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Zawiera aktualizacje INR 1.5-2.0 dla zastawki
aortalnej

Zastawka aortalna serca On-X® ze standardowym pierécieniem do wszywania - REF ONXA

Zastawka mitralna serca On-X® ze standardowym pierécieniem do wszywania - REF ONXM

Zastawka aortalna serca On-X® z pierécieniem do wszywania Conform-X®- REF ONXAC

Zastawka mitralna serca On-X® z pierécieniem do wszywania Conform-X®- REF ONXMC

Zastawka aortalna serca On-X® z anatomicznym pierscieniem do wszywania - REF ONXAN

Zastawka aortalna serca On-X® i uchwyt przedtuzony - REF ONXAE

Zastawka aortalna serca On-X® z pierécieniem do wszywania Conform-X® i uchwytem przedtuzonym - REF ONXACE
Zastawka aortalna serca On-X® z anatomicznym pierscieniem do wszywania i uchwytem przedtuzonym - REF ONXANE
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Zastawka aortalna serca On-X® ze
standardowym pierscieniem do wszywania

Zastawka mitralna serca On-X® ze
standardowym pierécieniem do wszywania

Zastawka aortalna serca On-X® z pierécieniem
do wszywania Conform-X®

Zastawka mitralna serca On-X® z pierscieniem
do wszywania Conform-X®

Zastawka aortalna serca On-X® z
anatomicznym pierscieniem do wszywania

Zastawka aortalna serca On-X® z i uchwyt
przedtuzony

Zastawka aortalna serca On-X® z pierécieniem
do wszywania Conform-X® i uchwyt
przedtuzony

Zastawka aortalna serca On-X® z
anatomicznym pierscieniem do wszywania
i uchwyt przedtuzony

Aktualne wersje instrukcji uzytkowania
wszystkich urzadzen firmy On-X LTI
znajduja sie pod adresem:
http://www.onxlti.com/ifu
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INSTRUKCJA UZYTKOWANIA

PRZESTROGA: Prawo federalne (USA) zezwala na
sprzedaz tego urzadzenia wytacznie lekarzowi lub na
jego zlecenie.

1. OPIS WYROBU

Proteza zastawki serca On-X® (Rysunek 1) jest dwuptatkowa
mechaniczng zastawka serca zbudowana z korpusu

ujécia oraz dwdch ptatkdw. Powierzchnia ujécia zastawki
zbudowana jest z wlotu stozkowego redukujacego
zaburzenia przeptywu. W sktad krawedzi uj$cia wchodza
ostony majace na celu ochrone ptatkdéw w pozydji
zamknietej. Ptatki obracaja sie na prowadnicach osadzonych
na wewnetrznej powierzchni pierécienia ujécia. W pozycji
zamknietej kazdy ptatek tworzy kat 40° w stosunku do
plaszczyzny ujécia. W pozycji otwartej ptaszczyzna ptatkdw
tworzy kat 90° w stosunku do ptaszczyzny ujscia. Zakres
ruchu pfatkéw do pozycji zamknietej wynosi 50°.

Ujscie wykonane jest z bazy grafitowej powleczone;j
weglem On-X®, czysta niestopowa postacig wegla
pirolitycznego. Ptatki zbudowane sg z wegla On-X®
osadzonego na bazie grafitowej, impregnowanej warstwa
o 10% zawartosci wagowej wolframu, dzieki ktérej ptatki sg
nieprzepuszczalne dla promieniowania rentgenowskiego.

Pierscien do wszywania wykonany jest z materiatu
politetrafluoroetylenowego (PTFE) przymocowanego

do ujscia przy uzyciu tytanowych pierscieni mocujgcych

i materiatu do zszywania o $rednicy 5-0. Taka forma
mocowania pierscienia do wszywania do ujécia umozliwia
obracanie pierscienia do wszywania in situ w trakcie
implantacji. Na pierscieniu do wszywania znajduja sie
znaczniki odniesienia utatwiajgce orientacje zastawki.

Proteza zastawki serca On-X® dostepna jest

w 3 konfiguracjach pierscienia do wszywania aortalnego
i 2 mitralnego. Wszystkie konfiguracje aortalne
dostepne sg w rozmiarach 19, 21, 23, 25 oraz 27/29 mm.
Standardowy pierscien do wszywania mitralnego
dostepny jest w rozmiarach 23, 25, 27/29 i 31/33 mm,
za$ pierscien do wszywania mitralnego Conform-X®
dostepny jest wytgcznie w rozmiarze 25/33 mm.

Zastawki aortalne w rozmiarach 19 mm do 25 mm
przeznaczone sg do umiejscowienia protezy nad
pierscieniem tkankowym lub w jego obrebie, zas rozmiar
27/29 mm przeznaczony jest do wszycia wewnatrz
pierécienia tkankowego. Wszystkie rozmiary zastawek
mitralnych przeznaczone do wszywania pierscienia

w pozycji ponad pierscieniem tkankowym.

2. PRZEZNACZENIE

Proteza zastawki serca On-X wskazana jest do uzytku

u pacjentdéw wymagajgcych wymiany uszkodzonej,
nieprawidtowo dziatajgcej lub objetej procesem chorobowym
zastawki natywnej lub protezy w pozycji aortalnej i mitralne;.

3. PRZECIWWSKAZANIA

Proteza zastawki serca On-X przeciwwskazana jest u
pacjentdw, ktdrzy nie toleruja leczenia antykoagulacyjnego.
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Rysunek 1: Profile aortalne i mitralne
(Odpowiadajace rozmiary znajduja sie w Tabeli 1)
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4. OSTRZEZENIA | PRZESTROGI

4.1 Ostrzezenia .
WYLACZNIE DO JEDNORAZOWEGO UZYTKU.

NIE stosowac protezy zastawki serca On-X, jesli:

* proteza zostala upuszczona, uszkodzona lub uzyta
w jakikolwiek inny niewtasciwy sposéb;

e uptyneta data waznosci;

e plomba gwarantujgca nienaruszalnos$¢ opakowania
jest uszkodzona;

* numer seryjny na etykiecie nie odpowiada numerowi
seryjnemu podanemu na etykiecie pojemnika.

NIE przeprowadzac¢ przez proteze zadnego

cewnika, instrumentu chirurgicznego ani przezzylnej
elektrody stymulujacej, poniewaz moze doprowadzi¢
do niedomykalnosci zastawki, uszkodzenia

ptatkéw, przemieszczenie ptatkéw i/lub utkniecia
cewnika/instrumentu/elektrody.

NIE sterylizowac ponownie protezy zastawki serca On-X.

4.2 Srodki ostroznosci

Stosowac wytacznie instrumenty firmy On-X Life
Technologies, Inc. (On-XLTl) On-X przeznaczone

do uzytku z proteza zastawki serca. Podczas
wybierania rozmiaru zastawki nalezy uzywac
wytacznie przymiaréw protez zastawek serca On-X
firmy On-XLTI. Przymiary innych producentéw moga
prowadzi¢ do wyboru niewtasciwej zastawki.

Unika¢ stykania powierzchni weglowych zastawki z palcami
w rekawicach lub jakimkolwiek urzadzeniem metalicznym
lub $ciernym. Moze to prowadzi¢ do powstania uszkodzen
niewidocznych nieuzbrojonym okiem na powierzchni
zastawki serca, a to z kolei moze doprowadzi¢ do
przyspieszonej dysfunkcji strukturalnej zastawki, zerwania
platka lub stanowic¢ ognisko tworzenia skrzepliny.

Unika¢ uszkodzenia protezy poprzez wywieranie zbyt
nadmiernego nacisku na powierzchnie ujscia lub ptatkéw.

5. POTENCJALNE ZDARZENIA NIEPOZADANE

Do zdarzen niepozadanych potencjalnie zwigzanych z
uzyciem protez zastawek serca naleza miedzy innymi (w
kolejnosci alfabetyczne)):

dusznica bolesna

zaburzenia rytmu serca

zapalenie wsierdzia

niewydolnosé serca

hemoliza

niedokrwisto$¢ hemolityczna
krwotok

zawat miesnia sercowego
usidlenie ptatka protezy (wklinowanie)
niestrukturalna dysfunkcja protezy
tuszczka protezy

przeciek okotozastawkowy
niedomykalno$¢ protezy
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strukturalna dysfunkcja protezy
skrzeplina na protezie

udar mdzgu

zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Powiktania te moga potencjalnie prowadzi¢ do:

koniecznosci ponownego wykonania operacji
eksplantagji

trwate] niepetnosprawnosci

zgonu

Mechaniczne protezy zastawek serca podczas dziatania
wydaja dzwiek. Dla niektorych pacjentéw odgtosy moga
wydawac sie nieprzyjemne.

Oswiadczenie dotyczace ryzyka zwigzanego

Z ponownym uzyciem

Zgodnie z Dyrektywa Rady dotyczgca wyrobdw
medycznych nr 93/42/EWG, Zatacznik |, sekcja 13.6h,
producent wyrobu musi udostepni¢ informacje na
temat ryzyka zwigzanego z ponownym uzyciem wyrobu
przeznaczonego do jednorazowego uzytku. W zwigzku
z powyzszym takie o$wiadczenie zostaje opublikowane:

Wszczepiona proteza zastawki serca On-X jest przeznaczona
do jednorazowego uzytku. Nie wolno ponownie uzywac
wyrobu. Oproécz ryzyk wymienionych w Sekgji 5, ponowne
uzycie wyrobu moze prowadzi¢ do wystagpienia komplikadji
w trakcie zabiegu, w tym do uszkodzenia wyrobu,
zaburzonej biokompatybilnosci wyrobu oraz skazenia
wyrobu. Ponowne uzycie moze prowadzi¢ do zakazenia,
powaznego obrazenia ciata pacjenta lub $mierci.

6. INDYWIDUALIZACJA LECZENIA

Antykoagulacja — Nalezy zastosowaé odpowiednia

terapie antykoagulacyjna lub terapie antykoagulacyjno-
przeciwplytkowa. Wybodr schematu terapii antykoagulacyjnej
lub terapii antykoagulacyjno-przeciwptytkowej zalezy od
konkretnych potrzeb pacjenta oraz stanu klinicznego.

Pacjenci z wszczepiona zastawka On-X w pozycji aortalne;j
powinni zosta¢ poddani dtugoterminowej terapii
przeciwzakrzepowe] warfaryna w celu uzyskania warto$ci
Miedzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego
(INR) na poziomie 2,0 — 3,0 przez pierwsze 3 miesigce

po wymianie zastawki, po czym warto$¢ INR powinna
zostac obnizona do 1,5 -2,0. W przypadku pacjentéw

z wszczepiong zastawkg On-X w pozycji mitralnej lub wielu
pozycjach po operacji nalezy ciggle utrzymad wartos¢ INR
na poziomie 2,5 - 3,5. W przypadku pacjentéw z zastawka
On-X w jakiejkolwiek pozycji zalecana jest dodatkowo
podawanie aspiryny w dawce 75 do 100 mg, o ile nie ma
przeciwwskazan do stosowania aspiryny.

Badania pokazujg, ze stata kontrola INR zapewnia lepsze
wyniki kliniczne oraz, iz pacjenci powinni by¢ poddawani
regularnej obserwacji. Zaleca sie stosowanie domowego
monitorowania w celu uzyskania statej kontroli INR.

6.1 Szczegdlne grupy pacjentéw
Ze wzgledu na brak przeprowadzonych badan nie

ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
protezy zastawki serca On-X w przypadku nastepujgcych
szczegdlnych populacji pacjentow:



kobiety ciezarne;

kobiety karmiagce piersia;

pacjenci z chronicznym zapaleniem wsierdzia;
pacjenci wymagajacy wymiany zastawki ptucnej lub
tréjdzielne;.

7. ROZMOWA Z PACJENTEM

e Pacjentom z protezami zastawek poddawanym
zabiegom stomatologicznym lub innym procedurom,
ktore moga prowadzi¢ do wystagpienia bakteriami,
nalezy profilaktycznie podac antybiotyki.

e Pacjenci wymagaja terapii antykoagulacyjnej lub
terapii antykoagulacyjno-przeciwptytkowe;.

* Nalezy zalecaé pacjentom, aby wypetnili karte
identyfikacyjna dostarczona przez producenta i zawsze
mieli jg przy sobie.

8. POSTAC HANDLOWA

8.1 Dostepne modele i rozmiary
Proteza zastawki serca On-X dostepna jest w 3 konfiguracjach

pierscienia do wszywania aortalnego i 2 mitralnego.
Wszystkie konfiguracje aortalne dostepne sg w rozmiarach
19, 21, 23, 25 oraz 27/29 mm. Standardowy pierécien do
wszywania mitralnego dostepny jest w rozmiarach 23, 25,
27/29131/33 mm, za$ pierscien do wszywania mitralnego
Conform-X dostepny jest wytacznie w rozmiarze 25/33 mm.

Zastawki aortalne w rozmiarach 19 mm do 25 mm
przeznaczone sg do umiejscowienia protezy nad
pierscieniem tkankowym lub w jego obrebie, zas rozmiar
27/29 mm przeznaczony jest do wszycia wewnatrz
pierécienia tkankowego. Wszystkie rozmiary zastawek
mitralnych przeznaczone do wszywania pierscienia

w pozycji ponad pierscieniem tkankowym.

Zastawki aortalne dostepne sg ze standardowymi lub
przedtuzonymi uchwytami (Rysunek 2).

Specyfikacje dotyczace wymiaréw i modeli dostepnych
rozmiaréw protez zastawek serca On-X wymienione sg
Tabela 1: Parametry zastawki On-X (milimetry)

Srednica pierscienia

Oznaczenie modelu tkankowego
Uchwyt Uchwyt (mocowanie)

przedtuzony standardowy Rozmiar/Rodzaj (A)
ONXAE-19* ONXA-19 19 Aortalna 19
ONXAE-21* ONXA-21 21 Aortalna 21
ONXAE-23* ONXA-23 23 Aortalna 23
ONXAE-25* ONXA-25 25 Aortalna 25

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

ONXACE-27/29*  ONXAC-27/29* 27/29 Conform-X Aortalna 27-29
ONXANE-19* ONXAN-19* 19 Anatomiczna Aortalna 19
ONXANE-21* ONXAN-21* 21 Anatomiczna Aortalna 21
ONXANE-23* ONXAN-23* 23 Anatomiczna Aortalna 23
ONXANE-25* ONXAN-25* 25 Anatomiczna Aortalna 25

ONXANE-27/29*  ONXAN-27/29*  27/29 Anatomiczna Aortalna 27/29
ONXM-23** 23 Mitralna 23
ONXM-25 25 Mitralna 25

ONXM-27/29 27/29 Mitralna 27-29

ONXM-31/33 31/33 Mitralna 31-33

ONXMC-25/33 Mitralna Conform-X 25-33

*Niedostepne na wszystkich rynkach ~ **Niedostepne w Stanach Zjednoczonych
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Rysunek 2: Standardowe lub przedtuzone uchwyty zastawek
aortalnych
Uchwyt przedtuzony Uchwyt standardowy

w Tabeli 1 oraz na Rysunku 1. Symbol SZ mm podany

na etykietach opakowania i pojemnika oraz karcie
rejestracyjnej implantu odnosi sie do srednicy pierscienia
tkankowego zastawki w milimetrach.

8.2 Opakowanie
Proteza zastawki serca dostarczana jest jako produkt

jatowy, zamocowany na uchwycie w podwdjnie
uszczelnionym plastikowym pojemniku. W sktad
opakowania wchodza nastepujace elementy:

Zewnetrzne pudetko

Karta dokumentacji medycznej pacjenta
Plastikowy pojemnik z zastawka

Karta rejestracyjna implantu

Plastikowy uchwyt zastawki

Etykieta z numerem seryjnym zastawki
Instrukcja uzytkowania

Instrumenty do implantacji protezy zastawki serca On-X
dostarczane sg osobno, jako produkty NIEJALOWE,
ktore nalezy poddaé oczyszczeniu i sterylizacji przed
uzyciem zgodnie z opisem w sekgji 8.5.

Zewnetrzna Wysokosé Wysokosé Wewnetrzna
Wewnetrzna $rednica pierscienia profilu profilu powierzchnia
$rednica ujscia do wszywania (zamkniety) (otwarty) ujscia
(D) (S) (h) (H) (mm?2)
174 23 10,8 133 228
19,4 26 11,9 14,7 284
214 29 13,1 16,1 344
234 32 14,2 17,8 411
234 34 14,2 178 411
17,4 27 10,8 133 228
19,4 30 11,9 14,7 284
214 33 13,1 16,1 344
234 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 178 41
174 27 10,8 13,3 228
19,4 30 11,9 14,7 284
214 33 13,1 16,1 344
234 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17.8 411
21,4 31 13,1 16,1 344
234 33 14,2 17,8 411
234 34 14,2 17,8 a1
234 36 14,2 17,8 411
234 39 14,2 17.8 A

Informacje o miejscu pomiaru $rednicy znajdujg sie na Rysunku 1. Podane wartosci sa nominalne w zakresie tolerancji.
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8.3 Przechowywanie
Protezy zastawki serca On-X zostaty zakwalifikowane

jako produkt o maksymalnym czasie przechowywania
wynoszacy 5 lat od daty produkcji w przypadku opakowan
z odkrecanym wieczkiem lub 6 lat dla opakowan

z odklejanym wieczkiem. Data waznosci sterylnosci
protez zastawek sercowych On-X podana jest na
etykiecie opakowania zewnetrznego. Zaleca sie kontrole
zapasu magazynowego, aby zapewnié, ze protezy beda
wszczepiane przed uptywem daty waznosci. Celem
ochrony zastawki nalezy przechowywac¢ jg w opakowaniu
zewnetrznym do chwili uzycia. Produkt nalezy
przechowywad w czystym, chtodnym i suchym miejscu.

8.4 Akcesoria

Proteza zastawki sercowej On-X jest przeznaczona

do uzytku wytgcznie z instrumentami On-X firmy
On-XTLI. Wszystkie instrumenty, sprzedawane osobno,
dostarczane sg w zestawach zawierajacych przymiar,
rotator, rekojesc instrumentu oraz tester ruchomosci
ptatka. Instrumenty te sg wielokrotnego uzytku.

PRZESTROGA: Przymiar oraz rekojes¢ instrumentu
skladaja sie z czesci metalicznych, ktére sa gietkie.
Wielokrotne zginanie tych obszaréw moze prowadzi¢
do zmeczenia materiatu i pekniecia. Aby unikna¢
pekniecia narzedzia w trakcie korzystania, przed
oraz po kazdym zgieciu trzonu nalezy przeprowadzi¢
inspekcje pod katem peknieé. Przymiar i/lub rekojesé
instrumentu nalezy wycofaé i zastgpi¢ nowym
egzemplarzem, jesli na powierzchni metalicznej
pojawia sie pekniecia zmeczeniowe. W celu
zamowienia zamiennikéw nalezy skontaktowac sie

z dziatlem obstugi klienta On-XLTI.

PRZESTROGA: Testery ruchomosci platka oraz
rotatory s3g elastyczne, jednak nie sa przeznaczone do
zginania i stworzenia trwatego odksztafcenia.

Tabela 2: Wyb6r przymiaru — bez wzgledu na typ uchwytu aortalnego
Wybér przymiaru

Polski

Przymiar

Przymiar uzywany jest do pomiaru srednicy pierscienia
tkankowego po przygotowaniu do implantacji. Przymiar
zbudowany jest ze zginalnego na obu koncach trzonu.
Przymiary dla zastawek o rozmiarach 19 mm do 25 mm maja
ksztatt cylindryczny, a dla rozmiaréw 27/29 mm oraz 31/33
stozkowy (Rysunek 3a i 3b). Tabela 2 utatwia wybér przymiaru.

Przymiar replikujacy

Dostepne sa repliki przymiaréw dla zastawek aortalnych

we wszystkich rozmiarach (Rysunek 3a). Stuza one do
modelowania profilu standardowej zastawki aortalnej On-X.
Stosowane sg one po przymiarach konfiguragji pierécienia do
obszycia standardowego, Conform-X oraz anatomicznego

w celu zapewnienia dopasowania zastawki aortalnej bez
powstania niedroznosci w tetnicach wiencowych. Przymiary
replikujgce aortalne w rozmiarach od 19 mm do 25 mm
przeznaczone sg do modelowania implantacji w obrebie

lub ponad pierscieniem tkankowym. Przymiar replikujacy
aortalny w rozmiarze 27/29 mm przeznaczony jest do
modelowania implantacji w obrebie pierscienia tkankowego.

Rysunek 3a: Przymiar i przymiar replikujacy
Cylindryczny

2,
Przymiar replikujacy aorta
\

Stozkowy

Pozycja pierscienia do wszywania

Rozmiar Typ zastawki Typ przymiaru
19 Aortalna Cylindryczny
21 Aortalna Cylindryczny
23 Aortalna Cylindryczny
25 Aortalna Cylindryczny

27/29 Aortalna Stozkowy
19* Aortalna Conform-X Cylindryczny
21* Aortalna Conform-X Cylindryczny
23* Aortalna Conform-X Cylindryczny
25* Aortalna Conform-X Cylindryczny

27/29* Aortalna Conform-X Stozkowy
19* Aortalna Anatomiczna Cylindryczny
21* Aortalna Anatomiczna Cylindryczny
23* Aortalna Anatomiczna Cylindryczny
25*% Aortalna Anatomiczna Cylindryczny

27/29* Aortalna Anatomiczna Stozkowy
23* Mitralna Cylindryczny
25 Mitralna Cylindryczny

27/29 Mitralna Stozkowy

31/33 Mitralna Stozkowy

25/33 Mitralna Conform-X Cylindryczny lub stozkowy

*Niedostepne na wszystkich rynkach
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Uzy¢ przymiar o ksztalcie zastawki

TAK W obrebie/ponad pierscieniem
TAK W obrebie/ponad pierécieniem
TAK W obrebie/ponad pierscieniem
TAK W obrebie/ponad pierécieniem
TAK W obrebie pierscienia
TAK W obrebie/ponad pierécieniem
TAK W obrebie/ponad pierscieniem
TAK W obrebie/ponad pierécieniem
TAK W obrebie/ponad pierscieniem
TAK W obrebie pierscienia
TAK W obrebie/ponad pierscieniem
TAK W obrebie/ponad pierécieniem
TAK W obrebie/ponad pierscieniem
TAK W obrebie/ponad pierécieniem
TAK W obrebie pierscienia

NIE Ponad pierscieniem

NIE Ponad pierécieniem

NIE Ponad pierscieniem

NIE Ponad pierécieniem

NIE Ponad pierécieniem



Rekojesé instrumentu

Rekojesc instrumentu (Rysunek 4) utatwia utrzymanie zastawki
lub rotatora w trakcie zabiegu. Rekojes¢ instrumentu sktada
sie z uchwytu, zginalnego trzonu oraz koncowki.

Rotator

Rotator zastawki (Rysunek 5) stosowany jest do zmiany
potazenia zastawki in situ i moze by¢ wykorzystany do
oszacowania ruchomosci listka. Rotator zbudowany jest
z plastikowej gtéwki z umieszczonym na $rodku testerem
ruchomosci ptatka i przymocowanej rekojesci.

Rotatora mozna uzywac takze bez zamocowane] rekojesci
instrumentu. W celu przymocowania rotatora do
rekojesci instrumentu nalezy umiesci¢ koncowke rekojesci
instrumentu bezposrednio w otworze na koncu rekojesci
rotatora. Rotator zablokuje sie w potozeniu koncowym po
zastosowaniu niewielkiej sity.

Tester ruchomosci pfatka

Tester ruchomosci ptatka (Rysunek 6) to elastyczny pret
o stozkowych zakonczeniach. Tester ruchomosci ptatka
uzywany jest do delikatnego poruszenia ptatkdw w celu

upewnienia sie, ze pfatki zamykajg sie i otwierajg swobodnie.

Rysunek 4: Rekojes¢ instrumentu

Rysunek 6: Tester ruchomosci
ptatka

8.5 Czyszczenie i sterylizacja akcesoriéw

Instrumenty do wszczepiania protezy zastawki

serca On-X dostarczane sg osobno, jako produkty
NIEJALOWE, ktére nalezy poddad oczyszczeniu i
sterylizacji przed uzyciem. Nalezy stosowac standardowe
procedury szpitalne dotyczace czyszczenia narzedzi
chirurgicznych. Uwaga: instrumenty metaliczne
wykonane s3 z tytanu. Instrumenty plastikowe wykonane
s z polifenylenosulfonu. Materiaty wykorzystane do
produkgji instrumentéw odporne sg na standardowa
sterylizacje parowa oraz szybka (flash) sterylizacje parowa.

OSTRZEZENIE: Narzedzia NIE s3 dostarczane w stanie
jalowym. Przed kazdym uzyciem nalezy je dokladnie
oczysci¢ i poddaé sterylizacji.
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OSTRZEZENIE: NIE wyjatawia¢ narzedzi inng metoda
sterylizacji niz parowa. Stosowanie innych metod sterylizacji
moze prowadzi¢ do uszkodzenia niektérych elementéw.

OSTRZEZENIE: Rotator nalezy zdja¢ z rekojesci po
uzyciu lub przed przystapieniem do czyszczenia. Aby
zdja¢ rotator z rekojesci instrumentu, nalezy uzyc
wiekszej sily niz przy zaktadaniu.

9. WSKAZOWKI DOTYCZACE STOSOWANIA PRODUKTU
OSTRZEZENIE: NIE stosowac protezy zastawki serca
On-X, jesli:

e proteza zostata upuszczona, uszkodzona lub uzyta
w jakikolwiek inny niewtasciwy sposéb;

¢ uplyneta data waznosci;

¢ plomba gwarantujaca nienaruszalno$¢ opakowania
jest uszkodzona;

® numer seryjny na etykiecie nie odpowiada numerowi
seryjnemu podanemu na etykiecie pojemnika.

9.1 Szkolenia lekarzy
Do wszczepiania protezy zastawki serca On-X nie jest

wymagane specjalne szkolenie. Techniki implantacji niniejszej
protezy sg podobne do stosowanych podczas wszczepiania
jakichkolwiek mechanicznych protez zastawki serca.

9.2 Sterylizacja i ponowna sterylizacja
Proteza zastawki serca On-X dostarczana jest jako

produkt jatowy. Nie uzywac zastawki, jesli data waznosci
sterylnosci uptynetfa lub gdy w chwili wyjmowania z
opakowania zewnetrznego pojemnik za zastawka jest
uszkodzony lub bariera sterylnosci zostata naruszona. Aby
zamowié zwrot i wymiane zastawki, nalezy skontaktowaé
sie z dziatem obstugi klienta On-XLTI.

OSTRZEZENIE: Jezeli w trakcie operacji zastawka
zostanie wyjeta z pojemnika, ale nie uzyta, nie wolno
jej pakowaé ponownie ani poddawac sterylizacji.

W takim przypadku zastawke nalezy zwrédcic¢ do On-XLTI.
Przed zwrotem nalezy skontaktowac sie z dziatem obstugi
klienta w celu uzyskania informagji.

OSTRZEZENIE: Nie sterylizowa¢ ponownie protezy
zastawki serca On-X.

9.3 Instrukcje dotyczace obchodzenia sie z produktem

ijego przygotowywania
PRZESTROGA: Stosowac wylacznie instrumenty On-X

firmy On-XLTl przeznaczone do uzytku z proteza
zastawki serca. Podczas wybierania rozmiaru zastawki
nalezy uzywac wyltacznie przymiaréw protez zastawek
serca On-X firmy On-XLTI. Przymiary innych producentéw
moga prowadzi¢ do wyboru niewtasciwej zastawki.

PRZESTROGA: Unika¢ stykania powierzchni weglowych
zastawki z palcami w rekawicach lub jakimkolwiek
urzadzeniem metalicznym lub Sciernym. Moze to
prowadzi¢ do powstania uszkodzen niewidocznych
nieuzbrojonym okiem na powierzchni zastawki serca,

a to z kolei moze doprowadzi¢ do przyspieszonej
dysfunkcji strukturalnej zastawki, zerwania ptatka lub
stanowic¢ ognisko tworzenia skrzepliny.

PRZESTROGA: Unika¢ uszkodzenia protezy
poprzez wywieranie zbyt nadmiernego nacisku na
powierzchnie ujscia lub ptatkéw.



Pielegniarka operacyjna

1.

Sprawdzi¢ date waznosci podang na pudetku
zewnetrznym.

OSTRZEZENIE: NIE uzywaé protezy zastawki serca
On-X po uplywie daty waznosci. W przypadku, gdy
zastawka nie zostanie uzyta, a plastikowe opakowanie
nie ulegnie zniszczeniu oraz nie minie data waznosci
sterylnosci, zastawke nalezy zwrdci¢ firmie On-XLTI.

. Pojemnik z zastawka i pozostatg zawarto$¢ wyjaé z pudetka

zewnetrznego. Sprawdzi¢, czy pojemnik nie jest uszkodzony.

OSTRZEZENIE: NIE uzywa¢ protezy zastawki serca
On-X, jesli proteza zostata upuszczona, uszkodzona
lub uzyta w jakikolwiek inny niewtasciwy sposéb.
W przypadku wykrycia uszkodzenia, nalezy uzy¢
innej zastawki i zaplanowac zwrot, kontaktujac sie
z dziatem obstugi klienta firmy On-XLTI.

. Wypemié karte rejestracyjna implantu tak doktadnie,

jak wymaga tego prawo lokalne i jak najwczesniej
odestad jg do firmy On-XLTI. Pozwoli to na wpisanie
pacjenta do bazy danych, co moze mieé w przysztosci
istotne znaczenie w przypadku komunikatéw zwiagzanych
z zastawka. Przekazad pacjentowi karte dokumentacji
medycznej pacjenta lub umiescic jg w kartotece pacjenta.

Opakowania z odkrecanym wieczkiem

Polski

4. Otwieranie pojemnika zewnetrznego

Opakowania z odkrecanym wieczkiem: Przekreci¢
wieczko w kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek
zegara do zatrzymania, a nastepnie zdjac wieczko

z pojemnika (Rysunek 7a).

Opakowanie z wieczkiem odklejanym Tyvek®:
Chwyci¢ za rog wieczka i odciggnaé w kierunku srodka
pojemnika (Rysunek 8a). Kontynuowaé odrywanie,

az do catkowitego oderwania wieczka z pojemnika.

. Instrumentariuszka moze usungé wewnetrzny pojemnik

jatowy z zewnetrznego opakowania, podnoszac zaktadki
przymocowane do gdérnej czesci pojemnika wewnetrznego
(Rysunek 7b lub Rysunek 8b). Pojemnik wewnetrzny
umiescic na tacy. Pojemnik wewnetrzny mozna takze
umiesci¢ w polu jatowym, ostroznie odwracajac pojemnik
zewnetrzny nad pole jatowe (Rysunek 7¢ lub 8¢) tak, aby
pojemnik wewnetrzny wysunat sie w pole jatowe.

Instrumentariuszka/chirurg:
1. Sprawdzi¢ plombe zabezpieczajaca pojemnik wewnetrzny.

OSTRZEZENIE: NIE uzywac protezy zastawki serca
On-X, jesli plomba gwarantujaca nienaruszalnos¢
opakowania jest przerwana. W przypadku
stwierdzenia uszkodzenia plomby nalezy uzy¢
innej zastawki i zaplanowa¢ zwrot, kontaktujac sie
z dziatem obstugi klienta firmy On-XLTI.

Rysunek 7a. Odkrecane wieczko
zewnetrzne __

za tasme...

Opakowania z odrywanym wieczkiem

Rysunek 7b. Wyciagnaé pociagajac

Rysunek 7c. ...lub odwréci¢ w polu
jalowym

Rysunek 8a. Odrywane wieczko
zewnetrzne

)
\_/

za tasme...
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Rysunek 8b. Wyciagna¢ pociagajac

Rysunek 8c. ...lub odwréci¢ w polu
jatowym




2. Otworzy¢ pojemnik wewnetrzny, delikatnie odkrecajac
wieczko, az do przerwania plomb (Rysunek 9)
i podniesé wieczko.

3. Wcisnac koncdwke rekojesci instrumentu do otworu
w uchwycie zastawki do momentu zamocowania
(Rysunek 10). Delikatnie wyjaé zastawke z pojemnika
i zsuna¢ plytke uchwytu z uchwytu.

Reka w rekawicy ostroznie chwycic z pierécien do
obszycia i delikatnie obrécié rekojesc instrumentu

w dowolnym kierunku. Zastawka powinna swobodnie
obracad sie w pierscieniu do obszycia. Test obrotu nalezy
zakonczy¢ zestawiajgc znacznik orientacyjny z osia.

OSTRZEZENIE: NIE uzywa¢ protezy zastawki serca
On-X, jesli zastawka nie obraca sie swobodnie. Nalezy
uzy¢ innej zastawki i zaplanowac zwrot, kontaktujac
sie z dziatem obstugi klienta firmy On-XLTI.

4. Sprawdzié¢ zgodnos$¢ numeru seryjnego na etykiecie
z numerem podanym na opakowaniu zewnetrznym.

OSTRZEZENIE: NIE uzywac protezy zastawki serca
On-X, jesli numer seryjny na etykiecie nie odpowiada
numerowi seryjnemu podanemu na etykiecie pojemnika.
Nalezy uzy¢ innej zastawki i zaplanowa¢ zwrot,
kontaktujac sie z dziatem obstugi klienta firmy On-XLTI.

Rysunek 9. Otwieranie pojemnika wewnetrznego

Rysunek 10.
Umieszczanie
w rekojesci instrumentu

5. Odczepi¢ etykiete z numerem seryjnym, obcinajac
szew mocujacy do zastawki. Po usunieciu, jesli
zachodzi taka potrzeba, etykiete mozna uzyé do
zbadania sterylnosci przy uzyciu standardowej metody
na obecnos¢ kultur bakterii.

6. Zastawka jest gotowa do implantacji. W celu utatwienia
pozycjonowania podczas implantacji trzon rekojesci
mozna zgiaé chwytajac za oba konce rekojesci.

Nie dotykac zastawki.

OSTRZEZENIE: NIE uzywa¢ zastawki jako dzwigni
przy zginaniu rekojesci urzadzenia. Moze to uszkodzi¢
zastawke i prowadzi¢ do wady mechanicznej.
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9.4 Implantacja urzadzenia
OSTRZEZENIE: Wszystkie instrumenty nalezy oczyscic i

poddac sterylizacji przed uzyciem zgodnie z instrukcjami.

Dobér rozmiaru

Do przymiaru pierscienia uzywac wytgcznie przymiardw
do protezy zastawki serca On-X. Przymiary posiadaja
zakonczenia cylindryczne, stozkowe oraz aortalne. Aby
utatwié wybor przymiaru, nalezy zapoznac sie z Tablg 2.

Przymiary o zakonczeniu cylindrycznym odpowiadaja
zastawkom o rozmiarach od 19 mm do 25 mm. Przymiary
o zakonczeniu stozkowym odpowiadajg zastawkom o
rozmiarach 27/29 mm i 31/33 mm. Te rodzaje przymiaréw
moga by¢ uzywane do zastawek aortalnych i mitralnych.

Odpowiedni rozmiar zastawki okre$la sie poprzez uzyskanie
odpowiedniego, nie zbyt ciasnego dopasowania przymiaru
do rozmiaru pierscienia tkankowego. Po uzyskaniu
dopasowania, odpowiadajgcy rozmiar zastawki widoczny jest
na identyfikatorze przymiaru. Zastawke mitralng serca On-X
Conform-X mozna uzywad, jesli odpowiednie dopasowanie
uzyskano w rozmiarze lub pomiedzy 25 mm a 33 mm.

Dostepne sg repliki przymiaréw dla zastawek aortalnych
we wszystkich rozmiarach. W przypadku zastawek
aortalnych w rozmiarach od 19 mm do 25 mm,

repliki przymiaréw zastawek aortalnych uzywane sa

do zweryfikowania, czy zastawka aortalna zostanie
odpowiednio ustawiona w pierscieniu powodowania
niedroznosci tetnic wiencowych. Rozmiary zastawek
aortalnych w rozmiarach 19 mm do 25 mm w konfiguracji
z pierscieniem standardowych, Conform-X oraz
anatomicznym przeznaczone sg do osadzenia wewnatrz
pierscienia tkankowego tak, aby odstoniete ujscie
weglowe osadzone byto na pierécieniu wtdknistym,

a pierscien znajdowat sie w pozycji nad lub wewnatrz
pierscienia tkankowego (Rysunek 11).

OSTRZEZENIE: NIE przymierzaé pierscienia do obszycia
o rozmiarach zastawki od 19 mm do 25 mm zamiarem
umieszczenia go w obrebie pierscienia tkankowego.

Zastawki w konfiguracji z pierécieniem do obszycia
standard, Conform-X i anatomicznym w rozmiarze
27/29 mm przeznaczone sg do umieszczenia w pozycji
wewnatrz pierécienia, a towarzyszgce im przymiary
replikujace stuza do imitowania takiego potozenia.

Rysunek 11. Aortalne przymiary replikujace stuza do
weryfikacji zastawki aortalnej




Wszystkie zastawki mitralne, w tym proteza mitralnej zastawki
serca Conform-X On-X, przeznaczone sg do umieszczania
w pozycji ponad pierécieniem tkankowym (Rysunek 12).

PRZESTROGA: Nalezy unika¢ wszczepiania zastawek
o zbyt duzych wymiarach. Moze to zaburzy¢
funkcjonowanie zastawki.

9.5 Techniki szycia

Techniki szycia réznig sie w zalezno$ci od preferendji
chirurga i stanu pacjenta. Zastawka aortalna zaprojektowana
jest do wszywania tak, aby pierscien wioknisty przylegat do
rozwarcie ujécia. Panuje ogdlny konsensus wsrdd chirurgdw,
ze szew materacowy niewywijajgcy przerywany, z lub bez
podktadek, zapewnia najlepsze uformowanie pierécienia
tkankowego w stosunku do zewnetrznej powierzchni ujscia.

Zastawki mitralne z reguty implantuje sie przy z
zastosowaniem szwu materacowego wywijajgcego z lub
bez podktadek, chociaz uzycie niewywijajacych i ciagtych
technik szycia takze daje zgdane efekty.

PRZESTROGA: W trakcie umieszczania zastawki
nalezy upewnic sig, ze zaden materiat chirurgiczny ani
struktury anatomiczne nie utrudniaja ruchu ptatka.
Zdolnosé obrotu zastawki moze mieé dodatni wplyw
na unikniecie nieprawidtowych zmian rezydualnych,
ktére moga mie¢ wptyw na ruch ptatka.

Rysunek 12. Pozycja zastawki ponad pierscieniem

Nici nalezy przeprowadzi¢ przez srodkowy punkt
pierécienia do obszycia. Pozwala to na zachowanie
elastycznosci pierscienia i dopasowanie do pierscienia
tkankowego. Zapobiegnie to takze dotknieciu igta
pierécieni tytanowych, ktére potozone sg wewnatrz
pierscienia do obszycia (Rysunek 13). Znaczniki
orientacyjne na pierécieniu do obszycia moga postuzyc
jako pomoc przy zaktadaniu szwéw.

PRZESTROGA: W przypadku anatomicznego
pierscienia do obszycia szwy przy zakfadane przy
trzech komisurach musza pokrywac sie z trzema
punktami orientacyjnymi na pierscieniu do wszywania.

Po zatozeniu wszystkich szwow zastawke nalezy obnizyc
do pierscienia tkankowego i zawigzaé szwy. W przypadku
zastawek aortalnych zaleca sie, aby pierwsze 3 wigzania
znajdowaly sie w réwnej odlegtosci miedzyspoidtowej

i w potowie odlegtosci pomiedzy komisurami w celu
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stabilizacji zastawki w pierscieniu. Uchwyt wyjmowany jest
z zastawki poprzez ostrozne naciecie szwu ustalajgcego,
jak pokazano na Rysunku 14, a nastepnie delikatne
uniesienie uchwytu zastawki przy pomocy rekojesci.

@ Pierscienie (B) Mitralny
Aortalny tytanowe
\V\/arstwowana
tkanina
(C) Conform-X - Obudowa > (D) Conform-X
mitralny aortalny i
Pierscienie aOI’ta|ny

tytanowe anatomiczny

Warstwowana
tkanina

i

OSTRZEZENIE: Po wycofaniu uchwytu NIE umieszcza¢
go ponownie w zastawce.

PRZESTROGA: Przecina¢ szwy blisko weztéw tak, aby
odstoniete koncéwki szwéw nie uposledzity ruchéw
ptatka.

9.6 Ocena ruchu platka i obrét zastawki

Testowanie ruchu pfatka

Po umieszczeniu zastawki nalezy sprawdzi¢ swobodny
ruch ptatkéw. Aby wykonaé test ruchomosci ptatka, nalezy
uzy¢ testera ruchomosci ptatkéw lub probnik rotatora,
aby delikatnie poruszy¢ listki w celu sprawdzenia,

czy otwieraja sie i zamykaja swobodnie.

Rysunek 14. Wyjmowanie uchwytu zastawki




OSTRZEZENIE: Do kontroli ruchomosci listka uzywaé
wylacznie testera ruchomosci ptatka On-X firmy
On-XLTI lub testera ruchomosci listka znajdujacego sie
na zakonczeniu rotatora.

Obracanie

Jesli listki nie poruszaja sie swobodnie, nalezy delikatnie
obrécié zastawke w dowolnym kierunku, do pozycji,

w ktérej nie ma wyczuwalnego zaburzenia ruchu pfatka.

PRZESTROGA: Nie obracaé zastawki, jesli napotkano
znaczacy opér w trakcie rotacji. Moment sity
wymagany do obrotu zastawki in-situ powinien by¢
mniej wiecej taki sam jak w przypadku testowania
obrotu przed implantacja. Jezeli wymagana jest
wyraznie wieksza sita, nalezy porzuci¢ prébe obrotu.
Jezeli obrét jest wymagany, ale nie mozna go
wykonaé, nalezy wyjaé zastawke.

Rotatora mozna uzywac takze bez zamocowane] rekojesci
instrumentu. Jezeli zachodzi potrzeba, nalezy zamocowacd
rekojes¢ instrumentu do rotatora wsuwajgc koncowke
rekojesci instrumentu do otworu znajdujacego sie na
koncu rekojesé rotatora, az zatrzasnie sie we wtasciwej
pozycji zablokowania.

OSTRZEZENIE: Do obracania zastawki in-situ nalezy
uzywac wylacznie rotatora On-X firmy On-XLTI.
Uzywac wylacznie rotatory o odpowiednim rozmiarze.
Uzycie nieodpowiedniego rozmiaru rotatora moze
uszkodzié¢ zastawke.

Gdy tester ruchomosci ptatka rotatora znajdzie sie pomiedzy
pfatkami, a poprzeczka wyréwnana jest w stosunku do osi
pfatka zastawki, nalezy ostroznie wprowadzi¢ rotator zastawki
do zastawki tak, aby osiadt w niej z fatwoscig (Rysunek 15).

PRZESTROGA: Podczas wprowadzania rotatora nie
powinien wystapi¢ opér. W przypadku wyczucia
oporu nalezy zatrzymac rotator, wysunac go i
ponownie ustawié¢ przed podjeciem kolejnej préby
wprowadzenia rotatora.

Ptatki nalezy podda¢ prébie ruchomosci po obrocie.
Jezeli nie mozna uzyskaé swobodnego ruchu ptatka,
nalezy wyjac zastawke.

Rysunek 15. Umieszczanie rotatora zastawki

Poprzeczka

9.7 Ustawienie zastawki

Aortalne:

Badania kliniczne nie informuja o preferowanej orientacji
protezy aortalnej zastawki serca On-X w konfiguracji ze
standardowym, Conform-X i anatomicznym pierécieniem
do wszywania.
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PRZESTROGA: Po wszczepieniu zastawki, nalezy
wizualnie sprawdzié, czy ujscia tetnic wiencowych sa
wolne od interferencji.

Mitralne:

Pismiennictwo wskazuje, ze o$ zastawki mitralnej powinna
zostac ustawiona przeciwnie do pozycji anatomiczne;j.
Patrz Rysunek 16.

Rysunek 16. O$ zastawki mitralnej powinna by¢ ustawiona

Mitralna standardowa i Conform-X

10. INFORMACJE POOPERACYJNE

10.1 Bezpieczenstwo w srodowisku rezonansu

magnetycznego (MR)

Urzadzenie warunkowo bezpieczne

w Srodowisku MR:

Proteza zastawki serca On-X, mitralna proteza zastawki
serca Conform-X, rozmiary 25-33*, zostaty okreslone
jako urzadzenia warunkowo bezpieczne w $rodowisku
MR (MR conditional) zgodnie z terminologia

American Society for Testing and Materials (ASTM)
International, oznaczenie: F2503-08. Standardowa
praktyka znakowania wyrobéw medycznych i innych
produktéw dla bezpieczenstwa w srodowisku rezonansu
magnetycznego. ASTM International, 100 Barr Harbor
Drive, PO Box C700, West Conshohocken, Pennsylvania.

Badania niekliniczne wykazaty, ze proteza zastawki
mitralnej On-X Conform-X, rozmiar 25-33 jest warunkowo
bezpieczna w srodowisku MR. Badanie pacjenta
bezposrednio po wszczepieniu zastawki mozna wykonaé
bezpiecznie w nastepujacych warunkach:

Statyczne pole magnetyczne:

e Statyczne pole magnetyczne o indukcji magnetycznej
rownej 3 T lub mnie;j

e Maksymalny gradient przestrzenny pola
magnetycznego rowny lub mniejszy 720 Gauséw/cm

Nagrzewanie zwigzane z obrazowaniem technikg MR:
Podczas testowania w warunkach nieklinicznych,
proteza zastawki serca On-X, proteza zastawki mitralne;
Conform-X, rozmiary 25-33, generowaty nastepujacy
wzrost temperatury dla 15 minut skanowania MR

(tzn. dla sekwencji impulséw) w systemie MR o mocy 3 T



(3T/128 MHz, Excite, HDx, Software 14X.M5, General
Electric Healthcare, Milwaukee, WI):

Najwyzsza zmiana temperatury +1,6 °C

W zwigzku z powyzszym, eksperymenty pod katem
nagrzewania zwigzanego z obrazowaniem technikg MR
dla protez zastawki mitralnej serca On-X Conform-X,
rozmiar 25-33 przy indukcji magnetycznej réwnej 3T

z zastosowaniem cewki RF nadawczo-odbiorczej do
obrazowania catego ciata, w systemie MR, w ktorych
usredniony wspotczynnik absorpcji wtasciwej dla catego
ciata (SAR) byt na poziomie 2,9 W/kg (t.j. powigzany

z uéredniong dla catego ciata zmierzong kalorymetrycznie
wartoscia 2,7 W/kg), wskazywaty, ze najwyzszy stopien
nagrzewania majacego miejsce w zwigzku z tymi
konkretnymi warunkami byt mniejszy lub réwny +1,6 °C.

Informacje o artefaktach:

Jakoéc obrazu MR moze ulec pogorszeniu, jezeli obszar
badania lezy w tym samym miejscu lub jest potozony
wzglednie blisko protezy zastawki mitralnej On-X
Conform-X w rozmiarze 25-33. Stad tez niezbednym moze
sie okazac optymalizowanie parametréw obrazowania MR
w celu skompensowania obecnosci tego urzadzenia.

*Dane zwigzane z obrazowaniem technikg MR odnosza
sie do wskazanej najwiekszej zastawki sercowe;j

oraz wszystkich mniejszych rozmiaréw wykonanych

z podobnych materiatéw.

Sekwencja Rozmiar zaniku Orientacja
impulséw sygnatu (mm?2) ptaszczyzny
T1-SE 1090 Réwnolegta
T1-SE 686 Prostopadta
GRE 1478 Réwnolegta
GRE 1014 Prostopadta

10.2 Zwrot produktu
Zwrot jakiegokolwiek produktu jest mozliwy po

uprzednim uzyskaniu autoryzacji dziatu obstugi klienta
firmy On-XLTI. Aby uzyskaé odpowiedz na pytania
zwigzane z zastawkami lub w celu uzyskania autoryzacji
zwrotu, nalezy skontaktowac sie z dziatem obstugi klienta.

Licencja na podstawie patentow US nr 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; zaakceptowane
zgtoszenie patentowe o nr 09/010,449; zaakceptowane
zgtoszenie patentowe o nr 09/224,816, pozostate
pozwolenia i patenty oczekuja.
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11. INFORMACJE DLA PACJENTOW

11.1 Rejestracja pacjenta
Do opakowania kazdej zastawki dotgczona jest karta

dokumentacji medycznej pacjenta oraz karta rejestracyjna
implantu. Firma On-XLTI wymaga, aby po wszczepieniu
zastawki karta zostata niezwtocznie wypetiona, a kopia
odestana do dziatu obstugi klienta firmy On-XLTI.

W przypadku wielu implantéw zastawek nalezy wypetnic
karte kazdej zastawki. Firma On-XLT| wykorzysta te dane
na wypadek potrzeby powiadomienia oraz jako pomoc
przy uzupemianiu zasobdw szpitala. Wszystkie dane
pacjenta pozostajg $cisle poufne. Jesli jest to dozwolone
w mys| przepisdwprawa, prosba o przekazanie informacji
identyfikujacych pacjenta moze zosta¢ odrzucona.

11.2 Karta dokumentacji medycznej pacjenta
Wraz z proteza dostarczana jest karta dokumentagji

medycznej pacjenta. Nalezy zacheci¢ pacjentéw do
uzupeienia karty i noszenia jej stale przy sobie.

11.3 Podrecznik dla pacjenta
Firma On-XLT udostepnia podrecznik dla pacjenta,

ktéry lekarz prowadzacy moze przekazaé pacjentowi
przed wypisaniem. Kopie podrecznika dostepne sg
na zamdwienie i u przedstawiciela handlowego firmy
On-XLTI.

12. WYLACZENIE ODPOWIEDZIALNOSCI Z TYTULU
GWARANCIJI

W zwigzku z komplikacjami wymienionymi uprzednio,
ktére moga pojawic sie w wyniku uzycia protezy zastawki
serca oraz mozliwosci wystapienia uszczerbkow na
zdrowiu przed, w trakcie lub po wszczepieniu, rowniez
wymienione powyzej, firma On-XLTl odpowiada jedynie
za zgodno$é produktu ze standardowymi specyfikacjami
On-XLTI. Firma On-XLTI nie udziela zadnej innej gwarangji
zwigzanej z funkcjonowaniem produktu w trakcie uzycia.
Firma On-XLTI nie ponosi zadnego ryzyka zwigzanego

z uzyciem niniejszego produktu. Catkowite ryzyko
zwigzane z uzyciem produktu spoczywa na nabywcy.
Firma On-XLTI nie udziela zadnych innych gwarancji
zwigzanych z produktem, jawnych lub domniemanych,
obejmujacych miedzy innymi gwarancje dotyczace
zbywalnosci lub przydatnosci produktu do okreslonego
celu. Firma On-XLTI nie jest odpowiedzialna za zadne
bezposrednie, wyjatkowe, wynikowe lub przypadkowe
szkody, urazy lub wydatki zwigzane z uzyciem niniejszego
produktu. Zadna strona nie ma prawa do zmiany
powyzszych warunkdw ani do zwigzania firmy On-XLTlI
dodatkowa odpowiedzialnoscia lub rekojmig w zwigzku
z uzyciem produktu.

ZALACZNIK A

Informacje kliniczne wymagane przez FDA (USA)



1. ZDARZENIA NIEPOZADANE

W trakcie europejskich badan przed wprowadzeniem
produktu do obrotu zaimplantowano ogdtem 184 aortalne
protezy zastawek On-X u 184 pacjentéw w 11 oérodkach.
Sredni okres obserwacji wynidst 2,2 lata (zakres od 0 do
4,0 lat), co daje w sumie 411,8 pacjentolat. W pozycji
mitralnej wszczepiono 229 zastawek u 229 pacjentéw

w 16 oérodkach. Sredni okres obserwadcji dla zastawek
mitralnych wynidst 1,8 roku (zakres od 0 do 4,5 lat), co daje
w sumie 417,9 pacjentolat.

W przypadku pacjentdw z zastawkami aortalnymi doszto

w sumie do 7 zgondw w trakcie badan, sposréd ktédrych 2
zostaty okreslone jako majace zwigzek z zastawka. Przyczynami
zgondw powigzanych z zastawka aortalng byty wezesne
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (1 pacjent) oraz nagly,
niewyjasniony zgon (1 pacjent). W przypadku pacjentéw z
zastawkami mitralnymi doszto w sumie do 18 zgondw w trakcie
badan, sposréd ktorych 3 zostaty okreslone, jako majace
zwigzek z zastawka. Przyczynami zgondw powigzanych z
zastawka mitralng byly wczesne, niekontrolowane krwawienie
(1 pacjent) oraz nagly, niewyjasniony zgon (2 pacjentéw).

1.1 Zaobserwowane zdarzenia niepozadane
W badaniach klinicznych odnotowano zdarzenia

niepozadane przedstawione w Tabelach 3i 4.

2. BADANIA KLINICZNE

2.1 Badania przed wprowadzeniem produktu do obrotu
Badania kliniczne przed wprowadzeniem protez zastawek

sercowa On-X miaty na celu zbadanie bezpieczenstwa

i efektywnosci zastawek w przypadku przeszczepu zastawek
aortalnych i mitralnych. Pacjenci wymagajacy wymiany
zastawki aortalnej serca zostali wigczeni w latach od 1996
roku do 2000 roku w 11 oérodkach do miedzynarodowego,
wieloo$rodkowego, nierandomizowanego, prospektywnego
badania klinicznego z kontrola retrospektywna.

Pacjenci wymagajgcy wymiany zastawki mitralnej serca
zostali wigczeni w latach od 1996 roku do 2001 roku

w 16 osrodkach do miedzynarodowego, wieloosrodkowego,
nierandomizowanego, prospektywnego badania
klinicznego z kontrolg retrospektywna.

Kohorta pacjentéw wymagajgca wymiany zastawki aortalnej
liczyta 184 pacjentdw (121 mezczyzn, 63 kobiet), w wieku od
20 do 80 lat (Srednia wieku 60,2 lat). kaczny czas obserwacji
wynidst 411,8 pacjentolat ze $rednim czasem obserwadji

2,2 lata (SD = 0,8 roku, zakres = 0 do 4,0 lat). Kohorta
pacjentow wymagajgca wymiany zastawki mitralnej liczyta
229 pacjentow (86 mezczyzn, 143 kobiet), w wieku od 21

do 78 lat ($rednia wieku 59,2 lat). kaczny czas obserwadji
wynidst 417,9 pacjentolat ze $rednim czasem obserwadji

1,8 lata (SD = 1,3 roku, zakres = 0 do 4,5 lat). W Tabelach 5

i 6 przedstawiono dane demograficzne pacjentéw przed
operacjg i w momencie wykonania operacji. Wykres

1 przedstawia zestawienie liczby zaimplantowanych
pacjentéw z czasem obserwacji. W Tabeli 7 przedstawiono
informacje dotyczace implantoéw pod wzgledem rozmiaru,
w tym liczbe pacjentéw z implantem oraz liczbe pacjentolat.

Komplikacje zaobserwowane w badaniach
prospektywnych stanowity punkty koncowe dotyczace
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bezpieczenstwa; w celu potwierdzenia lub zaprzeczenia
obecnoéci pewnych komplikacji stosowano badania

krwi. Wyniki bezpieczenstwa zawarto w Tabelach 3 i 4.

Za punkty koncowe skuteczno$ci przyjeto klasyfikacje
Nowojorskiego Towarzystwa Chordb Serca (NYHA) i oceny
echokardiograficzne. Dane NYHA oraz wyniki badan krwi
zgromadzono przez operacja, w trakcie operacji oraz po
operacji w okresie od 3 do 6 miesiaca, rok po operacji, a
nastepnie corocznie. Dane hemodynamiczne zebrano wraz
z wypisem pacjenta oraz po uptywie roku. W Tabelach 89
przedstawiono wyniki skutecznosci.

2.2 Badania nizszego poziomu przeciwzakrzepowego

po wprowadzeniu do obrotu
Prospektywne, zrandomizowane badanie kliniczne

nad przeciwzakrzepliwoscig On-X (PROACT) miato na

celu ocene bezpieczenstwa i efektywnosci leczenia
pacjentow z wszczepiong protezg zastawki serca

On-X przy zastosowaniu mniej agresywnego leczenia
przeciwzakrzepowego od obecnie zalecanego dla pacjentow
z dwuptatkowymi mechanicznymi protezami zastawek
przez wytyczne American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA) lub American College of
Chest Physicians (ACCP). Pierwsza grupa, ktéra zostata
wiaczona i poddana analizie zostata uzyta do pordéwnania
standardowego leczenia przeciwzakrzepowego

w pordéwnaniu z utrzymaniem docelowej wartosci
miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INR)
na poziomie 1,5 do 2,0 wérdd pacjentow wysokiego ryzyka
wymagajacych wymiany zastawki aortalnej (AVR).

Plan badania i dobér uczestnikéw

Pacjenci wysokiego ryzyka AVR w badaniu PROACT
zostali objeci badaniem klinicznym prospektywnym,
randomizowanym, kontrolowanym, metoda

jawna poréwnujacym wyniki po zabiegu AVR z

uzyciem zastawki On-X. Wieloosrodkowe badanie
przeprowadzono w 36 o$rodkach w Ameryce Potnocnej,
z czego 35 o$rodkdéw znajdowato sie w Stanach
Zjednoczonych, a jeden w Kanadzie. Do kohorty
pacjentéw wymagajgcych wymiany zastawki aortalne;j

z wysokim ryzykiem wystapienia zakrzepicy zastawki
oraz zaburzenia zakrzepowo-zatorowego wtgczono

425 pacjentéw. Wigczanie do badania rozpoczeto

sie w czerwcu 2006 i zakonczyto sie dla grupy AVR
wysokiego ryzyka w pazdzierniku 2009. Dla niniejszego
raportu dostepne byly dane obserwacyjne z okresu

do 1 wrzesnia 2014. Zgodnie z wytycznymi Society of
Thoracic Surgeons/American Association for Thoracic
Surgery (STS/AATS) dotyczacymi badan nad zastawkami,
pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowat

czestosé wystgpienia zakrzepicy zastawki, zaburzenia
zakrzepowo-zatorowego, krwawienia, ponownej operacji,
eksplantacji oraz zgonu bez wzgledu na przyczyne

oraz zgonu zwigzanego z zastawka. Rdwnowazno$é
pomiedzy 2 grupami miata zostaé okreslona w oparciu
o ztozony punkt obejmujacy zakrzepice zastawki,
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, krwawienia; margines
rownowaznoséci wynosit 1,5% (bezwzglednie). Liczebnosci
proby wyznaczono z zastosowaniem jednostronnego
testu proporgji z btedem | rodzaju 0,05 i moca 80% dla
testu hipotezy réwnowaznosci.



Kryteria wigczenia
Kryteria wtgczenia pacjenta byty nastepujace:

1. Pacjenci ze wskazaniem klinicznym operacji wymiany
wylgcznie zastawki aortalnej (aortic valve replacement, AVR)

2. Pacjenci z nastepujacymi schorzeniami, ktére
klasyfikowaty pacjenta do grupy ,wysokiego ryzyka":
przewlekte migotanie przedsionkéw, frakcja wyrzutowa lewe;
komory < 30%, powiekszona $rednica lewego przedsionka
> 50 mm, spontaniczne echokardiograficzne kontrastowanie
w lewym przedsionku, naczyniowe niecharakterystyczne
cechy patologiczne, zdarzenia neurologiczne,
nadkrzepliwos¢ (zdefiniowana ponizej), chirurgiczne leczenie
tetniaka lewej lub prawej komory serca, brak odpowiedzi
plytkowej na aspiryne lub klopidogrel oraz kobiety w trakcje
estrogenowej terapii zastepcze;.

3. Jednoczasowe operacje kardiochirurgicznych,
dozwolone byly zabieg pomostowania
aortalno-wiencowego, rekonstrukcja zastawki mitralne;j
lub tréjdzielnej, wymiana aorty wstepujacej oraz
procedura Maze (labiryntowanie).

4. Pacjenci dorosli (co najmniej 18 lat)

Kryteria wykluczenia
Kluczowe kryteria wykluczenia byty nastepujace:

1. Wymiana prawej zastawki
2. Podwdjna (aortalna i mitralna) wymiana zastawki

3. Pacjenci z aktywnym zapaleniem wsierdzia w czasie
implantagji

4. Uprzednie potwierdzony lub podejrzany przypadek
zaburzenia zakrzepowo-zatorowego lub zakrzepowego
zapalenia zyt wystepujacy lub zanikajacy w ciggu roku
przed rejestracjg

5. Pacjenci w stanie nagtym

Nadkrzepliwo$é u pacjentdw AVR zostata zdefiniowana na
podstawie nastepujgcych badan krwi przeprowadzonych
przed operacjg oraz przed rozpoczeciem terapii warfaryna:
odpornosé na aktywne biatko C (mutacja typu Leiden

w genie czynnika V), mutacja w genie protrombiny,
aktywnosc antytrombiny I, aktywnos$¢ biatka C, aktywnosé
biatka S, aktywno$¢é czynnika VIII oraz stezenie cholesterolu
lipoprotein o niskiej gestosci. Odpornosé na aspiryne

oraz klopidogrel u pacjentéw w grupie AVR zostata
zdefiniowana na podstawie wynikow klinicznych badan
laboratoryjnych: 11-dehydrotromboksanu B2 w moczu (z
czasem zmieniono na tromboksan A2 we krwi) dla aspiryny
oraz inhibicja P2Y12 dla klopidogrelu.

Procedura randomizacji do grupy badawczej i kontrolnej
Wszyscy pacjenci otrzymywali przez pierwsze 3 miesigce

po operacji warfaryne w dawce dostosowanej, tak aby INR
wynosit 2,0-3,0 oraz aspiryne w dziennej dawce 81 mg.

W 90 dniu po operacji wykonano randomizacje przy
zastosowaniu standardowego algorytmu randomizadji
Mersenne Twister przez internetowy modut randomizacyjny.

Grupa badana: Przez pierwsze 3 miesigce po operacji
podawano warfaryne w dawce dostosowanej, tak aby INR
wynosit 2,0-3,0 oraz aspiryne w dziennej dawce 81 mg.
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Po 3 miesigcach dawka warfaryny zostata zmniejszona
w celu uzyskania docelowej wartosci INR na poziomie
1,5 do 2,0 z aspiryng w dawce 81 mg/dzien.

Grupa kontrolna: W okresie pooperacyjnym przez

caty okres badania podawano warfaryne w dawce
dostosowanej, tak aby INR wynosit 2,0-3,0 oraz aspiryne
w dziennej dawce 81 mg.

Pacjentom z grupy badanej, u ktérych wystgpity zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe zmieniano leczenie na standardowa
terapie przeciwzakrzepowa (INR 2,0 - 3,0 i aspiryna

w dawce 81 mg/dzien), jednak tacy pacjenci pozostawali

w grupie badanej zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Pierwszorzedowe punkty koricowe

Pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty duze
krwawienia, mate krwawienia, przemijajacy napad
niedokrwienny (TIA), udar niedokrwienny, obwodowe
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, zakrzepice zastawki, ztozone
wystapienie tych zdarzen, powtdrng operacje, eksplantacie,
zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub zgon zwigzany z zastawka.

Drugorzedowe punkty koricowe

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zapalenie
wsierdzia, hemolize, niedokrwisto$¢ hemolityczna,

przeciek okotozastawkowy, strukturalng lub niestrukturalng
dysfunkcje zastawki, pooperacyjna klase wydolnosci wg
New York Heart Association oraz dane hemodynamiczne
badan echokardiograficznych (gradient szczytowy, gradient
$redni, efektywne pole ujscia oraz niedomykalnosd).

Schemat obserwacji

Pacjenci podlegali obserwacji na zasadzie wizyty
osobistej w osrodkach w 3 miesigcu, 6 miesigcu oraz 1 rok
po operagji, a nastepnie corocznie przez 2 do 5 lat, az do
8 lat po operadji, aby uzyska¢ niezbedne 800 pacjentolat
obserwagji, ktére wymagane sa przez FDA. Podczas wizyt
wykonywano elektrokardiografie lub echokardiografie
zgodnie z wymogami protokotu lub klinicznymi. Wszyscy
pacjenci, u ktérych stosowano terapie warfaryna
podlegali cotygodniowej obserwacji INR w warunkach
domowych za posrednictwem centrali telefonicznej lub
internetowej bazy danych. Okres obserwacji trwat do 1
wrzesnia 2014 i zostat ukonczony przez 98% pacjentdw.

Zarzadzanie INR

Wszyscy pacjenci w momencie randomizacji otrzymali
domowy przyrzad do pomiaréw INR. Zarzadzanie
poziomem INR odbywato sie poprzez cotygodniowe
badanie w warunkach domowych i zmiane dawki
warfaryny zlecang przez osrodki kliniczne w celu
zminimalizowania zmiennosci INR i maksymalnego
wydtuzenia czasu utrzymania wartosci INR w zakresie
docelowym. Przestrzeganie monitorowania w warunkach
domowych stwierdzano na podstawie czestotliwosci
testow wykonywanych miesiecznie.

Analiza statystyczna

Statystyki deskryptywne, w tym odchylenie srednie
i standardowe, przedstawiono dla pomiaréw
numerycznych. Za wczesne zdarzenia niepozadane



uznano zdarzenia wystepujace przed randomizacja i
wyliczano je jako odsetek. Linearyzowane wskazniki
poznych zdarzen niepozadanych (po randomizacji)

w %/pacjentolatach obliczano na podstawie populagji
objetej analizg bezpieczenstwa, w tym wszystkich
pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego leku. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera
wyliczono dla czasu trwania do zaj$cia zdarzenia, od
randomizacji do pierwszego zdarzenia. Analizy zostaty
przeprowadzone przy uzyciu oprogramowania Statistical
Analysis System, wersja 9.2 (SAS Institute, Cary, NC).

WYNIKI

Do ramienia pacjentéw wysokiego ryzyka AVR wigczono
425 pacjentéw na przetomie od czerwca 2006 do
pazdziernika 2009. Wsréd 425 pacjentdw, po 3 miesigcach
od operacji 185 pacjentéw zrandomizowano do grupy
testowej, a 190 pacjentéw zostato zrandomizowanych do
grupy kontrolnej. Sredni czas obserwacji wynidst 3,82 lat
w okresie do 1 wrzesnia 2014 (878,6 pacjentolat dla

grupy kontrolnej i 766,2 pacjentolat dla grupy badane)).
50 pozostatych pacjentéw zostato wypisanych z badania
przed randomizacjg z nastepujacych powodow: zgon

(n = 8), wykluczenie ze wzgledu na zdarzenie niepozadane
zgodnie z protokotem (n = 10), nie przeprowadzono
operadji lub przeprowadzono inng (n = 14), wycofanie
przez pacjenta lub lekarza (n = 11), wykluczenie zgodne

z kryterium protokotu (n = 3), eksplantacja (n = 1), utrata
pacjenta z obserwadji (n = 3). Srednia w wieku w chwili
operacji wyniosta 55,8 + 12,0 lat (zakres od 22 - 85)

w grupie kontrolnej oraz 54,1 = 13,0 lat (zakres od 20 - 83)
w grupie badanej (p = 187). W grupie kontrolnej i badanej
odpowiednio 81% i 80% byto mezczyznami (p = 898).

Poréwnanie 2 grup pod katem pierwotnych zmian
patologicznych w zastawce, zmian chorobowych zastawki,

Rysunek 17. Rozklady INR

Polski

pooperacyjnej klasyfikacji wydolnosci wg New York
Heart Association, klinicznych czynnikdw ryzyka oraz
nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych

i zestawiono w Tabeli 10. Nie stwierdzono statystycznie
znamiennych réznic.

Pacjenta uznawano za ,minimalnie przestrzegajgcego
zalecenia”, jesli wykonywat badanie z czestotliwoscig

co najmniej dwa na miesiac. Taka czestotliwosci jest
dwukrotnie wyzsza od monitorowania INR w gabinecie

dla pacjentéw ambulatoryjnych. Pacjenta uznawano za
minimalnie ,w petni przestrzegajacego zalecenia”, jesli
wykonywat badanie z czestotliwoscia 2 -3 na miesiac.
|dealny monitoring w warunkach domowych oznaczatby
wykonanie badania ze $rednim odstepem 7 dni.

W biezgcym badaniu u obu grup $redni interwat pomiedzy
badaniami wynidst 9 dni. Ponad 80% pacjentéw uznano

za minimalnie przestrzegajacych zalecenia zwigzane

z monitorowaniem w warunkach domowych, > 20%
uznano za idealnie przestrzegajacych, za$ 96% pacjentdéw
przynajmniej raz podjeto probe wykonania badania
warunkach domowych. 4% pacjentéw catkowicie odméwito
wykonania monitorowania INR w warunkach domowych.
Ta grupa byta monitorowana przez swoich miejscowych
lekarzy w trakcie wizyt lekarskich w klinice. Srednia INR dla
pacjentow w grupie badanej wyniosta 1,89 + 0,49 (mediana
1,80) (docelowo 1,5 -2,0) oraz 2,50 + 0,63 (mediana 2,40)
dla pacjentéw w grupie kontrolnej (docelowo 2,0 - 3,0).

Rysunek 17 przedstawia rozktad pomiaréw INR wedtug
grupy, wskazujac dolne poziomy INR utrzymane w grupie
badanej. Odsetek pomiaréw INR w zakresie docelowym
wynidst 64,1% w grupie badanej i 70,4% w grupie kontrolnej.
W grupie badanej odsetek wynikéw mieszczacych sie

w docelowym zakresie byt podobny do wyniku grupy
kontrolnej, mimo wezszego zakresu docelowego. U obu
grup $rednia i mediana INR miescita sie w docelowym
zakresie. Odsetek odczytéw > 3,0 lub <1,5 wynidst 17,3%

w grupie kontrolnej i 13,5% w grupie badane;j.
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Whyniki zdarzen pierwszorzedowych punktéw koncowych
przedstawiono w Tabeli 11. Linearyzowane wskazniki
poznych zdarzen niepozadanych wykazaty, ze w grupie
badanej zaobserwowano mniejszy wskaznik wystapienia
duzego i matego krwawienia.

Czesto$é wystepowania incydentdw zakrzepowych

w obu grupach byta podobna. Réznica w czestosci
krwawien pomiedzy 2 grupami byta wyraznie na korzyscé
grupy testowej. Smiertelnos¢ wéréd pacjentdw 2 grup
byta takze podobna. Czestos¢ innych wtdrnych zdarzen
zwigzanych z zastawka, nie ujeta w Tabeli 11, wyniosty
<1%/pacjentorok i byta podobna w obu grupach.

Przed randomizacja 4 pacjentéw zmarto ptywem
pierwszych 30 dni i 4 kolejnych zmarto pomiedzy

30 a 90 dniem. Przyczyna 4 wczesnych zgonow byt
wstrzas kardiogenny, niewydolno$é wielonarzagdowa,
obukomorowa niewydolnos¢ serca oraz niewydolnos$c
nerek o etiologii miazdzycowo-zatorowej. Do wszystkich
zdarzen doszto w 2 dni po operacji. 4 zgony, do ktérych
doszto w okresie 30 do 90 dni od operadji, byty zgonami
nagtymi z niezaznanej przyczyny, w wyniku zapalenie
wsierdzia zwigzanego z proteza zastawkowa, krwotoku
mdzgowego i arytmii.

Po randomizadji liczba nagtych zgonéw w obu grupach
byta taka sama (po 3 w kazdej grupie). W grupie
kontrolnej doszto do 3 zgondw sercowych, w grupie
testowej nie zanotowano zadnego przypadku.

W przypadku zgondw zwigzanych z zastawka w grupie
kontrolnej doszto do 2 krwotokéow srodmdzgowych

i 1 krwawienia z przewodu pokarmowego, za$ w grupie
badanej do 1 udaru niedokrwiennego i 1 krwotoku
mébzgowego. Pozostate zgony pdzne zostaty uznane

w ocenie niezaleznej, jako niemajgce zwigzku z zastawka.
W kazdej grupie doszto do 7 przypadkéw.

Jakosciowa ocena powtdrnych operacji oraz eksplantacji
ujawnita, ze rodzaje i przyczyny powtdrnych operacji oraz
eksplantacji byly podobne w obu grupach. Najczestsza
procedurg chirurgiczng przed randomizacjg byta ponowna
operacja z powodu krwawienia okotooperacyjnego.
Zarejestrowano 22 przypadki (5,2% z 425 pacjentéw lub
potowa przypadkdw krwawienia okotooperacyjnego).
Wszczepienie rozrusznika serca w ciggu 14 dni

byto druga najczestsza procedura i wykonano jg u

19 pacjentéw (4,5% z 425 pacjentéw). Pozostate wezesne
procedury wykonano z uwagi na krwawienie z przewodu
pokarmowego, zapalenie wsierdzia zwigzanego z proteza
zastawkowa, ponownego zszycia oraz cigzy zakonczone;
poronieniem na bardzo wczesnym etapie. Zanotowano
po jednym przypadku kazdej procedury. Ponowne
operacje zwigzane z zastawka, ktére zostat wykonane

po randomizacji, miaty zwigzek z zapaleniem wsierdzia
zwigzanego z zastawka, przeciekiem okotozastawkowym,
zakrzepica, trombektomig obwodowg, krwawieniem

oraz transplantacjg serca. Ogdtem wskaznik ponownych
operacji po randomizacji wynidst 0,46%/pacjenolat

w grupie kontrolnej oraz 0,91%/pacjentolat w grupie
badanej. Wskaznik eksplantacji wynidst 0,34% w grupie
kontrolnej i 0,91% w grupie badanej. Rodzaje i liczba
ponownych operacji i eksplantacji byta podobna w obu
grupach.
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Przemijajacy napad niedokrwienny (TIA) zdefiniowano
jako ubytek neurologiczny utrzymujacy sie przez <3 dni.
Zanotowano siedem (7) przypadkdéw TIA w grupie
kontrolnej, ze sSrednim czasem trwania 1,6 dnia oraz

11 przypadkéw w grupie badanej, ze srednim czasem
wynoszacym 1 dzien. Wszystkie przypadki chwilowej
$lepoty, dretwienia, ostabienia lub mrowienia zanotowano
u pacjentdw, u ktérych tomografia komputerowa lub
badanie metoda rezonansu magnetycznego nie wykazato
nieprawidtowosci krazenia lub nowych zwatéw mozgu.
Zanotowano siedem (7) udaréw niedokrwiennych mézgu
w grupie kontrolnej i 6 w grupie badanej. W kazde;j
grupie w 3 przypadkach zaréwno w grupie badanej

i kontrolnej objawy ustagpity w ciggu 3 dni, ale tomografia
komputerowa i obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego daly wynik dodatni. U czterech (4)
pacjentdéw z grupy kontrolnej i 2 z grupy badanej doszto
do trwatego deficytu neurologicznego, a u 1 pacjenta

w grupie badanej doszto do zgonu w drugi dzien po
operacji w wyniku udaru mézgu. Wystepowalnosé
neurologicznych zaburzenia zakrzepowo-zatorowych

w 2 grupach byfa podobna, co pokazano w Tabeli 11.

Wystepowalnos$¢ zakrzepicy zastawki roznita sie pod
wzgledem jakosciowym od zaburzen zakrzepowo-
zatorowych poniewaz wszystkie 4 zdarzenia zakrzepicy
zastawki wystapity u pacjentow, ktérzy przestali
przyjmowania warfaryny wbrew zaleceniom medycznym.
W tych przypadkach zastosowano eksplantacje

zastawki (1 w grupie kontrolnej i 1 w grupie badane)),

1 trombektomieg, zas w 1 przypadku doszto do
samoistnej poprawy po ponownym podaniu warfaryny.
Stan wszystkich 4 pacjentéw poprawit sie.

Sposréd pierwszorzedowych punktow koncowych

w grupie kontrolnej i testowej w sumie doszto do

46 duzy krwotokdw, 44 mniejszych, 13 udaréw
niedokrwiennych oraz 18 przypadkéw TIA. Duze krwotoki
zostaly sklasyfikowane w nastepujacych kategoriach:

5 krwotokow srédczaszkowych, 27 krwotokdw z przewodu
pokarmowego, 3 krwiaki, 2 krwawienia z nosa oraz

9 innych przypadkéw krwawienia. W wyniku krwawienia
$rédczaszkowego doszto do 3 zgondw i 2 przypadkdw
trwatych ubytkéw neurologicznych. W wyniku udaru
niedokrwiennego doszto do 1 zgonu i 6 przypadkow
trwatych ubytkéw neurologicznych; u 6 pacjentéw
nastapit peten powrdt do zdrowia w ciggu < 3 dni.
Tabela 11 warstwuje krwawienia i zdarzenia w obrebie
mozgu wedtug wystepowalnosci ich w grupie kontrolnej
i badawcze;.

W celu sprawdzenia hipotezy badania przeprowadzono
analizy réwnowaznosci, ktérej wyniki podano w Tabeli 12.
Z analiz wynika, ze grupa testowa jest rbwnowazna (non-
inferior) wzgledem grupy kontrolnej przy zastosowaniu
marginesu rbwnowaznosci wynoszgcego 1,5%.

Protokét wymagat zestawienia z obiektywnymi kryteriami
skutecznosci (OPC). Wyniki przedstawiono w Tabeli 13.
Badanie uznawano za zakonczone powodzeniem, jesli
czestotliwo$é zdarzen OPC jest mniejsza niz dwukrotnosé
odpowiadajgcych im OPC, co przedstawiono w tabeli.



Wykres 1: Obserwacja pacjentéw na przestrzeni czasu

Pacjencji z wszczepionymi zastawkami aortalnymi N = 184
taczny czas obserwacji = 411,8 pacjentolat
Pacjencji z wszczepionymi zastawkami mitralnymi N = 229
taczny czas obserwacji = 417,9 pacjentolat

Obserwacja pacjentéw

| —&— Aortalna —— Mitralna
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Liczba pacjentéw
=
=

1] T T T ]
a 1 2
Czas po operacji w latach
Pacjenci Wypis 1 rok po 2 lata po 3 lata po
obserwowani, operacji operacji operacji
NE Aortalna 184 138 66 37
Mitralna 216 134 74 44

Polski

Tabela 3: Czestos¢ wystepowania niepozadanych zdarzenh zaobserwowanych po wymianie zastawki aortalnej’

Catkowita liczba pacjentéw z implantem, N = 184. kaczny czas obserwacji = 411,8 pacjentolat

Bez zdarzen niepozadanych?®, % [SE]

1 rok po operacji (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]

Komplikacje Zdarzenia wczesne Zdarzenia pézne?
n % (n/N)* n %/pacjentorok

Smiertelnosé (ogdtem) 4 2,2% 3 0,7%
Smiertelno$¢ (zwigzana z zastawka) 1 0,5% 1 0,2%
Zapalenie wsierdzia 0 0,0% 2 0,5%
Eksplantacje 1 0,5% 2 0,5%
Hemoliza® 0 0,0% 0 0,0%
Krwotoké (wszystkie) 1 0,5% 3 0,7%
Krwotok (duzy) 1 0,5% 1 0,2%
Przeciek okotozastawkowy (wszystkie) 4 2,2% 3 0,7%
Przeciek okotozastawkowy (duzy) 1 0,5% 0 0,0%
Niestrukturalne uszkodzenie zastawki 0 0,0% 0 0,0%
Powtérne operacje (zwigzana z zastawka) 2 1,1% 3 0,7%
Strukturalne uszkodzenie zastawki 0 0,0% 0 0,0%
Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe 1 0,5% 7 1,7%
Zakrzepica 0 0,0% 0 0,0%

Uwagi:

1. Danie nie zawierajg wynikow z przypadkéw z podwdjnym przeszczepem zastawki.

2. Czestosci zdarzen pdznych zostaty obliczone jako wskazniki linearyzowane w oparciu catkowitg liczbe pacjentolat.

3. Czestosci braku zdarzen obliczono wedtug metody Kaplana-Meiera. SE = btad standardowy.

4. n=liczba pacjentéw w kazdej kategorii; N = catkowita liczba pacjentéw w badaniu.

5.

3 rok po operacji (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]

Analiza krwi przeprowadzona w laboratorium centralnym pokazata, ze zastawka wytwarza niski poziom w petni skompensowanej hemolizy cechujgcej sie

zwiekszonym poziomem SLDH ze $rednig mieszczaca sie w prawidtowym przedziale, zmniejszeniem heptoglobiny do poziomu ponizej normy w 69% przypadkow
pacjentéw z wymiang zastawki aortalnej (AVR) i 65% pacjentdéw z wymiang zastawki mitralnej (MVR) 1 rok po operacji, przy pozostatych wynikach mieszczacych sie

w prawidtowym zakresie.

6. Leki przeciwzakrzepowe zostaty zanotowane. Docelowa warto$¢ Miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego wynosita 2,5 do 3,5 w przypadku wymiany zastawki

aortalnej i 3,0 do 4,5 w przypadku wymiany zastawki mitralnej.
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Tabela 4: Czestos¢ wystepowania niepozadanych zdarzen zaobserwowanych po wymianie zastawki mitralnej’
Catkowita liczba pacjentdéw z implantem, N = 229. kaczny czas obserwacji = 417,9 pacjentolat

Komplikacje Zdarzenia wczesne Zdarzenia pézne? Bez zdarzen niepozadanych?®, % [SE]
n % (n/N)* n %/pacjentorok 1 rok po operacji (n=134) 3 lata po operacji (n=44)

Smiertelnosé (ogotem) 9 3,9% 9 2,2% 95,4% [1,4] 89,2% [2,7]
Smiertelnoé¢ (zwiazana z zastawka) 1 0,4% 2 0,5% 99.5% [0,5] 97.2% [1,7]
Zapalenie wsierdzia 0 0,0% 3 0,7% 99,0% [0,7] 99,0% [0,7]
Eksplantacje 1 0,4% 3 0,7% 98,0% [1,0] 98,0% [1,0]
Hemoliza® 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0] 100,0% [0]
Krwotok® (wszystkie) 4 1,8% 6 1,4% 96,4% [1,3] 94,4% [2,0]
Krwotok (duzy) 4 1,8% 2 0,5% 97,0% [1,2] 97,0% [1,2]
Przeciek okotozastawkowy (wszystkie) 2 0,9% 3 0,7% 98,0% [1,0] 97,1%[1,2]
Przeciek okotozastawkowy (duzy) 1 0,4% 1 0,2% 99,4% [0,6] 99,4% [0,6]
Niestrukturalne uszkodzenie zastawki 0 0,0% 1 0,2% 100,0% [0] 99,1% [0,9]
Powtdrne operacje (zwigzana z zastawka) 3 1,3% 5 1,2% 97,0% [1,2] 97,0% [1,2]
Strukturalne uszkodzenie zastawki 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0] 100,0% [0]
Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe 2 0,9% 7 1,7% 97,0% [1,2] 96,3% [1,4]
Zakrzepica 0 0,0% 0 0,0% 100,0% (0] 100,0% (0]

Uwagi:

1. Danie nie zawierajg wynikéw z przypadkéw z podwdjnym przeszczepem zastawki.

2. Czestosci zdarzen poznych zostaty obliczone jako wskazniki linearyzowane w oparciu catkowitg liczbe pacjentolat.

3. Czestosci braku zdarzen obliczono wedtug metody Kaplana-Meiera. SE = btad standardowy.

4. n=liczba pacjentéw w kazdej kategorii; N = catkowita liczba pacjentéw w badaniu.

5. Analiza krwi przeprowadzona w laboratorium centralnym pokazata, ze zastawka wytwarza niski poziom w petni skompensowanej hemolizy cechujacej sie zwigkszonym

poziomem SLDH ze $rednig mieszczaca sie w prawidtowym przedziale, zmniejszeniem heptoglobiny do poziomu ponizej normy w 69% przypadkéw pacjentow AVR

i 65% pacjentow MVR 1 rok po operacji, przy pozostatych wynikach mieszczacych sie w prawidtowym zakresie.
6. Leki przeciwzakrzepowe zostaty zanotowane. Docelowa warto$é Miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego wynosita 2,5 do 3,5 w przypadku wymiany zastawki

aortalnej i 3,0 do 4,5 w przypadku wymiany zastawki mitralne;].

Tabela 5: Dane demograficzne przed operacja

Dane demograficzne dotyczace pacjentéw przed wymiana zastawki
aortalnej

Catkowita liczba pacjentéw z implantem, N = 184.
taczny czas obserwacji = 411,8 pacjentolat

Dane demograficzne dotyczace pacjentéw przed wymiana zastawki

mitralnej

Catkowita liczba pacjentéw z implantem, N = 229.

kaczny czas obserwacji = 417,9 pacjentolat

Charakterystyka pacjenta N % (n/N)1 Charakterystyka pacjenta N % (n/N)1
Wiek w momencie wszczepienia 60,2 +8,4 Wiek w momencie wszczepienia 59,2 +10,6
Pleé: ® Mezczyzna 121 65,8% Plec: ® Mezczyzna 86 37,6%
* Kobieta 63 34.2% ® Kobieta 143 62,4%
Klasyfikacja o 9 4,9% Klasyfikacja o 5 2,2%
NYHA: ol 91 49,5% NYHA: ol 68 29,7%
ol 79 42,9% oIl 134 58,5%
o |V 5 2,7% o |V 18 7,.9%
e Nieznana 0 0,0% * Nieznana 4 1,7%
Zmiana * Zwezenie 86 46,7% Zmiana * Zwezenie 29 12,7%
chorobowa o Niewydolnos¢ 39 21,2% chorobowa ® Niewydolnosé 111 48,5%
zastawki: o Mieszana 59 32,1% zastawki: o Mieszana 87 38,0%
® Inna 0 0% ®Inna 2 0,9%

Uwagi: 1. n= liczba pacjentow w kazdej kategorii; N = catkowita liczba pacjentow
w badaniu.
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Uwagi: 1. n= liczba pacjentéw w kazdej kategorii; N = catkowita liczba pacjentéw
w badaniu.



Tabela 6: Dane demograficzne pacjentéw w momencie operacji’

Dane demograficzne pacjentéw w momencie operacji wymiany
zastawki mitralnej

Catkowita liczba pacjentéw z implantem, N = 184.
taczny czas obserwacji = 411,8 pacjentolat

Zmienna Kategoria' n % (n/N)2
Etiologia® Zwapnienie 92 50,0%
Zwyrodnienie 51 27.7%
Choroba reumatyczna serca 24 13,0%
Wady wrodzone 18 9,8%
Zapalenie wsierdzia 8 4.4%
Dysfunkcja protezy zastawki 0 0,0%
Inne 6 3,3%
Zabiegi Brak 141 76,7%
przeprowadzone
réownoczesnie® Zabieg pomostowania aortalno-wiencowego 21 11,4%
Mitomia 10 5,4%
Plastyka zastawki mitralnej 5 2,7%
Rekonstrukgcja lub wymiana aorty 4 2,2%
Rekonstrukcja zastawki tréjdzielnej 1 0,5%
Mostek migsniowy 1 0,5%
Wymiana zastawki tréjdzielnej 0 0,0%
Eksplantacja pierscienia do anuloplastyki 0 0,0%
Zabieg Maze 0 0,0%
Zabieg zamkniecia uszka lewego przedsionka 0 0,0%
Chirurgiczne leczenie tetniaka komory serca 0 0,0%
Inne 0 0,0%
Stany istrviejalce Nadciénienie tetnicze 90 48,9%
uprzednio®
Hiperlipidemia 83 45,1%
Dusznica bolesna 42 22,8%
Choroba niedokrwienna serca 42 22,8%
Cukrzyca 33 17,9%
Tachyarytmia przedsionkowa 25 13,6%
Zaburzenia czynnosci lewej komory 23 12,5%
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 22 12,0%
Zawat miesnia sercowego 12 6,5%
Epizod naczyniowo-mézgowy 10 5.4%
Patologia w obrebie tetnicy szyjnej 7 3,8%
Zapalenie wsierdzia 4 2,2%
Kardiomiopatia 3 1,6%
Rozrusznik 2 11%
Zabieg pomostowania aortalno-wiencowego 1 0,5%
Uprzednio wszczepiona sztuczna zastawka aortalna 1 0,5%
Uprzednio wszczepiona sztuczna zastawka mitralna 0 0,0%
Inne 27 14,8%
Rozmiar zastawki 19 mm 17 9.2%
21 mm 35 19,0%
23mm 70 38,0%
25 mm 38 20,6%
27/29 mm 24 13,0%

Uwagi:

1. Podane wedtug czestotliwosci wystepowania, z wyjatkiem rozmiaru zastawki.
2. n= liczba pacjentéw w kazdej kategorii; N = catkowita liczba pacjentéw w badaniu.
3. U jednego pacjenta moze wystepowaé wiecej niz jedna.
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Polski

Dane demograficzne pacjentéw w momencie operacji wymiany
zastawki mitralnej

Catkowita liczba pacjentéw z implantem, N = 229.

kaczny czas obserwacji = 417,9 pacjentolat

Zmienna Kategoria' N % (n/N)2
Etiologia® Choroba reumatyczna serca 86 37,6%
Zwyrodnienie 62 27,1%
Zwapnienie 36 15,7%
Zapalenie wsierdzia 16 7,0%
Dysfunkcja protezy zastawki 6 2,6%
Wady wrodzone 4 1,8%
Inne 38 16,6%
Zabiegi Brak 130 56,8%
przeprowadzone
réwnoczednie® Zabieg pomostowania aortalno-wiencowego 44 19.2%
Rekonstrukcja zastawki tréjdzielnej 22 9,6%
Zabieg zamkniecia uszka lewego przedsionka 12 5,2%
Plastyka zastawki mitralnej 12 52%
Zabieg Maze 12 5,2%
Chirurgiczne leczenie tetniaka komory serca 3 1,3%
Muskularyzacja 2 0,9%
Wymiana zastawki tréjdzielnej 1 0,4%
Eksplantacja pierscienia do anuloplastyki 1 0,4%
Stany istniejace Tachyarytmia przedsionkowa 137 59,3%
uprzednio®
Nadci$nienie ptucne 108 46,8%
Nadci$nienie tetnicze 88 38,1%
Hiperlipidemia 88 38,1%
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 80 34,6%
Inne 77 33,3%
Choroba niedokrwienna serca 67 29,0%
Palacz papieroséw 64 27.7%
Zaburzenia czynnosci lewej komory 47 20,4%
Epizod naczyniowo-mdzgowy 43 18,6%
Cukrzyca 40 17,3%
Dusznica bolesna 38 16,4%
Zawat migsnia sercowego 30 13,0%
Nadczynno$¢ tarczycy 27 11,7%
Przewlektg obstrukcyjna choroba ptuc 25) 10,8%
Zapalenie wsierdzia 18 7.8%
Wrzéd przewodu pokarmowego 18 7.8%
Przewlekta niewydolnosé nerek 13 5,6%
Patologia w obrebie tetnicy szyjnej 12 5.2%
Zabieg pomostowania aortalno-wiencowego 10 4,4%
Choroba nowotworowa 10 4,4%
Uprzednio wszczepiona sztuczna zastawka mitralna 9 3,9%
Kardiomiopatia 8 3,5%
Rozrusznik 6 2,6%
Rozmiar zastawki 25 mm 33 14,4%
27/29 mm 131 57,2%
31/33 mm 65 28,4%
20



Tabela 7: Liczba zaimplantowanych zastawek i lata
w zaleznosci od rozmiaru zastawki

Liczba pacjentéw z wszczepiona zastawka aortalna i liczba
pacjentolat w zaleznosci od rozmiaru zastawki

Catkowita liczba pacjentéw z implantem, N = 184.
kaczny czas obserwacji = 411,8 pacjentolat

Polski

Tabela 8: Skutecznos$é zastawki

Skutecznosé zastawki aortalnej, skala czynnosciowa wg
Nowojorskiego Towarzystwa Choréb Serca (NYHA)'

Catkowita liczba pacjentéw z implantem, N = 184.
kaczny czas obserwadji = 411,8 pacjentolat

Liczna w zaleznosci od rozmiaru zastawki

19 21 23 25 27/29 | Ogé-

mm mm mm mm mm tem
Liczba pacjentéw z implantem 17 35 70 38 24 184
Liczba pacjentolat 36,9 82,2 151,5 85,9 55,3 411,8

Liczba pacjentéw z wszczepiona zastawka mitralng i liczba
pacjentolat w zaleznosci od rozmiaru zastawki

Catkowita liczba pacjentow z implantem, N = 229.
kaczny czas obserwacji = 417,9 pacjentolat

Liczna w zaleznosci od rozmiaru zastawki

25 27/29 31/33 mm Ogétem
mm mm
Liczba pacjentéw z implantem 33 131 65 229
Liczba pacjentolat 60,2 2391 118,6 417,9
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Klasa NYHA Ocena przedo- Ocena pooperacyjna
peracyjna
(Nd = 184) 1 rok 2 lata 3 lata
(10-14 miesie- | (22-26 miesie- |(34-38 miesiecy)
cy) (Nf =138 cy) (Nf = 66 (Nf = 37
Nd = 129)? Nd = 66) Nd = 36)
N3 % (n/ n % (n/ n % (n/ n % (n/
Nd) Nd) Nd) Nd)
| 9 4,9 83 64,3 48 72,7 20 55,6
Il 91 49,5 35 27,1 12 18,2 10 27,8
L] 79 42,9 4 3,1 ) 9.1 4 1.1
v 5 2,7 0 0 0 0 0 0
Nieokreslone* 0 0 7 54 0 0 2 56
Brakujace® 0 N/D 9 N/D 0 N/D 1 N/D
Uwagi:

w

Danie nie zawierajg wynikow z przypadkéow z podwojnym przeszczepem
zastawki.

Nf = liczba pacjentéw obserwowanych (uzyskana z Rysunku 2); Nd = liczba
pacjentéw, ktorych dane NYHA zostaty zgromadzone (z wytaczeniem
brakujgcych).

n = liczba pacjentow w kazdej kategorii.

Nieokreslone — oznacza, ze dane zostaty zgromadzone, jednak Klasa nie
zostata okreslona w trakcje badania

Brakujgce — oznacza réznice pomiedzy liczbg pacjentéw obserwowanych, Nf,
a liczba pacjentow, ktorych dane NYHA zostaty zgromadzone, Nd.

Skutecznosé zastawki mitralnej, skala czynnosciowa wg
Nowojorskiego Towarzystwa Choréb Serca (NYHA)'

Catkowita liczba pacjentéw z implantem, N = 229.
kaczny czas obserwacji = 417,9 pacjentolat

Klasa NYHA Ocena przedo- Ocena pooperacyjna
peracyjna
(Nd = 229) 1 rok 2 lata 3 lata
(10-14 miesie- | (22-26 miesig- |(34-38 miesiecy)
cy) (Nf=134 cy) (Nf=74 (Nf = 44
Nd = 127)? Nd = 69) Nd = 42)
n? % (n/ N % (n/ n % (n/ N % (n/
Nd) Nd) Nd) Nd)
| 5 22 85 66,9 35 50,7 14 333
] 68 29,7 29 22,8 24 34,8 22 52,4
1] 134 58,5 5 3,9 5 7,2 6 14,3
v 18 7.9 0 0 1 14 0 0
Nieokreslone* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Brakujace® 0 N/D 7 N/D 5 N/D 2 N/D
Uwagi:

1.

2.

w

Danie nie zawierajg wynikow z przypadkow z podwdjnym przeszczepem
zastawki.

Nf = liczba pacjentéw obserwowanych (uzyskana z Rysunku 2); Nd = liczba
pacjentéw, ktérych dane NYHA zostaty zgromadzone (z wytgczeniem
brakujgcych).

n = liczba pacjentow w kazdej kategorii.

Nieokreslone — oznacza, ze dane zostaty zgromadzone, jednak Klasa nie
zostata okreslona w trakcje badania

Brakujace — oznacza roznice pomiedzy liczba pacjentéw obserwowanych, Nf,
a liczba pacjentow, ktérych dane NYHA zostaty zgromadzone, Nd.
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Tabela 9: Skutecznosé, wyniki badan hemodynamicznych
Skuteczno$é, wyniki badah hemodynamicznych dla zastawki aortalnej’

Catkowita liczba pacjentéw z implantem, N = 184,
taczny czas obserwacji = 411,8 pacjentolat

Catkowita liczba pacjentéw z implantem, N = 229.
kaczny czas obserwacji = 417,9 pacjentolat

Polski

Skuteczno$é, wyniki badaih hemodynamicznych dla zastawki mitralnej’

Parametr Wyniki w zaleznosci od rozmiaru zastawki Parametr Wyniki w zaleznosci od rozmiaru zastawki
hemodynamiczny | 19 mm 21 mm 23 mm 25mm | 27/29 mm hemodynamiczny 25 mm 27/29 mm 31/33 mm
Woczesny okres po operacji (< 30 dni), N2 = 184 Wczesny okres po operacji (< 30 dni), N? = 216
Sredni gradient’ | N ‘=20 N, =31 N, =58 Ny =33 Ny =20 $redni gradient® N, =31 N, =117 N, =59
oSrednia = SD 11,645 94 +3,6 84 +43 75+38 6,129 e$rednia = SD 43+13 43+16 45+22
eMin., maks. 56,215 4,0,18,4 20,264 21,186 1,0,11,5 *Min., maks. 17,75 1,2,10,0 1,0,11,7
EOA® N, =19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20 EOA5 N, =25 N, =97 N, =53
eSrednia + SD 1,4+0,2 1,8+0,3 21+05 25+08 2,8+04 eSrednia + SD 24+08 22+06 22+08
eMin., maks. 11,19 13,24 1,0,3,6 09,43 19,35 *Min., maks. 09,42 10,43 08, 44
Niedomykalnosés | N, =22 N, =40 N, =72 N, =38 N, =24 Niedomykalnos¢e N, =28 N, = 104 N, =56
n’ % n % n % N % n % n [ %M/NY| N | %MN/N)| N |%(n/N)
(/N (/N (/N (/N (/N 0 20 | 714% | 73 | 702% | 40 | 714%
0 9 | 409% | 14 | 350% | 31 | 431% | 19 | 500% | 9 | 37,5% o1-2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 28,6%
o1-2+ 12 | 546% | 25| 625% | 37 | 51,4% | 19 | 500% | 13 | 54.2% o3+ 0| 00% | 0 | 00% 0,0%
o3+ 0] 100%]| 0] 00% | 2] 28% | 0] 00% | 0] 00% o4+ 0 | 00% | O | 00% | O | 00%
o4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00%n | 0| 00% | 0] 00% *Niedostepne 4 | 143% | 6 | 58% | 0 | 00%
eNiedostepne 1] a6% | 1] 25% | 2| 28% | 0] 00% | 2| 83% 1 rok po operacji, N, = 134
i (<o cpaed, = 128 Sredni gradient N, =18 N, =79 N, =30
Sredni gradient N, =13 N, =22 N, =55 N, =24 N, =16 o$rednia = SD 37+20 44+18 40+1,5
e$rednia = SD 97 +26 77+28 6,6+30 37422 56+29 *Min., maks. 17,75 1,7,100 20,71
eMin., maks. 57,14,3 3,1,15,2 2,0, 16,0 05,113 1,0,10,8 EOA N, =15 N, =70 N, =28
EOA N,=13 N, =22 N, =54 N, =25 N, =16 e$rednia * SD 21406 21+06 21+06
eSrednia = SD 14203 19:04 | 2306 | 28%08 | 2806 *Min., maks. 12,31 09,40 14,43
*Min., maks. 09,18 12,29 10,41 08,42 20,4 Niedomykalnosé N,=15 N, =66 N, =29
Niedomykalnosé N, =16 N, =28 N, = 60 N, =30 N, =21 no{%O/N)|I n [ %0/NY| N % (0/NY
n % eN)| 0 (BN n Je N[ N TeeN)[ 0 (% 0N *0 T | 733% | 53 | 803% | 23 | 79.3%
o1-2+ 3 | 200% | 11 ] 167% | 6 | 207%
) 4| 250% | 6 | 214% | 24 | 400% | 12 | 400% | 5 | 23,8% 3+ 1] 67% | 1| 15% | 0 | 00%
o124 | 688% | 21 | 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 714% o4+ 0 | 00% | 0 | 00% | O | 00%
o3t 0] 00% | 0] 00% | 2| 33% | 2 | 67% | 1 | 48% *Niedostepne 0 [ 00% | 1 ] 15% | 0] 00%
o4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00%
eNiedostepne 1] 62% | 1] 36% | 1] 17% | 0] 00% | 0] 00%
> 1 rok po operacji, N, = 103 (w sumie 2 lata (66) i 3 lata (37) obserwacji)
Sredni gradient N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18
Srednia = SD 9,0+32 81+32 6,6+3,1 42+25 55+3,0
eMin., maks. 22,143 35,166 2,0, 14,1 08,1238 1,0,108
EOA N, =17 N, =29 N, =60 N, =31 N, =18
eSrednia = SD 15+0,2 1,8+05 23+0,7 27+08 29+08
eMin., maks. 09,19 07,29 1,4,4,7 0,8,4,.2 20,43
Niedomykalnos$é N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25
n |% (n/Nd) n |% (n/Nd) n |% (n/Nd) N % (n/Nd) n |% (n/Nd)
0 5] 250% | 9 | 243% | 27| 397% | 17 | 472% | 7 | 28,0%
o1-2+ 121 60,0% | 25| 67,6% | 37 | 544% | 16 | 44,4% | 17 | 68,0%
o3+ 2] 100% | 0] 00% | 3] 44% | 2] 56% | 1] 40%
o4+ 0] 00% | 0| 00% | 0] 00% | 1| 28% | 0] 00%
lNiedostgpne 1 50% 3 8,1% 1 1,5% 0 0,0% 0 0,0%
Uwagi:

1. Badania hemodynamiczne wykonywano przy zastosowaniu transtorakalnej echokardiografii (TTE) oraz — w niektérych przypadkach — echokardiografii
przezprzetykowej (TEE). Dane zawieraja wyniki z przypadkéw z podwdjng wymiang zastawki.

N, = liczba pacjentéw obserwowanych (uzyskana z Rysunku 2).

Sredni gradient oznacza spadek ciénienia mierzony w zastawce wazony w mmHg.
N, = liczba pacjentéw,dla ktérych zgromadzono dane hemodynamiczne.

EOA = efektywne pole ujscia mierzone w cm2.

ok wn

2+ = umiarkowany, 3+ = umiarkowany/powazny, 4+ = powazny.
7. n = liczba pacjentéw w kazdej kategorii.
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Niedomykalno$é oznacza wsteczny przeptyw krwi przez zastawke w wyniku normalnego przecieku lub przecieku okotozastawkowego; 0 = brak, 1+ = $redni,



Polski

Tabela 10: Przedoperacyjna charakterystyka grupy badaneji  Tabela 11: Linearyzowane wskazniki péznych zdarzen

kontrolnej pacjentéw z AVR wysokiego ryzyka niepozadanych po randomizacji dla grupy AVR wysokiego
ryzyka
. _ Kontrola iz Kontrolna Badana
Klasa/Badanie Badana (n=185) (n=190) Wartosé P Zdarzenie (pacj . 878,6) | (pacj lata=766,2)
(INR 2,0 - 3,0) (INR1,5-2,0)
Zmiany patolog w (etiologia)
N Czestosc (%/ N Czestosc (%/
Choroba reumatyczna serca 3(2) 3(2 Al pacjentorok) pacjentorok)
Zwapnienie 121 (65) 130 (68) ,61 Duze krwawienie 34 3,87 12 1,57
Wady wrodzone 69 (37) 72 (38) 93 Krwotok mézgowy 4 0,46 1 0,13
Zapalenie wsierdzia 8 (4) 5(3) ,81 Krwawienie niewielkiego stopnia 35 3,98 9 117
Zwyrodnienie/$luzowate 31(17) 32(17) ,89 Krwawienie ogétem 69 7,85 21 2,74
Dysfunkcja protezy Udar niedokrwienny mézgu 7 0,80 6 0,78
sastawki 8 (4) 9 (5) 79 Przemijajacy napad niedokrwienny (TIA) 7 0,80 1" 1,44
Zmiana chorobowa zastawki 24 Zdarzenie neurologiczne TE 14 1,59 17 2,22
L TE obwodowe 1 0,11 4 0,52
Zwezenie 95(51) 97 (51)
TE ogdtem 15 1,70 21 2,74
Niedomykalno$¢ 46 (25) 34 (18)
Zakrzepica zastawki 2 0,23 2 0,26
Mieszana 39(21) 54 (28) Puze P P -
uzte Q/vaw:eme, oraz zakrzepica 51 5,80 35 4,57
Klasa NYHA 45 zastawki
Pierwotny ztozony punkt koricowy 86 9,79 44 574
| 39(21) 36 (19)
Nagty zgon 3 0,34 3 0,39
f 73 (39) 73 (38)
Zgony zwigzane z zastawkg 3 0,34 2 0,26
1l 50 (27) 51(27) K -
Smiertelnosé tacznie 16 1,82 12 1,57
Y 7(4) 16 (8)

K TE = Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe; Pierwotny ztozony punkt koricowy = pofaczenie
Nieznana 16(9) 14.(7) krwotoku ogdlnego, zdarzenia neurologicznego TE, obwodowego TE oraz zakrzepicy zastawki
Kliniczne czynniki ryzyka
Migotanie przedsionkow 3(2) 11 (6) ,06
Frakcja wyrzutowa < 30% 9(5) 7 (4) 75
Terapia estrogenowa 4(2) 2(1) /66
Srednica lewego przedsionka > 50
mm 15(8) 22(12) 34
Zdarzenia neurologiczne 6(3) 9(5 ,63
Spontaniczne
echokardiograficzne kontrastowanie 0(0) 2 46
Tetniak lewej komory serca 1(0,5) 1(0,5) 46
Nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych
Aktywnos¢ antytrombiny Il 28 (15) 24 (13) ,58
Aktywnos¢ czynnika VIII 1(0,5) 1(0,5) 46
Mutacja typu Leiden w genie czynnika V 5(3) 3(2 Al
Aktywnos¢ biatka C 9 (5) 9(5) ,88
Mutacja genu protrombiny 4(2) 3(2 96
Aktywnos¢ biatka S 3(2) 32 ,68
Inhibicja P2Y12 42 (23) 52 (27) 35
Tromboksan w moczu 84 (45) 69 (36) ,09

Dane przedstawiane jako n (%). Wspdtczynnik zachorowalnosci wedtug etiologii i zestawienie
grup badawczych i kontrolnych sprawdzono za pomocj testu istotnosci Chi-kwadrat

(z poprawka na ciggtosci dla matych prébek). AVR (Aortic valve replacement) Wymiana zastawki
aortalnej; NYHA (New York Heart Association) Nowojorskie Towarzystwo Choréb serca; AT-IlI,
Antytrombina Ill. Wszystkie wartosci p podane sa dla testéw proporcji z wyjatkiem dystrybucji
klas NYHA, podanej dla testu rozktadu Chi-kwadrat.

Proteza zastawki serca On-X® | Instrukcja uzytkowania 23



Tabela 12: Analizy typu ,non-inferiority”

Polski

Liczba Czestose | biczba Réznica 95% Wskaznik

T " zdarzen ¢ zdarzen | Czestos¢ (%/ Cldla . s

Komplikacje z kategorii wgr (%/ wgr pacjentorok) (leczona- Réinicy réwnowaznosci
3 (+)
kontrolnej pacjentorok) leczonej kontrolna) [1] (1,5% MI) [2]

Pacjentolata ogotem 878,6 766,2
Pierwotny zlozony punkt koricowy | 86 9,79 44 5,74 4,05 ‘;7372 Rownowainosé
Duze krwawienie, TE, zakrzepica 51 5,80 35 4,57 1,23 345 1 Réwnowainos
zastawki 0,98

Pierwotny ztozony punkt koricowy = poftgczenie krwotoku ogdlnego, zdarzenia neurologicznego TE, obwodowego
TE oraz zakrzepicy zastawki; TE = Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe; Cl = Przedziat ufnosci; Ml = Margines
rownowaznosci [1] Wartosci Cl obliczane sg z zastosowaniem testu rozktadu Poissona. [2] Réwnowazno$é obliczana
jest przy zatozeniu hipotezy zerowej przy poziomie wyleczen - kontrola <1,5%. Zgodne z wytycznymi FDA z marca
2010 réwnowaznos¢ stwierdzana jest, jesli gérna granica przedziatu ufnosci dwustronnej jest mniejsza niz 1,5%

Tabela 13: Analiza obiektywnych kryteriéw funkcjonowania dla grupy poddanej leczeniu

Czestosé Gérna granica Wskaznik FDA
Komplikacje z kategorii Liczba zdarzen %/ af’entorok) jednostronnego CI OPC (Wskaznik | Wartosé p [1]
o/pacj 95% przedziatu ufnosci 2* OPC)

Pacjentolata ogdtem 766,2

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe 21 2,74 3,92 3,0(6,0 <0,001
Zakrzepica zastawki 2 0,26 0,84 0,8 (1,6) 0,005
Krwawienie duze lub mate 21 2,74 3,92 3,5(7,0) <0,001
Duze krwawienie 12 1,57 2,52 1,5 (3,0 0,012

Cl = Przedziat ufnosci

[1] Wartosci Cl obliczano, stosujgc rozktad Poissona; regresja Poissona ze zmienna przesunigcia dla catkowitego czasu

obserwacji.

Wartosci P oznaczajg badania dotyczace hipotezy zerowej zaktadajacej, ze odsetek wyleczenia = 2X odsetek FDA

OPC przy uzyciu 1993 wartosci.
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