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BRUGSANVISNING

FORSIGTIG: Ifalge amerikansk (USA) lovgivning ma denne
enhed kun szlges af en lzege eller efter ordination af en
leege.

1. BESKRIVELSE AF ENHEDEN

On-X®-hjerteklapprotese (Figur 1) er en tofliget, mekanisk
hjerteklap, der bestar af en orificiumring og to flige. Orificiets
indlgbsomrade er tragtformet for at reducere turbulens, og
udlgbskanten bestar af fligskeerme, der skal beskytte fligene,
nar de er lukkede. Fligene drejer om tapper, der er placeret i
orificiumringens indvendige omkreds. | den lukkede position
danner hver flig en nominel vinkel pa 40° i forhold til orificiets
plan. | den dbne position danner hver fligs plan en nominel
vinkel pa 90° i forhold til orificiets plan. Fligene beveeges i en
bue pa 50° til den lukkede position.

Orificiet bestar af grafitsubstrat, der er beklaedt med On-X°®-
kulstof, en ren, ikke-legeret form for pyrolytisk kulstof. Fligene
bestar af On-X®-kulstof depositeret pa et grafitsubstrat, der
er impraegneret med 10 vaegt % wolfram for at gere dem
rentgenfaste.

Suturringen bestar af et polytetrafluorozetylenstof (PTFE)
monteret pa orificiet med holderinge i titan og et 5-0
suturmateriale. Denne form for fastgerelse af suturringen til
orificiet giver mulighed for at dreje suturringen in situ under
implantationen. Pa suturringen findes referencemzerker for
klappens retning.

On-X®-hjerteklapprotesen fas med 3 forskellige typer suturringe
pa aortaklappen og 2 typer suturringe pa mitralklappen. Alle
aortaklapper fas i starrelserne 19, 21, 23, 25 og 27/29 mm.
Mitralklappen med standardsuturring fas i sterrelserne 23, 25,
27/29 og 31/33 mm, mens mitralklappen med Conform-X®-
suturring kun fas i starrelse 25/33.

Aortaklapper i starrelserne fra 19 mm til 25 mm er designet til
en intrasupraannuleer sutureringsposition, mens klapstarrelse
27/29 mm er designet til en intraannuleer sutureringsposition.
Alle mitralklapstarrelser er beregnet til en supraannuleer
sutureringsposition.

2. INDIKATIONER FOR BRUG

On-X-hjerteklapprotesen er beregnet til at erstatte syge,
beskadigede eller ikke funktionelle oprindelige klapper eller
klapproteser i aorta- eller mitralpositionen.

3. KONTRAINDIKATIONER
On-X-hjerteklapprotesen er kontraindiceret til patienter, der
ikke taler antikoagulationsbehandling.

On-X®-hjerteklapprotese | Brugsanvisning

Figur 1: Aorta- og mitralprofiler
(Se de tilsvarende mal i Tabel 1)
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4. ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER

4.1 Advarsler
KUN TIL ENGANGSBRUG.

BRUG IKKE On-X-hjerteklapprotesen, hvis:

e protesen er blevet tabt, beskadiget eller pa anden made
handteret forkert.

¢ udlgbsdatoen er overskredet.
¢ forseglingen er brudt.

¢ maerkaten med serienummeret ikke matcher
serienummeret pa beholderens etikette.

FOR IKKE et kateter, kirurgisk instrument eller en
transvengs paceelektrode gennem protesen, da dette kan
medfgre klapinsufficiens, skade pa fligene, lasrivelse af
fligene og/eller indlejring af kateter/instrument/elektrode.

On-X-hjerteklapprotesen MA IKKE gensteriliseres.

4.2 Forholdsregler

Handter kun protesen med On-X Life Technologies, Inc.
(On-XLTl) On-X-instrumenter til hjerteklapproteser. Der
ma kun bruges On-XLTl-sizere til On-X-hjerteklapproteser,
nar der veelges klapstarrelse, da andre sizere kan medfgre
forkert valg af klapsterrelse.

Undga kontakt mellem klappens kulstofoverflader

og handsker/hzander eller et metallisk eller skurende
instrument, da dette kan forarsage skader pa klappens
overflade, der ikke kan ses med det blotte gje, og som kan
fare til strukturelle klapfunktionsfejl, lasrivelse af fligene,
eller som kan forarsage trombedannelse.

Undga at beskadige protesen ved at bruge for stor kraft pa
klaporificiet eller fligene.

5. MULIGE KOMPLIKATIONER
Komplikationer (i alfabetisk reekkefelge), der kan opsta ved
brug af hjerteklapproteser omfatter, men er ikke begraenset til:

® angina

¢ endokarditis

¢ fastsidden af proteseflige (sammenstad)
e hzmolyse

e hamolytisk anaemi

® hzemoragi

® hjertearytmier

® hjertesvigt

o ikke-strukturel dysfunktion af protese
¢ indvaekst pa protesen

e myokardieinfarkt

e perivaskuleer leekage ved protese

® protesetrombose

e regurgitation ved protese

o slagtilfeelde

e strukturel dysfunktion af protese

e tromboemboli

On-X®-hjerteklapprotese | Brugsanvisning

Dansk

Det er muligt, at disse komplikationer kan fere til:

® reoperation
e cksplantation
® permanent invaliditet

e dod

Mekaniske hjerteklapper frembringer harbare lyde som en del
af deres normale funktion. For nogle patienter kan disse lyde
veere ubehagelige.

Erkleering om risiko ved genbrug

| overensstemmelse med EU's direktiv om medicinsk udstyr,
93/42/EQDF, bilag |, afsnit 13.6h skal enhedens producent oplyse
om risici, der er forbundet med genbrug af engangsudstyr.
Derfor gives felgende erkleering:

De implanterbare On-X-hjerteklapproteser er kun beregnet

til engangsbrug. Genbrug ikke denne enhed. Ud over de

risici, der findes pa listen i afsnit 5, kan genbrug forarsage
proceduremaessige komplikationer, der omfatter beskadigelse
af enheden, kompromitteret biokompatibilitet af enheden
samt forurening af enheden. Genbrug kan medfare infektioner,
alvorlige skader eller patientens ded.

6. INDIVIDUEL BEHANDLING

Antikoagulation — Der skal gives passende antikoagulations-
eller antikoagulations-/antitrombocytbehandling.

Valget af antikoagulations- eller antikoagulations-/
antitrombocytbehandling afheenger af den enkelte patients
behov samt den kliniske situation.

Patienter med en implanteret On-X-aortaklap ber over
leengere tid forblive pa warfarin-antikoagulation for at opna

en INR (International Normalized Ratio) pd 2.0 - 3.0i de

forste 3 maneder efter klapudskiftningen, hvorefter INR ber
reduceres til 1,5 - 2,0. Patienter med en eller flere On-X-
mitralklapper ber kontinuerligt forblive pa et INR pa 2,5 - 3,5
efter klapudskiftningen. Desuden anbefales en daglig aspirin i
en dosis fra 75 til 100 mg til patienter med en On-X-klap uanset
placeringen, medmindre brugen af aspirin er kontraindiceret.

Undersagelser viser, at stabil INR-kontrol giver de bedste
kliniske resultater, og at patienterne bar monitoreres jeevnligt.
Det anbefales at anvende hjemmemonitorering for at opna
stabil INR-kontrol.

6.1 Specifik patientpopulation
Sikkerheden og effektiviteten af O-X-hjerteklapprotesen er ikke
vurderet for falgende specifikke populationer, fordi den ikke er
undersagt i disse populationer:

e gravide patienter,

e ammende mgdre,

e patienter med kronisk endokarditis,

e patienter der kraever udskiftning af pulmonal- eller
trikuspidalklappen.



7. PATIENTRADGIVNING

e Der skal gives profylaktisk antibiotikabehandling til alle
patienter med hjerteklapproteser, der far foretaget indgreb
hos tandlzegen eller andre procedurer, der potentielt kan
medfere bakterizemi.

e Patienterne kraever antikoagulations- eller antikoagulations-/
antitrombocytbehandling.

e Patienterne skal tilskyndes til at udfylde det patient-1D-kort,
der felger med klappen, og altid beere det pa sig.

8. LEVERING

8.1 Tilgeengelige modeller og sterrelser
On-X-hjerteklapprotesen fas med 3 forskellige typer suturringe
pa aortaklappen og 2 typer suturringe pa mitralklappen. Alle
aortaklapper fas i starrelserne 19, 21, 23, 25 0g 27/29 mm.
Mitralklappen med standardsuturring fas i starrelserne 23, 25,
27/29 og 31/33 mm, mens mitralklappen med Conform-X-
suturring kun fas i sterrelse 25/33.

Aortaklapper i starrelserne fra 19 mm til 25 mm er designet til
en intrasupraannulaer sutureringsposition, mens klapstarrelse
27/29 mm er designet til en intraannuleer sutureringsposition.
Alle mitralklapsterrelser er beregnet til en supraannuleer
sutureringsposition.

Aortaklapper fas enten med standard eller forleenget klapholder
(Figur 2).

Mal og modelspecifikationer for alle tilgeengelige starrelser af
On-X-hjerteklapprotesen vises i Tabel 1 og Figur 1. Symbolet
SZ mm pa aesken, beholderens etiketter og implantatets
registreringskort henviser til diameteren af klappens
vaevsannulus i millimeter.

Tabel 1: Specifikationer for On-X-klapper (millimeter)

Diameter af
vaevsannulus
(montering)

Modelbetegnelse

Forleenget holder Standard holder Storrelse/type (A)
ONXAE-19* ONXA-19 19 Aorta 19
ONXAE-21* ONXA-21 21 Aorta 21
ONXAE-23* ONXA-23 23 Aorta 23
ONXAE-25* ONXA-25 25 Aorta 25
ONXAE-27/29* ONXA-27/29 27/29 Aorta 27-29
ONXACE-19* ONXAC-19* 19 Aorta, Conform-X 19
ONXACE-21* ONXAC-21* 21 Aorta, Conform-X 21
ONXACE-23* ONXAC-23* 23 Aorta, Conform-X 23
ONXACE-25* ONXAC-25* 25 Aorta, Conform-X 25
ONXACE-27/29* ONXAC-27/29* 27/29 Aorta, Conform-X 27-29
ONXANE-19* ONXAN-19* 19 Aorta, anatomisk 19
ONXANE-21* ONXAN-21* 21 Aorta, anatomisk 21
ONXANE-23* ONXAN-23* 23 Aorta, anatomisk 23
ONXANE-25* ONXAN-25*% 25 Aorta, anatomisk 25

ONXANE-27/29* ONXAN-27/29* 27/29 Aorta, anatomisk 27/29
ONXM-23** 23 Mitral 23
ONXM-25 25 Mitral 25

ONXM-27/29 27/29 Mitral 27-29

ONXM-31/33 31/33 Mitral 31-33

ONXMC-25/33 Mitral, Conform-X 25-33

* Fas ikke pa alle markeder ** Fas ikke i USA
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Figur 2: Standard eller forlengede aortaklapholdere
Standard holder
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8.2 Emballage
On-X-hjerteklapprotesen leveres steril, monteret pa en holder

i en plastbeholder med dobbelt forsegling. Pakken indeholder
felgende:

e Yderste aske

e Patientregistreringskort

e Plastbeholder til klappen

¢ Implantatregistreringskort

¢ Plastklapholder

® Meerkat med klappens serienummer
e Brugsanvisning

Instrumenter til implantation af On-X-hjerteklapprotesen leveres
separat, IKKE-STERILE og skal rengares og steriliseres far brug,
som angivet i afsnit 8.5.

Suturringens

Orificiets indre eksterne dia- Profilhgjde Profilhgjde Orificiets ind-
diameter meter (lukket) (aben) vendige areal
(D) (S) (h) (H) (mm?)
17,4 23 10,8 183 228
19,4 26 11,9 14,7 284
21,4 29 13,1 16,1 344
23,4 32 14,2 17,8 411
234 34 14,2 17,8 411
17,4 27 10,8 13,3 228
194 30 11,9 14,7 284
21,4 33 13,1 16,1 344
234 34 14,2 17,8 4
234 36 14,2 17,8 411
174 27 10,8 13,3 228
194 30 11,9 14,7 284
214 B8 13,1 16,1 344
23,4 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17.8 411
21,4 31 13,1 16,1 344
234 B8 14,2 17.8 41
234 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17,8 41
234 39 14,2 17.8 411

Se Figur 1 vedrgrende de malte dimensioners placering. De angivne vaerdier er nominelle inden for tolerancegraensen.



8.3 Opbevaring
On-X-hjerteklapprotesen ma hgjst opbevares i 5

ar fra fremstillingsdatoen. Udlgbsdatoen for On-X-
hjerteklapprotesens sterilitet er angivet pa etiketten pa den
yderste pakke. Der skal fores passende lagerkontrol, séledes
at proteserne med den ferste udlgbsdato implanteres farst, sa
udlgb undgas. For at beskytte klappen skal den opbevares i
den ydre aeske, indtil den skal anvendes. Opbevaringsmiljget
skal veere rent, keligt og tert.

8.4 Tilbehor

On-X-hjerteklapproteser er kun beregnet til brug sammen med
On-XLTl On-X-instrumenter. Instrumenterne leveres separat
som et saet, der inkluderer sizere, rotatorer, et handtag og en
fligsonde. Instrumenterne kan genbruges.

FORSIGTIG: Sizere og instrumenthandtag har metaldele,
der er bgjelige. Gentagen bgjning af disse metalomrader
kan medfere metaltraethed og brud. For at undga
instrumentbrud under brugen skal skaftet undersgges

for tegn pa revner, hver gang det bgjes. Hvis der

findes metaltraethedsrevner, skal sizeren og/eller
instrumenthandtaget bortskaffes og erstattes. Kontakt On-
XLTI's kundeservice vedr. bestilling af nye instrumenter.

FORSIGTIG: Fligsonder og rotatorer er fleksible, men er
ikke beregnet til at blive bgjet permanent.

Tabel 2: Valg af sizer - uden hensyn til typen af aortaklapholder

Dansk

Sizer

Sizeren bruges til at male diameteren af vaevsannulus, efter at
denne er klargjort til implantation. Sizeren har et bgjeligt skaft

i hver ende. Sizerne til klapstarrelserne 19 mm til 25 mm er
cylindriske, mens de er koniske til klapstarrelserne 27/29 mm og
31/33 mm (Figur 3a og 3b). Se Tabel 2 vedrgrende valg af sizer.

Replikasizere

Der leveres sizere med aortareplika til alle starrelser
aortaklapper (Figur 3a). Det er en model af On-X-
standardaortaklappens profil. De bruges efter maling til
standard, Conform-X og anatomiske suturringkonfigurationer
for at sikre, at aortaklappen passer, uden at koronararterierne
obstrueres. Faconen af aortareplikasizere til starrelse 19 til 25 er
beregnet som en model af den intrasupraannuleere placering.
Faconen af aortareplikasizere til starrelse 27/29 er beregnet
som en model af den intraannuleere placering.

Figur 3a: Sizer og replikasizer

Cylindrisk

Figur 3b: Sizer Replika af aorta

Konisk

Valg af sizer Suturringens position

Storrelse Klaptype Sizertype Brug replikasizer
19 Aorta Cylindrisk JA Intrasupraannuleer
21 Aorta Cylindrisk JA Intrasupraannulaer
23 Aorta Cylindrisk JA Intrasupraannuleer
25 Aorta Cylindrisk JA Intrasupraannulaer
27/29 Aorta Konisk JA Intraannuleer
19* Aorta, Conform-X Cylindrisk JA Intrasupraannulaer
21* Aorta, Conform-X Cylindrisk JA Intrasupraannuleer
23* Aorta, Conform-X Cylindrisk JA Intrasupraannulaer
25* Aorta, Conform-X Cylindrisk JA Intrasupraannuleer
27/29* Aorta, Conform-X Konisk JA Intraannuleer
19* Aorta, anatomisk Cylindrisk JA Intrasupraannuleer
21* Aorta, anatomisk Cylindrisk JA Intrasupraannuleer
23* Aorta, anatomisk Cylindrisk JA Intrasupraannuleer
25*% Aorta, anatomisk Cylindrisk JA Intrasupraannuleer
27/29* Aorta, anatomisk Konisk JA Intraannulaer
23* Mitral Cylindrisk NEJ Supraannulaer
25 Mitral Cylindrisk NEJ Supraannuleer
27/29 Mitral Konisk NEJ Supraannuleer
31/33 Mitral Konisk NEJ Supraannuleer
25/33 Mitral, Conform-X Cylindrisk eller konisk NEJ Supraannulaer

* Fas ikke pa alle markeder
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Instrumenthandtag

Instrumenthandtaget (Figur 4) ger det lettere at holde klappen
eller rotatoren under operationen. Instrumenthandtaget bestar
af et greb, et bgjelig skaft, og en spids.

Rotator

Klaprotatoren (Figur 5) bruges til at dreje klappen in situ og

kan bruges til at kontrollere fligenes bevaegelighed. Rotatoren
bestar af et plasthoved med en centralt placeret fligsonde og et
fastgjort handtag.

Rotatoren kan anvendes med eller uden det pasatte
instrumenthandtag. Rotatoren seettes i instrumenthandtaget
ved at saette spidsen af instrumenthandtaget direkte ind i hullet
for enden af rotatorhandtaget. Rotatoren klikker pa plads efter
et let tryk.

Fligsonde

Fligsonden (Figur 6) er en fleksibel stang med tilspidsede ender.
Fligsonden kan bruges til forsigtigt at beveege fligene for at
kontrollere, at de abner og lukker frit.

Figur 4: Instrumenthandtag

Figur 6: Fligsonde

8.5 Rengering og sterilisering af tilbehgr

Instrumenter til implantation af On-X-hjerteklapprotesen leveres
separat, IKKE-STERILE og skal rengares og steriliseres for brug.
Der skal anvendes standardhospitalsrengaringsprocedurer

for kirurgiske instrumenter. Bemaerk: metalinstrumenterne

er fremstillet af titan. Plastinstrumenterne er fremstillet

af polyfenylsulfon. De materialer, der er brugt til

disse instrumenter, kan tale standarddamp- og flash-
dampsterilisering.

ADVARSEL: Disse instrumenter leveres IKKE sterile. De skal
renggres og steriliseres korrekt for hver brug.
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ADVARSEL: Instrumenterne MA IKKE steriliseres med andre
steriliseringsmetoder end damp. Nogle dele kan blive
beskadiget, hvis der anvendes andre steriliseringsmetoder.

ADVARSEL: Rotatoren skal skilles fra handtaget efter brug
og fer rengering. Der skal bruges flere kraefter til at skille
rotatoren fra handtaget end til at samle den.

9. ANVISNINGER | BRUG
ADVARSEL: BRUG IKKE On-X-hjerteklapprotesen, hvis:

e protesen er blevet tabt, beskadiget eller pa anden made
handteret forkert.

¢ udlgbsdatoen er overskredet.

¢ forseglingen er brudt.

¢ maerkaten med serienummeret ikke matcher
serienummeret pa beholderens etikette.

9.1 Opleering af kirurgen

Der kraeves ingen speciel opleering for at implantere On-X-
hjerteklapprotesen. Teknikkerne til implantation af denne
protese er de samme som dem, der bruges til enhver
implantation af mekaniske hjerteklapproteser.

9.2 Sterilisering og gensterilisering

On-X-hjerteklapprotesen leveres steril. Klappen ma ikke
anvendes, hvis sterilitetens udlgbsdato er overskredet, hvis
beholderen med klappen findes beskadiget, nar den fjernes fra
den ydre aeske, eller hvis den sterile barriere er brudt. Kontakt
On-XLTlI's kundeservice for at aftale returnering af klappen og
modtagelse af en ny.

ADVARSEL: Hvis klappen tages ud af beholderen under
operationen, men ikke anvendes, ma den ikke pakkes ind
og gensteriliseres. | dette tilfelde skal klappen returneres til
On-XLTI. Kontakt kundeservice for at fa yderligere oplysninger,
far klappen returneres.

ADVARSEL: On-X-hjerteklapprotesen ma ikke
gensteriliseres.

9.3 Anvisninger om handtering og klargering

FORSIGTIG: Handter kun protesen med On-XLTI-
instrumenter til On-X-hjerteklapproteser. Der ma kun
bruges On-XLTl-sizere til On-X-hjerteklaproteser, nar der
vaelges klapsterrelse, da andre sizere kan medfere forkert
valg af klapsterrelse.

FORSIGTIG: Undga kontakt mellem klappens
kulstofoverflader og handsker/hzender eller et metallisk
eller skurende instrument, da dette kan forarsage skader pa
klappens overflade, der ikke kan ses med det blotte gje, og
som kan fore til strukturelle klapfunktionsfejl, lgsrivelse af
fligene, eller som kan forarsage trombedannelse.

FORSIGTIG: Undga at beskadige protesen ved at bruge for
stor kraft pa klaporificiet eller fligene.




Sygeplejersken pa gulvet

1.

Kontroller udlgbsdatoen pa den ydre aeske.

ADVARSEL: Hvis udlgbsdatoen er overskredet, ma On-X-
hjerteklapprotesen IKKE anvendes. Hvis klappen ikke er
brugt, plastbeholderen er ubeskadiget, og sterilitetens
udlgbsdato er overskredet, skal klappen returneres til
On-XLTI.

Tag klapbeholderen og pakkeindleeggene ud af den ydre
aeske. Efterse beholderen for tegn pa skader.

ADVARSEL: On-X-hjerteklapprotesen MA IKKE anvendes,

hvis protesen er tabt, beskadiget eller pa anden made
handteret forkert. Brug en anden klapprotese, hvis der
findes skader, og arranger returnering med On-XLTl's
kundeservice.

Udfyld implantatregistreringskortet s& udferligt, som lokal
lovgivning tillader, og send det tilbage til On-XLTl sa hurtigt
som muligt. Dette giver mulighed for at indfgre patienten i
sporingsdatabasen, hvilket kan vaere vigtigt for fremtidige
meddelelser om klappen. Giv patientregistreringskortet til
patienten, eller placer det i patientens journal.

Drejelagets konstruktion

Dansk

. Abn den ydre beholder

Det ydre drejelags konstruktion: Drej laget i retning mod
uret, indtil det standser, og left herefter laget af beholderen
(Figur 7a).

Peel-off Tyvek®-lagets konstruktion: Grib fat om fligen i
hjernet af laget, og traek den bagud mod beholderens midte
(Figur 8a). Fortseet med at kraenge laget af, indtil det er helt
fiernet.

. Sygeplejersken i steril kan tage den sterile, indre beholder

ud af den ydre beholder ved forsigtigt at lafte treekfligen,
der er fastgjort verst pa den indre beholder (Figur 7b eller
8b). Den indre beholder placeres pa instrumentbakken.
Alternativt kan den indre beholder placeres i det sterile
felt ved forsigtigt at vende den ydre beholder lidt over det
sterile felt (Figur 7c eller 8c), sa den indre beholder kan
vippes ud i det sterile felt.

Sygeplejersken i steril/kirurgen:
. Kontroller forseglingen pa den indre beholder.

ADVARSEL: Hvis forseglingen er brudt, ma On-X-
hjerteklapprotesen IKKE anvendes. Hvis forseglingen er
brudt, benyttes en anden klap, og returnering arrangeres
med On-XLTI's kundeservice.

Figur 7a. Ydre drejelag

Peel-off-lagets konstruktion

Figur 7b. Fjernes med traekfligen...

Figur 7c. ... eller vippes ud i det sterile felt

Figur 8a. Ydre peel-off-lag
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Figur 8b. Fjernes med trakfligen...

Figur 8c. ... eller vippes ud i det sterile felt
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2. Abn den indre beholder ved forsigtigt at vride laget, indtil
forseglingen brydes (Figur 9), og left herefter laget af.

3. Tryk spidsen af instrumenthandtaget ind i hullet pa
klapholderen, indtil den klikker pa plads (Figur 10). Laft
forsigtigt klappen ud af beholderen, og tag holderpladen af
holderen.

Tag forsigtigt fat i suturringen med en behandsket hand

og et let greb, og drej instrumenthandtaget forsigtigt i
begge retninger. Klappen skal kunne dreje let i suturringen.
Stands rotationstesten, nar retningsmeerket er ud for
omdrejningsaksen.

ADVARSEL: Hvis klappen ikke drejer let, ma On-X-

hjerteklapprotesen IKKE anvendes. Brug en anden

klapprotese, og arranger returnering med On-XLTI-
kundeservice.

4. Sammenlign maerkaten med serienummeret med etiketten
pa den ydre beholder.

ADVARSEL: Brug IKKE On-X-hjerteklapprotesen, hvis
serienummermaerkaten ikke matcher etiketten pa
beholderen. Brug en anden klapprotese, og arranger
returnering med On-XLTI's kundeservice.

Figur 9. Abning af den indvendige beholder

Figur 10. Iseettelse af
instrumenthandtaget

5. Fjern serienummermeerkaten ved at overskaere suturen,
der holder den fast pa klapprotesen. Om gnsket kan
meerkaten bruge til at kontrollere steriliteten vha.
standardkulturteknikker, umiddelbart efter at den er fjernet.

6. Klappen er nu klar til implantation. For at lette placeringen
under implantationen kan instrumenthandtagets skaft bgjes,
ved at der tages fat i begge ender af handtaget og skaftet,
hvorefter det bgjes. Undga at tage fat i klappen.

ADVARSEL: Brug IKKE klappen som modvaegt, nar
instrumentet bgjes. Dette kan beskadige klappen og
medfere mekaniske defekter.
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9.4 Implantation af enheden

ADVARSEL: For brug skal alle tilhgrende instrumenter
renggres og steriliseres i overensstemmelse med deres
brugsanvisninger.

Maling af storrelse

Brug kun On-X-hjerteklapprotesens sizere til maling af
annulus. Sizerne er cylindriske eller koniske eller modeller af
aortaklapprotesen. Se Tabel 2 vedrerende valg af sizer.

Cylindriske sizere svarer til klapsterrelser pa mellem 19 og 25
mm. Koniske sizere svarer til klapstarrelser pa 27/29 mm og
31/33 mm. Disse typer sizere kan bruges bade til aorta- og
mitralklapper.

Den korrekte klapstarrelse bestemmes af den sizer, der passer
komfortabelt, men ikke sidder stramt i annulus. Nar der er
fundet en komfortabel tilpasning, viser identifikationen pa
sizeren den tilsvarende klapstarrelse. On-X-mitralprotese med
Conform-X kan bruges, nar en komfortable tilpasning er pa eller
mellem sterrelse 25 og 33.

Der leveres sizere med aortareplika til alle aortaklapstarrelser.
Til aortaklapper starrelse 19 til 25 mm bruges
aortareplikasizerne for at kontrollere, at aortaklappen
kommer til at sidde korrekt i annulus, og at koronararterierne
ikke obstrueres. Aortaklapper starrelse 19 til 25 mm med
standard, Conform-X eller anatomisk suturring er beregnet

til at passe i annulus under implantationen, saledes at den
blottede kulstoftragt bliver i annulus, og suturringen placeres
intrasupraannuleert (Figur 11).

ADVARSEL: Mal IKKE suturringen til aortaklapper starrelse
19 til 25 mm, sa klappen passer inde i annulus.

Aortaklapper starrelse 27/29 mm med standard, Conform-X
eller anatomisk suturring er designet til intraannulzer placering
og har en aortareplikasizer, der passer til denne placering.

Alle mitralklapper, inklusive On-X-mitralklap med Conform-X, er
beregnet til en supraannuleer position (Figur 12).

FORSIGTIG: Undga at vaelge en for stor klapprotese, da
dette kan fore til interferens med klapfunktionen.

Figur 11. Aortareplikasizere til kontrol af aortaklappen
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9.5 Suturteknikker Figur 13. Suturringens tveersnit
Suturteknikkerne varierer i henhold til kirurgens preeferencer og

patientens tilstand. Aortaklappen er beregnet til implantation Orificiumring .
med vaevsannulus over orificiumtragten. Kirurger er generelt

enige om, at den ikke-everterede, enkeltmadrassuturteknik (A)

med eller uden kompresser giver den bedste tilpasning af Aorta Titanringe
klapannulus til tragtens ydre overflade.

(B)
Mitral

Mitralklapperne implanteres normalt med brug af everterende \
madrassuturer med eller uden kompresser, selv om ikke- Lagdelt stof
everterede og fortlabende suturteknikker ogsa har veeret »

anvendt med succes.

FORSIGTIG: Nar klappen placeres, skal det sikres, at © < Orificuming o (D)

A . A A Mitral, Conform-X Aorta,
suturmaterialer og anatomiske strukturer ikke interferer Conform-X
med bevagelsen af fligene. Klappens rotationskapacitet og Aorta,

kan medvirke til at undga tilbagevaerende anormal patologi, Titanringe Anatomic
der kunne interferere med fligenes bevaegelse.

Suturerne skal leegges gennem suturringens midterpunkt.

P& denne made forbliver suturringen fleksibel og passer i /
annulus. Det forhindrer ogsa, at suturnalen kommer i kontakt Lagdelt stof
med titanringene, der ligger inde i suturringen (Figur 13).

Retningsmeerkerne pa suturringen kan bruges som en hjeelp til Lo
placering af suturerne. ADVARSEL: Forsgg IKKE at szette klapholderen ind i

. . . klappen igen, efter at den er fjernet.
FORSIGTIG: Nar den anatomiske suturring anvendes, skal

suturerne ved de tre klapkommissurer svare til de tre FORSIGTIG: Suturtradene skal klippes korte for at undga
retningsmaerker pa suturringen. mulig interferens med fligenes bevagelse.
Figur 12. Placering af supraannulzr klap 9.6 Kontrol af fligenes bevaegelse og klaprotation

Afprevning af fligenes bevaegelse

Nar klappen er pa plads, skal fligenes beveegelse afpraves. Til
afprevning af fligenes beveaegelse bruges rotatorsonden eller
fligsonden til forsigtigt at bevaege fligene for at kontrollere, at
de abner og lukker frit.

ADVARSEL: Afprev kun fligenes bevaegelighed med On-
XLTI On-X-fligsonden eller med fligsonden for enden af
rotatoren.

Figur 14. Fjernelse af klapholderen

Nar alle suturerne er pa plads, fgres klappen ind i annulus, og
suturerne lukkes til. For aortaklapper foreslas det, at de ferste
3 knuder knyttes med lige stor afstand mellem hinanden og
halvvejs mellem kommissurerne for at stabilisere klappen i
annulus. Holderen fjernes fra klappen ved forsigtigt at klippe
holdesuturerne over som vist i Figur 14, hvorefter klapholderen
med handtag forsigtigt leftes ud af klappen.
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Rotation

Hvis fligene ikke kan bevaeges frit, drejes klappen forsigtigt i
en af retningerne, indtil den nar en position, der ikke hindrer
fligenes bevaegelse.

FORSIGTIG: Forsgg ikke at dreje klappen, hvis der mades
betydelig modstand mod rotationen. Det moment, der
kraeves for at dreje klappen in situ, skal veere ca. det
samme, som det der skulle til, da rotationen blev afpravet
for implantationen. Hvis momentet nu er betydeligt staorre,
standses rotationen. Hvis rotation er ngdvendig, men ikke
kan udfares, fijernes klappen.

Rotatoren kan anvendes med eller uden det pasatte
instrumenthandtag. Fastger instrumenthandtaget pa rotatoren
ved at seette spidsen af instrumenthandtaget ind i hullet for
enden af rotatorhandtaget, indtil det klikker pa plads.

ADVARSEL: Brug kun On-XLTI's On-X-rotator til at dreje
klappen in situ. Brug kun den rotator, der passer til
starrelsen. Brug af en forkert rotatorsterrelse kan beskadige
klappen.

Med rotatorens fligsonde mellem fligene og tveerpinden pa
linje med klappens fligomdrejningsakse, feres klaprotatoren ind
i klappen, til den sidder pa plads (Figur 15).

FORSIGTIG: Der bor ikke mgdes modstand, nar rotatoren
iseettes. Hvis der mgdes modstand, standses der, og
rotatoren tages ud og genindrettes, for det forsgges at
iseette den igen.

Afprav fligenes beveegelse igen efter rotation. Hvis der ikke kan
opnas fri fligbeveegelse, fiernes klappen.

Figur 15. Indfer klaprotatoren

Tveerpind

9.7 Klappens retning

Aorta:

| henhold til kliniske studier findes der ingen foretrukken retning
for On-X-aortaklapproteser med standard, Conform-X eller
anatomisk suturring.
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FORSIGTIG: Nar klappen er implanteret, skal det bekraeftes
visuelt, at der ikke ses noget, der kan interferere med
koronarostiet.

Mitral:
Litteraturen antyder, at mitralklappens omdrejningsakse skal
placeres antianatomisk. Se figur 16.

Figur 16. Mitralklappens omdrejningsakse placeret antianatomisk

Mitral, Standard og Conform-X

10. POSTOPERATIVE OPLYSNINGER

10.1 MR-scanning, kompatibilitet

MR Conditional:

Det fandtes, at On-X-hjerteklapprotese, Mitral Conform-
X-hjerteklapprotese, starrelse 25-33*, er MR Conditional
(godkendt til brug med MR under specielle betingelser) i
henhold til terminologien, der er specificeret i 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
(Standard praksis for maerkning af medicinsk udstyrs og andre
enheders sikkerhed i MR-miljger). ASTM International, 100 Barr
Harbor Drive, PO Box C700, West Conshohocken, Pennsylvania,
USA.

Ikke-kliniske afprgvninger viste, at On-X Mitral Conform-
X-hjerteklapprotesen, starrelse 25-33, er MR Conditional.
En patient med denne enhed kan scannes sikkert lige efter
implantationen under felgende betingelser:

Statisk magnetfelt:

e Statisk magnetfelt pa 3 Tesla eller mindre

e Maks. rumlig gradient af magnetfeltet pa 720 Gauss/cm eller
mindre



MR-relateret opvarmning:

| ikke-kliniske forsag producerede On-X-hjerteklapprotese,
Conform-X-mitralklapprotese, str. 25-33, falgende
temperaturstigning under MR-scanning, der varede 15 min (dvs.
pr. pulssekvens) i et MR-system med 3 Tesla (3-Tesla/128-MHz,
Excite, HDx, software 14X.M5, General Electric Healthcare,
Milwaukee, WI, USA):

Hgjeste temperatursendring +1,6 °C

Derfor indikerede MR-relaterede opvarmningsforsag med On-X
Conform-X-mitralklapprotese, str. 25-33, ved 3 Tesla, med brug
af en sende-/modtage RF-kropsspole pa et MR-system med

en rapporteret gennemsnitlig helkrops-SAR pa 2,9-W/kg (dvs.
associeret med et kalorimetrimalt helkropsgennemsnit pa 2,7-
W/kg), at den sterste varmedannelse, der opstod i forbindelse
med disse specifikke forhold, var lig med eller mindre end

+1,6 °C.

Oplysninger om artefakter:

MR-billedkvaliteten kan kompromitteres, hvis interesseomradet
er praecist det samme omrade eller relativt teet pa On-X

Mitral Conform-X-hjerteklapprotese, str. 25-33. Derfor kan det
veere ngdvendigt at optimere MR-billedparametrene for at
kompensere for tilstedeveerelsen af enheden.

*MR-resultaterne geelder for denne specifikke, store
hjerteklapprotese og alle andre mindre starrelser, der er
fremstillet af samme materialer.

Sterrelse af Planets orientering

signaltomrum (mm?)

Pulssekvens

T1-SE 1.090 Parallel
T1-SE 686 Vinkelret
GRE 1.478 Parallel
GRE 1.014 Vinkelret

10.2 Returvarer

Der kreeves autorisation fra On-XLTlI's kundeservice, for et
hvilket som helst produkt returneres. Kontakt kundeservice
vedrarende spargsmal om klappen eller tilladelse til
returnering.

Licens under U.S. patentnr. 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; serienr.
09/010,449 tilladt; serienr. 09/224,816 tilladt; andre tilladelser og
patenter afventer.
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11. PATIENTOPLYSNINGER

11.1 Patientregistrering

| hver pakke med klapper findes et patientregistreringskort
og et implantatregistreringskort. On-XLTl beder om, at
implantatregistreringskortet udfyldes med det samme, og

at der sendes en kopi af det til On-XLTI's kundeservice. Ved
flere klapimplantationer udfyldes et kort for hver klap. On-XLTI
bruger disse data til indberetningsformal og for at hjeelpe
med efterfyldning af hospitalets lager. Alle patientoplysninger
er strengt fortrolige, og frigivelse af oplysninger, der kan
identificere patienten, kan naegtes, hvis loven tillader det.

11.2 Patientregistreringskort

Et patientregistreringskort leveres sammen med protesen.
Patienter skal anmodes om at udfylde patientkortet og beere
det pa sig til enhver tid.

11.3 Brochure med patientoplysninger

On-XLTI har skrevet en patientbrochure, som laegen kan veelge
at give til patienten fer udskrivelsen. Kopier af denne brochure
fas pa bestilling hos en On-XLTl-salgsrepraesentant.

12. ANSVARSFRASKRIVELSE

Pa grund af de komplikationer, der er opregnet ovenfor, og
som kan forekomme ved brugen af enhver hjerteklapprotese,
samt risikoen for skader far, under og efter implantationen, der
ogsa er beskrevet tidligere, giver On-XLTI kun garanti for, at
produktet lever op til On-XLTl's standardspecifikationer. On-XLTI
yder ingen anden garanti vedrerende funktionen af produktet
under brugen, og On-XLTI patager sig heller intet ansvar for
nogen som helst risiko vedrerende resultatet af brugen af dette
produkt. Hele risikoen forbundet med brugen af produktet
pahviler alene kaber. On-XLTl fraskriver sig enhver anden
garanti for produktet, udtrykkelig eller stiltiende, herunder
men ikke begreenset til, garanti for produktets salgbarhed eller
egnethed til noget bestemt formal. On-XLTI kan ikke holdes
ansvarlig for nogen direkte, szerlige, haendelige tab, skader
eller udgifter, der falger af eller er forbundet med brugen af
produktet. Ingen person har bemyndigelse til at eendre disse
betingelser eller til at forpligte On-XLTl til at patage sig noget
yderligere ansvar eller yde yderligere garanti i forbindelse med
brugen af produktet.



BILAG A

Kliniske oplysninger, der kraeves af FDA (USA)

1. KOMPLIKATIONER

| den europeeiske undersggelse inden markedsferingen blev
184 On-X-aortaklapproteser implanteret i 184 patienter i 11
forskellige centre. Den gennemsnitlige opfelgningstid var 2,2
ar (fra 0 til 4,0 &r) med i alt 411,8 patientar. | mitralpositionen
blev der implanteret 229 klapper i 229 patienter i 16 forskellige
centre. Den gennemsnitlige opfalgningstid var 1,8 ar (fra O til
4,5 ar) med i alt 417,9 patientar.

For aortapatienter forekom der 7 dedsfald i lzbet af
undersggelsen, og 2 af disse blev betegnet som relaterede til
klapprotesen. Arsagerne til de aortaklaprelaterede dedsfald var
tidlig tromboemboli (1 patient) og pludselig, uforklarlig ded (1
patient). For mitralpatienter forekom der 18 dedsfald i Izbet af
undersggelsen, og 3 af disse blev betegnet som relaterede til
klapprotesen. Arsagerne til de mitralklaprelaterede dedsfald var
tidlig ukontrolleret bladning (1 patient) og pludselig, uforklarlig
dad (2 patienter).

1.1 Observerede komplikationer
| den kliniske undersggelse blev komplikationer rapporteret
som vist i Tabel 3 0g 4

2. KLINISKE UNDERSQ@GELSER

2.1 Forsgg inden markedsfering

De kliniske forseg inden markedsfaringen med On-X-
hjerteklapprotesen var designet til at undersage sikkerheden
og effektiviteten af aorta- og mitralklapproteserne. Patienter,
der kreevede isoleret aortaklapudskiftning, blev rekrutteret

fra 1996 til 2000 af 11 centre i en international, multicenter,
prospektiv, ikke-randomiseret undersggelse med retrospektive
kontroller. Patienter, der kraevede isoleret mitralklapudskiftning,
blev rekrutteret fra 1996 til 2001 af 16 centre i en international,
multicenter, prospektiv, ikke-randomiseret undersggelse med
retrospektive kontroller.

Aortagruppen omfattede 184 patienter (121 maend og 63
kvinder) i alderen fra 20 til 80 ar (gennemsnitsalder 60,2

ar). Den kumulative opfelgning var 411,8 patientar med en
gennemsnitlig opfelgning pa 2,2 ar (SD = 0,8 ar, interval =0

til 4,0 ar). Mitralgruppen omfattede 229 patienter (86 maend
og 143 kvinder) i alderen fra 21 til 78 ar (gennemsnitsalder
59,2 ar). Den kumulative opfalgning var 417,9 patientar med
en gennemsnitlig opfalgning pa 1,8 ar (SD = 1,3 ar, interval
=0til 4,5 ar). Tabel 5 og 6 repraesenterer preeoperative og
operative patientgrupper. Diagram 1 viser antallet af patienter
med implantater i forhold til varigheden af opfalgningen.
Tabel 7 viser implantatoplysninger efter klapstarrelse inkl. antal
patienter med implantater og antallet af patientar.
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Sikkerhedseffektparametre, der fandtes i studierne, var
komplikationer. Der blev anvendt blodprgveanalyser

til at bekraefte tilstedeveerelsen eller fraveeret at visse
komplikationer. Sikkerhedsresultater angives i Tabel 3 og 4.
Effektivitetseffektparametrene var NYHA-klassifikation og
ekkokardiografiske vurderinger. NYHA- og blodprevedata blev
indsamlet inden operationen, under operationen og 3 til 6
maneder samt et ar efter operationen og herefter én gang om
aret. Heemodynamiske data blev indhentet ved udskrivningen
og efter ét ar. Tabel 8 og 9 angiver disse effektivitetsresultater.

2.2 Forsog efter markedsferingen med et lavere
antikoagulationsmal

PROACT (Prospective Randomized On-X Anticoagulation
Clinical Trial) blev designet for at evaluere, om det er

sikkert og effektivt at behandle patienter implanteret

med On-X-hjerteklapprotesen med en mindre aggressiv
antikoagulantbehandling end aktuelt anbefalet i
retningslinjerne fra ACC/AHA (American College of Cardiology/
American Heart Association) eller ACCP (American College
of Chest Physicians) til patienter, der modtager en tofliget,
mekanisk hjerteklap. Den farste kohorte, der gennemfarte
rekrutteringen og analysen, blev anvendt til at sammenligne
standardantikoagulantbehandling kontra INR-malet pa

1,5 til 2,0 hos hgjrisikopatienter, der kraever udskiftning af
aortaklappen (AVR - Aortic Valve Replacement).

Undersogelsens design og patientudvaelgelse
PROACT-undersggelsens hgjrisiko-AVR-arm var et prospektivt,
randomiseret, ikke-blindet, kontrolleret forsag, der
sammenligner udfaldet efter AVR med On-X-klappen. Det var
et multicenter forsag, der bestod af 36 centre i Nordamerika,
hvoraf 35 centre var i USA og 1 center var i Canada. Der

blev rekrutteret 425 patienter i alt i denne kohorte til AVR i
patienter med hgj risiko for klaptrombose og tromboemboli.
Rekrutteringen begyndte i juni 2006, og for hgjrisiko-AVR-
gruppens vedkommende lukkede den i oktober 2009.
Opfelgningsdata frem til 1. september 2014 var tilgeengelige til
denne rapport. De primeere effektparametre var hyppighederne
af klaptrombose, tromboemboli, bleadning, reoperation,
eksplantation og dedelighed uanset arsag samt klaprelateret
dedelighed jf. STS/AATS' (Society of Thoracic Surgeons/
American Association for Thoracic Surgery) retningslinjer for
klapundersggelser. Non-inferioritet mellem de 2 grupper skulle
evalueres vha. kombinationen af klaptrombose, tromboemboli
og bladningsfrekvens samt en ikke-inferioritetsmargin pa 1,5 %
(absolut). Den estimerede stikpravestarrelse blev fastsat vha. en
1-sidet proportionstest med en type I-fejl pa 0,05 og power =
80 % for at teste hypotesen om non-inferioritet.



Kriterier for inkludering af patienter
Kriterierne for at inkludere patienter var:

1. Patienter med en klinisk indikation for isoleret AVR

2. Patienter med felgende tilstande, der anbringer en patient
i "hegjrisiko"-gruppen: kronisk atrieflimren, venstre ventrikels
uddrivningsfraktion < 30 %, forstarret venstre atrium < 50
mm i diameter, spontane ekkokardiografiske kontraster i
venstre atrium, vaskuleere patologiske features, neurologiske
komplikationer, hyperkoaguleringsevne (defineret nedenfor),
aneurisme i venstre eller hgjre ventrikel, manglende
trombocytrespons pa aspirin eller clopidogrel og kvinder i
gstrogenerstatningsbehandling.

3. Konkomitant hjertekirurgi, herunder bypass af koronararterie
med graft, reparation af mitral- eller trikuspidalklap, udskiftning
af ascenderende aorta og maze-proceduren var tilladt

4. Voksne patienter (mindst 18 ar)

Kriterier for udelukkelse af patienter
De vigtigste kriterier for at udelukke patienter var:

1. Udskiftning af hgje sides klap
2. Dobbelt klapudskiftning (aorta plus mitral)
3. Patienter med aktiv endokarditis pa implantationstidspunktet

4. Tidligere bekraeftet eller mistanke om tromboembolitilfeelde
eller opstaet eller oplast tromboflebitis inden for det seneste ar
inden rekrutteringen

5. Patienter i ngdtilstand

Hyperkoaguleringsevne i AVR-patienterne blev defineret vha.
felgende blodprever foretaget praeoperativt og inden starten
pa warfarin-behandlingen: aktiveret protein C-resistens (faktor
V Leiden-mutation), prothrombin-mutation, antithrombin
[ll-aktivitet, protein C-aktivitet, protein S-aktivitet, faktor VIII-
aktivitet og lav-densitets lipoprotein-kolesterol. Resistens over
for aspirin eller clopidogrel i AVR-patienter var defineret ud fra
resultater af kliniske laboratorietests: urin 11-dehydrotromboxan
B2 (senere aendret til blodtromboxan A2) for aspirin og
inhibering af P2Y12 for clopidogrel.

Randomisering til test- og kontrolgrupper

Alle patienter modtog rutine-warfarin med et mal-

INR pa 2,0 til 3,0 plus aspirin 81 mg dagligt i de farste
3 maneder efter operationen. Randomiseringen blev
foretaget 90 dage efter operationen vha. en Mersenne
Twister-standardrandomiseringsalgoritme via et
onlinerandomiseringsmodul.

Testgruppe: | de farste 3 maneder efter operationen anvendtes
warfarin med et INR-mal pa 2,0 til 3,0 sammen med aspirin 81
mg/dag. Efter 3 maneder blev warfarin-dosen reduceret til et
INR-mal pa 1,5 til 2,0 sammen med aspirin 81 mg/dag.

Kontrolgruppe: Postoperativt blev der anvendt warfarin med
et INR-mal pa 2,0 til 3,0 sammen med aspirin 81 mg/dag i hele
undersggelsesperioden.

Enhver patient i testgruppen, der oplevede

et tromboembolitilfzelde, overgik til
standardantikoagulationsbehandling (INR, 2,0 - 3,0 plus aspirin
81 mg/dag), selvom disse patienter forblev i testgruppen med
behandling som hensigt.
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Primeere effektparametre

De primeere effektparametre omfattede betydelige
blgdningstilfeelde, mindre betydelige bladningstilfeelde, TIA
(transitorisk iskeemisk attak), klaptrombose, kombinationen af
disse haendelser, reoperation, eksplantation samt dedelighed
uanset arsag og klaprelateret dedelighed.

Sekundzere effektparametre

De sekundeere effektparametre omfattede endokarditis,
haemolyse, haemolytisk aneemi, paravalvuleer leekage, strukturel
og ikke-strukturel dysfunktion, postoperativ funktionel NYHA-
klasse samt ekkokardiografisk heemodynamik (peak-gradient,
middelgradient, effektivt orificiumareal og klapregurgitation).

Opfelgningsplan

Patientopfalgningen foregik ved personlige beseg pa
undersggelsesstederne 3 maneder, 6 maneder og 1 ar efter
udskiftningen og derefter arligti 2 til 5 og helt op til 8 ar
efter udskiftningen for at opna de ngdvendige 800 patientars
opfalgning, som FDA kreever. Under disse besag blev der
foretaget elektrokardiografi eller ekkokardiografi som kraevet
i protokollen og som klinisk indikeret. Alle patienter, der
forblev i warfarin-behandling, blev fulgt via ugentlig INR-
test i hjemmet via en central telefon- eller onlinedatabase.
Opfelgningsperioden sluttede den 1. september 2014 og blev
gennemfert for 98 % af patienternes vedkommende.

INR-administration

Alle patienter modtog en INR-monitor ved randomiseringen.
INR-kontrollen foregik gennem ugentlige hjemmetest,

mens warfarin-doserne blev justeret af de kliniske sites

for at minimere INR-variabilitet og maksimere tiden i INR-
malomradet. Hiemmemonitoringens komplians bestemtes af
frekvensen af testene, der blev udfgrt manedligt.

Statistisk analyse

De deskriptive statistikker, herunder middel- og
standardafvigelse, blev indberettet for de numeriske malingers
vedkommende. Tidlige komplikationer var dem, der opstod
inden randomisering, og de blev beregnet procentvist.
Hyppigheden af sene (postrandomisering) lineariserede
komplikationer i %/patient-ar (pt-ar) blev beregnet pa basis

af sikkerhedspopulationen og omfattede alle patienter, der
havde modtaget mindst 1 dosis af forsegsmedicinen. Kaplan-
Meier-overlevelseskurver blev beregnet for tid-til-komplikation-
data fra randomiseringstidspunktet til ferste komplikation.
Analyserne blev foretaget vha. statistiksoftware fra Statistical
Analysis Systems, version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC).



RESULTATER

Fra juni 2006 til oktober 2009 blev 425 rekrutteret til PROACT-
forsegets hgjrisiko-AVR-arm. Af disse 425 patienter blev 185
randomiseret 3 maneder efter operationen til testgruppen og
190 blev randomiseret til kontrolgruppen. Opfalgningsperioden
var i gennemsnit 3,82 ar frem til 1. september 2014 (878,6

pt-ar for kontrolgruppen og 766,2 pt-ar for testgruppen).

De resterende 50 patienter blev fjernet fra forseget inden
randomiseringen af falgende grunde: ded (n = 8), ekskluderet
pga. komplikationer efter protokol (n = 10), andet eller intet
indgreb udfert (n = 14), udtreeden af forsaget besluttet af
patient eller leege (n = 11), ekskludering pga. protokollens
kriterier (n = 3), eksplantation (n = 1) og manglende deltagelse

i opfelgning (n = 3). Gennemsnitsalderen ved udskiftningen

var 55,8 + 12,0 ar (interval 22 - 85) for kontrolgruppen og 54,1 +
13,0 ar (interval 20 - 83) for testgruppen (p = 0,187). | kontrol- og
testgruppen var henholdsvis 81 % og 80 % af patenterne maend
(p = 0,898).

Sammenligninger mellem de 2 grupper for oprindelige
patologiske klapfeatures, klapleesion, preeoperativ funktionel
NYHA-klassifikation, kliniske risikofaktorer og anormale
resultater af laboratorietest er anfart i Tabel 10. Der blev ingen
statistisk signifikante forskelle fundet.

Figur 17. INR-fordelinger

Dansk

Patienterne ansas for minimalt kompliante, hvis deres
testfrekvens var mindst to gange manedligt, ca. dobbelt

sa hyppigt som konventionel INR-monitorering i et klinisk
ambulatorium. Patienterne ansas for fuldt kompliante,

hvis deres testfrekvensvar 2 - 3 gange manedligt.

|deel hjemmemonitorering ville have resulteret i et
gennemsnitsinterval mellem testene pa 7 dage. | den aktuelle
undersggelse var gennemsnitstestintervallet 9 dage i begge
grupper. Over 80 % af patienterne var minimalt kompliante
med procedurerne for hjemmemonitorering, >20 % var ideelt
kompliante, og 96 % af alle patienter forsggte som minimum
at foretage hjemmetesten én gang. Endelig neegtede 4 % af
patienterne INR-hjemmemonitorering og blev monitoreret af
egen leege ved besgg i klinikken. Middel-INR var 1,89 + 0,49
(median 1,80) for testpatienterne (mal, 1,5-2,0) og 2,50 + 0,63
(median 2,40) for kontrolpatienterne (mal, 2,0 - 3,0).

Figur 17 viser fordelingen af INR-malingerne efter gruppe og
demonstrerer de nedre INR-niveauer opretholdt i testgruppen.
Procentdelen af INR-malinger i malintervallet var 64,1 % for
testgruppen og 70,4 % for kontrolgruppen. Testgruppens
procentdel inden for intervallet svarede til kontrolgruppens

pa trods af det snaevrere malinterval. Middel- og median-INR
1& inden for malintervallet for begge grupper. Procentdelen

af afleesninger >3,0 eller <1,5 var henholdsvis 17,3 % i
kontrolgruppen og 13,5 % i testgruppen.

Resultaterne af de primeere effektparameterkomplikationer
vises i Tabel 11. De lineariserede sene
komplikationshyppigheder viste, at testgruppen oplevede
lavere komplikationshyppigheder ved savel vaesentlig som
mindre vaesentlig bladning.
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Hyppigheden af trombosetilfeelde mellem de 2 grupper var den
samme. Forskellen i bladningstilfeelde mellem de 2 grupper

var maerkbar i testgruppens faver. Desuden var dedeligheden
mellem de 2 grupper den samme. Hyppigheden af andre
sekundeere klaprelaterede tilfzelde, der ikke vises i Tabel 11, var
alle <1 %/pt-ar og den samme i de 2 grupper.

Inden randomisering dede 4 patienter inden for de ferste

30 dage, og yderligere 4 dgde mellem dag 30 og 90. De 4
tidlige dedsfald skyldtes kardiogent shock, multiorgansvigt,
biventrikuleert svigt og ateroembolisk sygdom ferende til
nyresvigt, som opstod inden for 2 dage efter udskiftningen. De
4 dedsfald, der opstod mellem dag 30 og 90 efter udskiftningen
skyldtes pludselig ded af ukendt arsag, proteseendokarditis,
hjernebladning og arytmier.

Efter randomiseringen var forekomsten af pludselig ded

den samme for begge grupper (3 pr. gruppe). Der var 3
hjertededsfald i kontrolgruppen og ingen i testgruppen.
Klaprelaterede dedsfald omfattede 2 tilfselde af hjernebladning
og 1 tilfeelde af gastrointestinal bladning i kontrolgruppen og

1 tilfselde af iskeemisk anfald og 1 tilfselde af hjernebladning

i testgruppen. De resterende sene dedsfald blev af en
uathaengig bedemmelseskomité bedemt til ikke at veere
klaprelateret, og der var 7 i hver gruppe.

En kvalitativ evaluering af reoperation og eksplantationer
afslerede, at typerne og arsagerne til reoperationer og
eksplantationer var de samme i de 2 grupper. Inden
randomiseringen var den hyppigst forekommende kirurgiske
procedure genundersggelse for perioperativ blgdning, som
opstod 22 gange (5,2 % af 425 patienter, eller ca. halvdelen

af alle perioperative tilfelde af bladning). Nyindfering af
pacemaker inden for 14 dage var den andenhyppigste
procedure, som forekom i 19 patienter (4,5 % af 425 patienter).
Andre tidlige procedurer var gastrointestinal blgdning,
proteseendokarditis, sternum-rewiring og en tidlig abort,

som hver forekom én gang. Efter randomiseringen var de
klaprelaterede reoperationer relateret til proteseendokarditis,
paravalvuleer leekage, trombose, perifer trombektomi,

bladning og hjertetransplantation. Generelt var hyppigheden
af reoperationer efter randominseringen 0,46 %/pt-ar

for kontrolgruppen og 0,91 %/pt-ar for testgruppen, og
eksplantationshyppigheden var 0,34 % i kontrolgruppen og 0,91
% i testgruppen. Typerne og antallet af reoperationer er ens for
de to grupper.

TIA blev defineret som et neurologisk deficit, der varede

<3 dage. Syv (7) TIA'er forekom i kontrolgruppen med en
gennemsnitsvarighed pa 1,6 dage, og 11 i testgruppen

med en gennemsnitsvarighed pa 1 dag. Disse var alle
kortvarig blindhed, falelseslashed, svaekkelse eller prikkende
fornemmelse i patienter, hvis computertomografi eller MR-
scanninger ellers ikke viste anormal cirkulation eller ny cerebral
infarkt. Der opstod syv (7) iskeemiske anfald i kontrolgruppen
0g 6 i testgruppen. Af disse var 3 i savel test- som
kontrolgruppen forsvundet i labet af 3 dage, men resultaterne
af computertomografien og MR-scanningen var positive. Fire
(4) kontrolpatienter og 2 testpatienter oplevede et permanent
neurologisk deficit, og 1 testpatient dede af slagtilfeelde pa
andendagen efter operationen. Forekomsterne af tilfeelde af
neurologisk tromboemboli i de 2 grupper var som vist i Tabel 11
den samme.
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Klaptrombose var kvalitativt forskellig fra tromboemboli, idet
alle 4 tilfeelde af trombose opstod hos patienter, der pa trods
af leegens anbefaling var ophert med at tage warfarin. Disse
tilfeelde blev behandlet med klapeksplantation (1 kontrol

og 1 test), 1 trombektomi og 1 spontan helbredelse med
genadministrationen af warfarin. Alle 4 patienter kom sig.

Af de primeere effektparameterkomplikationer i kontrol- og
testgruppen tilsammen var 46 betydelige tilfeelde af bladning,
44 var mindre betydelige tilfelde af bledning, 13 var iskeemiske
anfald og 18 var TIA'er. De betydelige blgdningstilfeelde blev
klassificeret som 5 hjernebladninger, 27 gastrointestinale
bladninger, 3 heematomer, 2 naesebladninger og 9 andre
bladningstilfeelde. Tilfeeldene af hjernebladning resulterede

i 3 dedsfald og 2 permanente deficit. De iskaemiske anfald
resulterede i 1 dedsfald og 6 permanente deficit. 6 patienter
kom sig helt i labet af <3 dage. Tabel 11 stratificerer bladnings-
og cerebraltilfeldene i tilherende henholdsvis kontrolgruppen
og testgruppen.

For at teste undersggelsens hypoteser, blev der udfert analyser
af non-inferioritet, som vises i Tabel 12. Disse analyser fastslar,
at testgruppen er non-inferior til kontrolgruppen med en non-
inferioritetsmargin pa 1,5 %. Desuden kraevede protokollen
sammenligninger med OPC (Objective Performance Criteria),
som vises i Tabel 13. Undersagelsen blev anset for vellykket,
hvis hyppigheden af OPC-komplikationer var mindre end to
gange den tilsvarende OPC, som fremgar af tabellen.



Diagram 1: Patientopfelgning over tid

Aortapatienter implanteret N = 184,
Kumulativ opfglgning = 411,8 patientar
Mitralpatienter implanteret N = 229,
Kumulativ opfglgning = 417,9 patientar

Patientopfalgning
| —4— Aorta —— Mitral
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Antal ar efter operationen
Fulgte Udskrivning 1 ar efter 2 ar efter 3 ar efter
patienter, Nf operationen operationen operationen
Aorta 184 138 66 37
Mitral 216 134 74 44

Tabel 3: Hyppigheden af observerede komplikationer i forbindelse med udskiftning af aortaklapper’
Alle implantatpatienter, N = 184, kumulativ opfalgning = 411,8 patientar

%/ pt-ar
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 %

Komplikation Tidlige heendelser | Sene handelser?
n % (n/N)* n
Dgdelighed (alle) 4 22% 3
Dadelighed (klaprelateret) 1 05% 1
Endokarditis 0 0,0% 2
Eksplantation 1 0,5% 2
Haemolyse® 0 0,0 % 0
Heemoragié (alle) 1 0,5% 3
Heemoragi (betydelig) 1 0,5% 1
Perivavuleer lekage (alle) 4 2.2 % 3
Perivavuleer lekage (betydelig) 1 0,5% 0
Ikke strukturel dysfunktion af klappro- 0 0,0 % 0
tesen
Reoperation (klaprelateret) 2 11% 3
Strukturel dysfunktion af klapprotesen 0 0,0% 0
Tromboemboli 1 0,5% 7
Trombose 0 0,0% 0

Bemaerkninger:
Data inkluderer ikke resultater fra dobbelte klapimplantationer.

abkrwd -~

0,0 %

Sene heaendelser beregnes som lineariserede hyppigheder baseret pa det samlede antal patientar.
Fraveer af haendelser blev beregnet pé basis af Kaplan-Meier-metoden. SE = Middelafvigelse.

n = antallet af patienter i hver kategori, N = samlet antal patienter i undersggelsen.
Blodpreveundersggelser pa et kernelaboratorium fandt, at klappen danner en fuldt kompenseret haemolyse pa lavt niveau, hvilket viste sig ved en stigning i SLDH,
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Fraveaer af haendelser?, % [SE]

1 ar efter operationen (n=138)

97,8 % [1,1]
99,4 % [0,5]
99,4 % 10,6]
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]

3 ar efter operationen (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 % 10,91
96,7 % [1,3]
100,0 % [0]
100,0 % [0]

97,2 % [1,2]
100,0 % [0]
93,9 % [2,5]
100,0 % [0]

med et gennemsnit inden for normalomrédet, et fald i haptoglobin til under det normale hos 69 % af patienter med aortaklapudskiftning (AVR) og 65 % af patienter

med mitralklapudskiftning efter 1 &r og alle andre analyserede parametre inden for normalomradet.

6. Brugen af antikoagulationsmidler blev rapporteret. Malet var en INR-veerdi pa 2,5 til 3,5 hos AVR-patienter og pa 3,0 til 4,5 hos MVR-patienter.
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Tabel 4: Hyppigheden af observerede komplikationer i forbindelse med udskiftning af mitralklapper"
Alle implantatpatienter, N = 229, kumulativ opfelgning = 417,9 patientar

Komplikation Tidlige haendelser | Sene haendelser? Fraveer af haendelser?, % [SE]
n % (n/N)* n %/ pt-ar 1 ar efter operationen (n=134) 3 ar efter operationen (n=44)

Dadelighed (alle) 9 39% 9 2,2% 95,4 % [1,4] 89,2 % [2,7]
Dgdelighed (klaprelateret) 1 0,4 % 2 0,5% 99.5% [0,5] 97.2% [1,7]
Endokarditis 0 0,0 % 3 0,7 % 99,0 % [0,7] 99,0 % [0,7]
Eksplantation 1 0,4 % 3 0,7 % 98,0 % [1,0] 98,0 % [1,0]
Heaemolyse® 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Heemoragi® (alle) 4 1,8% 6 1,4 % 96,4 % [1,3] 94,4 % [2,0]
Heemoragi (betydelig) 4 1,8% 2 0,5% 97,0 % [1,2] 97,0 % [1,2]
Perivavuleer leekage (alle) 2 09 % 3 0,7 % 98,0 % [1,0] 97,1 % (1,2
Perivavuleer leekage (betydelig) 1 0,4 % 1 0,2% 99.4 % [0,6] 99,4 % [0,6]
Ikke strukturel dysfunktion af klapprotesen 0 0,0% 1 0,2% 100,0 % [0] 99.1 % [0,9]
Reoperation (klaprelateret) 3 1.3% 5 12% 97,0 % [1,2] 97,0 % [1,2]
Strukturel dysfunktion af klapprotesen 0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Tromboemboli 2 0.9 % 7 1.7 % 97,0 % [1,2] 96,3 % [1,4]
Trombose 0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]

Bemaerkninger:

Data inkluderer ikke resultater fra dobbelte klapimplantationer.

Sene heaendelser beregnes som lineariserede hyppigheder baseret pa det samlede antal patientar.

Fraveer af haendelser blev beregnet pa basis af Kaplan-Meier-metoden. SE = Middelafvigelse

n = antallet af patienter i hver kategori, N = samlet antal patienter i undersggelsen.

Blodpraeveundersggelser pa et kernelaboratorium fandt, at klappen danner en fuldt kompenseret haemolyse pé lavt niveau, hvilket viste sig ved en stigning i SLDH
med et gennemsnit inden for normalomrédet, et fald i haptoglobin til under det normale hos 69 % af aortaklappatienterne og 65 % af mitralklappatienterne efter 1
&r med alle andre analyserede parametre inden for normalomréadet.

6. Brugen af antikoagulationsmidler blev rapporteret. Malet var en INR-veerdi pa 2,5 til 3,5 hos AVR-patienter og pa 3,0 til 4,5 hos MVR-patienter.

abkrwd -~

Tabel 5: Praeoperativ patientgruppe

Praeoperativ aortapatientgruppe Przaeoperativ mitralpatientgruppe
Alle implanterede patienter, N = 184, Alle implanterede patienter, N = 229,
Kumulativ opfglgning = 411,8 patientar Kumulativ opfalgning = 417,9 patientar
Patientkarakteristika N % (n/N)1 Patientkarakteristika N % (n/N)1
Alder ved implantationen i ar 60,2 +8,4 Alder ved implantationen i ar 59,2 +10,6
Kon: ® Maend 121 65,8 % Kon: ® Maend 86 37,6 %
o Kvinder 63 34,2 % e Kvinder 143 62,4 %
NYHA-klassifi- e 9 49 % NYHA-klassifi- e 5 22%
kation: ol 91 49,5 % kation: ol 68 29,7 %
o Il 79 42,9 % e lll 134 58,5 %
o |V 5 2,7 % eV 18 7.9 %
e Ukendt 0 0,0 % e Ukendt 4 1.7 %
K|ap|asi°n; e Stenose 86 46,7 % Klaplaesion: e Stenose 29 12,7 %
o Insufficiens 39 212 % e Insufficiens m 48,5 %
e Blandet 59 32,1% ¢ Blandet 87 38,0%
e Andet 0 0% e Andet 2 0,9 %
Bemaerkninger: 1. n = antallet af patienter i hver kategori, N = samlet antal Bemaerkninger: 1. n = antallet af patienter i hver kategori, N = samlet antal
patienter i undersggelsen. patienter i undersggelsen.
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Tabel 6: Patientgruppe ved operationen’

Aortapatientgruppe ved operationen

Alle implanterede patienter, N = 184,
Kumulativ opfelgning = 411,8 patientar

Variabel Kategori' n % (n/N)2
Atiologi® Kalcificeret 92 50,0 %
Degenerativ 51 27,7 %
Rheumatisk 24 13,0%
Medfedt 18 9,8 %
Endokarditis 8 4,4 %
Dysfunktion af klapprotesen 0 0,0 %
Andet 6 33%
Samtidige Ingen 141 76,7%
procedurer®
Bypass af koronararterie med graft 21 11,4 %
Myotomi 10 54%
Reparation af mitralklappen 5 27 %
:gizrkal:sgei\\er udskiftning af 4 22%
Trikuspidalklapreparation 1 0,5%
Muskelbro 1 0,5%
Udskiftning af trikuspidalklappen 0 0,0 %
Eksplantation af annuloplastikring 0 0,0 %
Maze-procedure 0 0,0%
Aflukning af atrievedhaeng 0 0,0%
Reparation af ventrikelaneurisme 0 0,0 %
Andet 0 0,0 %
zzrzgf:si;;re”’ Systemisk hypertension 90 489 %
Hyperlipidaemi 83 45,1 %
Angina 42 22,8 %
Sygdom i koronararterierne 42 228 %
Diabetes mellitus 33 17,9 %
Atriearytmier 25 13,6 %
Dysfunktion af venstre ventrikel 23 12,5%
Hejresidig hjerteinsufficiens 22 12,0 %
Myokardieinfarkt 12 6,5%
Cerebrovaskulzert tilfaelde 10 54 %
Sygdom i karotisarterierne 7 38%
Endokarditis 4 2,2%
Kardiomyopati 3 1,6 %
Pacemakerimplantation 2 11%
Bypass af koronararterie med graft 1 0,5%
Tidligere udskiftning af aortaklappen 1 0,5%
Tidligere udskiftning af mitralklappen 0 0,0 %
Andet 27 14,8 %
Klapsterrelse 19w 17 92%
21 mm 35 19,0 %
23 mm 70 38,0 %
25 mm 38 20,6 %
27/29 mm 24 13,0 %

Bemaerkninger:

1. Sorteret efter hyppighed af tilfeelde, bortset fra klapsterrelse.

Mitralpatientgruppe ved operationen

Alle implanterede patienter, N = 229,
Kumulativ opfalgning = 417,9 patientar

Dansk

2. n = antallet af patienter i hver kategori, N = samlet antal patienter i undersggelsen.
3. Kan veere mere end én patient.
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Variabel Kategori' N % (n/N)2
Atiologt’ Rheumatisk 86 37,6%
Degenerativ 62 271 %
Kalcificeret 36 15,7 %
Endokarditis 16 7.0%
Dysfunktion af klapprotesen 6 2,6 %
Medfadt 4 1,8%
Andet 38 16,6 %
Samtidige Ingen 130 56,8 %
procedurer®
Bypass af koronararterie med graft 44 19,2 %
Trikuspidalklapreparation 22 9,6 %
Aflukning af atrievedhaeng 12 52%
Reparation af mitralklappen 12 52%
Maze-procedure 12 52%
Aflukning af septumdefekt 8 35%
Reparation af ventrikelaneurisme 3 1,3%
Muskeldannelse 2 0,9 %
Udskiftning af trikuspidalklappen 1 0,4 %
Eksplantation af annuloplastikring 1 0,4 %
Forudek- Atriearytmier 137 59,3 %
sisterende
tilstande® Pulmonaer hypertension 108 46,8 %
Systemisk hypertension 88 38,1%
Hyperlipideemi 88 38,1%
Hejresidig hjerteinsufficiens 80 34,6 %
Andet 77 333%
Sygdom i koronararterierne 67 29,0 %
Cigaretrygere 64 27,7 %
Dysfunktion af venstre ventrikel 47 20,4 %
Cerebrovaskulzert tilfselde 43 18,6 %
Diabetes mellitus 40 17,3 %
Angina 38 16,4 %
Myokardieinfarkt 30 13,0%
Hyperthyroidisme 27 1,7 %
Kronisk obstruktiv lungesygdom 25 10,8 %
Endokarditis 18 7.8%
Gastrointestinalt ulcus 18 7.8%
Kronisk nyresvigt 13 56 %
Sygdom i karotisarterierne 12 52%
Bypass af koronararterie med graft 10 44 %
Cancer 10 4,4 %
Tidligere udskiftning af mitralklappen 9 39%
Kardiomyopati 8 35%
Pacemakerimplantation 6 26%
Klapsterrelse 25 mm 33 14,4 %
27/29 mm 131 57.2%
31/33 mm 65 28,4 %
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Tabel 7: Antal implanterede og ar efter klapstorrelse
Antal patienter med implanteret aortaklap og antal patientar efter
klapsterrelse

Alle implanterede patienter, N = 184,
Kumulativ opfelgning = 411,8 patientar

Dansk

Tabel 8: Udfald af klapeffektivitet

Udfald af aortaeffektivitet, funktionel NYHA-klassifikation®

Alle implanterede patienter, N = 184,
Kumulativ opfalgning = 411,8 patientar

Antal efter klapstarrelse

19 21 23 25 27/29 lalt
mm mm mm mm mm
Antal implantatpatienter 17 35 70 38 24 184
Antal patientar 36,9 82,2 151,5 85,9 55,3 411,8

Antal patienter med implanteret mitralklap og antal patientar efter
klapstarrelse

Alle implanterede patienter, N = 229,
Kumulativ opfalgning = 417,9 patientar

Antal efter klapsterrelse

25 27/29 31/33 alt
mm mm mm
Antal implantatpatienter 33 131 65 229
Antal patientar 60,2 2391 118,6 417,9
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NYHA-klasse Praeoperativ Postoperative vurderinger
vurdering
(Nd = 184) 1ar 2ar 3ar
(10-14 méneder) | (22-26 méaneder) (34-38 maneder)
(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
I 91 49,5 35 27,1 12 18,2 10 27,8
1 79 42,9 4 31 6 9.1 4 11
v 5 2,7 0 0 0 0 0 0
Ubestemt* 0 0 7 54 0 0 2 56
Mangler® 0 Ikke 9 Ikke 0 Ikke 1 Ikke
relevant relevant relevant relevant

Bemeerkninger:

1.
2.

Data inkluderer ikke resultater fra dobbelte klapimplantationer.

Nf = antallet af fulgte patienter (kopieret fra Figur 2); Nd = antallet af
patienter, for hvilke der blev indsamlet NYHA-data (inkluderer ikke manglede).
n = antallet af patienter i hver kategori.

Ubestemt betyder, at data blev indsamlet, men der kunne ikke bestemmes en
klasse under undersggelsen.

Mangler henviser til forskellen mellem det fulgte antal patienter Nf og antallet
af patienter, for hvilke der blev indsamlet NYHA-data Nd.

Udfald af mitraleffektivitet, funktionel NYHA-klassifikation’

Alle implanterede patienter, N = 229,
Kumulativ opfalgning = 417,9 patientar

NYHA-klasse Praeoperativ Postoperative vurderinger
vurdering
(Nd = 229) 1ar 2ar 3ar
(10-14 méneder) | (22-26 maneder) |(34-38 maneder)
(Nf=134 (Nf=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 35 50,7 14 863
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
Ubestemt* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Mangler® 0 Ikke 7 lkke 5 Ikke 2 Ikke
relevant relevant relevant relevant

Bemeerkninger:

1.
2.

Data inkluderer ikke resultater fra dobbelte klapimplantationer.

Nf = antallet af fulgte patienter (kopieret fra Figur 2); Nd = antallet af
patienter, for hvilke der blev indsamlet NYHA-data (inkluderer ikke manglede).
n = antallet af patienter i hver kategori.

Ubestemt betyder, at data blev indsamlet, men der kunne ikke bestemmes en
klasse under undersggelsen

Mangler henviser til forskellen mellem det fulgte antal patienter Nf og antallet
af patienter, for hvilke der blev indsamlet NYHA-data Nd.
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Tabel 9: Effektiviteten af udfaldet, haemodynamiske resultater

Effektiviteten af udfaldet, aorta, heemodynamiske resultater’

Alle implanterede patienter, N = 184,
Kumulativ opfglgning = 411,8 patientar

Effektiviteten af udfaldet, mitral, heamodynamiske resultater’

Alle implanterede patienter, N = 229,
Kumulativ opfalgning = 417,9 patientar

Dansk

Hzemodynamisk

Resultater efter klapstorrelse

Haemodynamisk

Resultater efter klapstorrelse

parameter 9mm | 21mm | 23mm 25 mm 27/29 mm parameter | 25mm 27/29 mm 31/33 mm
Lige efter operationen (< 30 dage), N2 = 184 Lige efter operationen (< 30 dage), N2 = 216
Middelgradient® Ny =20 N, =31 N, =58 Ny =33 Ny =20 Middelgradient® N, =31 N, =117 N, =59
eGennemsnit £SD | 11,6+4,5 9,4 +36 84+43 75+38 6129 «Gennemsnit = SD 43+13 43+16 45+22
*Min., maks. 56,215 4,0,184 20,264 2,1,18,6 10,115 *Min., maks. 17,75 1,2,10,0 1,0,11,7
EOAS N, =19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20 EOA5 N, =25 N, =97 N, =53
eGennemsnit = SD 1,4+02 1,8+0,3 21+05 25+0,8 28+04 eGennemsnit = SD 24+08 22+06 22+08
eMin., maks. 11,19 13,24 10,36 09,43 19,35 *Min., maks. 09,42 10,43 08,44
Regurgitation® N, =22 N, =40 N, =72 N, =38 N, =24 Regurgitation® N, =28 N, =104 N, =56
n’ % n % n % N % n % n [ %M/NY| N | %MN/N)| N |%(n/N)
(n/NJ (n/NJ (n/NJ (n/NJ (/N 0 20 | 714% | 73 | 702% | 40 | 714%
) 9 | 409% | 14 | 350% | 31 | 431% | 19 | 500% | 9 | 375% o1-2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 286%
o1-2+ 12| 546% | 25 | 625% | 37 | 514% | 19 | 500% | 13 | 542% o3+ 0| 00% | 0| 00% | 0| 00%
o3+ 0] 100% | 0| 00% | 2| 28% | 0| 00% | 0 | 00% o4+ 0 | 00% | 0 | 00% | 0| 00%
o4+ 0 0,0% 0 00% 0 00% 0 00% 0 00% elkke tilgeengelig 4 143 % 6 58% 0 0,0%
elkke tilgeengelig | 1 | 46% | 1 | 25% | 2 | 28% | 0 | 00% | 2 | 83% 1 ar efter operationen, N, = 134
1 8r efter operationen, N, = 138 Middelgradient N, =18 N, =79 N, =30
Middelgradient Ny=13 Ny =22 N, =55 Ny =24 Ny=16 *Gennemsnit = SD 37+20 44+1,8 40+15
eGennemsnit=SD | 9,7 =246 77+28 66+ 30 37+22 56=29 *Min., maks. 17,75 1,7,10,0 20,71
Min., maks. 57,143 31,152 20,160 05,113 10,108 EOA N, =15 N, =70 N, =28
EOA N, =13 N, =22 N, =54 N, =25 N, =16 *Gennemsnit + SD 21+06 21+06 21+06
«Gennemsnit £ SD | 1,4+03 19+0.4 2306 2808 2806 *Min., maks. 12,31 09,40 14,43
*Min., maks. 09,18 12,29 1,0,4,1 08,4,2 2,0,4,1 Regurgitation N, =15 N, =66 N, =29
Regurgitation N, =16 N, =28 N, =60 N, =30 N, =21 no|%M/NY| n [ %(M/N)[ N | % (/N
n [%ON)| n [%@N)| n [%O/N)| N [%0/N)| n |% 0Ny *0 1 | 733% | 53 | 803% | 23 | 793%
o1-2+ 3 [200% | 11| 167% | 6 | 207%
0 4 | 250% | 6 | 214% | 24 | 400% | 12 | 400% | 5 | 238% *3+ T [ 67% | 1 | 15% | 0 | 00%
012+ 1| 688% | 21 | 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 71.4% 4+ 0 | 00% | 0 | 00% | O | 00%
- : p 5 5
w3t 0 00% 0 00% 5 33% 5 67 % T 8% slkke tilgeengelig 0 0,0% 1 15% 0 0,0%
oa+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% |o0] 00%
elkke tilgeengelig | 1 | 62% | 1 | 36% | 1 | 1,7% | 0 | 00% | 0 | 00%
> 1 ar efter operationen, N, = 103 (i alt 2 ars (66) og 3 ars (37) opfelgning)
Middelgradient N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18
«Gennemsnit +SD | 9,0+ 3,2 81+32 66+3,1 42+25 55+30
eMin., maks. 22,143 35,166 2,0, 14,1 08,128 10,108
EOA N, =17 N, =29 N, =60 N, =31 N, =18
*Gennemsnit + SD 15+0.2 1,8+0,5 23+0,7 27+0,8 29+08
Min., maks. 09,19 07,29 14,47 08,4,2 20,43
Regurgitation N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25
n (%N [ n [%emM) [ n T%emy [ N T%emy [ n [%0nNy)
) 5 [ 250% | 9 | 243% | 27 | 397% | 17 | 472% | 7 | 280%
012+ 12| 600% | 25 | 67,6% | 37 | 544% | 16 | 444% | 17 | 680%
o3+ 2 100% | 0| 00% | 3| 44% | 2 | 56% | 1 | 40%
o4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 1] 28% | 0] 00%
olkke tilgangelig 1 50% 3 81% 1 15% 0 00% 0 00%

Bemaerkninger:

1. Der blev udfart heemodynamiske evalueringer med brug af transthorakal ekkokardiografi (TTE) og i visse tilfeelde transgsofageal ekkokardiografi (TEE). Data

inkluderer resultater fra dobbelte klapimplantationer.

ok wn

4+ = alvorlig.

7. n = antallet af patienter i hver kategori.
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N, = antallet af fulgte patienter (reproduceret fra Figur 2).
Middelgradienten repraesenterer trykfaldet malt over klappen i mmHg.

N, = antallet af patienter, fra hvilke der blev indsamlet haemodynamiske data.
EOA = effektivt orificiumareal malt i cm2.
Regurgitationen repraesenter klappens tilbagestremning af blod pga. normal og perivaskuleer leekage. O = ingen, 1+ = mild, 2+ = moderat, 3+ = moderat/alvorlig,
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Tabel 10: Praeoperative karakteristika af test- og kontrolgrupperne
for hgjrisiko-AVR-gruppen

Dansk

Tabel 11: Hyppigheder af sene (postrandomiserede) lineariserede
komplikationer for hgjrisiko-AVR-gruppen

Data praesenteret som n (%). Insidensfrekvenser efter sygdomsetiologi og sammenligning
af test- og kontrolgrupper vha. en chi-i-anden-test af signifikans (inkl. Yates' korrektion for
kontinuitet ved lave stikpravesterrelser). AVR (Aortic valve replacement), NYHA (New York
Heart Association), T-lll, antithrombin IIl. Alle p-vaerdier er tests af proportionerne undtagen
distributioner af klaplaesionen og NYHA-klassen, som er chi-i-anden-tests af distributioner.
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Test Kontrol . Kontrol (pt-ar=878,6) Test (pt-ar=766,2)
Klasse/test (n=185) (n=190) P-vaerdi Hzendelse (INR 2,0 - 3,0) (INR 1,5 - 2,0)
Klappatologiske resul ¢ N Hyppighed N Hyppighed
(%/pt-ar) (%/pt-ar)

Rheumatisk 3(2) 3(2) 0,71

Betydelig bledning 34 3,87 12 1,57
Kalcificeret 121 (65) 130 (68) 0,61

Hjernebladning 4 0,46 1 0,13
Medfedt 69 (37) 72 (38) 0,93

Mindre betydelig bledning 35 3,98 9 117
Endokarditis 8 (4) 5(@3) 0,81

Bledning i alt 69 7,85 21 2,74
Degenerativ/myxomates 31(17) 32(17) 0,89

Iskaemisk anfald 7 0,80 6 0,78
Klapprotesens

TIA 7 0,80 " 1,44
dysfunktion 8@ ?6) 079 Neurologisk heendelse TE 14 1,59 17 222
Klaplzesion 0,24 Perifer TE 1 0,11 4 0,52
Stenose 95 (1) 97 (51 TE ialt 15 1,70 21 2,74
Regurgitation 46 (25) 34 (18) Klaptrombose 2 0,23 2 0,26
Blandet 39 (21) 54 (28) Betydelig bledning, TE og 51 580 35 457

klaptrombose ’ ’
NYHA-klasse 0,45 i :

Kombinerede primaere 86 9,79 44 5,74

effektparametre
| 39 (21) 36 (19)

Pludselig ded 3 0,34 3 0,39
I 73 (39) 73 (38)

Klaprelateret ded 3 0,34 2 0,26
i 50 (27) 51(27) Dedelighed i alt 16 1,82 12 1,57
Y 7(4) 16.(8)

TE = Tromboembolisme; Kombineret primaer effektparameter = Kombination af bledning i alt,

Ukendt 16(9) 14.07) neurologisk haendelse TE, perifer TE og klaptrombose
Kliniske risikofaktorer
Atrieflimren 32 11 (6) 0,06
Uddrivningsfraktion < 30 % 9 (5) 7 (4) 0,75
Dstrogenbehandling 4(2) 2(1) 0,66
Venstre atriums diameter > 50
mm 15 (8) 22(12) 0,34
Neurologiske haendelser 6(3) 9 (5) 0,63
Spontane
ekkokardiografiske kontraster 0 (0) 2(1) 0,46
Ventrikelaneurisme 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Anomale laboratorietests
AT-lll-aktivitet 28 (15) 24 (13) 0,58
Faktor VllI-aktivitet 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Faktor V Leiden-mutation 5(3) 3(2 0,71
Protein C-aktivitet 9 (5) 9 (5) 0,88
Protrombinmutation 4(2) 32 0,96
Protein S-aktivitet 32 3 0,68
P2Y12-inhibering 42 (23) 52 (27) 0,35
Urintromboxane 84 (45) 69 (36) 0,09
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Tabel 12: Non-inferioritetsanalyser

Dansk

Indikator
Antal kom- Hyppig- | Antal kom- | Hyppig- Forskel 95 % ClI af for non-
Komplikationer fra kategorier plikationer, hed plikationer, | hed (%/ (behandling- forskellen | inferioritet
kontrol (%/pt-ar) | behandling pt-ar) kontrol) [11 (1,5 % MI)
[2]
Patientar i alt 878,6 766,2
Kombinerede primeere effektparametre 86 9,79 44 574 -4,05 -6,77--1,32 | Non-inferior
Betydelig bladning, TE og 51 5,80 35 4557 1,23 -3,45,-0,98 | Non-inferior
klaptrombose

Kombineret primeer effektparameter = Kombination af bledning i alt, neurologisk haendelse TE, perifer TE og klaptrombose, TE =
Tromboemboli, Cl = Konfidensinterval, Ml = Inferioritetsmargin [1] CL-veerdier beregnes vha. Poisson-distribution, test. [2] Non-
inferioritet beregnes under behandlingsfrekvensens nulhypotese - Kontrol <1,5 %. | overensstemmelse med FDA-retningslinjerne
fra marts 2010 konkluderes ikke-inferioritet, hvis den @vre greense for det tosidede konfidensinterval er mindre end 1,5 %

Tabel 13: Objektive analyser af ydelseskriteriet for behandlingsgruppen

K ati . Antal Hyppighed Ensidet aovre FD:A OPC- . )
omplikationer fra kategorier komplikationer (%/pt-ar) graerlzecp:a 95 ohglg;:‘?:;: |(|id) P-veerdi [1]

Patientar i alt 766,2

Tromboemboli 21 2,74 3,92 3,0 (6,0) <0,001

Klaptrombose 2 0,26 0,84 0,8(1,6) 0,005

Betydelig og mindre betydelig bledning 21 2,74 3,92 3,5(7,0 <0,001

Betydelig bladning 12 1,57 2,52 1,5(3,0) 0,012

Cl = Konfidensinterval

[1] Cl-veerdierne beregnes vha. Poisson-distribution af Poisson-regressionen med en offset log samlet opfelgningstid.

P-veerdier repreesenterer tests af behandlingshyppighedens nulhypotese = 2X FDA OPC-hyppighed vha. 1993-vaerdier.
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