul inelului de sutur3 anatomic, suturile la
cele trei comisuri ale valvei trebuie sa corespunda cu cele
trei semne de reper de pe inelul de sutura.

Figura 12. Pozitia supra-anulara a valvei

Dupa ce au fost pozitionate toate firele de suturd, valva este
Tmpinsa in inel, iar firele de sutura sunt legate. Pentru valvele
aortice, se recomanda ca primele 3 noduri sa fie legate
echidistant unul fata de altul si la mijlocul distantei dintre
comisuri, pentru a stabiliza valva in inel. Suportul se desprinde
de valva prin taierea cu grija a suturii de fixare, asa cum se arata
in Figura 14; dupa aceea se ridica delicat suportul din valva, cu
ajutorul méanerului.
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Figura 13. Sectiuni transversale prin inelul de sutura

(A)
Aortica

(B)

Inele . .
Mitrala

de titan

\ Tesatura

n straturi

(C) - Carcasd — ym (D)
Mitrala Aortica
Conform-X Conform-X
Inele si aortica
de titan anatomica

Tesatura
in straturi

AVERTISMENT: NU incercati sa reintroduceti suportul valvei
in valva, dupa ce a fost inlaturat.

ATENTIE: Firele de sutura trebuie sa fie taiate scurt, pentru
a evita eventuala interferenta cu miscarea hemidiscurilor.

9.6 Evaluarea miscarii hemidiscului si rotirea valvei

Testarea miscarii hemidiscurilor

Dupa ce valva este la locul ei, trebuie sa fie testata miscarea
libera a hemidiscurilor. Pentru a testa mobilitatea hemidiscurilor,
folositi sonda dispozitivului de rotire sau sonda pentru
hemidiscuri, pentru a misca delicat hemidiscurile, pentru a
verifica daca se deschid si se inchid liber.

AVERTISMENT: Testati mobilitatea hemidiscurilor numai
cu sonda pentru hemidiscuri On-X sau cu sonda pentru
hemidiscuri aflatd pe capatul dispozitivului de rotire,
produse de On-XLTI.

Figura 14. Inlaturarea suportului valvei




Rotirea

Daca hemidiscurile nu se misca liber, rotiti delicat valva
dintr-o parte in alta, pana cand ajunge intr-o pozitie in care
hemidiscurile nu mai interfereaza.

ATENTIE: Nu incercati sa rotiti valva daca opune o rezistenta
semnificativa la rotire. Cuplul de torsiune necesar pentru

a roti valva in situ ar trebui sa fie aproximativ egal cu cel
necesar cand s-a testat rotirea inainte de implantare. Daca
este necesar un cuplu de torsiune mult mai mare pentru a
efectua rotirea, intrerupeti tentativele de rotire. Daca este
necesar sa se roteasca valva, dar nu este posibil, inlaturati
valva.

Dispozitivul de rotire poate fi folosit cu sau fara manerul
instrumentului atasat. Daca este nevoie, atasati manerul
instrumentului la dispozitivul de rotire introducand varful
manerului instrumentului in fanta de pe capatul méanerului
dispozitivului de rotire, pana cand se fixeaza pe pozitie.

AVERTISMENT: Folositi numai dispozitivul de rotire On-X
produs de On-XLTI pentru a roti valva in situ. Folositi numai
instrumentul de rotire cu dimensiunea corespunzatoare.
Folosirea unui instrument de rotire de dimensiuni gresite
poate cauza deteriorarea valvei.

Cand sonda pentru hemidiscuri de pe dispozitivul de rotire se
afla intre hemidiscuri, iar tija transversala este aliniatad cu axa de
pivotare a hemidiscurilor valvei, introduceti cu grija dispozitivul
de rotire a valvei in valva, pana cand se asaza cu usurinta la locul
sau (Figura 15).

ATENTIE: Cand introduceti dispozitivul de rotire nu trebuie
sa intalniti rezistenta. Daca intalniti rezistenta, opriti-va,
scoateti dispozitivul de rotire si realiniati-l inainte de a
incerca sa-l introduceti din nou.

Testati din nou miscarea hemidiscurilor dupa rotire. Daca nu se
poate obtine o miscare liberd a hemidiscurilor, scoateti valva.

Figura 15. Introducerea dispozitivului de rotire a valvei

Tija transversala

9.7 Orientarea valvei

Aortica:

Pe baza studiilor clinice, nu exista o orientare preferata pentru
protezele valvulare aortice On-X cu configuratiile standard,
Conform-X sau anatomica ale inelului de sutura.
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ATENTIE: Dupa implantarea valvei, trebuie sa verificati
vizual c3 ostiile coronare nu sunt supuse unor eventuale
interferente.

Mitrala:
In literatura medicald se recomanda ca axa de pivotare a valvei
mitrale sa fie pozitionata anti-anatomic. Consultati Figura 16.

Figura 16. Axa de pivotare a valvei mitrale pozitionate anti-
anatomic

Mitrala standard si Conform-X

10. INFORMATII POSTOPERATORII

10.1 Compatibilitatea cu imagistica prin rezonanta

magnetica (RMN)

Compatibilitatea RM conditionata:

S-a stabilit ca protezele valvulare cardiace On-X, protezele
valvulare cardiace mitrale Conform-X, marimea 25-33%,
prezintd compatibilitate RM conditionatg, in conformitate

cu terminologia specificatd in American Society for Testing

and Materials (ASTM) International, Designation: F2503-08.
Standard Practice for Marking Medical Devices and Other
Items for Safety in the Magnetic Resonance Environment.
ASTM International, 100 Barr Harbor Drive, PO Box C700, West
Conshohocken, Pennsylvania.

Teste ne-clinice au demonstrat ca protezele valvulare

cardiace mitrale On-X Conform-X, marimea 25-33, prezinta
compatibilitate RM conditionata. Un pacient cu acest dispozitiv
poate fi scanat in siguranta, imediat dupa implantare, in
urmatoarele conditii:

Cémp magnetic static:

e Camp magnetic static de 3 Tesla sau mai putin

e Camp magnetic cu gradient spatial maxim de 720 Gauss/cm
sau mai putin



Incélzirea asociatd cu RMN:

In teste ne-clinice, proteza valvular3 cardiacad On-X, proteza
valvularad mitrald Conform-X, méarimea 25-33, au produs
urmatoarea crestere de temperatura in timpul unei proceduri
RMN pentru o scanare de 15 min. (adicad pe secventa de
impulsuri) intr-un sistem RM de 3 Tesla (3-Tesla/128 MHz, Excite,
HDx, Software 14X.M5, General Electric Healthcare, Milwaukee,
WI):

Variatia de temperaturd maxima +1,6 °C

In urma experimentelor legate de incalzirea asociata cu

RMN pentru protezele valvulare mitrale On-X Conform-X, cu
marimile 25-33, la 3 Tesla, folosind o bobina pentru corp RF
de transmisie/receptie, pe un sistem RM, s-a raportat un SAR
mediu la nivelul intregului corp de 2,9-W/kg (de ex. asociat

cu o valoare medie la nivelul intregului corp, masurata prin
calorimetrie, de 2,7-W/kg), indicdnd ca cea mai mare incalzire
produsa in asociatie cu aceste conditii specifice a fost egala cu
sau mai mica de +1,6 °C.

Informatii privind artefactele:

Calitatea imaginii RM poate fi compromisa dacéa zona de interes
se afld exact in aceeasi zona sau relativ aproape de pozitia
protezei valvulare mitrale On-X Conform-X, marimea 25-33. Prin
urmare, poate fi necesara optimizarea parametrilor imagisticii
RM pentru a compensa prezenta acestui dispozitiv.

*Rezultatele testelor RMN se aplicad acestei proteze valvulare
cardiace specifice, cu marimea cea mai mare, precum si tuturor
celor cu marime mai mica, realizate din materiale similare.
Orientarea planului

Secventa de Marime gol de

impulsuri semnal (mm?)
T1-SE 1.090 Paralel
T1-SE 686 Perpendicular
GRE 1.478 Paralel
GRE 1.014 Perpendicular

10.2 Returnarea produselor

Pentru returnarea oricarui produs este necesara o autorizatie de
la Serviciul clienti al On-XLTI. Pentru orice intrebari referitoare la
valva sau pentru autorizatia de returnare, va rugam sa contactati
Serviciul Clienti.

Licenta acordata prin brevetele SUA cu numerele 5.308.361;
5.137.532; 5.545.216; 5.772.694; 5.641.324, 5.908.452;
5.284.676; 5.305.554; 5.328.713, 5.332.337; 5.336.259; 5.514.410;
5.677.061; 6.096.075; Nr. de serie 09/010.449 autorizat; Nr. de
serie 09/224.816 autorizat; alte permise si brevete in curs de
brevetare.
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11. INFORMATII DESPRE PACIENT

11.1 inregistrarea pacientului

Tn fiecare ambalaj de valva se afl& o fisa de inregistrare a
pacientului si o fisa de inregistrare a implantului. On-XLTI cere
ca Fisa de inregistrare a implantului sa fie completata imediat,
iar exemplarul de trimis prin posta sa fie expediat la Serviciul
clienti al On-XLTI. In cazul implanturilor multiple de valve, va
rugam sa completati cate o fisa pentru fiecare valva. On-XLTlI
va utiliza aceste date in scopul de a trimite notificari si pentru
a ajuta la reaprovizionarea spitalului. Toate informatiile despre
pacient raman strict confidentiale, iar comunicarea informatiilor
care ar putea identifica pacientul poate fi refuzata, daca legea
permite acest lucru.

11.2 Fisa de inregistrare a pacientului

Tmpreund cu proteza este furnizat3 o fisa de inregistrare a
pacientului. Pacientii trebuie sa fie incurajati sa completeze fisa
si s& o poarte in permanenta asupra lor.

11.3 Brosura informativa pentru pacienti

On-XLTl a pus la dispozitie o brosura informativa pentru
pacienti, pe care medicul o poate oferi pacientului inainte de
externare. Aceasta brosura este disponibila la cerere de la
reprezentantul de vanzari al On-XLTI.

12. EXCLUDEREA GARANTIEI

Din cauza complicatiilor enumerate anterior, care pot aparea
din cauza utilizarii oricarei proteze valvulare, si din cauza
posibilitatilor de deteriorare care, de asemenea, au fost
mentionate anterior si care ar putea surveni inainte de, in
timpul sau dupa implantare, ON-XLT| garanteaza numai ca
produsul este conform cu specificatiile standard ale On-XLTI.
On-XLTI nu ofera nicio altd garantie cu privire la functionarea
produsului utilizat si On-XLTI nu si asuma niciun fel de risc in
ceea ce priveste rezultatele utilizarii acestui produs. Intregul risc
legat de utilizarea produsului ii revine cumparatorului. On-XLT|
declina toate celelalte garantii referitoare la produs, exprese
sau implicite, inclusiv, dar fara a se limita la acestea, cele legate
de vandabilitatea produsului sau de conformitate pentru un
anumit scop. On-XLTI nu va fi rdspunzatoare pentru pierderile,
daunele sau cheltuielile directe, speciale, pe cale de consecinta
sau accidentale legate de utilizarea produsului. Nicio persoana
nu are autoritatea de a modifica aceste conditii sau de a atribui
firmei ON-XLTI responsabilitati sau garantii suplimentare
asociate cu utilizarea produsului.



ANEXA A

Informatii clinice cerute de catre FDA (SUA)

1. REACTII ADVERSE

In studiul preliminar de piata european, in total s-au implantat
184 proteze valvulare aortice On-X la 184 de pacienti din 11
centre. Monitorizarea medie a fost de 2,2 ani (interval de 0 pana
la 4,0 ani) cu un total de 411,8 ani-pacient. In pozitie mitrala
s-au implantat 229 de valve, la 229 de pacienti din 16 centre.
Monitorizarea medie mitrala a fost de 1,8 ani (interval de 0 pana
la 4,5 ani) cu un total de 417,9 ani-pacient.

La pacientii cu implant de valva aortica s-a produs un total

de 7 decese in timpul studiului, iar 2 dintre acestea au fost
caracterizate ca fiind legate de valve. Cauzele deceselor

legate de valvele aortice au fost o tromboembolie precoce (1
pacient) si moarte subita, inexplicabild (1 pacient). La pacientii
cu implant de valva mitrald s-a produs un total de 18 decese in
timpul studiului, iar 3 dintre acestea au fost caracterizate ca fiind
legate de valve. Cauzele deceselor legate de valvele mitrale

au fost hemoragia precoce, necontrolata (1 pacient) si moarte
subitd, inexplicabild (2 pacienti).

1.1 REACTII adverse observate
Reactiile adverse au fost raportate in studiul clinic, asa cum se
arata in Tabelele 3 si 4.

2. STUDII CLINICE

2.1 Studiile preliminare de piata

Studiile clinice preliminare de piata pentru protezele valvulare
cardiace On-X au fost concepute pentru a studia siguranta

si eficacitatea valvei in Tnlocuirea valvelor aortica si mitrala.
Pacientii care necesitau inlocuirea izolaté a valvei cardiace
aortice au fost inscrisi intre anii 1996 si 2000, la 11 centre, intr-un
studiu multi-centru international, prospectiv, nerandomizat,
cu controale retrospective. Pacientii care necesitau inlocuirea
izolatd a valvei cardiace mitrale au fost inscrisi intre anii 1996
si 2001, la 16 centre, intr-un studiu multi-centru international,
prospectiv, nerandomizat, cu controale retrospective.

Grupul de pacienti cu implant de valva aortica a inclus 184 de
pacienti (121 barbati, 63 femei), cu varste cuprinse intre 20 si
80 de ani (media de varsta 60,2 ani). Monitorizarea cumulativa
a fost de 411,8 ani-pacient, cu o medie a duratei monitorizarii
de 2,2 ani (DS = 0,8 ani, interval = de la 0 la 4,0 ani). Grupul de
pacienti cu implant de valva mitrald a inclus 229 de pacienti
(86 barbati, 143 femei), cu vérste cuprinse intre 21 si 78 de ani
(media de varsta 59,2 ani). Monitorizarea cumulativa a fost de
417,9 ani-pacient, cu o medie a duratei monitorizarii de 1,8
ani (DS = 1,3 ani, interval = de la 0 1a 4,5 ani). In Tabelele 5 si

6 se prezinta datele demografice preoperatorii si operatorii
ale pacientilor. In Diagrama 1 se aratd numarul de pacienti cu
implant in raport cu durata monitorizarii. In Tabelul 7 se prezinta
informatii despre implant dupa marimea valvei, care includ
numarul de pacienti cu implant si numarul de ani-pacient.
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Endpoint-urile pentru siguranta inregistrate in studii au

fost complicatiile; s-au utilizat analizele de sénge pentru

a confirma absenta sau prezenta anumitor complicatii.
Rezultatele referitoare la siguranta sunt prezentate in Tabelele
3 si 4. Eficacitatea endpoint-urilor a fost stabilitd conform
clasificarii New York Heart Association (NYHA) si evaluarilor
ecocardiografice. S-au obtinut date NYHA si date legate de
analizele de sdnge, preoperator, intra-operator si postoperator,
la 3 péana la 6 luni, la un an, iar dupa aceea o data pe an. Datele
hemodinamice au fost obtinute la externare si dupa un an.
Tabelele 8 si 9 prezinta eficacitatea acestor rezultate.

2.2 Studiul dupa introducerea pe piata, pentru reducerea
nivelului-tinta de anticoagulante

Prospective Randomized On-X Anticoagulation Clinical Trial
(PROACT) a fost conceput pentru a evalua daca este sigur si
eficient ca pacientii implantati cu proteze valvulare cardiace
On-X sé fie tratati cu un tratament anticoagulant mai putin
agresiv decat cel recomandat in prezent in liniile directoare

ale American College of Cardiology (Colegiul American de
Cardiologie) / American Heart Association (Asociatia Americana
de Cardiologie) (ACC / AHA) sau American College of Chest
Physicians (Colegiului American de Patologie Toracica) (ACCP),
pentru pacientii carora li s-a implantat o proteza valvulara
mecanica cu doua hemidiscuri. Primul grup care a finalizat
nscrierea si analiza a fost folosit pentru a compara terapia
standard cu anticoagulante cu un obiectiv pentru raportul
international normalizat (INR) de 1,5 - 2,0 la pacientii cu risc
ridicat care necesita inlocuirea valvei aortice (AVR).

Conceperea studiului si selectarea pacientilor

Sectiunea AVR cu risc ridicat din studiul PROACT a fost un
studiu prospectiv, randomizat, in regim deschis, controlat, in
cadrul caruia s-au comparat rezultatele dupa AVR cu valva
On-X. Studiul a fost multicentru si a constat din 36 de centre
din America de Nord, dintre care 35 de centre din Statele
Unite ale Americii si 1 centru din Canada. In acest grup au fost
recrutati 425 de pacienti in total, pentru AVR la pacientii cu risc
crescut de tromboza a valvei si de tromboembolie. Recrutarea
a inceput in iunie 2006 si a fost inchisa pentru grupul AVR

cu risc ridicat n octombrie 2009. Pentru acest raport a fost
disponibila monitorizarea datelor pana la 1 septembrie 2014.
Endpoint-urile principale au fost ratele de tromboza a valvei,
tromboembolie, hemoragie, reoperare, explant si mortalitate
din orice cauze si legata de valve, asa cum sunt definite in
liniile directoare ale Society of Thoracic Surgeons (Societatea
Chirurgilor Toracici) / American Association for Thoracic Surgery
/ (Asociatia Americana de Chirurgie Toracica) (STS/AATS) pentru
studiile despre valve. Non-inferioritatea intre cele 2 grupuri
urma sa fie evaluata folosind o combinatie intre tromboza
valvei, tromboembolie si rata de hemoragie si o marja de non-
inferioritate de 1,5% (absoluta). Estimarea marimii esantionului
a fost determinata folosind un test proportional unilateral cu

o eroare de tip | de 0,05 si o putere de 80%, pentru a testa
ipoteza de non-inferioritate.



Criterii de includere a pacientilor
Criteriile de includere a pacientilor au fost urmatoarele:

1. Pacienti cu indicatie clinica de AVR izolat.

2. Pacienti cu urmatoarele afectiuni, care 7 plaseaza in grupul
de ,risc ridicat”: fibrilatie atriala cronica, fractia de ejectie

a ventriculului stang < 30%, atriul stdng marit > 50 mm
diametru, contrast spontan ecocardiografic in atriul stang,
caracteristici de patologie vasculard, evenimente neurologice,
hipercoagulabilitate (definita mai jos), anevrism ventricular
sténga sau dreapta, lipsa unui raspuns plachetar la aspirina
sau clopidogrel si femei care primesc terapie de substitutie cu
estrogen.

3. Au fost permise interventiile cardiace concomitente, inclusiv
grefa de bypass a arterei coronare, repararea valvei mitrale sau
a celei tricuspide, inlocuirea aortei ascendente si procedura
Maze.

4. Pacienti adulti (cel putin 18 ani)

Criterii de excludere a pacientilor
Criteriile fundamentale de excludere a pacientilor au fost
urmatoarele:

1. Inlocuirea valvei din partea dreapta
2. Inlocuirea dubla a valvelor (aortica plus mitrala)
3. Pacienti cu endocardita activa in momentul implantarii

4. Evenimente tromboembolice sau tromboflebite anterioare,
confirmate sau suspectate, care s-au produs ori s-au resorbit in
ultimul an de dinaintea inscrierii

5. Pacienti in stare de urgenta

Hipercoagulabilitatea la pacientii AVR fost definita pe baza
urmatoarelor analize hematologice efectuate preoperator

si Tnainte de initierea tratamentului cu warfarina: rezistenta

la proteina C activata (mutatia factorului V Leiden), mutatia
protrombinica, activitatea antitrombinei lll, activitatea
proteinei C, activitatea proteinei S, activitatea factorului VIII si
colesterol LDL (lipoproteine cu densitate mica). Rezistenta la
aspirind sau la clopidogrel la pacientii AVR a fost definita pe
baza rezultatelor analizelor clinice de laborator: 11-dehidro-
tromboxan B2 in urina (schimbat dupa aceea la tromboxan A2
n s&nge) pentru aspirina si inhibarea P2Y12 pentru clopidogrel.

Randomizarea pentru grupurile de testare si de control
Toti pacientii au primit warfarina de ruting, cu un INR-tinta
cuprins intre 2,0 si 3,0, plus aspirind 81 mg pe zi, in primele
3 luni postoperator. La 90 zile postoperator, s-a efectuat
randomizarea folosind un algoritm standard de randomizare
Mersenne Twister, printr-un modul de randomizare on-line.

Grupul de testare: Pentru primele 3 luni postoperator, s-a
folosita warfarina la un INR-tinta de 2,0 - 3,0 cu 81 mg/zi de
aspirind. Dupa 3 luni, doza de warfarina a fost redusa la un INR-
tintd cuprins intre 1,5si 2,0, cu 81 mg/zi de aspirina.

Grupul de control: Pe perioada studiului s-a folosit
postoperator warfarina la un INR-tinta de 2,0 - 3,0 cu 81 mg/zi
de aspirina.
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Pacientii din grupul de testare care au suferit un eveniment

de tromboembolie au fost trecuti pe terapie standard cu
anticoagulante (INR 2,0 - 3,0 plus 81 mg/zi aspirind), desi acesti
pacienti au rdmas in grupul de testare datorita intentiei de
tratament.

Endpoint-uri principale

Endpoint-urile principale au inclus evenimente hemoragice
majore, evenimente hemoragice minore, accident ischemic
tranzitoriu (AIT), accident vascular cerebral ischemic,
tromboembolie periferica, tromboza valvei, o combinatie a
acestor evenimente, reoperare, explant si mortalitate din orice
cauze si legata de valve.

Endpoint-uri secundare

Endpoint-urile secundare au inclus endocardita, hemoliza,
anemia hemolitica, scurgerile paravalvulare, disfunctii
structurale si nestructurale, clasificarea functionala New
York Heart Association postoperatorie si hemodinamica
ecocardiografica (gradientul de varf, gradientul mediu, aria
orificiului efectiv si regurgitarea valvulara).

Programul de monitorizare

Pacientii au fost monitorizati prin vizite in persoana la centrele
de studiu, la 3 luni, 6 luni si 1 an dupa interventia chirurgicals,
apoi anual, timp de 2 péana la 5 ani, ajungéndu-se pana la 8 ani
postoperator, pentru a se putea acumula necesarul de 800 de
ani-pacient de monitorizare impus de FDA. In timpul acestor
vizite s-a efectuat electrocardiografie sau ecocardiografie, in
conformitate cu protocolul si cu indicatiile clinice. Toti pacientii
cérora li s-a administrat terapie cu warfarina au fost monitorizati
folosindu-se testarea saptamaéanalad a INR la domiciliu, printr-o
linie telefonica centrald sau printr-o baza de date online.
Perioada de urmarire a durat pana la 1 septembrie 2014 si a fost
finalizata pentru 98% dintre pacienti.

Managementul INR

Tn cadrul randomizarii, toti pacientii au primit un monitor pentru
INR la domiciliu. Controlul INR a fost mentinut utilizdnd testarea
sdptamanald la domiciliu, cu ajustarea dozelor de warfarina
efectuata de catre centrele clinice, pentru a reduce la minim
variabilitatea INR si pentru a maximiza timpul in intervalul INR-
tinta. Respectarea monitorizarii la domiciliu a fost determinata
prin frecventa testelor efectuate lunar.

Analiza statistica

Statisticile descriptive, inclusiv media si deviatia standard, au
fost raportate pentru masurile numerice. Reactiile adverse
timpurii au fost cele care s-au produs inainte de randomizare
si au fost calculate ca procente. Ratele reactiilor adverse
liniarizate térzii (post-randomizare), in %/ani-pacient (ani-pac.),
au fost calculate pe baza populatiei de sigurants, inclusiv toti
pacientii care au primit cel putin 1 doza din medicamentul de
studiu. Curbele de supravietuire Kaplan-Meier din tabel au fost
calculate pentru datele privind timpul pana la eveniment, de
la punctul de randomizare péna la primul eveniment. Analizele
au fost efectuate folosind software-ul de statistica Statistical
Analysis Systems, versiunea 9.2 (SAS Institute, Cary, NC).



REZULTATE

Din iunie 2006 pana in octombrie 2009, 425 de pacienti au fost
nscrisi in sectiunea AVR cu risc ridicat din studiul PROACT.
Dintre acesti 425 de pacienti, 185 au fost inregistrati in mod
randomizat, dupa 3 luni postoperator, in grupul de testare, iar
190 au fost inregistrati in mod randomizat in grupul de control.
Perioada de monitorizare a fost, in medie, de 3,82 ani, pana

la 1 septembrie 2014 (878,6 ani-pac. pentru grupul de control
si 766,2 ani-pac. pentru grupul de testare). Cei 50 de pacienti
ramasi au fost inlaturati din studiu inainte de randomizare,

din urmatoarele motive: deces (n = 8), excluderea din cauza
reactiilor adverse, in conformitate cu protocolul (n = 10),
interventii chirurgicale diferite sau neefectuarea acestora

(n = 14), retragerea din cauza pacientului sau a medicului

(n = 11), excludere conform criteriilor protocolului (n = 3),
explant (n = 1) si neefectuarea monitorizarii (n = 3). Varsta
medie In momentul operatiei a fost de 55,8 + 12,0 ani (intervalul
22-85) pentru grupul de control si 54,1 + 13,0 ani (intervalul
20-83) pentru grupul de testare (p = 0,187). In grupurile de
control si de testare, 81% si respectiv 80% dintre pacienti au
fost barbati (p = 0,898).

Comparatiile intre cele 2 grupuri in ceea ce priveste
caracteristicile patologice ale valvelor native, leziunile
valvelor, clasificarea functionald New York Heart Association
preoperatorie, factorii de risc clinic si rezultatele anormale ale
testelor de laborator sunt prezentate n tabelul 10. Nu au fost
gasite diferente statistice semnificative.

Figura 17. Distributii INR
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Pacientii au fost considerati conformi in grad minim daca
frecventa lor de testare a fost de cel putin doua ori pe lung,
aproximativ de doua ori mai frecvent decét monitorizarea INR
conventionala intr-un cabinet medical ambulator. Pacientii au
fost considerati conformi in totalitate daca frecventa lor de
testare a fost de 2 - 3 ori lunar. Monitorizarea ideala la domiciliu
ar fi condus la un interval mediu intre teste de 7 zile. In studiul
de fatd, intervalul mediu dintre teste a fost de 9 zile in ambele
grupuri. Peste 80% dintre pacienti au fost conformi in grad
minim cu procedurile de monitorizare la domiciliu, > 20% au
fost conformi in mod ideal, iar 96% dintre toti pacientii au
ncercat cel putin o data sa efectueze testarea la domiciliu. 4%
dintre pacienti au refuzat total monitorizarea INR la domiciliu si
au fost monitorizati de catre medicii lor locali, in cadrul vizitelor
la clinica. INR mediu a fost de 1,89 + 0,49 (mediana 1,80) pentru
pacientii din grupul de testare (tinta 1,5 - 2,0) si de 2,50

0,63 (mediana 2,40) pentru pacientii din grupul de control

(tinta 2,0 - 3,0).

In figura 17 se prezint3 distribuirea masuratorilor INR dupé
grup, indicand nivelurile inferioare INR mentinute in grupul de
testare. Procentul de masuratori INR n intervalul-tinta a fost
de 64,1% pentru grupul de testare si 70,4% pentru grupul de
control. Procentul situat in cadrul intervalului, pentru grupul
de testare, a fost similar cu cel al grupului de control, in ciuda
intervalului-tintd mai ingust. Media si mediana INR s-au situat
in cadrul intervalului-tintd pentru ambele grupuri. Procentul de
rezultate > 3,0 sau < 1,5 a fost de 17,3% in grupul de control si
respectiv 13,5% in grupul de testare.

Rezultatele evenimentelor pentru endpoint-urile principale

sunt prezentate in tabelul 11. Ratele evenimentelor liniarizate
térzii au aratat ca grupul de testare a prezentat rate mai mici ale
evenimentelor atat pentru hemoragiile majore cét si pentru cele
minore.
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Ratele evenimentelor trombotice pentru cele 2 grupuri au

fost similare. Diferenta dintre evenimentele hemoragice din
cele 2 grupuri a fost clar in favoarea grupului de testare. De
asemenea, ratele de mortalitate pentru cele 2 grupuri au fost
similare; ratele pentru alte evenimente secundare legate de
valve, care nu sunt prezentate in tabelul 11, au fost toate < 1%
ani-pac. si au fost, de asemenea, similare pentru cele 2 grupuri.

Tnainte de randomizare, 4 pacienti au murit in primele 30 de zile
si alti 4 au murit intre 30 si 90 de zile. Cele 4 decese timpurii au
fost cauzate de soc cardiogen, insuficientd multipla de organe,
insuficienta biventriculard si ateroembolism care a condus la
insuficienta renald; toate s-au produs in termen de 2 zile de la
operatie. Cele 4 decese care au survenit intre 30 si 90 de zile
postoperator au fost moarte subitad din cauze necunoscute,
endocardita protetica, hemoragie cerebrald si aritmie.

Dupa randomizare, incidenta mortii subite a fost similara in
ambele grupuri (cate 3 in fiecare grup). in grupul de control

au survenit 3 decese cardiace, iar in grupul de testare niciunul.
Decesele legate de valve au inclus 2 evenimente de hemoragie
cerebrala si 1 eveniment de hemoragie gastrointestinald in
grupul de control si 1 accident vascular cerebral ischemic si 1
eveniment de hemoragie cerebrala in grupul de testare. Prin
evaluare independent3, s-a stabilit ca restul deceselor tarzii nu
au fost legate de valva; au survenit cate 7 in fiecare grup.

O evaluare calitativa a reoperarilor si a explanturilor a aratat

ca tipurile si cauzele reoperarilor si ale explanturilor au

fost similare pentru cele 2 grupuri. Inainte de randomizare,
procedura chirurgicald cea mai comuna a fost reexplorarea
pentru hemoragie perioperatorie, care a fost efectuata de 22
de ori (5,2% din 425 pacienti, sau aproximativ jumatate dintre
toate evenimentele de hemoragie perioperatorie). Introducerea
unui nou stimulator cardiac in termen de 14 zile a fost a doua
procedura cea mai frecventa si a fost efectuata la 19 pacienti
(4,5% din 425 de pacienti). Alte proceduri timpurii au fost
efectuate pentru hemoragii gastrointestinale, endocardita
protetica, refacere sternala si o sarcind ascunsg; fiecare a fost
efectuata o singura data. Dupa randomizare, reoperarile legate
de valve au fost legate de endocardita protetica, scurgeri
paravalvulare, tromboza, trombectomie periferica, hemoragii

si transplant de inim3. n general, rata de reoperare post-
randomizare a fost de 0,46%/ani-pac. pentru grupul de control
si 0,91%/ani-pac. pentru grupul de testare, iar rata explanturilor
a fost de 0,34% in grupul de control si de 0,91% in grupul

de testare. Tipurile si numarul de reoperari si explanturi sunt
similare pentru grupuri.
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AIT a fost definit ca un deficit neurologic cu o durata < 3 zile. In
grupul de control s-au produs sapte (7) AlT, cu o duratd medie
de 1,6 zile, iar in grupul de testare au fost 11, cu o duratda medie
de 1 zi. Acestea au fost: orbire de scurtd durata, amorteal3,
slabiciune sau furnicaturi, la pacientii ale caror scanari de
tomografie computerizatad sau de imagistica prin rezonanta
magnetica nu au aratat nicio anomalie a circulatiei sau niciun
infarct cerebral nou. In grupul de control s-au produs sapte (7)
accidente vasculare cerebrale ischemice, iar in grupul de testare
6. Dintre acestea, cate 3 in fiecare grup - de control si de testare
- s-a rezolvat in termen de 3 zile, dar rezultatele de la imagistica
prin tomografie computerizata si rezonanta magnetica au fost
pozitive. Patru (4) pacienti din grupul de control si 2 pacienti din
grupul de testare au suferit un deficit neurologic permanent,

iar 1 pacient din grupul de testare a murit in urma unui

accident vascular cerebral in a doua zi postoperator. Incidenta
evenimentelor de tromboembolie neurologica in cele 2 grupuri
a fost similara, dupa cum se arata in Tabelul 11.

Tromboza valvei a fost diferita calitativ fatd de tromboembolie
prin faptul c3 toate cele 4 evenimente de tromboza a valvei au
survenit la pacientii care au incetat s& mai ia warfaring, impotriva
sfatul medicului. Aceste cazuri au fost rezolvate prin explantarea
valvei (1 1n grupul de control si 1in grupul de testare), 1
trombectomie si 1 rezolvare spontané prin readministrarea de
warfarina. Toti cei 4 pacienti si-au revenit.

Dintre evenimentele pentru endpoint-urile principale,
combinate pentru grupul de control si grupul de testare, 46 au
fost evenimente hemoragice majore, 44 au fost evenimente
hemoragice minore, 13 au fost accidente vasculare cerebrale
ischemice, iar 18 au fost AIT. Evenimentele hemoragice
majore au fost clasificate in continuare in 5 evenimente

de hemoragie cerebrala, 27 evenimente de hemoragie
gastrointestinald, 3 hematoame, 2 séngerari nazale si alte 9
evenimente hemoragice. Evenimentele hemoragice cerebrale
au dus la 3 decese si la 2 deficite permanente. Accidentele
vasculare cerebrale ischemice au dus la 1 deces si la 6 deficite
permanente; 6 pacienti si-au revenit complet in < 3 zile. Tabelul
11 clasifica evenimentele de hemoragie si evenimentele
cerebrale in cele din grupul de control si cele din grupul de
testare.

Pentru a testa ipotezele studiului, s-au efectuat analize de
non-inferioritate, care sunt prezentate n tabelul 12. Aceste
analize stabilesc ca grupul de testare este non-inferior fata

de grupul de control, cu o marja aplicata de non-inferioritate
de 1,5%. Protocolul a impus, de asemenea, comparatiile cu
criteriile obiective de performanta (COP), care sunt prezentate
n tabelul 13. S-a considerat ca studiul a avut succes daca
ratele evenimentelor COP au fost mai mici decét dublul COP
corespunzatoare, care pot fi vazute in tabel.



Diagrama 1: Monitorizarea pacientilor de-a lungul timpului

Pacienti cu implant aortic N = 184,

Monitorizare cumulativa = 411,8 ani-pacient

Pacienti cu implant mitral N = 229,

Monitorizare cumulativa = 417,9 ani-pacient

Monitorizarea pacientilor

| —— Aortics

—— Mitrala

250
l\

[
=
=

0\\

Numarul pacientilor
= o
= =

a0
—___::__'
0 T T T |
1} 1 2 3
Durata postoperatorie in ani
:w?r:?tr:ri'iza;i, NF Externare 1 an postoperator | 2 ani postoperator | 3 ani postoperator

Aortica 184 138 66 37
Mitrala 216 134 74 44

Tabelul 3: Ratele reactiilor adverse observate pentru inlocuirea aortica’
Toti pacientii cu implant, N = 184, Monitorizare cumulativa = 411,8 ani-pacient

Complicatii

Mortalitate (total)

Mortalitate (legata de valva)
Endocardita

Explant

Hemoliza®

Hemoragie® (total)

Hemoragie (majora)

Scurgere perivalvulara (total)
Scurgere perivalvulara (majora)
Disfunctie non-structurala de valva
Reoperare (legata de valva)
Disfunctie structurala de valva
Tromboembolie

Tromboza

ote:

Evenimente
precoce
n % (n/N)*

2,2%
0,5%
0,0%
0,5%
0,0%
0,5%
0,5%
2,2%
0,5%
0,0%
1.1%
0,0%
0,5%
0,0%

O~ O0ONO - Bh =220 -0 = b

Datele nu includ rezultatele de la inlocuirile duble de valve.

O N O WO O w—= wWOoONN —- w

Evenimente tarzii?

%/ ani-
pac.
0,7%
0,2%
0,5%
0,5%
0,0%
0,7%
0,2%
0,7%
0,0%
0,0%
0,7%
0,0%
1,7%
0,0%
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Lipsa de evenimente®, % [SE]

1 an postoperator (n=138)

97,8% [1,1]
99,4% [0,5]
99,4% [0,6]
98,4% [0,9]
100,0% [0]
99,4% [0,5]
100,0% [0]
96,7% [1,3]
100,0% [0]
100,0% [0]
97,8% [1,1]
100,0% [0]
97,8% [1,1]
100,0% [0]

Evenimentele tarzii sunt calculate ca rate liniarizate in functie de totalul de ani-pacient.

n = numar de pacienti din fiecare categorie; N = numarul total de pacienti din studiu.
Analize de sdnge efectuate la un laborator de baza au stabilit ca valva creeaza un nivel scazut de hemoliza total compensata, caracterizata de o crestere a nivelului
de lactat dehidrogenaza din ser (SLDH) cu o medie situata in limite normale, o scadere a nivelului de haptoglobina sub nivelul normal la 69% dintre pacientii cu
nlocuire de valva aortica (AVR) si la 65 % dintre pacientii cu inlocuire de valva mitrald (MVR) la 1 an, iar ceilalti analiti se situeaza in intervalul normal.

6. Au fost raportati agentii anticoagulanti utilizati. Raportul international normalizat tinta a fost de 2,5 pana la 3,5 pentru pacientii cu AVR si de la 3,0 pana la 4,5 pentru

pacientii cu MVR.
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N
1
2.
3. Lipsa evenimentelor a fost calculatd pe baza metodei Kaplan-Meier. SE = Eroare standard.
4
5

3 ani postoperator (n=37)

96,0% [1,5]
98,8% [0,9]
98,9% [0,8]
97,8% [1,1]
100,0% [0]
97,3% [1,4]
99,1% [0,9]
96,7% [1,3]
100,0% [0]
100,0% [0]
97,2% [1,2]
100,0% [0]
93,9% [2,5]
100,0% [0]



Tabelul 4: Ratele reactiilor adverse observate pentru inlocuirea mitrald’
Toti pacientii cu implant, N = 229, Monitorizare cumulativa = 417,9 ani-pacient

Complicatii Evenimente Evenimente tarzii?
precoce
n % (n/N)* n %/ ani- 1 an postoperator (n=134)
pac.

Mortalitate (total) 9 3,9% 9 2,2% 95,4% [1,4]
Mortalitate (legata de valva) 1 0,4% 2 0,5% 99,5% [0,5]
Endocardita 0 0,0% 3 0,7% 99,0% [0,7]
Explant 1 0,4% 3 0,7% 98,0% [1,0]
Hemoliza® 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0]
Hemoragie® (total) 4 1,8% 6 1,4% 96,4% (1,3]
Hemoragie (majora) 4 1.8% 2 0,5% 97,0% [1,2]
Scurgere perivalvulara (total) 2 0,9% 3 0,7% 98,0% [1,0]
Scurgere perivalvulara (majora) 1 0,4% 1 0,2% 99.4% [0,6]
Disfunctie non-structurald de valva 0 0,0% 1 0,2% 100,0% [0]
Reoperare (legata de valva) 3 1,3% 5 1,2% 97,0% [1,2]
Disfunctie structurald de valva 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0]
Tromboembolie 2 0,9% 7 1,7% 97,0% [1,2]
Tromboza 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0]

ote:
Datele nu includ rezultatele de la inlocuirile duble de valve.

Evenimentele tarzii sunt calculate ca rate liniarizate in functie de totalul de ani-pacient.

n = numar de pacienti din fiecare categorie; N = numarul total de pacienti din studiu.

Analize de sénge efectuate la un laborator de baza au stabilit ca valva creeaza un nivel scazut de hemoliza total compensata, caracterizata de o crestere a nivelului

N
1
2.
3. Lipsa evenimentelor a fost calculatd pe baza metodei Kaplan-Meier. SE = Eroare standard.
4
5
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Lipsa de evenimente®, % [SE]

3 ani postoperator (n=44)

89,2% [2,7]
97,2% [1,7]
99,0% [0,7]
98,0% [1,0]
100,0% [0]
94,4% [2,0]
97,0% [1,2]
97,1%[1,2]
99,4% [0,6]
99,1% [0,9]
97,0% [1,2]
100,0% [0]
96,3% [1,4]
100,0% [0]

de lactat dehidrogenaza din ser (SLDH) cu o medie situata in limite normale, o scadere a nivelului de haptoglobina sub nivelul normal la 69% dintre pacientii cu
nlocuire de valva aortica (AVR) si la 65 % dintre pacientii cu inlocuire de valva mitrala (MVR) la 1 an, iar ceilalti analiti se situeaza in intervalul normal.
6. Au fost raportati agentii anticoagulanti utilizati. Raportul international normalizat tinta a fost de 2,5 pana la 3,5 pentru pacientii cu AVR si de la 3,0 pana la 4,5 pentru

pacientii cu MVR.

Tabelul 5: Datele demografice preoperatorii ale pacientilor

Datele demografice preoperatorii ale pacientilor aortici

Toti pacientii cu implant, N = 184,
Monitorizare cumulativa = 411,8 ani-pacient

Datele demografice preoperatorii ale pacientilor mitrali

Toti pacientii cu implant, N = 229,

Monitorizare cumulativa = 417,9 ani-pacient

Caracteristicile pacientului N % (n/N)1 Caracteristicile pacientului N % (n/N)1
Varsta la implantare in ani 60,2 +8,4 Varsta la implantare in ani 59,2 +10,6
Sex: ® Masculin 121 65,8% Sex: ® Masculin 86 37,6%
e Feminin 63 34,2% e Feminin 143 62,4%
Clasificare o 9 4.9% Clasificare o 5 2.2%
NYHA: ol 91 49,5% NYHA: ol 68 29,7%
ol 79 42,9% ol 134 58,5%
o |V 5 2,7% o |V 18 7,9%
e Necunoscut 0 0,0% e Necunoscut 4 1,7%
Leziune valvu- e Stenoza 86 46,7% Leziune valvu- e Stenoza 29 12,7%
lara: o Insuficients 39 21.2% lara: e Insuficientd m 48,5%
o Mixt3 59 32,1% ® Mixta 87 38,0%
o Altele 0 0% o Altele 2 0,9%

Note: 1. n = numar de pacienti din fiecare categorie; N = numarul total de
pacienti din studiu.
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Note: 1. n = numar de pacienti din fiecare categorie; N = numarul total de

pacienti din studiu.



Tabelul 6: Datele demografice operatorii ale pacientilor’

Datele demografice operatorii ale pacientilor aortici

Toti pacientii cu implant, N = 184,
Monitorizare cumulativa = 411,8 ani-pacient

Variabila Categorie’ n % (n/N)2
Etiologie® Calcifiere 92 50,0%
Degenerativa 51 27,7%
Reumatica 24 13,0%
Congenitala 18 9,8%
Endocardita 8 4,4%
Disfunctie structurala de proteza 0 0,0%
Altele 6 3,3%
Proceduri Niciuna 141 76,7%
concomitente®
Operatie de bypass aorto-coronarian 21 11,4%
Miotomie 10 5,4%
Repararea valvei mitrale 5 2,7%
Repararea sau inlocuirea valvei aortice 4 2,2%
Repararea valvei tricuspide 1 0,5%
Punte musculara 1 0,5%
Tnlocuirea valvei tricuspide 0 0,0%
Explant inel anuloplastie 0 0,0%
Procedura Maze 0 0,0%
Inchiderea apendicelui atrial 0 0,0%
Reparare anevrism ventricular 0 0,0%
Altele 0 0,0%
Condit,ii Hipertensiune sistemica 90 48,9%
preexistente®
Hiperlipidemie 83 45,1%
Angina 42 22,8%
Boala arterelor coronare 42 22,8%
Diabet zaharat 33 17,9%
Aritmii atriale 25 13,6%
Disfunctie ventriculara stanga 23 12,5%
Insuficienta cardiaca congestiva 22 12,0%
Infarct miocardic 12 6,5%
Accident cerebrovascular 10 5,4%
Boala arterei carotide 3,8%
Endocarditd 4 2,2%
Cardiomiopatie 3 1,6%
Implantare stimulator cardiac 2 11%
Operatie de bypass aorto-coronarian 1 0,5%
Tnlocuirea anterioard a unei valve aortice 1 0,5%
Inlocuirea anterioara a unei valve mitrale 0 0,0%
Altele 27 14,8%
Marimea valvei 19 mm 17 9,2%
21 mm 35 19,0%
23 mm 70 38,0%
25 mm 38 20,6%
27/29 mm 24 13,0%

Note:
1. Ordonate dupa frecventa aparitiei, cu exceptia marimii valvei.

Datele demografice operatorii ale pacientilor mitrali

Toti pacientii cu implant, N = 229,
Monitorizare cumulativa = 417,9 ani-pacient

Romana

2. n=numar de pacienti din fiecare categorie; N = numarul total de pacienti din studiu.

3. Pot fi mai mult de una per pacient.

Proteza valvulara cardiaca On-X® | Instructiuni de utilizare

Variabila Categorie' N % (n/N)2
Etiologie’ Reumatica 86 37,6%
Degenerativa 62 27.1%
Calcifiere 36 15,7%
Endocardita 16 7,0%
Disfunctie structurala de proteza 6 2,6%
Congenitala 4 1,8%
Altele 38 16,6%
Proceduri Niciuna 130 56,8%
concomi-
tente? Operatie de bypass aorto-coronarian 44 19,2%
Repararea valvei tricuspide 22 9,6%
nchiderea apendicelui atrial 12 5,2%
Repararea valvei mitrale 12 5,2%
Procedura Maze 12 5,2%
Inchidere defect septal 8 3,5%
Reparare anevrism ventricular 3 1,3%
Muscularizare 2 0,9%
Tnlocuirea valvei tricuspide 1 0,4%
Explant inel anuloplastie 1 0,4%
Conditii Aritmii atriale 137 59,3%
preexistente®
Hipertensiune pulmonara 108 46,8%
Hipertensiune sistemica 88 38,1%
Hiperlipidemie 88 38,1%
Insuficienté cardiaca congestiva 80 34,6%
Altele 77 333%
Boala arterelor coronare 67 29,0%
Fumator de tigari 64 27,7%
Disfunctie ventriculara stanga 47 20,4%
Accident cerebrovascular 43 18,6%
Diabet zaharat 40 17,3%
Angina 38 16,4%
Infarct miocardic 30 13,0%
Hipertiroidism 27 11,7%
Boalad pulmonara obstructiva cronica 25 10,8%
Endocardita 18 7,8%
Ulcer gastrointestinal 18 7,8%
Insuficienta renala cronica 13 5,6%
Boala arterei carotide 12 5.2%
Operatie de bypass aorto-coronarian 10 4,4%
Cancer 10 4,4%
Tnlocuirea anterioara a unei valve mitrale 9 3,9%
Cardiomiopatie 8 3,5%
Implantare stimulator cardiac 6 2,6%
Marimea 25 mm 33 14,4%
valvei
27/29 mm 131 57,2%
31/33 mm 65 28,4%
20



Tabelul 7: Numarul de pacienti cu implant si numarul de ani, dupa
marimea valvei

Numarul de pacienti cu implant aortic si numarul de ani-pacient, dupa
marimea valvei
Toti pacientii cu implant, N = 184,

Monitorizare cumulativa = 411,8 ani-pacient

Tabelul 8: Rezultatele eficacitatii valvei

Romana

Rezultatele eficacitatii pentru valva aortica, Clasificare functionala New
York Heart Association (NYHA)'

Toti pacientii cu implant, N = 184,

Rezultate dupa marimea valvei

Monitorizare cumulativa = 411,8 ani-pacient

19 21 23 25 27/29 Total
mm mm mm mm mm
Numéar de pacienti cu implant 17 35 70 38 24 184
Numar de ani-pacient 36,9 82,2 151,5 85,9 55,3 411,8

Numarul de pacienti cu implant mitral si numarul de ani-pacient dupa
maérimea valvei

Toti pacientii cu implant, N = 229,

Monitorizare cumulativa = 417,9 ani-pacient

Rezultate dupa méarimea valvei

25 27/29 31/33
Total
mm mm mm
Numar de pacienti cu implant 33 131 65 229
Numar de ani-pacient 60,2 2391 118,6 4179
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Clasa NYHA Evaluare Evaluéri postoperatorii
preoperatorie
(Nd = 184) 1an 2 ani 3 ani
(10-14 luni) (22-26 luni) (34-38 luni)
(Nf =138, (Nf = 66, (Nf = 37,
Nd = 129)? Nd = 66) Nd = 36)
N3 % n % n % n %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
| 9 4,9 83 64,3 48 72,7 20 55,6
Il 91 49,5 35 271 12 18,2 10 27,8
L] 79 42,9 4 31 ) 9.1 4 1.1
v 5 2,7 0 0 0 0 0 0
Nedeterminat* 0 0 7 54 0 0 2 5,6
Lipsa® 0 N/A 9 N/A 0 N/A 1 N/A
Note:

1. Datele nu includ rezultatele de la inlocuirile duble de valve.

2. Nf = numar de pacienti monitorizati (reprodus din Figura 2); Nd = numar

de pacienti pentru care s-au colectat date NYHA (nu sunt inclusi cei cu date

lipsa).

n = numar de pacienti in fiecare categorie.

4. Nedeterminat inseamna céa s-au colectat datele, dar nu s-a putut determina
Clasa in timpul examinarii

5. Lipsa se refera la diferenta dintre numarul de pacienti monitorizati, Nf, si
numarul de pacienti pentru care s-au colectat datele NYHA, Nd.

w

Rezultatele eficacitatii pentru valva mitrala, Clasificare functionala New
York Heart Association (NYHA)'

Toti pacientii cu implant, N = 229,

Monitorizare cumulativa = 417,9 ani-pacient

Clasa NYHA Evaluare Evaluari postoperatorii
preoperatorie
(Nd = 229) 1 an 2 ani 3 ani
(10-14 luni) (22-26 luni) (34-38 luni)
(NFf = 134, (NFf = 74, (Nf = 44,
Nd = 127)? Nd = 69) Nd = 42)
n? % N % n % N %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
| 5 2,2 85 66,9 85 50,7 14 888
Il 68 29,7 29 22,8 24 34,8 22 52,4
1] 134 58,5 5 39 5 7,2 6 14,3
v 18 7.9 0 0 1 1,4 0 0
Nedeterminat* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Lipsa® 0 N/A 7 N/A 5 N/A 2 N/A
Note:

1. Datele nu includ rezultatele de la inlocuirile duble de valve.
2. Nf = numar de pacienti monitorizati (reprodus din Figura 2); Nd = numar
de pacienti pentru care s-au colectat date NYHA (nu sunt inclusi cei cu date

lipsd).

w

n = numar de pacienti in fiecare categorie.

4. Nedeterminat inseamna ca s-au colectat datele, dar nu s-a putut determina
Clasa in timpul examinarii
5. Lipsa se refera la diferenta dintre numarul de pacienti monitorizati, Nf, si

numarul de pacienti pentru care s-au colectat datele NYHA, Nd.
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Tabelul 9: Rezultatele eficacitatii, rezultate hemodinamice

Rezultatele eficacitatii, rezultate hemodinamice valva aortica’ Rezultatele eficacitatii, rezultate hemodinamice valva mitrald’
Toti pacientii cu implant, N = 184, Toti pacientii cu implant, N = 229,

Monitorizare cumulativa = 411,8 ani-pacient Monitorizare cumulativa = 417,9 ani-pacient

Parametru Rezultate dupa marimea valvei Parametru Rezultate dupa marimea valvei
hemodinamic 9mm | 21mm | 23mm | 25mm | 27/29 mm hemodinamic | 25mm | 27/29mom 31/33 mm

Postoperator precoce (< 30 zile), N? = 216

Postoperator precoce (< 30 zile), N? = 184

Gradient mediu® | N=20 N, =31 N, =58 Ny =33 Ny =20 Gradient mediu? N, =31 N, =117 N, =59
*Medie = SD 11,6+4,5 9,4 +3,6 84 +4,3 7,5+38 61+29 eMedie = SD 43+13 43+16 45+22
eMin, max 56,215 40,184 20,264 21,186 1,0,11,5 *Min, max 17,75 1,2,10,0 1,0,11,7
EOA® N, =19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20 EOAS5 N, =25 N, =97 N, =53
*Medie * SD 1,4+0,2 1,8+03 21+05 25+0,8 28+04 *Medie + SD 24+08 22+06 22+08
*Min, max 11,19 13,24 1,0,3,6 09,43 19,35 *Min, max 09,42 10,43 08,44
Regurgitare® N, =22 N, =40 N, =72 N, =38 N, =24 Regurgitare® N, =28 N, =104 N, =56
n’ % n % n % N % n % n [ %M/NY| N | %MN/N)| N |%(n/N)
(/N (/N (/N (/N (/N 0 20 | 714% | 73 | 702% | 40 | 714%
0 9 | 409% | 14| 350% | 31| 431% | 19 | 500% | 9 | 37,5% o1-2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 28,6%
o1-2+ 12 | 54,6% | 25| 625% | 37 | 51,4% | 19 | 500% | 13 | 54,2% o3+ 0 | 00% | 0] 00% | 0 | 00%
o3+ 0] 100%]| 0] 00% | 2] 28% | 0] 00% | 0] 00% o4+ 0 | 00% | 0 | 00% | O | 00%
o4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% eIndisponibila 4 14,3% 6 5,8% 0 0,0%
eIndisponibils 1] a6% | 1] 25% | 2| 28% | 0] 00% | 2| 83% 1 an postoperator, N, = 134
1 an postoperator, N, = 138 Gradient mediu N, =18 N,=79 N, =30
Gradient mediu N, =13 N, =22 N, =55 N, =24 N, =16 eMedie = SD 37+20 44+18 40+1,5
*Medie * SD 97£26 77+28 66+30 37+22 56+29 *Min, max 17,75 1.7,10,0 20,71
*Min, max 57,14,3 3,1,15,2 2,0, 16,0 05,113 1,0,10,8 EOA N, =15 N, =70 N, =28
EOA N, =13 N, =22 N, =54 N, =25 N, =16 *Medie + SD 21406 21+06 21+06
«Medie = SD 14203 19:04 | 2306 | 28%08 | 2806 *Min, max 12,37 0.9.40 14,43
*Min, max 09,18 12,29 1.0,41 08 42 20,41 Regurgitare N, =15 N, =66 N, =29
Regurgitare N, =16 N, =28 N, = 60 N, =30 N, =21 no|%M/NY| n [ %(M/N)I N % (/N
n % eN)| 0 (BN n Je N[ N TeeN)[ 0 (% 0N *0 T | 733% | 53 | 803% | 23 | 79.3%
o1-2+ 3 [ 200% | 11| 167% | 6 | 207%
) 4 | 250% | 6 | 214% | 24 | 40,0% | 12 | 400% | 5 | 23,8% 3+ 1| 67% | 1| 15% | 0 | 00%
o124 | 688% | 21 | 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 714% o4+ 0 | 00% | 0 | 00% | O | 00%
3+ 0 0.0% 0 0.0% 2 33% 2 6.7% ] 2.8% sIndisponibila 0 0,0% 1 1,5% 0 0,0%
o4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00%
eIndisponibila 1] 62% | 1] 36% | 1] 17% | 0] 00% | 0] 00%
> 1 an postoperator, N, = 103 (total monitorizare 2 ani (66) si 3 ani (37))
Gradient mediu N,=17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18
eMedie * SD 9,0+32 81+32 6,6+3,1 42+25 55+3,0
*Min, max 22,143 35,166 2,0, 14,1 08,1238 1,0,108
EOA N, =17 N, =29 N, =60 N, =31 N, =18
eMedie * SD 15+0,2 1,8+05 23+0,7 27+08 29+08
eMin, max 09,19 07,29 1,4,4,7 0,8,4,.2 20,43
Regurgitare N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25
n |% (n/Nd) n |% (n/Nd) n |% (n/Nd) N % (n/Nd) n |% (n/Nd)
0 5] 250% | 9 | 243% | 27| 397% | 17 | 472% | 7 | 28,0%
o1-2+ 121 60,0% | 25| 67,6% | 37 | 544% | 16 | 44,4% | 17 | 68,0%
o3+ 2] 100% | 0] 00% | 3] 44% | 2] 56% | 1] 40%
o4+ 0] 00% | 0] 00% |0] 00% | 1] 28% | 0] 00%
-|ndi5p°nibi|§ 1 5,0% 3 8,1% 1 1,5% 0 0,0% 0 0,0%
Note:

1. Evaludrile hemodinamice au fost efectuate folosindu-se ecocardiografia transtoracica (ETT) si, in unele cazuri, ecocardiografia transesofagiana (ETE). Datele nu
includ rezultatele de la inlocuirile duble de valve.

N, = numarul de pacienti urmariti (reprodus din Figura 2).

Gradientul mediu reprezinta diferenta de presiune masurata prin valva, in mm Hg.

N, = numarul de pacienti pentru care s-au strans date hemodinamice.

EOA = aria efectiva a orificiului masurata in cm2.

Regurgitarea reprezinta refluxul valvular al sdngelui din cauza scurgerilor normale si scurgerilor perivalvulare; 0 = niciunul, 1+ = slaba, 2+ = moderata, 3+ =
moderata/severa, 4+ = severa.

7. n=numar de pacienti in fiecare categorie.

ok wn
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Tabelul 10: Caracteristicile preoperatorii ale grupurilor de testare si
de control pentru grupul AVR cu risc ridicat

Romana

Tabelul 11: Ratele reactiilor adverse liniarizate tarzii post-
randomizare pentru grupul AVR cu risc ridicat

Date prezentate ca n (%). Ratele de incidenta dupa etiologia bolii si compararea grupului

de testare cu cel de control folosind un test chi patrat semnificativ (inclusiv corectia Yates de
continuitate pentru esantioane de dimensiuni mici). AVR, inlocuirea valvei aortice; NYHA, New
York Heart Association; AT-llI, antitrombina IIl. Toate valorile p sunt teste pentru proportii,

cu exceptia leziunilor valvelor si a distributiilor clasei NYHA, care sunt teste chi-patrat pentru

distributii.
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= Testare Control . Testare
Clasaftest (n=185) (n=190) | V@@ P || Eveniment o e ey (ani-pac.=766,2)
‘ ’ (INR1,5-2,0)
Rezul patol valve (etiolog
N Rata N Rata
Reumatica 3(2) 3(2) 0,71 (%/ani-pac.) (%/ani-pac.)
Calcifiere 121 (65) 130 (68) 0,61 Hemoragie majora 34 3,87 12 1,57
Congenitala 69 (37) 72 (38) 0,93 Hemoragie cerebrala 4 0,46 1 0,13
Endocardita 8 (4) 5(3) 0,81 Hemoragie minora 35 3,98 9 117
Degenerativa/Mixomatoasa 31(17) 32(17) 0,89 Hemoragie totala 69 7,85 21 2,74
Disfunctie Accident vascular cerebral 7 0.80 6 0.78
ischemic 4 ,
proteza valvulara 8 (4) 9 (5) 0,79
AIT 7 0,80 11 1,44
Leziune valvulara 0.24 Eveniment neurologic TE 14 1,59 17 2,22
Stenoza 9561 9761 TE periferica 1 011 4 0,52
Regurgitare 46 (25) 34(18) TE totals 15 1,70 21 2,74
Mixta 39 (21) 54 (28) Tromboza valvei 2 0,23 2 0,26
Clasa NYHA 0,45 Hemoragie majgré, TE si 51 5,80 35 4,57
tromboza valvei
| 39 (21) 36 (19) o . o
Combinatii endpoint principal 86 9,79 44 5,74
Il 73 (39, 73 (38
(39 (38) Moarte subita 3 0,34 3 0,39
i 5027 51@n Deces legat de valva 3 0,34 2 0,26
v 7@ 168 Mortalitate totala 16 1,82 12 1,57
Necunoscuta 16 6) 140) TE = Tromboembolie; Combinatii endpoint principal = Combinatie intre hemoragii totale,
Factori de risc clinic eveniment neurologic TE, TE periferica si tromboza valvei
Fibrilatie atriald 3(2) 11 (6) 0,06
Fractie de ejectie < 30% 9(5) 7 (4) 0,75
Terapie cu estrogeni 4(2) 2(1) 0,66
Diametru atrial stang > 50
mm 15(8) 22(12) 0,34
Evenimente neurologice 6(3) 9 (5) 0,63
Contrast spontan
ecocardiografic 0 (0) 2(1) 0,46
Anevrism ventricular 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Analize de laborator anormale
Activitatea AT-Ill 28 (15) 24 (13) 0,58
Activitatea factorului VIII 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Mutatia factorului V Leiden 5(3) 3(2 0,71
Activitatea proteinei C 9 (5) 9 (5) 0,88
Mutatia protrombinica 4(2) 32 0,96
Activitatea proteinei S 3 3 0,68
Inhibarea P2Y12 42 (23) 52 (27) 0,35
Tromboxan in urina 84 (45) 69 (36) 0,09
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Tabelul 12: Analize de non-inferioritate

Romana

Indicator
Numar Rata Numar < 10 Diferenta o . de non-in-
Complicatii dupa categorii evenimente - (%/ani- evenimente I::::_a if’; (Tratament- I:ife/:eﬁlt;l[:] ferioritate
Control pac.) - Tratament pac. Control) . (1,5% MI)
[2]
Total ani-pacient 878,6 766,2
Combinatii endpoint principal 86 9,79 44 5,74 -4,05 -6,77 -1,32 | Non-Inferior
\';'aﬁ\lci’rag'e majora, TE, tromboza 51 5,80 35 4,57 1,23 3,45-0,98 | Non-Inferior

Combinatii endpoint principal = Combinatie intre hemoragii totale, eveniment neurologic TE, TE periferica si tromboza valvei;
TE = Tromboembolie; Cl = Interval de incredere (Confidence Interval); Ml = Marja de inferioritate [1] Valorile Cl sunt calculate
folosind testul de distributie Poisson. [2] Non-inferioritatea este calculata cu ipoteza nuld pentru Rata tratament - control < 1,5%.
Tn conformitate cu FDA Guidance din martie 2010, se ajunge la concluzia de non-inferioritate daci limita superioara a intervalului
de incredere bilateral este mai mica de 1,5%

Tabelul 13: Analiza criteriilor obiective de performanta pentru grupul de tratament

Limita
Complicatii dupa categorii eveNnt;:z:\te (%/::ifiac.) u:il;:tfliglaérie ?;:iéoggc':lz)’:‘)\ Valoare P [1]
95% CI
Total ani-pacient 766,2
Tromboembolie 21 2,74 3,92 3,0 (6,0) < 0,001
Tromboza valvei 2 0,26 0,84 0,8(1,6) 0,005
Hemoragie majora sau minora 21 2,74 3,92 3,5(7,0) < 0,001
Hemoragie majora 12 1,57 2,52 1,5 (3,0) 0,012

Cl = Interval de incredere

[1] Valorile Cl sunt calculate folosind distributia Poisson, regresia Poisson, cu un timp total de monitorizare decalat.

Valorile P reprezinta teste pe ipoteza nula de Rata tratament = Rata 2X FDA OPC folosind valorile din 1993.
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