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INSTRUCOES DE UTILIZACAO

ATENCAO: A lei federal dos EUA restringe a venda deste
dispositivo a médicos ou por indicagdo de um médico.

1. DESCRICAO DO DISPOSITIVO

A Prétese Valvular Cardiaca On-X® (Figura 1) é uma valvula
cardiaca mecanica de duplo folheto, que consiste numa
estrutura com um orificio e dois folhetos. A area de afluxo do
orificio possui uma entrada alargada concebida para reduzir a
turbuléncia do fluxo e o rebordo de efluxo é constituido por
proteccdes dos folhetos que visam protegé-los quando se
encontram na posicdo fechada. Os folhetos rodam em redor
de abas localizadas dentro da circunferéncia interna do anel
do orificio. Na posicao fechada, cada folheto forma um angulo
nominal de 40° relativamente ao plano do orificio. Na posi¢do
aberta, o plano de cada folheto forma um angulo nominal de
90° relativamente ao plano do orificio. Os folhetos possuem um
arco de deslocamento de 50° até a posicéo fechada.

O orificio é composto por substrato de grafite revestido com
Carbono On-X®, uma forma pura e nao ligada de carbono
pirolitico. Os folhetos sédo compostos por carbono On-X®
depositado em substrato de grafite, que é impregnado com
tungsténio a 10% em peso para conferir radiopacidade.

O anel de sutura é elaborado a partir de tecido de
politetrafluoretileno (PTFE) fixado no orificio utilizando anéis
de retencdo em titénio e material de sutura 5-0. Esta forma de
fixacdo do anel de sutura ao orificio permite a rotacdo do anel
de sutura in situ durante a implantacdo. Sao facultadas marcas
de referéncia de orientacdo no anel de sutura para orientacdo
da vélvula.

A Prétese Valvular Cardiaca On-X® esté disponivel em 3
configuracdes adrticas e 2 configuracdes mitrais do anel de
sutura. Todas as configuragdes adrticas estdo disponiveis no
tamanho de 19, 21, 23, 25 e 27/29 mm. O anel de sutura mitral
estandardizado esta disponivel no tamanho de 23, 25, 27/29 e
31/33 mm, enquanto que o anel de sutura mitral Conform-X®
apenas esta disponivel no tamanho de 25/33 mm.

As vaélvulas adrticas, tamanho de 19 mm a 25 mm, estao
indicadas para a posi¢ao intra/supra-anular do anel de sutura,
enqguanto que a vélvula de 27/29 mm esté indicada para a
posicdo intra-anular do anel de sutura. Todos os tamanhos de
vélvulas mitrais estdo indicados para a posi¢ao supra-anular do
anel de sutura.

2. INDICACOES DE UTILIZACAO

A Prétese Valvular Cardiaca On-X ¢ indicada para substituicdo
de vélvulas cardiacas - nativas ou protésicas - doentes,
danificadas ou com problemas de funcionamento, nas posicdes
adrtica e mitral.

3. CONTRA-INDICACOES
A Prétese Valvular Cardiaca On-X é contra-indicada em doentes
com intolerancia a terapéutica com anticoagulantes.
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Figura 1: Perfis Adrtico e Mitral
(Consultar as dimensdes correspondentes na Tabela 1)
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4. AVISOS E PRECAUCOES

4.1 Avisos
APENAS PARA UTILIZACAO UNICA.

NAO utilize a Prétese Valvular Cardiaca On-X se:

* a prétese sofreu uma queda, foi danificada ou alvo de
qualquer utilizacéo indevida;

¢ o prazo de validade chegou ao fim;
e o selo de proteccdo n3o estd intacto;

* a etiqueta do nimero de série ndo corresponde ao
nimero de série do rétulo do recipiente.

NAO passe um cateter, instrumento cirtrgico ou eléctrodo
de estimulacdo transvenosa através da prétese, dado que
esta ac¢do pode causar insuficiéncia valvular, danos nos
folhetos, deslocagdo dos folhetos, e/ou aprisionamento do
cateter/instrumento/eléctrodo.

NAO reesterilize a Prétese Valvular Cardiaca On-X.

4.2 Precaucdes
Manuseie a prétese apenas com instrumentos para Protese

Valvular Cardiaca On-X da On-X Life Technologies, Inc.
(On-XLTI). Apenas deverio ser utilizados instrumentos de
medicdo para Prétese Valvular Cardiaca On-X da On-XLTI
durante a seleccdo do tamanho da vélvula; a utilizagdo de
outros instrumentos de medicdo pode resultar na selec¢do
de uma valvula inadequada.

Evite tocar nas superficies de carbono da vélvula com os
dedos enluvados ou com quaisquer instrumentos metalicos
ou abrasivos, dado que podem causar danos na superficie da
vélvula ndo visiveis a olho nu, podendo conduzir a disfuncdo
estrutural acelerada da vélvula, desalojamento dos folhetos
ou servir como foco para a formagdo de trombos.

Evite exercer forca excessiva no orificio da vélvula ou nos
folhetos pois pode danificar a prétese.

5. POTENCIAIS EVENTOS ADVERSOS

Os eventos adversos potencialmente associados a utilizagdo de
proteses valvulares cardiacas (por ordem alfabética) incluem,
entre outros, os seguintes:

e acidente vascular cerebral

e anemia hemolitica

® angina

e aprisionamento (compressao) dos folhetos da prétese
e arritmia cardiaca

o disfuncéo estrutural da prétese

e disfuncéo nao estrutural da prétese

e endocardite

e enfarte do miocardio

e fuga perivalvular da protese

e hemolise

e hemorragia

e insuficiéncia cardiaca

e regurgitacdo da prétese

e tecido fibroso (pannus) em redor da préotese
e tromboembolismo

e trombose causada pela prétese
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E possivel que estas complicagdes possam conduzir a:

® nova cirurgia

e explantacdo

® incapacidade permanente
® morte

Na sequéncia do seu funcionamento normal, as proteses
valvulares cardiacas mecénicas produzem sons audiveis. Em
alguns doentes, estes sons podem ser desagradéaveis.

Declaracdo sobre risco de reutilizacdo

De acordo com a Directiva de Dispositivos Médicos da UE,
93/42/CEE, Anexo |, Seccdo 13.6h, o fabricante do dispositivo
tem de fornecer informacg&o sobre os riscos associados a
reutilizacdo de um dispositivo destinado a utilizagdo Unica. Por
conseguinte, é fornecida a seguinte declaracéo:

A prétese valvular cardiaca On-X implantada foi concebida
para uma Unica utilizagdo. N&o reutilizar o dispositivo. Para
além dos riscos enunciados na Seccgdo 5, a reutilizacdo do
dispositivo podera implicar complicagdes procedimentais,
incluindo danificacdo do dispositivo, comprometimento
da biocompatibilidade do dispositivo e contaminagdo do
dispositivo. A reutilizagdo podera ter como consequéncia
infeccdes, lesdes graves ou a morte do doente.

6. INDIVIDUALIZACAO DO TRATAMENTO
Anticoagulacdo — Deve ser administrada terapéutica
anticoagulante ou anticoagulante/antiplaquetéria adequada.
A selecgdo de um regime anticoagulante ou anticoagulante/
antiplaquetério baseia-se nas necessidades particulares do
doente e na situacdo clinica.

Os doentes com uma vélvula On-X na posi¢do da vélvula aértica
devem ser mantidos num regime terapéutico anticoagulante

a longo prazo com varfarina, que devera alcancar um Réacio
Internacional Normalizado (INR) de 2,0 — 3,0 nos primeiros 3
meses apds a cirurgia de substituicdo da vélvula, apds os quais
o INR devera ser reduzida para 1,5 - 2,0. Os doentes com uma
vélvula On-X na posicédo da vélvula mitral ou em vérias posi¢des
de vélvula devem ser continuamente mantidos com um INR

de 2,5 - 3,5 apéds a cirurgia de substituicdo da(s) vélvula(s). E
igualmente recomendada a adi¢do de uma aspirina diaria na
dose de 75 a 100 mg para doentes com uma vélvula On-X em
qualquer posicao de vélvula, salvo se houver contra-indicacéo
para o uso de aspirina.

Estudos mostram que o controlo estavel do INR proporciona
melhores resultados clinicos e que os doentes devem ser
regularmente monitorizados. Recomenda-se o uso de
monitoriza¢do no domicilio para obter um controlo estavel do
INR.

6.1 Populacdo especifica de doentes

A seguranca e a eficacia da Protese Valvular Cardiaca On-X ndo
foram estabelecidas para as seguintes populacdes especificas
por esta ndo ter sido estudada nestas populagdes:

e doentes gravidas;

® maes a amamentar;

e doentes com endocardite crénica;

e doentes que necessitam de substituicdo da valvula pulmonar
ou tricuspide.



7. ACONSELHAMENTO DO DOENTE

e Tem de ser fornecido tratamento antibidtico profilactico a
todos os doentes com préteses valvulares que se submetam
a procedimentos dentérios ou outros procedimentos
potencialmente bacteriémicos.

¢ Os doentes necessitam de terapéutica anticoagulante ou
anticoagulante/antiplaquetaria.

e Os doentes devem ser incentivados a preencher o cartdo de
identificacdo do doente fornecido com a vélvula e a trazé-lo
sempre consigo.

8. MODO DE FORNECIMENTO

8.1 Modelos e tamanhos disponiveis

A Prétese Valvular Cardiaca On-X esta disponivel em 3
configuracdes adrticas e 2 configuracdes mitrais do anel de
sutura. Todas as configuragdes adrticas estdo disponiveis no
tamanho de 19, 21, 23, 25 e 27/29 mm. O anel de sutura mitral
estandardizado esté disponivel no tamanho de 23, 25, 27/29

e 31/33 mm, enquanto que o anel de sutura mitral Conform-X
apenas esta disponivel no tamanho de 25/33 mm.

As vélvulas adrticas, tamanho de 19 mm a 25 mm, estao
indicadas para a posi¢do intra/supra-anular do anel de sutura,
enguanto que a vélvula de 27/29 mm esté indicada para a
posicdo intra-anular do anel de sutura. Todos os tamanhos de
vélvulas mitrais estdo indicados para a posi¢do supra-anular do
anel de sutura.

As vélvulas adrticas estdo disponiveis com suportes de vélvula
estandardizados e com extens3o (Figura 2).

As especificacdes relativas as dimensdes e modelos de todos
os tamanhos disponiveis da Protese Valvular Cardiaca On-X
sdo mostradas na Tabela 1 e na Figura 1. O simbolo SZ mm na
embalagem, nos rétulos do recipiente e no cartdo de registo
do implante refere-se ao didametro, em milimetros, do anel
tecidular da vélvula.

Tabela 1: Especifica¢des da vélvula On-X (milimetros)

Diametro do

Designador do modelo anel tecidular
Suporte com Suporte (implantacéo)

extensdo estandardizado Tamanho/Tipo (A)
ONXAE-19* ONXA-19 19 Aértico 19
ONXAE-21* ONXA-21 21 Adrtico 21
ONXAE-23* ONXA-23 23 Adrtico 23
ONXAE-25* ONXA-25 25 Adrtico 25

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

ONXACE-27/29* ONXAC-27/29* 27/29 Adrtico Conform-X 27-29
ONXANE-19* ONXAN-19* 19 Aédrtico Anatémico 19
ONXANE-21* ONXAN-21* 21 Adrtico Anatémico 21
ONXANE-23* ONXAN-23* 23 Adrtico Anatémico 23
ONXANE-25* ONXAN-25* 25 Adrtico Anatémico 25

ONXANE-27/29* ONXAN-27/29* 27/29 Adrtico Anatéomico 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
* Nao esta disponivel em todos os mercados ** Nao esta disponivel nos EUA
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Figura 2: Suportes de valvula adrtica estandardizados ou com extensdo
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8.2 Embalagem
A Prétese Valvular Cardiaca On-X é fornecida em condicdes

estéreis, colocada sobre um suporte, num recipiente de
plastico com duplo selo de protec¢do. A embalagem inclui os
seguintes artigos:

Embalagem exterior

Cart&o de registo do doente
® Recipiente de pléstico da vélvula
¢ Cartdo de registo do implante
e Suporte de plastico da valvula

Etiqueta de nimero de série da vélvula
e Instrucdes de utilizacdo

Os instrumentos para implantagdo da Protese Valvular Cardiaca
On-X s3o fornecidos em separado, NAO ESTERILIZADOS,

e devem ser limpos e esterilizados antes da utilizagdo, como
descrito na secc¢do 8.5.

Diametro inter-
no do orificio

(D)
17,4
19,4
214
234
234
17,4
19,4
214
234
234
17,4
19,4
21,4
234
234
214
234
234
234
234

Diametro
externo do anel
de sutura
(S)

nominais dentro da banda de tolerancia.
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Altura do perfil
(fechado)

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

Altura do perfil
(aberto)

(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

Area interna do
orificio
(mm?)
228
284
344
411
411
228
284
344
411
411
228
284
344
411
411
344
411
411
411
411

Consultar a Figura 1 para a localizacdo das dimensées medidas. Os valores apresentados sao



8.3 Armazenamento

A Prétese Valvular Cardiaca On-X foi qualificada para um
armazenamento méximo de 5 anos a partir da data de fabrico.
A data de validade da esterilidade da Prétese Valvular Cardiaca
On-X esté registada no rétulo da embalagem exterior. Deve
ser mantido um controlo de inventério apropriado, para

que as préteses com datas de validade anteriores sejam
preferencialmente implantadas e a expiracdo da data seja
evitada. Para proteger a vélvula, esta deve ser conservada
dentro da embalagem exterior até a sua utilizacdo. O ambiente
de armazenamento deve ser limpo, fresco e seco.

8.4 Acessérios

A Prétese Valvular Cardiaca On-X foi concebida para ser
utilizada apenas com instrumentos On-X da On-XLTI. Os
instrumentos, fornecidos em separado, constituem um conjunto
que inclui instrumentos de medicao, rotadores, um cabo para
instrumentos e uma sonda para folhetos. Os instrumentos sdo
reutilizéveis.

ATENCAO: Os instrumentos de medigdo e os cabos para
instrumentos tém partes metalicas que podem dobrar-se. A
dobragem repetitiva destas partes metalicas pode conduzir
a fadiga e fractura. Para evitar a fractura do instrumento
durante a utilizacdo, a haste deve ser inspeccionada para
deteccdo de rachas na superficie antes e depois de cada
dobragem. Se estiverem presentes rachas na superficie
devido a fadiga do metal, o instrumento de medicédo e/ou
cabo para instrumentos deve ser descartado e substituido.
Contacte o Servico de Apoio ao Cliente da On-XLTI para
encomendar pecas de substituicdo.

ATENGAO: As sondas para folhetos e os rotadores sao
flexiveis, mas nao se destinam a ser dobrados até atingir um
estado de deformacdo permanente.

Instrumento de medigéo

O instrumento de medicao é utilizado para medir o didmetro
resultante do anel tecidular apds o anel ser preparado para
implantacdo. O instrumento de medi¢do possui uma haste

Portugués

dobrével em cada extremidade. Os instrumentos de medicdo
sdo cilindricos para as vélvulas com um tamanho entre 19 mm e
25 mm, e cbnicos para as vélvulas com um tamanho entre 27/29
mm e 31/33 mm (Figura 3a e 3b). Para facilitar a seleccdo do
instrumento de medicdo, consulte a Tabela 2.

Instrumentos de medic¢do de réplica

S3do fornecidos instrumentos de medicdo de réplica adrtica
para todos os tamanhos de vélvula aértica (Figura 3a). Estes
moldam o perfil estandardizado da vélvula adrtica On-X.

Séao utilizados na sequéncia da medigdo das configuracbes

de anel de sutura estandardizado, Conform-X e anatémico,
para assegurar o ajuste da vélvula adrtica sem obstrugdo das
artérias coronérias. O molde dos instrumentos de medicéo de
réplica adrtica, tamanho 19 a 25, destina-se a moldagem do
posicionamento intra/supra-anular. O instrumento de medicao
de réplica adrtica com o tamanho 27/29 destina-se a moldagem
do posicionamento intra-anular.

Figura 3a: Instrumento de medicdo e instrumento de medigdo de réplica

Cilindrico

Cénico

Tabela 2: Selec¢bes de instrumento de medicdo - Independentemente do tipo de suporte aértico

Opcéo de instrumento de medicdo

Posicdo do anel de sutura

Tamanho Tipo de valvula Tipo de instrumento de Uso de instrumento de
medicdo medicdo de réplica
19 Adrtico Cilindrico SIM Intra/supra-anular
21 Adrtico Cilindrico SIM Intra/supra-anular
23 Adrtico Cilindrico SIM Intra/supra-anular
25 Adrtico Cilindrico SIM Intra/supra-anular
27/29 Adrtico Conico SIM Intra-anular
19* Adrtico Conform-X Cilindrico SIM Intra/supra-anular
21* Adrtico Conform-X Cilindrico SIM Intra/supra-anular
23* Adrtico Conform-X Cilindrico SIM Intra/supra-anular
25* Adrtico Conform-X Cilindrico SIM Intra/supra-anular
27/29* Adrtico Conform-X Cénico SIM Intra-anular
19* Adrtico Anatémico Cilindrico SIM Intra/supra-anular
21* Adrtico Anatémico Cilindrico SIM Intra/supra-anular
23* Adrtico Anatémico Cilindrico SIM Intra/supra-anular
25*% Adrtico Anatémico Cilindrico SIM Intra/supra-anular
27/29* Adrtico Anatébmico Coénico SIM Intra-anular
23* Mitral Cilindrico NAO Supra-anular
25 Mitral Cilindrico NAO Supra-anular
27/29 Mitral Cénico NAO Supra-anular
31/33 Mitral Cénico NAO Supra-anular
25/33 Mitral Conform-X Cilindrico ou cénico NAO Supra-anular

* N&o esta disponivel em todos os mercados
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Cabo para instrumentos

O cabo para instrumentos (Figura 4) ajuda a segurar a valvula
ou o rotador durante a cirurgia. O cabo para instrumentos é
constituido por uma pega, uma haste dobrével e uma ponta.

Rotador

O rotador da vélvula (Figura 5) é utilizado na reorientagdo
de uma vélvula in situ e pode ser utilizado para verificar a
mobilidade dos folhetos. O rotador é constituido por uma
cabeca de pléastico com uma sonda para folhetos localizada
centralmente e um cabo acoplado.

O rotador pode ser utilizado ligado ou ndo ao cabo para
instrumentos. Para ligar o rotador ao cabo para instrumentos,
insira a ponta do cabo para instrumentos directamente na
ranhura localizada na ponta do cabo do rotador. O rotador
encaixa no lugar aplicando uma ligeira for¢a de inserco.

Sonda para folhetos

A sonda para folhetos (Figura 6) é uma haste flexivel com
pontas cdnicas. A sonda para folhetos pode ser utilizada para
mover suavemente os folhetos, para verificar se estes abrem e
fecham a vontade.

Figura 4: Cabo para instrumentos

Figura 6: Sonda para folhetos

8.5 Limpeza e esterilizacdo dos acessérios

Os instrumentos para implantacdo da Protese Valvular
Cardiaca On-X sdo fornecidos em separado, em condicdes
NAO ESTEREIS, e tém de ser limpos e esterilizados antes
da utilizagdo. Tém de ser utilizados os procedimentos
estandardizados de limpeza de instrumentos cirdrgicos
adoptados pelo hospital. Nota: os instrumentos metalicos
sdo feitos de titdnio. Os instrumentos plésticos s&o feitos de
polifenilsulfona. Os materiais usados nestes instrumentos
conseguem suportar a esterilizacdo por vapor normal e a
esterilizacdo por vapor rapida.

AVISO: Estes instrumentos NAO sio fornecidos em
condicdes estéreis. Tém de ser adequadamente limpos e
esterilizados antes de cada utilizag3o.
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AVISO: NAO esterilize os instrumentos com qualquer outro
método de esterilizagdo para além do vapor. Algumas pecas
podem ficar danificadas em consequéncia da utilizacdo de
outros métodos de esterilizagao.

AVISO: O rotador tem de ser removido do cabo para
instrumentos apés a utilizagio e antes da limpeza. E
necessario aplicar uma forca superior a forca de insercédo
para remover o rotador do cabo para instrumentos.

9. INSTRUGOES DE UTILIZACAO
AVISO: NAO utilize a Prétese Valvular Cardiaca On-X se:

* a prétese sofreu uma queda, foi danificada ou alvo de
qualquer utilizacao indevida;

¢ o prazo de validade chegou ao fim;

¢ o selo de proteccdo ndo esta intacto;

¢ a etiqueta do nimero de série ndo corresponde ao
nimero de série do rétulo do recipiente.

9.1 Formacdo do médico
N&o é necessaria formacao especial para implantar a Protese
Valvular Cardiaca On-X. As técnicas para a implantacado desta
protese sdo semelhantes as utilizadas para qualquer prétese
valvular cardiaca mecanica.

9.2 Esterilizacdo e reesterilizagdo

A Prétese Valvular Cardiaca On-X é fornecida em condicdes
estéreis. Nao utilize a valvula se a data de expiracédo da
esterilidade tiver sido ultrapassada ou se, aquando da sua
remocdo de dentro da embalagem exterior, o recipiente da
valvula estiver danificado ou a barreira de esterilidade nao
estiver intacta. Contacte o Servico de Apoio ao Cliente da
On-XLTI para providenciar a devolugédo da valvula e a sua
substituicdo por outra.

AVISO: Se, durante a cirurgia, a valvula for retirada do
respectivo recipiente mas n3o for utilizada, ndo pode ser
embalada nem esterilizada novamente. Nesta situacdo, a
vélvula tem de ser devolvida a On-XLTI. Contacte o Servico de
Apoio ao Cliente para obter informacdes antes de proceder a
devolugdo.

AVISO: N3o reesterilize a Prétese Valvular Cardiaca On-X.

9.3 Instrucées de manuseamento e preparagdo

ATENGAO: Manuseie a prétese apenas com instrumentos
para Prétese Valvular Cardiaca On-X da On-XLTI. Apenas
deverao ser utilizados instrumentos de medicao para
Prétese Valvular Cardiaca On-X da On-XLTI durante a
seleccdo do tamanho da valvula; a utilizacdo de outros
instrumentos de medig¢do pode resultar na seleccido de uma
valvula inadequada.

ATENCAO: Evite tocar nas superficies de carbono da vélvula
com os dedos enluvados ou com quaisquer instrumentos
metélicos ou abrasivos, dado que podem causar danos

na superficie da vélvula n3o visiveis a olho nu, podendo
conduzir a disfuncéo estrutural acelerada da valvula,
desalojamento dos folhetos ou servir como foco para a
formacdo de trombos.

ATENCAO: Evite exercer forca excessiva no orificio da
vélvula ou nos folhetos pois pode danificar a prétese.



Enfermeiro circulante

1.

Verifique a data de expiracdo na embalagem exterior.

AVISO: NAO utilize a Prétese Valvular Cardiaca On-X

se a data de expiracao tiver sido ultrapassada. Se a
valvula n3o tiver sido utilizada, o respectivo recipiente
de plastico ndo estiver danificado e a data de expiragédo
da esterilidade tiver sido ultrapassada, a vélvula deve ser
devolvida a On-XLTI.

. Retire o recipiente da vélvula e os folhetos informativos de

dentro da embalagem exterior. Inspeccione se o recipiente
apresenta danos.

AVISO: NAO utilize a Prétese Valvular Cardiaca On-X
se esta sofreu uma queda, foi danificada ou alvo de
qualquer utilizacdo indevida. Se detectar qualquer
dano, utilize outra valvula e providencie a devolucéo da
primeira através do Servico de Apoio ao Cliente da On-
XLTI.

Preencha integralmente o cartdo de registo do implante,
em conformidade com as leis locais e devolva-o a On-XLTl o
mais rapidamente possivel. Isto permite que o doente seja
adicionado a base de dados de rastreio, o que pode ser
importante para o envio de notificagdes futuras relativas a
vélvula. Entregue o cartdo de registo do doente ao doente
ou coloque-o no processo do doente.

Desenho da tampa de desenroscar
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. Abra o recipiente exterior.

Design da embalagem com tampa exterior de
desenroscar: Rode a tampa para a esquerda até parar. Em
seguida, levante a tampa e retire-a do recipiente (Figura 7a).
Design da embalagem com tampa Tyvek® de descolar:
Segure no canto da tampa com aba de descolar e puxe
para tras até ao centro do recipiente (Figura 8a). Continue a
descolar até que a tampa esteja completamente removida.

. O enfermeiro instrumentista pode retirar o recipiente interior

esterilizado de dentro do recipiente exterior levantando
cuidadosamente a aba de puxar presa a parte de cima do
recipiente interior (Figura 7b ou Figura 8b). O recipiente
interior deve ser, posteriormente, colocado na bandeja dos
instrumentos. Em alternativa, o recipiente interior pode ser
colocado no campo estéril invertendo cuidadosamente o
recipiente exterior ligeiramente acima do campo esterilizado
(Figura 7c ou Figura 8c) e permitindo que o recipiente
interior deslize para o campo estéril.

Enfermeiro instrumentista/Cirurgido:
1. Verifique o selo de protec¢édo do recipiente interior.

AVISO: NAO utilize a Prétese Valvular Cardiaca On-X
se o selo de proteccdo ndo estiver intacto. Se o selo
de proteccdo ndo estiver intacto, utilize outra vélvula e
providencie a devolucdo da primeira através do Servico
de Apoio ao Cliente da On-XLTI.

Figura 7a. Tampa exterior de desenroscar

Desenho da tampa de descolar

Figura 7b. Retirar pela aba de puxar...

Figura 7c. ...ou inverter no campo
esterilizado

Figura 8a. Tampa exterior de descolar

¥ Yo
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Figura 8b. Retirar pela aba de puxar...

Figura 8c. ...ou inverter no campo
esterilizado




2. Abra o recipiente interior rodando cuidadosamente a tampa
para romper o selo de proteccgéo (Figura 9) e levante a
tampa retirando-a da base.

3. Pressione a ponta do cabo para instrumentos contra a
ranhura do suporte da vélvula, até encaixar firmemente no
lugar (Figura 10). Retire cuidadosamente a vélvula de dentro
do recipiente e desloque a placa do suporte para fora do
mesmo.

Com luvas colocadas, segure o anel de sutura com cuidado,
usando uma press3o ligeira e rode suavemente o cabo para
instrumentos em qualquer direcgdo. A valvula deve rodar
facilmente dentro do anel de sutura. Pare o teste de rotacdo
quando tiver a marca de orientagdo alinhada com o eixo
central.

AVISO: NAO utilize a Prétese Valvular Cardiaca On-X se
a vélvula ndo rodar com facilidade. Utilize outra vélvula e
providencie a devolugdo da primeira através do Servico
de Apoio ao Cliente da On-XLTI.

4. Confirme se a etiqueta com o nUmero de série corresponde
ao rétulo do recipiente exterior.

AVISO: NAO utilize a Prétese Valvular Cardiaca On-X se
a etiqueta com o numero de série ndo corresponder ao

rétulo do recipiente. Utilize outra valvula e providencie

a devolucgdo da primeira através do Servigo de Apoio ao
Cliente da On-XLTI.

Figura 9. Abertura do recipiente exterior

Figura 10. Inser¢éo do
cabo para instrumentos

5. Retire a etiqueta do nimero de série cortando a sutura
que a prende a valvula. Se o desejar, a etiqueta pode ser
utilizada para verificar a esterilidade através de técnicas
de cultura estandardizadas, imediatamente apds a sua
remocao.

6. Avélvula estd, agora, pronta para a implantacéo. Para
facilitar o posicionamento durante a implantacdo, a haste do
cabo para instrumentos pode ser dobrada segurando nas
extremidades do cabo e da haste e, em seguida, dobrando-
as. Evite segurar na vélvula.
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AVISO: NAO utilize a véalvula para exercer pressdo ao
dobrar o cabo para instrumentos. Isto pode danificar a
valvula e conduzir a falha mecanica.

9.4 Implantacdo do dispositivo

AVISO: Todos os instrumentos acessérios tém de ser limpos
e esterilizados antes da utilizacdo, de acordo com as
instrugdes para os instrumentos.

Medicdo

Use apenas instrumentos de medicdo para Prétese Valvular
Cardiaca On-X quando medir o anel. Os instrumentos de
medicdo apresentam extremidades cilindricas, conicas e de
réplica adrtica. Consulte a Tabela 2 para facilitar a seleccdo do
instrumento de medicao.

Os instrumentos de medigao cilindricos correspondem aos
tamanhos de vélvula entre 19 mm e 25 mm. Os instrumentos de
medigdo cénicos correspondem aos tamanhos de valvula entre
27/29 mm e 31/33 mm. Estes tipos de instrumentos de medicdo
podem ser utilizados para vélvulas adrticas e mitrais.

O tamanho correcto da vélvula é determinado obtendo um
ajuste confortavel, ndo apertado, do instrumento de medicéo
dentro do anel. Quando se estabelece o ajuste confortavel,

o tamanho de vélvula correspondente é indicado pela
identificacdo presente no instrumento de medicdo. Podem ser
utilizadas Proteses Valvulares Cardiacas Mitrais On-X Conform-X
qguando se obtém um ajuste confortavel entre o tamanho 25 e o
tamanho 33.

Os instrumentos de medicdo de réplica adrtica sdo fornecidos
para todos os tamanhos de vélvula aértica. Para os tamanhos
de vélvulas adrticas entre 19 mm e 25 mm, sdo usados
instrumentos de medicéo de réplica adrtica para verificar

se a vélvula adrtica pode assentar devidamente no anel e

se as artérias corondarias permanecem desobstruidas. As
vélvulas adrticas com tamanhos entre 19 mm e 25 mm com
configuracdes de anel de sutura estandardizado, Conform-X e
anatoémico, sdo projectadas para se ajustarem dentro do anel
aquando do implante, de modo a que a pelicula de carbono
exposta assente sobre o anel e o anel de sutura seja intra/
supra-anular (Figura 11).

AVISO: NAO meca o anel de sutura da vélvula aértica com
tamanho entre 19 mm e 25 mm para ajustamento dentro do
anel.

Figura 11. Instrumentos de medicdo de réplica adrtica verificam a
valvula adrtica




As vélvulas adrticas de 27/29 mm, com configuracdes de anel
de sutura estandardizado, Conform-X e anatémico, sdo projec-
tadas para colocacdo numa posicdo intra-anular e possuem um

instrumento de medicao de réplica para simular esta colocacg3o.

Todas as valvulas mitrais, incluindo a Prétese Valvular Cardiaca
Mitral On-X Conform-X, destinam-se a colocagdo numa posicéo
supra-anular (Figura 12).

ATENCAO: Evite seleccionar uma valvula maior, dado que
pode originar interferéncia com a funcio da valvula.

9.5 Técnicas de sutura

As técnicas de sutura variam de acordo com as preferéncias do
cirurgido que procede a implantacdo e a condicdo do doente. A
vélvula adrtica foi projectada para ter o anel tecidular adjacente
a entrada do orificio. O consenso geral entre os cirurgides é de
que a técnica de sutura de colchoeiro sem eversao, interrompi-
da, com ou sem compressas, proporciona a melhor conformacéo
do anel da vélvula a superficie exterior da pelicula.

As vélvulas mitrais tém sido normalmente implantadas utilizan-
do uma técnica de sutura de colchoeiro em eversdo, com ou
sem compressas, embora as técnicas de sutura continua sem
eversdo também tenham sido usadas com sucesso.

ATENCAO: Ao colocar a valvula, certifique-se de que
nenhum material de sutura nem nenhumas estruturas
anatdémicas interferem com o movimento dos folhetos. A
capacidade de rotagdo da vélvula pode ser util para evitar
patologia residual anormal que possa interferir com o
movimento dos folhetos.

Figura 12. Posicionamento da valvula supra-anular

b

As suturas devem passar através do ponto central do anel de
sutura. Isto permite que o anel de sutura permaneca flexivel e
ajustado ao anel. Também evita que a agulha de sutura entre em
contacto com os anéis de titdnio que se encontram dentro do
anel de sutura (Figura 13). As marcas de orientagdo no anel de su-
tura podem ser usadas para auxiliar no posicionamento da sutura.

ATENCAO: No caso do anel de sutura Anatémico, as suturas
nas trés comissuras da valvula tém de corresponder as trés
marcas de orientacdo no anel de sutura.

Quando todas as suturas tiverem sido efectuadas, a valvula

¢ introduzida no anel e as suturas sdo apertadas. No caso

das vélvulas adrticas, sugere-se que os 3 primeiros nds sejam
atados equidistantes entre si e a meio caminho entre as
comissuras, de modo a estabilizar a vélvula no anel. O suporte
é removido da vélvula cortando cuidadosamente a sutura de
reten¢do como mostrado na Figura 14 e, em seguida, elevando
suavemente o suporte da valvula com o cabo e removendo-o.
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Figura 13. Sec¢des cruzadas do anel de sutura

(A) N (B)
Abrtico A'?efs, Mitral
de titanio
\ Tecido
estratificado
(C) - Estrutura_ g (D)
Mitral Conform-X Adrtico
Conform-X
Anéis e Adrtico
de titanio Anatémico

Tecido /
estratificado

AVISO: Uma vez removido, NAO tente reinserir o suporte
da vélvula na vélvula.

ATENCAO: Os nés de sutura devem ser curtos para evitar
qualquer potencial interferéncia com o movimento dos
folhetos.

9.6 Avaliacdo do movimento dos folhetos e rotacdo da
valvula

Teste do movimento dos folhetos

Uma vez colocada a vélvula, deve testar-se se os folhetos se
movem livremente. Para testar a mobilidade dos folhetos, use

a sonda do rotador ou a sonda para folhetos para os mover
cuidadosamente e verificar se estes abrem e fecham livremente.

AVISO: Teste a mobilidade dos folhetos apenas com a
sonda para folhetos On-X da On-XLTl ou com a sonda para
folhetos localizada na extremidade do rotador.

Figura 14. Remocédo do suporte da vélvula




Rotacdo

Se os folhetos ndo se moverem livremente, rode
cuidadosamente a vélvula em qualquer direcgdo até esta
alcangar uma posicdo em que n&o haja interferéncia com os
folhetos.

ATENCAO: N3io tente rodar a vélvula se encontrar
resisténcia significativa a rotagdo. A forca de torcdo
necessaria para rodar a vélvula in situ deve ser igual a
necessdria para testar a rotacdo antes da implantacdo. Se
for evidente que é necessaria uma maior forca de torcdo
para rodar, suspenda a tentativa de rotagdo. Se a rotacdo
for necesséaria e ndo puder ser realizada, remova a valvula.

O rotador pode ser utilizado ligado ou ndo ao cabo para
instrumentos. Conforme necessario, ligue o cabo para
instrumentos ao rotador, inserindo a ponta do cabo para
instrumentos na ranhura localizada na ponta do cabo do
rotador até encaixar firmemente no lugar.

AVISO: Use apenas o rotador On-X da On-XLTI para

rodar a valvula in situ. Use apenas o rotador da medida
correspondente. A utilizacdo de um rotador com a medida
errada pode danificar a valvula.

Com a sonda para folhetos do rotador entre os folhetos e a
barra transversal alinhada com o eixo central dos folhetos da
véalvula, insira cuidadosamente o rotador da vélvula até encaixar
facilmente no lugar (Figura 15).

ATENCAO: Nao devera encontrar resisténcia ao inserir o
rotador. Se encontrar resisténcia, pare, remova e realinhe o
rotador antes de tentar inseri-lo novamente.

Volte a testar o movimento dos folhetos apds a rotacdo. Se os
folhetos ndo puderem mover-se livremente, remova a vélvula.

Figura 15. Inser¢do do rotador da valvula

Barra transversal

9.7 Orientacdo da vélvula

Adrtica:

Com base em estudos clinicos, ndo existe qualquer orientagdo
preferencial para as Proteses Valvulares Cardiacas Adrticas
On-X com as configura¢es de anel de sutura estandardizado,
Conform-X ou Anatémico.
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ATENCAO: Assim que a vélvula estiver implantada,
confirme visualmente se os dstios corondrios estio livres de
potenciais interferéncias.

Mitral:
A literatura sugere que o eixo central da vélvula mitral deve ser
posicionado anti-anatomicamente. Consulte a Figura 16.

Figura 16. Eixo central da valvula mitral posicionado anti-
anatomicamente

Mitral estandardizado e Conform-X

10. INFORMAGCOES DO POS-OPERATORIO

10.1 Compatibilidade com Ressonancia Magnética (RM)

RM condicionada:

Foi determinado que a Prétese Valvular Cardiaca On-X e a
Prétese Valvular Cardiaca Mitral Conform-X, tamanho 25-33*
sdo seguras no ambiente de RM sob determinadas condicdes,
de acordo com a terminologia especificada pela American
Society for Testing and Materials (ASTM) International,
designagdo: 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, Pensilvania.

Testes ndo clinicos demonstraram que a Protese Valvular
Cardiaca On-X Mitral Conform-X, tamanho 25-33, é segura no
ambiente de RM sob determinadas condicdes. Um doente
com este dispositivo pode ser examinado em seguranca
imediatamente apds a colocagdo sob as seguintes condi¢des:

Campo magnético estatico:

e Campo magnético estatico de 3 Tesla ou menos

e Campo magnético de gradiente espacial maximo de
720-Gauss/cm ou menos



Aquecimento relacionado com RM:

Em testes ndo clinicos, a Protese Valvular Cardiaca On-X e a
Prétese Valvular Cardiaca Mitral Conform-X, tamanho 25-33,
produziram o seguinte aumento de temperatura durante a
RM, por 15 minutos de exame (i.e., por sequéncia de impulsos)
no sistema de RM de 3 Tesla (3 Tesla/128 MHz, Excite, HDx,
Software 14X.M5, General Electric Healthcare, Milwaukee, WI):

alteracdo méxima da temperatura de +1,6°C.

Por conseguinte, as experiéncias sobre aquecimento
relacionado com a RM para a Protese Valvular Cardiaca On-X
Mitral Conform-X, tamanho 25-33, a 3 Tesla, utilizando uma
bobina de corpo de RF de transmissdo/recepg¢do num sistema
de RM reportaram uma taxa de absorcéo especifica (SAR)
média no corpo inteiro de 2,9 W/kg (i.e., associada a um valor
médio de 2,7 W/kg no corpo inteiro medido por calorimetria),
indicando que a maior parte do calor que ocorreu em
associacdo a estas condigdes especificas foi igual ou inferior a
+1,6°C.

Informacgées sobre artefactos:

A qualidade das imagens da RM pode ser comprometida se

a area de interesse for precisamente a mesma ou uma area
relativamente proxima da posicdo da Prétese Valvular Cardiaca
On-X Mitral Conform-X, tamanho 25-33. Por conseguinte, pode
ser necessaria a optimizacdo dos pardmetros de imagiologia
por RM para compensar pela presenca deste dispositivo.

*As conclusbes sobre RM aplicam-se a esta protese valvular
cardiaca maior e a todos os tamanhos mais pequenos
fabricados com materiais semelhantes.
Tamanho da auséncia

Sequéncia de Orientagéo do plano

impulsos de sinal (mm?)
T1-SE 1.090 Paralelo
T1-SE 686 Perpendicular
GRE 1.478 Paralelo
GRE 1.014 Perpendicular

10.2 Devolucéo de produtos

E necesséario obter previamente a autorizagdo do Servico de
Apoio ao Cliente da On-XLTI para a devolugdo de qualquer
produto. Para quaisquer questdes relacionadas com a vélvula
ou para obter uma autorizagdo de devolugdo, queira contactar
o Servigo de Apoio ao Cliente.

Licenciado ao abrigo das patentes norte-americanas N.°s
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; N.° de série 09/010.449 autorizado; N.°
de série 09/224.816 autorizado; e outras licencas e patentes
pendentes.
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11. INFORMAGOES DO DOENTE

11.1 Registo do doente

Na embalagem de cada vélvula, esté incluido um Cartdo de
registo do doente e um Cartdo de registo do implante. A On-
XLT! solicita o preenchimento imediato do Cartao de registo do
implante e que seja enviada uma copia do mesmo ao Servico
de Apoio ao Cliente da On-XLTI. No caso de implantagédo de
vérias valvulas, queira preencher um cartdo para cada vélvula.

A On-XLTI utilizara estes dados para fins de notificagdo e para
ajudar na reposicdo do stock no hospital. Todas as informacdes
sobre os doentes sdo estritamente confidenciais e, se permitido
por lei, a divulgacao de informagdes que identifiquem o doente
pode ser recusada.

11.2 Cartdo de registo do doente
E fornecido um Cartéo de registo do doente juntamente com
a protese. Os doentes devem ser incentivados a preencher o
cartdo e a trazé-lo sempre consigo.

11.3 Folheto de informacdes do doente

A On-XLTl disponibilizou um folheto de informacdes do doente
que o médico pode fornecer ao doente, a seu critério, antes
da alta hospitalar. Estdo disponiveis copias deste folheto,
mediante pedido, junto do representante de vendas da On-
XLTI.

12. EXONERACAO DE GARANTIAS

Devido as complica¢des enunciadas anteriormente, que
podem ocorrer com a utilizacdo de qualquer prétese valvular
cardiaca, e a possibilidade de danos, também referida
anteriormente, a On-XLTI garante apenas que antes, durante
e apos a implantacéo, o produto estard em conformidade
com as especificagdes padrao da On-XLTIl. Nao é concedida
qualquer outra garantia pela On-XLTI relativamente a funcao
deste produto em utilizagdo, e a On-XLTI ndo assume
qualquer risco relativo aos resultados de utilizagcdo deste
produto. Todos os riscos resultantes da utilizagdo deste
produto sdo da responsabilidade do cliente. A On-XLTI
declina quaisquer outras garantias relativamente ao produto,
expressas ou implicitas, incluindo, entre outras, as relacionadas
com a comerciabilidade do produto ou adequacéo para

um determinado fim. A On-XLTI ndo assume qualquer
responsabilidade por perdas, danos ou custos directos,
especiais, consequenciais ou acidentais relacionados com

a utilizagdo do produto. Nenhuma pessoa tem autoridade
para alterar qualquer uma destas condi¢es ou para vincular
a On-XLTl a qualquer responsabilidade ou garantia adicional
relacionada com a utilizacdo deste produto.



ANEXO A

Informacdes clinicas conforme exigido pela FDA (EUA)

1. EVENTOS ADVERSOS

No estudo europeu pré-comercializacdo, foi implantado um
total de 184 Préteses Valvulares Cardiacas Adrticas On-X

em 184 doentes em 11 centros. O seguimento médio foi de

2,2 anos (variando entre 0 e 4,0 anos) com um total de 411,8
doentes-anos. 229 vélvulas foram implantadas na posicdo mitral
em 229 doentes em 16 centros. O seguimento mitral médio foi
de 1,8 anos (variando entre 0 e 4,5 anos) com um total de 417,9
doentes-anos.

Em doentes com patologia adrtica, ocorreu um total de 7
mortes durante o estudo, 2 das quais caracterizadas como
relacionadas com a vélvula. As causas das mortes relacionadas
com vélvulas adrticas foram tromboembolismo precoce (1
doente) e morte subita ndo esclarecida (1 doente). Em doentes
com patologia mitral, ocorreu um total de 18 mortes durante

o estudo, 3 das quais caracterizadas como relacionadas com a
valvula. As causas das mortes relacionadas com vélvulas mitrais
foram hemorragia precoce néo controlada (1 doente) e morte
sUbita ndo esclarecida (2 doentes).

1.1 Eventos adversos observados
As tabelas 3 e 4 contém os eventos adversos descritos durante
os estudos clinicos.

2. ESTUDOS CLINICOS

2.1 Estudos pré-comercializacdo

Os estudos clinicos pré-comercializacdo com a Protese
Valvular Cardiaca On-X foram projectados para estudar a
seguranca e a eficacia da vélvula na substituicdo da vélvula
adrtica e mitral. Entre os anos de 1996 e 2000, foram incluidos
doentes que necessitavam de substituicdo isolada da valvula
adrtica, provenientes de 11 centros, num estudo internacional,
multicéntrico, prospectivo, ndo aleatorizado com controlos
retrospectivos. Entre os anos de 1996 e 2001, foram incluidos
doentes que necessitavam de substituicdo isolada da valvula
mitral, provenientes de 16 centros, num estudo internacional,
multicéntrico, prospectivo, ndo aleatorizado com controlos
retrospectivos.

A coorte adrtica incluiu 184 doentes (121 homens, 63 mulheres),
com idades entre 20 e 80 anos (média de 60,2 anos). O
seguimento cumulativo foi de 411,8 doentes-anos com um
seguimento médio de 2,2 anos (DP = 0,8 anos, variagdo =0 a
4,0 anos). A coorte mitral incluiu 229 doentes (86 homens, 143
mulheres), com idades entre 21 e 78 anos (média de 59,2 anos).
O seguimento cumulativo foi de 417,9 doentes-anos com um
seguimento médio de 1,8 anos (DP = 1,3 anos, variagdo =0 a
4,5 anos). As Tabelas 5 e 6 apresentam dados demogréficos
pré-operatérios e operatérios dos doentes. O Grafico 1 mostra
o numero de doentes que recebeu um implante versus a
duracéo do seguimento. A Tabela 7 apresenta informacdes
sobre o implante por tamanho da vélvula, incluindo o nimero
de doentes que recebeu um implante e o nimero de doentes-
anos.
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Os parametros de avaliagdo da seguranca registados nos
estudos foram as complicacdes; as anélises sanguineas

foram usadas para confirmar a auséncia ou a presenca de
determinadas complicac¢des. Os resultados de seguranca sdo
fornecidos nas Tabelas 3 e 4. Os parémetros de avaliacéo da
eficacia foram a classificacdo da New York Heart Association
(NYHA) e as avaliaces ecocardiograficas. A classificacdo da
NYHA e os dados sanguineos foram obtidos no ponto temporal
pré-operatdrio, intra-operatério, pds-operatoério entre 3 e 6
meses, ao fim de um ano, e anualmente a partir dai. Os dados
hemodinamicos foram obtidos aquando da alta hospitalar e ao
fim de um ano. A Tabelas 8 e 9 apresentam os resultados de
eficacia.

2.2 Estudo pés-comercializacdo de anticoagulacdo mais
baixa visada

O ensaio clinico prospectivo aleatorizado de anticoagulacéo
em doentes com vélvula On-X (Prospective Randomized

On-X Anticoagulation Clinical Trial - PROACT) foi projectado
para avaliar se é seguro e eficaz tratar doentes implantados
com a Prétese Valvular Cardiaca On-X com uma terapéutica
anticoagulante menos agressiva do que a actualmente
recomendada pelas directrizes do American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) ou do
American College of Chest Physicians (ACCP) em doentes que
receberam uma prétese valvular mecénica de dois folhetos. A
primeira coorte a concluir o processo de incluséo e a anélise foi
usada para comparar a terapéutica anticoagulante padrao com
o objectivo do INR de 1,5 a 2,0 em doentes de alto risco que
necessitam de substituicdo da valvula aértica (SVA).

Desenho do estudo e selecgdo de doentes

O braco de SVA de alto risco do PROACT foi um ensaio
prospectivo, aleatorizado, controlado sem ocultagdo, que
comparou os resultados apds SVA com a vélvula On-X.
Consistiu num ensaio multicéntrico que incluiu 36 centros na
América do Norte, dos quais 35 centros estavam localizados
nos Estados Unidos e 1 centro no Canada. Um total de 425
doentes foi recrutado nesta coorte para SVA em doentes
com risco elevado de trombose valvular e tromboembolismo.
O processo de incluséo teve inicio em Junho de 2006 e foi
encerrado para o grupo de SVA de alto risco em Outubro de
2009. Os dados de seguimento até 1 de Setembro de 2014
estiveram disponiveis para a elaboragdo deste relatério. Os
parémetros de avaliagdo principais foram as taxas de trombose
valvular, tromboembolismo, hemorragia, nova cirurgia,
explantacdo, mortalidade por todas as causas e relacionada
com a valvula, tal como definido pelas directrizes da Society of
Thoracic Surgeons/American Association for Thoracic Surgery
(STS/AATS) para estudos com vélvulas. A ndo inferioridade
entre os 2 grupos seria avaliada utilizando o compdsito de
trombose valvular, tromboembolismo e taxa de hemorragia,
e uma margem de nao inferioridade de 1,5% (absoluta). A
estimativa do tamanho da amostra foi determinada utilizando
um teste de proporgao unilateral com um erro tipo | de 0,05
e uma capacidade de 80% para testar a hipétese de nao
inferioridade.



Critérios de inclusdo de doentes
Os critérios de inclusdo de doentes foram os seguintes:

1. Doentes com uma indicag3o clinica para SVA isolada

2. Os doentes com as seguintes condi¢des, que os colocam no
grupo de "alto risco": fibrilhagao auricular crénica, fracgdo de
ejecgdo ventricular esquerda < 30%, auricula esquerda dilatada
> 50 mm de didmetro, contrastes ecocardiogréficos esponta-
neos na auricula esquerda, caracteristicas patoldgicas vascula-
res, eventos neuroldgicos, hipercoagulabilidade (definida abai-
x0), aneurisma ventricular esquerdo ou direito, auséncia de uma
resposta plaquetaria a aspirina ou ao clopidogrel, e mulheres a
receber terapéutica de substituicdo estrogénica.

3. Foi permitido cirurgia cardiaca concomitante, incluindo
enxerto de bypass da artéria coronéria, reparagdo da vélvula
mitral ou tricUspida, substituicdo adrtica ascendente e
procedimento de "labirinto"

4. Doentes adultos (com pelo menos 18 anos)

Critérios de exclusédo de doentes
Os principais critérios de exclusdo de doentes foram os
seguintes:

1. Substituicdo da vélvula direita
2. Substituicéo valvular dupla (adrtica e mitral)

3. Doentes com endocardite activa no momento da
implantacao

4. Suspeita ou confirmacédo de evento tromboembélico ou
tromboflebite anterior que ocorreu ou desapareceu no dltimo
ano antes da incluséo

5. Doentes em estado de emergéncia

A hipercoagulabilidade nos doentes de SVA foi definida pelas
seguintes anélises sanguineas realizadas antes da cirurgia e
antes do inicio da terapéutica com varfarina: resisténcia de
proteina C activada (mutacéo do factor V de Leiden), mutacao
da protrombina, actividade da antitrombina lll, actividade da
proteina C, actividade da proteina S, actividade do factor VIII
e colesterol de lipoproteinas de baixa densidade. A resisténcia
a aspirina ou ao clopidogrel em doentes com SVA foi definida
a partir de resultados de testes laboratoriais: 11-dehidro-
tromboxano B2 urinério (mais tarde alterado para tromboxano
A2 sanguineo) no caso da aspirina e inibicdo de P2Y12 no caso
do clopidogrel.

Aleatorizacdo para os grupos de teste e controlo

Todos os doentes receberam regularmente varfarina com um
INR visado de 2,0 a 3,0, juntamente com aspirina na dose diaria
de 81 mg durante os primeiros 3 meses pds-cirurgia. 90 dias
apos a cirurgia, foi feita a aleatorizacgéo utilizando o algoritmo
de aleatorizagdo padrdo Mersenne Twister através de um
médulo de aleatorizacéo online.

Grupo de teste: Nos primeiros 3 meses pds-cirurgia, foi

usada varfarina a um INR visado de 2,0 a 3,0 com 81 mg/dia de
aspirina. Apds 3 meses, a dose de varfarina foi reduzida para
um INR visado de 1,5 a 2,0, com 81 mg/dia de aspirina.

Grupo de controlo: Apds a cirurgia, foi usada varfarina a um
INR visado de 2,0 a 3,0 com 81 mg/dia de aspirina ao longo da
duracéo do estudo.
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Qualquer doente no grupo de teste que sofresse um evento
de tromboembolismo passava a receber terapéutica de
anticoagulagdo padréo (INR, 2,0 - 3,0 juntamente com aspirina
81 mg/dia), embora estes doentes permanecessem no grupo
de teste com intencdo de tratar.

Parédmetros de avaliacdo principais

Os parédmetros de avaliagdo principais incluiram eventos
hemorrégicos grandes (major), eventos hemorragicos menores
(minor) ataque isquémico transitorio (AlT), AVC isquémico,
tromboembolismo periférico, trombose valvular, o compdsito
destes eventos, nova cirurgia, explantacdo, mortalidade por
todas as causas e relacionada com a vélvula.

Parédmetros de avaliacdo secundarios

Os parémetros de avaliagdo secundérios incluiram endocardite,
hemolise, anemia hemolitica, fuga paravalvular, disfuncéo
estrutural e no estrutural, classe funcional pés-operatéria da
New York Heart Association e hemodindmica ecocardiogréfica
(gradiente de pico, gradiente médio, area de orificio efectiva e
regurgitagdo valvular).

Programa de seguimento

Os doentes foram acompanhados através de visitas presenciais
aos centros do estudo aos 3 meses, 6 meses e 1 ano apds a
cirurgia e, em seguida, anualmente entre 2 a 5 anos até um
méximo de 8 anos apds a cirurgia para acumular os necessarios
800 doentes-anos de seguimento exigidos pela FDA. Durante
estas visitas, foi realizada electrocardiografia ou ecocardiografia
conforme exigido pelo protocolo e clinicamente indicado.
Todos os doentes mantidos na terapéutica com varfarina

foram acompanhados por meio de testes semanais de INR no
domicilio através de um telefone central ou base de dados
online. O periodo de seguimento terminou a 1 de Setembro de
2014 e foi completado em 98% dos doentes.

Gestéo do INR

Todos os doentes receberam um monitor de INR no domicilio
aquando da aleatorizacdo. O controlo do INR foi mantido
através de testes semanais no domicilio, sendo efectuados
ajustes da dose de varfarina pelos centros clinicos para
minimizar a variabilidade do INR e maximizar o tempo no
intervalo de INR visado. A conformidade com a monitorizacdo
no domicilio foi determinada pela frequéncia dos testes
conduzidos mensalmente.

Andlise estatistica

A estatistica descritiva, incluindo a média e o desvio padrao,
foi reportada para as medidas numéricas. Os eventos adversos
prematuros foram os que ocorreram antes da aleatorizacéo,
tendo sido calculados como percentagens. As taxas de eventos
adversos linearizados tardios (pds-aleatorizagdo) em %/doente-
ano foram calculadas com base na populacdo de seguranga,
incluindo todos os doentes que tinham recebido pelo menos

1 dose do medicamento do estudo. As curvas da tabela de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier foram calculadas para os dados
do tempo até ao evento, desde o ponto de aleatorizacdo até
ao primeiro evento. As analises foram realizadas utilizando o
software de estatistica Statistical Analysis Systems, versdo 9.2
(SAS Institute, Cary, NC).



RESULTADOS

Entre Junho de 2006 e Outubro de 2009, foram incluidos 425
doentes no braco de SVA de alto risco do ensaio PROACT.
Desses 425 doentes, 185 foram aleatorizados 3 meses apds

a cirurgia para o grupo de teste e 190 foram aleatorizados
para o grupo de controlo. O periodo de seguimento foi em
média de 3,82 anos até 1 de Setembro de 2014 (878,6 doentes-
anos para o grupo de controlo e 766,2 doentes-anos para

o grupo de teste). Os restantes 50 doentes foram retirados

do ensaio antes da aleatoriza¢do pelos seguintes motivos:
morte (n = 8), exclusdo por evento adverso de acordo com

o protocolo (n = 10), cirurgia diferente ou nenhuma cirurgia
realizada (n = 14), abandono pelo doente ou retirada pelo
médico (n = 11), exclusdo de acordo com critério do protocolo
(n = 3), explantacdo (n = 1) e perda no seguimento (n = 3).

A idade média aquando da cirurgia era de 55,8 + 12,0 anos
(intervalo, 22 - 85) para o grupo de controlo e de 54,1 + 13,0
anos (intervalo, 20 - 83) para o grupo de teste (p = 0,187). Nos
grupos de controlo e de teste, 81% e 80% dos doentes eram
homens, respectivamente (p = 0,898).

As comparacdes entre os 2 grupos em termos de caracteristicas
patoldgicas da vélvula nativa, lesdo da vélvula, classificacdo
funcional pré-operatdria da New York Heart Association,
factores de risco clinico e resultados anormais nos testes
laboratoriais sdo indicadas na Tabela 10. N&o foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas.

Figura 17. Distribuicdes do INR

Portugués

Os doentes foram considerados minimamente cumpridores

se a sua frequéncia de realizacdo de testes foi de pelo menos
duas vezes por més, aproximadamente duas vezes com mais
frequéncia que a monitorizacdo de INR convencional num
consultério médico para doentes em ambulatério. Os doentes
foram considerados totalmente cumpridores quando a sua
frequéncia de realizacdo de testes foi de 2 a 3 vezes por més. A
monitorizacdo ideal no domicilio teria resultado num intervalo
médio entre testes de 7 dias. No presente estudo, o intervalo
médio entre testes foi de 9 dias em ambos os grupos. Mais

de 80% dos doentes foram minimamente cumpridores dos
procedimentos de monitorizacdo no domicilio, >20% foram
idealmente cumpridores e 96% de todos os doentes tentaram
realizar pelo menos uma vez o teste no domicilio. Por fim, 4%
dos doentes recusaram completamente a monitorizacdo do
INR no domicilio e foram monitorizados pelos seus médicos de
familia em visitas presenciais. O INR médio foi de 1,89 + 0,49
(mediana 1,80) para os doentes do grupo de teste (alvo, 1,5 -
2,0) e de 2,50 + 0,63 (mediana 2,40) para os doentes do grupo
de controlo (alvo, 2,0 - 3,0).

A Figura 17 mostra a distribuicdo das medicdes de INR por
grupo, demonstrando que os niveis de INR mais baixos foram
mantidos no grupo de teste. A percentagem de medicdes de
INR no intervalo visado foi de 64,1% para o grupo de teste e
de 70,4% para o grupo de controlo. A percentagem, dentro
do intervalo, para o grupo de teste foi semelhante a do grupo
de controlo apesar do intervalo mais pequeno visado. O INR
médio e mediano esteve dentro do intervalo visado para
ambos os grupos. A percentagem de leituras >3,0 ou <1,5 foi
de 17,3% no grupo de controlo e de 13,5% no grupo de teste,
respectivamente.
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Os resultados dos eventos dos pardmetros de avaliagéo
principais sdo apresentados na Tabela 11. As taxas de
eventos tardios linearizados mostraram que o grupo de teste
apresentou taxas de eventos mais baixas tanto na hemorragia
major como na hemorragia minor.

As taxas de eventos trombéticos entre os 2 grupos pareceram
ser semelhantes. A diferenca nos eventos de hemorragia
entre os 2 grupos favoreceu visivelmente o grupo de teste.
Além disso, as taxas de mortalidade entre os 2 grupos

foram semelhantes; as taxas de outros eventos secundarios
relacionados com a vélvula ndo indicados na Tabela 11 foram
todos <1 %/doentes-anos e também foram semelhantes entre
0s 2 grupos.

Antes da aleatorizacdo, 4 doentes tinham morrido durante os
primeiros 30 dias e outros 4 tinham morrido entre 30 e 90 dias.
As primeiras 4 mortes deveram-se a choque cardiogénico, falha
de vérios 6rgdos, falha biventricular e descarga ateroembdlica
conduzindo a insuficiéncia renal; todas as mortes ocorreram
nos 2 dias apds a cirurgia. As 4 mortes que ocorreram entre 30
a 90 dias ap&s a cirurgia deveram-se a morte subita de causa
desconhecida, endocardite protésica, hemorragia cerebral e
arritmia.

Apds a aleatorizagdo, a incidéncia de morte subita foi
semelhante em ambos os grupos (3 em cada grupo).
Ocorreram 3 mortes de causa cardiaca no grupo de controlo
e nenhuma no grupo de teste. As mortes relacionadas com a
vélvula incluiram 2 eventos de hemorragia cerebral e 1 evento
de hemorragia gastrointestinal no grupo de controlo e 1 AVC
isquémico e 1 evento de hemorragia cerebral no grupo de
teste. As restantes mortes tardias foram determinadas por
adjudicacdo independente como ndo estando relacionadas
com a valvula e ocorreram 7 em cada grupo.

Uma avaliacdo qualitativa das novas cirurgias e das
explantacdes revelou que os tipos e causas das mesmas foram
semelhantes entre os 2 grupos. Antes da aleatorizagédo, o
procedimento cirlrgico mais comum foi a reexploracdo da
hemorragia perioperatdria, que ocorreu 22 vezes (em 5,2%

de 425 doentes, ou cerca de metade de todos os eventos
hemorragicos perioperatérios). A inser¢do de um novo
pacemaker no prazo de 14 dias foi o segundo procedimento
mais comum e ocorreu em 19 doentes (em 4,5% de 425
doentes). Os outros procedimentos prematuros deveram-se a
hemorragia gastrointestinal, endocardite protésica, religagédo
do esterno e uma gravidez oculta; cada um dos eventos
ocorreu uma vez. Apés a aleatorizagdo, as novas cirurgias
relacionadas com a vélvula estiveram associadas a endocardite
protésica, fuga paravalvular, trombose, trombectomia periférica,
hemorragia e transplante cardiaco. No geral, a taxa de novas
cirurgias pos-aleatorizagéo foi de 0,46%/doente-ano para o
grupo de controlo e de 0,91%/doente-ano para o grupo de
teste), e a taxa de explantacgdes foi de 0,34% no grupo de
controlo e de 0,91% no grupo de teste. Os tipos e nimeros de
novas cirurgias e explantacées sdo semelhantes entre grupos.

Prétese Valvular Cardiaca On-X® | Instrucdes de Utilizacdo

Portugués

O AIT foi definido como um défice neuroldgico com duracéo
<3 dias. Ocorreram sete (7) AlT no grupo de controlo, com
uma duracdo média de 1,6 dias, e 11 no grupo de teste,

com uma duracdo média de 1 dia. Estes foram cegueira,
entorpecimento, fraqueza ou formigueiro de curta duracéo
em doentes cujos exames de tomografia computorizada ou
de ressonancia magnética ndo revelavam qualquer alteracao
andémala na circulagdo ou novo enfarte cerebral. Ocorreram
sete (7) AVC isquémicos no grupo de controlo e 6 no grupo
de teste. Destes, 3 quer do grupo de controlo quer do grupo
de teste resolveram-se nos 3 dias seguintes, mas os resultados
da tomografia computorizada e da ressonancia magnética
foram positivos. Quatro (4) doentes do grupo de controlo e 2
doentes do grupo de teste sofreram um défice neuroldgico
permanente, e 1 doente do grupo de teste morreu de AVC
no segundo dia apds a cirurgia. As incidéncias de eventos
de tromboembolismo neuroldgico foram semelhantes nos 2
grupos, como indicado na Tabela 11.

A trombose valvular foi qualitativamente diferente do
tromboembolismo no sentido em que todos os 4 eventos de
trombose valvular ocorreram em doentes que tinham deixado
de tomar varfarina contra a recomendacdo do médico. Estes
casos foram tratados por explantacdo da vélvula (1 doente

de controlo e 1 de teste), 1 trombectomia e 1 resolugdo
esponténea com a re-administracdo da varfarina. Todos os 4
doentes recuperaram.

Dos eventos de pardmetros de avaliagdo primérios nos
grupos de controlo e de teste combinados, 46 foram

eventos hemorragicos major, 44 foram eventos hemorragicos
minor, 13 foram AVC isquémicos e 18 foram AIT. Os

eventos hemorragicos major foram ainda classificados em 5
eventos hemorrégicos cerebrais, 27 eventos hemorragicos
gastrointestinais, 3 hematomas, 2 hemorragias nasais

e 9 eventos outros eventos hemorrégicos. Os eventos
hemorragicos cerebrais resultaram em 3 mortes e 2 défices
permanentes. Os AVC isquémicos resultaram em 1 morte e 6
défices permanentes; 6 doentes recuperaram completamente
em menos de 3 dias. A Tabela 11 estratifica os eventos
hemorrégicos e cerebrais em eventos no grupo de controlo e
eventos no grupo de teste.

Para testar as hipdteses do estudo, foram realizadas analises
de nao inferioridade que sdo mostradas na Tabela 12. Estas
analises estabelecem que o grupo de teste é n&o inferior ao
grupo de controlo com uma margem de néo inferioridade de
1,5% aplicada. As comparacdes relativamente aos critérios

de desempenho objectivos (CDO) também foram exigidas
pelo protocolo e sdo mostradas na Tabela 13. O estudo era
considerado bem-sucedido se as taxas de evento CDO fossem
inferiores ao dobro dos CDO correspondentes, o que pode ser
observado na tabela.



Gréfico 1: Seguimento dos doentes ao longo do tempo

Doentes submetidos a implante adrtico, N = 184
Seguimento cumulativo = 411,8 doentes-anos
Doentes submetidos a implante mitral, N = 229
Seguimento cumulativo = 417,9 doentes-anos
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seguidos, Nf hospitalar operatdrio operatdrio operatério
Adrtico 184 138 66 37
Mitral 216 134 74 44

Tabela 3: Taxas de eventos adversos observados na substituicdo adrtica’
Todos os doentes implantados, N = 184, Seguimento cumulativo = 411,8 doentes-anos

Complicagdo

Mortalidade (total)

Mortalidade (relacionada com a valvula)
Endocardite

Explante

Hemodlise®

Hemorragiab (total)

Hemorragia (major)

Fuga perivalvular (total)

Fuga perivalvular (major)

Disfungdo ndo estrutural da vélvula
Nova cirurgia (relacionada com a vélvula)
Disfungdo estrutural da vélvula
Tromboembolismo

Trombose

Notas:

abkrwd -~

Eventos precoces

n % (n/N)*
4 2,2%
1 0,5%
0 0,0%
1 0,5%
0 0,0%
1 0,5%
1 0,5%
4 2,2%
1 0,5%
0 0,0%
2 1,1%
0 0,0%
1 0,5%
0 0,0%

Os dados néo incluem resultados de dupla substituicdo valvular.

Eventos tardios calculados como taxas linearizadas baseadas no total de doentes-anos.
A condicdo "livre de eventos" foi calculada com base no método de Kaplan-Meier. EP = Erro Padréo.
n = nimero de doentes em cada categoria; N = nimero total de doentes do estudo.
Os testes sanguineos realizados num laboratério central demonstraram que a vélvula cria um nivel baixo de hemolise integralmente compensada, representada

Eventos tardios?

n %/doen-
te-ano
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%

O NO wWwOoOOoOw—= wWwoONN - w
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Livre de eventos®, % [EP]

1 ano pés-operatdrio (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]

3 anos pés-operatério (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]

por um aumento de SLDH cuja média esta dentro do intervalo normal, uma diminuicdo da haptoglobina para valores abaixo do normal em 69% dos doentes

submetidos a Substituicdo da Valvula Aértica (SVA) e em 65% dos doentes submetidos a Substituicdo da Valvula Mitral (SVM) ao fim de 1 ano, encontrando-se os

restantes analitos dentro do intervalo normal.
6. Foram indicados os agentes anticoagulantes utilizados. O INR visado foi de 2,5 a 3,5na SVA e de 3,02 4,5 na SVM.
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Tabela 4: Taxas de eventos adversos observados na substituicdo mitral’
Todos os doentes implantados, N = 229, Seguimento cumulativo = 417,9 doentes-anos

Portugués

Complicagdo Eventos precoces Eventos tardios? Livre de eventos®, % [EP]
n % (n/N)* n %/doen- 1 ano pés-operatério (n=134) 3 anos pés-operatdrio (n=44)
te-ano
Mortalidade (total) 9 3,9% 9 2,2% 95,4% [1,4] 89,2% [2,7]
Mortalidade (relacionada com a valvula) 1 0,4% 2 0,5% 99,5% [0,5] 97.2% [1,7]
Endocardite 0 0,0% 3 0,7% 99,0% [0,7] 99,0% [0,7]
Explante 1 0,4% 3 0,7% 98,0% [1,0] 98,0% [1,0]
Hemélise® 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0] 100,0%[0]
Hemorragia® (total) 4 1,8% 6 1,4% 96,4% (1,3] 94,4% (2,0]
Hemorragia (major) 4 1,8% 2 0,5% 97,0% [1,2] 97,0% [1,2]
Fuga perivalvular (total) 2 0,9% 3 0,7% 98,0% [1,0] 97,1% [1,2]
Fuga perivalvular (major) 1 0,4% 1 0,2% 99,4% [0,6] 99,4% [0,6]
Disfun¢do néo estrutural da valvula 0 0,0% 1 0,2% 100,0% [0] 99,1% [0,9]
Nova cirurgia (relacionada com a vélvula) 3 1,3% 5 1,2% 97,0% [1,2] 97,0% [1,2]
Disfuncéo estrutural da valvula 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0] 100,0% [0]
Tromboembolismo 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]
Notas:

Os dados nao incluem resultados de dupla substituicao valvular.

arwN =

Eventos tardios calculados como taxas linearizadas baseadas no total de doentes-anos.

A condigdo "livre de eventos" foi calculada com base no método de Kaplan-Meier. EP = Erro Padréo.

n = nimero de doentes em cada categoria; N = nimero total de doentes do estudo.

Os testes sanguineos realizados num laboratério central demonstraram que a vélvula cria um nivel baixo de hemolise integralmente compensada, representada

por um aumento de SLDH cuja média esta dentro do intervalo normal, uma diminuicdo da haptoglobina para valores abaixo do normal em 69% dos doentes
submetidos a SVA e em 65% dos doentes submetidos a SVM ao fim de 1 ano, encontrando-se os restantes analitos dentro do intervalo normal.
6. Foram indicados os agentes anticoagulantes utilizados. O INR visado foi de 2,5 a 3,5 na SVA e de 3,0 a 4,5 na SVM.

Tabela 5: Dados demograficos pré-operatérios dos doentes
Dados demogréficos pré-operatérios dos doentes submetidos ao
procedimento adrtico

Todos os doentes submetidos a implante, N = 184
Seguimento cumulativo = 411,8 doentes-anos

Dados demogréficos pré-operatérios dos doentes submetidos ao
procedimento mitral

Todos os doentes submetidos a implante, N = 229
Seguimento cumulativo = 417,9 doentes-anos

Caracteristicas dos doentes N % (n/N)1 Caracteristicas dos doentes N % (n/N)1
Idade em'anos aquando do 60,2 + 8,4 Idade em'anos aquando do 59,2 + 10,6
implante implante
Sexo: ® Masculino 121 65,8% Sexo: ® Masculino 86 37,6%
e Feminino 63 34.2% ® Feminino 143 62,4%
Classificaggo da | 9 4.9% Classificagdo o 5 2.2%
NYHA: ol 91 49,5% da NYHA: ol 68 29,7%
o |l 79 42,9% e |l 134 58,5%
o |V 5 2,7% o |V 18 7,9%
® Desconhecida 0 0,0% e Desconhecida 4 1,7%
Lesao valvular: e Estenose 86 4617% Lesao valvular: e Estenose 29 12,7%
e Insuficiéncia 39 21,2% e Insuficiéncia 1M1 48,5%
o Mista 59 32,1% * Mista 87 38,0%
e Outras 0 0% e Qutras 2 0,9%

Notas: 1. n = nimero de doentes em cada categoria; N = nimero total de
doentes do estudo.
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doentes do estudo.
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Tabela 6: Dados demograficos operatérios’

Dados demogréficos operatérios dos doentes submetidos ao Dados demogréficos operatérios dos doentes submetidos ao
procedimento adrtico procedimento mitral
Todos os doentes submetidos a implante, N = 184 Todos os doentes submetidos a implante, N = 229
Seguimento cumulativo = 411,8 doentes-anos Seguimento cumulativo = 417,9 doentes-anos
Variavel Categoria’ n % (n/N)2 Variavel Categoria' N % (n/N)2
Etiologia® Calcificagio 92 50,0% Etiologia® Reumético 86 37,6%
Degenerativo 51 27.7% Degenerativo 62 211%
Reumético o 13,0% Calcificagao 36 15,7%
" o
Congénito 18 9,8% Endocardite 16 7,0%
Disfuncéo da valvul tési 6 2,6%
T g 44% isfuncdo da vélvula protésica b
. X Congénito 4 1,8%
Disfungéo da valvula protésica 0 0,0%
Outros 38 16,6%
Outros 1) 3,3% -
i Procedimen-  Nenhum 130 56,8%
Procedwr_nentos Nenhum 141 76,7% tos concomi-
concomitantes® tantes? Enxerto de bypass da artéria coronaria 44 19.2%
Enxerto de bypass da artéria coronaria 21 11,4% - .
Reparagao da tricispide 22 9,6%
Miotomi 10 5,4%
‘otornia e Encerramento do apéndice auricular 12 5.2%
20 mi o
RepeiEeED miiE g &7/ Reparacao mitral 12 5.2%
- o o
Reparagdo ou substituicdo adrtica 4 2,2% Precediiaie ds ESiies 12 5.2%
Reparagdo da tricispide 1 05% Encerramento de defeito septal 8 3,5%
Ponte muscular 1 0.5% Reparagdo de aneurisma ventricular 3 1,3%
Substituicdo da tricispide 0 0,0% Muscularizacdo 2 0,9%
Explante do anel de anuloplastia 0 0,0% Substituicdo da tricispide 1 0,4%
Procedimento do "labirinto" 0 0,0% Explante do anel de anuloplastia 1 0,4%
Encerramento do apéndice auricular 0 0,0% and\'gées Arritmias auriculares 137 59,3%
pré-
Reparagao de aneurisma ventricular 0 0,0% existentes? Hipertensao pulmonar 108 46,8%
Qutros 0 0,0% Hipertensao sistémica 88 38,1%
andigées Hipertens&o sistémica 90 48,9% Hiperlipidemia 88 38,1%
pré-existentes® S " .
Hiperlipidemia 83 45,1% Insuficiéncia cardiaca congestiva 80 34,6%
Angina 42 22.8% Outros 77 33,3%
Doenca da artéria coronaria 42 22,8% Doenca da artéria coronaria 67 29.0%
Diabetes Mellitus 33 17,9% Tabagismo o4 27.7%
Disfunca tricul d 47 20,4%
Arritmias auriculares 25 13,6% [ECIIZELS VT Elr GESREe s &
) ~ ) Acidente vascular cerebral 43 18,6%
Disfunc¢éo ventricular esquerda 23 12,5%
Diabetes Mellitus 40 17.3%
Insuficiéncia cardiaca congestiva 22 12,0%
Angina 38 16,4%
Enfarte do miocérdio 12 6,5%
Enfarte do miocérdio 30 13,0%
Acidente vascular cerebral 10 5,4%
Hipertiroidismo 27 11,7%
Doenca da artéria carétida 7 3,8% : L
Doenca pulmonar obstrutiva crénica 25 10,8%
Endocardite 4 22% Endocardite 18 7,8%
- . o
Caiclemiepaia g 157 Ulcera gastrointestinal 18 7,8%
Implante de pacemaker 2 1.1% Insuficiéncia renal crénica 13 5,6%
Enxerto de bypass da artéria coronaria 1 0,5% Doenca da artéria carétida 12 5.2%
Substituicdo anterior da valvula adrtica 1 0,5% Enxerto de bypass da artéria coronéria 10 4,4%
Substituicdo anterior da valvula mitral 0 0,0% Cancro 10 4,4%
Outros 27 14,8% Substituicdo anterior da vélvula mitral 9 3,9%
Talxmanho da 19 mm 17 9,2% Cardiomiopatia 8 3,5%
valvula
21 mm 35 19,0% Implante de pacemaker 6 2,6%
23 mm 70 38,0% Tamanhoda 25 mm 33 14,4%
valvula
25 mm 38 20,6% 27/29 mm 131 57.2%
27/29 mm 24 13,0% 31/33 mm 65 284%
Notas:

1. Ordenado por frequéncia de ocorréncia, excepto em relacdo ao tamanho da vélvula.
2. n=numero de doentes em cada categoria; N = nimero total de doentes do estudo.
3. Pode ser mais de um por doente.
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Tabela 7: Numero submetido a implante e anos por tamanho da
vélvula

Numero de doentes submetidos a implante aértico e nimero de
doentes-anos por tamanho da valvula

Todos os doentes submetidos a implante, N = 184

Seguimento cumulativo = 411,8 doentes-anos

Numeros por tamanho da vélvula

19 21 23 25 27/29 Total
mm mm mm mm mm
Nudmero de doentes implan- 17 35 70 38 o 184
tados
Numero de doentes-anos 36,9 82,2 151,5 85,9 55,3 411,8

Numero de doentes submetidos a implante mitral e nimero de doentes-
anos por tamanho da valvula

Todos os doentes submetidos a implante, N = 229
Seguimento cumulativo = 417,9 doentes-anos

Numeros por tamanho da valvula

25 27/29 31/33
Total
mm mm mm
Numero de doentes implan- 33 131 65 229
tados
Numero de doentes-anos 60,2 2391 118,6 417,9
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Tabela 8: Resultados de eficacia da valvula

Resultados de eficacia adrtica, Classificacdo funcional da New York
Heart (NYHA)'

Todos os doentes submetidos a implante, N = 184
Seguimento cumulativo = 411,8 doentes-anos

Classe NYHA Avaliacao Avaliagdes pés-operatérias
pré-operatdria
(Nd = 184) 1 ano 2 anos 3 anos
(10-14 meses) | (22-26 meses) | (34-38 meses)
(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
Indeterminado* 0 0 7 54 0 0 2 5,6
Em falta® 0 N/A 9 N/A 0 N/A 1 N/A
Notas:

1. Os dados ndo incluem resultados de dupla substitui¢do valvular.

2. Nf = numero de doentes seguidos (reproduzido da Figura 2);

Nd = nimero de doentes em relacdo aos quais foram recolhidos dados NYHA

(ndo inclui os dados em falta).

n = nimero de doentes em cada categoria.

4. "Indeterminado" significa que foram recolhidos dados mas que nao foi
possivel determinar a Classe durante o exame

5. "Em falta" refere-se a diferenca entre o nimero de doentes seguidos, Nf, e o
numero de doentes em relacdo aos quais foram recolhidos dados NYHA, Nd.

w

Resultados de eficacia mitral, Classificacdo funcional da New York Heart
(NYHA)'

Todos os doentes submetidos a implante, N = 229
Seguimento cumulativo = 417,9 doentes-anos

Classe NYHA Avaliagdo Avaliagbes pés-operatdrias
pré-operatdria
(Nd = 229) 1 ano 2 anos 3 anos
(10-14 meses) (22-26 meses) (34-38 meses)
(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 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
Indeterminado* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Em falta® 0 N/A 7 N/A 5 N/A 2 N/A
Notas:

1. Os dados ndo incluem resultados de dupla substitui¢do valvular.

2. Nf = numero de doentes seguidos (reproduzido da Figura 2);

Nd = niimero de doentes em relagdo aos quais foram recolhidos dados NYHA

(ndo inclui os dados em falta).

n = nimero de doentes em cada categoria.

4. "Indeterminado"” significa que foram recolhidos dados mas que nao foi
possivel determinar a Classe durante o exame

5. "Em falta" refere-se a diferencga entre o nimero de doentes seguidos, Nf, e o
numero de doentes em relacdo aos quais foram recolhidos dados NYHA, Nd.

w
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Tabela 9: Resultados de eficacia, Resultados hemodinamicos

Resultados de eficicia, Resultados hemodindmicos aérticos’

Todos os doentes submetidos a implante, N = 184
Seguimento cumulativo = 411,8 doentes-anos

Todos os doentes submetidos a implante, N = 229
Seguimento cumulativo = 417,9 doentes-anos

Portugués

Resultados de eficacia, Resultados hemodindmicos mitrais’

Parametro Resultados por tamanho da vélvula Parémetro Resultados por tamanho da vélvula
hemodinémico 9mm | 21mm | 23mm | 25mm | 27/29 mm hemodinémico | 25mm 27/29 mm 31/33 mm
Fase inicial pés-cirurgia (< 30 dias), N2 = 184 Fase inicial pés-cirurgia (< 30 dias), N? = 216
Gf?;!ii“te Nt =20 N, =31 N, =58 N, =33 N,=20 Gradiente médio® N, =31 N, =117 N, =59
medio
o Média = DP M6+45 94+36 84+43 75+38 61+29 * Média + DP 43+13 43+ 146 45+22
— o Min, max 17,75 1,2,10,0 1,0,11,7
© Min, max 56,215 4,0,18,4 2,0,26,4 2,1,18,6 10,115
AEOS N, =19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20 AEOS Ny=2 Ny =97 Ny=53
Média + DP 1,4+0,2 1,8+03 21+05 25+08 28+04 * Média = DP 24208 22206 22208
. + + + + + +
cdia aED CE LED it CEY o Min, max 09, 4,2 10,43 08, 44
© Min, max 11,19 13,24 10,36 09,43 19,35
Regurgitacao® N, =28 N, =104 N, =56
Regurgitacado® N, =22 N, =40 N, =72 N, =38 N, =24
no%EN)| N [%0/N)| N |[%0/N)
n’ % n % n % N % n % - o .
(N, (N, (N, (N, (N, °0 20 | 71,4% | 73 | 702% | 40 | 71,4%
1-2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 28,6%
.0 9 | 409% | 14| 350% | 31| 431% | 19 | 500% | 9 | 37.5% : ° - a
1-2 12 | 54,6% | 25| 625% | 37 | 51,4% | 19 | 50,0% | 13 | 54,2% ° 3+ 0 00% 0 00% 0 00%
°1-2+ ,69 ,5% A9 ,09 2%
3 0] 10 o; o] o 0°/° 2] 2 8°/O 0] o o; 0] o o; “ax 0 | 00% | 0 | 00% | O | 00%
o
+ 10.0% it it ekl it * Indisponivel 4 | 143% | 6 | 58% | 0 | 00%
o 4+ 0] 00% | 0] 00% [ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% FOPTE -
1 ano pés-cirurgia, N, = 134
« Indisponivel 1] 46% | 1| 25% | 2| 28% | 0] 00% | 2| 83%
1 ano pés-cirurgia, N, = 138 Gradiente médio N, =18 N,=79 N, =30
Gradiente médio | N, = 13 N, - 22 N, =55 N, =24 N, =16 * Média + DP 3720 4418 4015
* Min, max 17,75 1,7,10,0 20,71
o Média * DP 97 +26 77428 6,6+3,0 37+22 56+29
© Min, méx 57,143 31,152 2,0,16,0 05,113 1,0,10,8 AEO Ny=15 N, =70 N, =28
* Média * DP 21406 21+06 21+06
AEO N, =13 N, =22 N, =54 N, =25 N, =16
* Min, max 12,31 09,40 14,43
o Média = DP 14+03 19+04 23406 28+038 28+06
© Min, méx 09,18 12,29 1,0,4,1 08,42 20,41 Regurgitacso N, =15 N, =66 Ny=29
n [%M/N)| n |%MN/N)| N |%(n/N)
Regurgitacdo N, =16 N, =28 N, = 60 N, =30 N, =21
°0 11 | 733% | 53 | 803% | 23 | 79.3%
n%EO/NY| n (% O/NJ 0 BONIN%O/NJ | no 1% 0/NY .12+ 3 1 200% | 11| 167% | 6 | 207%
o3+ 1 67% | 1 15% | 0 | 00%
) 4 | 250% | 6 | 21,4% | 24 | 40,0% | 12 | 40,0% 23,8% o a+ 0 | 00% | 0| oo% | 0 | 00%
°1-2+ 11| 688% | 21| 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 71,4% * Indisponivel 0 0,0% 1 1,5% 0 0,0%
°3+ 0] 00% | 0] 00% | 2] 33% | 2] 67% | 1] 48%
o4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0| 00% | 0] 00%
* Indisponivel 1] 62% | 1] 36% | 1] 17% | 0] 00% | 0 00%
> 1 ano pés-cirurgia, N, = 103 (total de 2 anos (66) e 3 anos (37) de seguimento)
Gradiente médio | N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18
« Média = DP 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 1,0,10,8
AEO N, =17 N, =29 N, =60 N, =31 N, =18
o Média + DP 15+0,2 1,8+05 23+0,7 27+08 29+038
© Min, max 09,19 07,29 14,47 0,8,4,2 2,0,4,3
Regurgitacdo N, =20 N, =37 N, = 68 N, =36 N, =25
n (%N 0 [%ON)| 0 [BON)] N (BN 0 [% 0N
) 5 | 250% | 9| 243% |27 | 397% | 17 | 472% | 7 | 280%
o 1.2+ 121 60,0% | 25| 67,6% | 37 | 544% | 16 | 44,4% | 17 | 68,0%
°3+ 2] 100% | 0] 00% | 3] 44% | 2| 56% | 1] 40%
o4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 1] 28% | 0] 00%
¢ Indisponivel 1 50% 3 8,1% 1 1,5% 0 0,0% 0 0,0%

Notas:

1. As avaliagdes hemodinédmicas foram realizadas utilizando ecocardiografia transtoracica (ETT) e em alguns casos, ecocardiografia transesofagica (ETE). Os dados
incluem resultados de dupla substituicdo valvular.

ok wN

grave, 4+ =

grave.

7. n=numero de doentes em cada categoria.

N, = nimero de doentes seguidos (reproduzido da Figura 2).
O gradiente médio representa a queda de pressdo medida, em mmHg, em toda a vélvula.
N, = nimero de doentes em relagdo aos quais foram recolhidos dados hemodinamicos.

AEO = éarea efectiva do orificio medida em cm2.
A regurgitacéo representa o refluxo valvular do sangue devido a fuga normal e a fuga perivalvular; 0 = nenhum, 1+ = ligeiro, 2+ = moderado, 3+ = moderado/
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Tabela 10: Caracteristicas pré-operatérias dos grupos de teste e

controlo para o grupo de SVA de alto risco

Portugués

Tabela 11: Taxas de eventos adversos linearizados tardios, pés-
aleatorizacdo, para o grupo de SVA de alto risco

Dados apresentados como n (%). Taxas de incidéncia por etiologia da doenca e comparagao

de grupos de teste e controlo utilizando um teste qui-quadrado de significdncia (incluindo

correcgao de Yates para continuidade para amostra de tamanho pequeno). SVA, Substituicao
da valvula adrtica; NYHA, New York Heart Association; AT-llI, antitrombina Ill. Todos os valores

p séo testes das proporcdes, excepto a lesdo valvular e as distribuicdes de classe da NYHA
que séo testes de qui-quadrado das distribuictes.
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Classe/Teste Teste Controlo Valor E t Controlo (doente-ano=878,6) | Teste (doente-ano=766,2)
(n=185) (n=190) dep vento (INR 2,0 - 3,0) (INR 1,5 - 2,0)
Caracteristicas patolégicas da val gia) N Taxa N Taxa
(%/doente-ano) (%/doente-ano)
Reumatico 3(2) 3(2) 0,71
Hemorragia major 34 3,87 12 1,57
Calcificagao 121 (65) 130 (68) 0,61
Hemorragia cerebral 4 0,46 1 0,13
Congénito 69 (37) 72 (38) 0,93
Hemorragia minor 35 3,98 9 1,17
Endocardite 8 (4) 5(3) 0,81
Hemorragia total 69 7,85 21 2,74
Degenerativo/Mixomatoso 31(17) 32(17) 0,89
AVC isquémico 7 0,80 ) 0,78
Disfuncéo da
AIT 7 0,80 11 1,44
. Ivul 4 9 79
protese valvular 8 ® o Evento neurolégico TE 14 1,59 17 222
Les@o valvular 0.24 TE periférico 1 0,11 4 0,52
Estenose 95 (1) 97 (51) TE Total 15 1,70 21 2,74
Regurgitacado 46 (25) 34 (18) Trombose valvular 2 0,23 2 0,26
Mista 39 (21) 54 (28) Hemorragia major, TE e 51 580 35 457
trombose valvular ‘ ’
Classe NYHA 0,45 A [
Parémetro de avaliaio 86 9,79 44 5,74
primario compdsito
| 39 (21) 36 (19)
Morte stbita 3 0,34 3 0,39
Il 73 (39) 73 (38) .
\l;gtlil:‘earelamonada coma 3 0,34 P 026
1} 50 (27) 51(27)
Mortalidade total 16 1,82 12 1,57
v 7(4) 16.(8)
Desconhecida 16 (9) 14 (7)
Factores de risco clinico TE = Tromboembolismo; Pardmetro de avaliagdo primario compoésito = Compdsito de
hemorragia total, evento neurolégico TE, TE periférico e trombose valvular
Fibrilhaco auricular 3 11 (6) 0,06
Fracgéo de ejeccdo < 30% 9 (5) 7 (4) 0,75
Terapéutica com estrogénio 4(2) 2(1) 0,66
Diametro auricular esquerdo > 50
mm 15 (8) 22(12) 034
Eventos neurolégicos 6(3) 9 (5) 0,63
Contrastes
ecocardiogréficos espontaneos 0 (0) 2(1) 0,46
Aneurisma ventricular 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Testes laboratoriais anormais
Actividade da AT-Ill 28 (15) 24 (13) 0,58
Actividade do factor VIII 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Mutacéo do factor V de Leiden 5(3) 3(2) 0,71
Actividade da proteina C 9 (5) 9 (5) 0,88
Mutagéo da protrombina 4(2) 32 0,96
Actividade da proteina S 32 32 0,68
Inibicdo de P2Y12 42 (23) 52 (27) 0,35
Tromboxano urinario 84 (45) 69 (36) 0,09
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Tabela 12: Andlises de nao inferioridade

Portugués

Taxa Contagem Indicador
Contagem 9 Taxa (%/ Diferenca IC de 95% de ndo
. . (%/ de 5 . ..
Complicacdes das categorias de eventos - d doente- (Tratamento- | da Diferenca | inferiorida-
oente- eventos -
controlo ano) Controlo) [11 de (1,5%
ano) tratamento
Mi) [2]
Total doentes-anos 878,6 766,2
Parémetro de avaliagdo primario 86 9,79 44 5,74 4,05 6,77 -1,32 | Nao inferior
composito
\ljlael\r/z(l);agla major, TE, trombose 51 5,80 35 4,57 1,23 3,45-0,98 | Néo inferior

Paradmetro de avaliagdo primario compésito = Compésito de hemorragia total, evento neurolégico TE e trombose valvular; TE =
Tromboembolismo; IC = Intervalo de confianca; Ml = Margem de inferioridade; [1] Os valores de IC s&o calculados utilizando o
teste de distribuicdo de Poisson. [2] A n&o inferioridade é calculada sob a hipétese nula de Taxa de tratamento - Controlo <1,5%.
Consistente com a Directriz da FDA de Margo de 2010, a n&o inferioridade é concluida se o limite superior do intervalo de

confianca bilateral for inferior a 1,5%

Tabela 13: Anélises dos critérios de desempenho objectivos para o grupo de tratamento

Contagem de Taxa Limite superior Taxa CDO da
Complicacdes das categorias evegntos (%/doente-ano) unilateral do IC FDA (2* Taxa Valor p [1]
° de 95% CDO)

Total doentes-anos 766,2

Tromboembolismo 21 2,74 3,92 3,0 (6,0 <0,001
Trombose valvular 2 0,26 0,84 0.8 (1,6) 0,005
Hemorragia major ou minor 21 2,74 3,92 3,5(7,0) <0,001
Hemorragia major 12 1,57 2,52 1,5(3,0) 0,012

IC = Intervalo de confianca

[1] Os valores de IC sdo calculados utilizando o teste de distribuicdo de Poisson, a regressdo de Poisson com um logaritmo de
compensacao (offset) para o tempo de seguimento total.
Os valores p representam testes sobre a hipétese nula de Taxa de tratamento = 2X Taxa CDO da FDA utilizando valores de 1993.
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