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INSTRUCTION FOR USE

CAUTION: Federal law (USA) restricts this device to
sale by or on the order of a physician.

1. DEVICE DESCRIPTION

The On-X® Prosthetic Heart Valve (Figure 1) is a bileaflet
mechanical heart valve, which consists of an orifice
housing and two leaflets. The orifice inflow area has a
flared inlet designed to reduce flow turbulence, and
the outflow rim consists of leaflet guards designed to
protect the leaflets while in the closed position. The
leaflets rotate around tabs located within the inner
circumference of the orifice ring. In the closed position,
each leaflet forms a nominal angle of 40° relative to the
plane of the orifice. In the open position, the plane of
each leaflet forms a nominal angle of 90° relative to the
plane of the orifice. The leaflets have a travel arc of 50°
to the closed position.

The orifice is composed of graphite substrate coated
with On-X® Carbon, a pure unalloyed form of pyrolytic
carbon. The leaflets consist of On-X® Carbon deposited
on a graphite substrate, which is impregnated with 10
weight% tungsten to provide radiopacity.

The sewing ring is constructed of
polytetrafluoroethylene (PTFE) fabric mounted on the
orifice using titanium retaining rings and 5-0 suture
material. This form of sewing ring attachment to the
orifice allows for rotation of the sewing ring in situ during
implantation. Orientation reference marks are provided
on the sewing ring for valve orientation.

The On-X® Prosthetic Heart Valve is available in 3 aortic
and 2 mitral sewing ring configurations. All aortic
configurations are available in sizes 19, 21, 23, 25, and
27/29 mm. The standard mitral sewing ring is available in
sizes 23, 25, 27/29 and 31/33, while the mitral Conform-X®
sewing ring is available in size 25/33 only.

Aortic valves, size 19 mm through 25 mm, are designed
for intrasupra-annular sewing ring position, while the
valve size 27/29 mm is designed for intra-annular sewing
ring position. All mitral valve sizes are designed for the
supra-annular sewing ring position.

2. INDICATIONS FOR USE

The On-X Prosthetic Heart Valve is indicated for the
replacement of diseased, damaged, or malfunctioning
native or prosthetic heart valves in the aortic and mitral
positions.

3. CONTRAINDICATIONS

The On-X Prosthetic Heart Valve is contraindicated for
patients unable to tolerate anticoagulation therapy.

On-X® Prosthetic Heart Valve | Instructions for Use
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Figure 1: Aortic and Mitral Profiles
(See Table 1 for corresponding dimensions)
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4. WARNINGS AND PRECAUTIONS

4.1 Warnings
FOR SINGLE USE ONLY.

DO NOT use the On-X Prosthetic Heart Valve if:

* the prosthesis has been dropped, damaged, or
mishandled in any way;

e the expiration date has elapsed;
e the tamper evident seal is broken;

¢ the serial number tag does not match the serial
number on the container label.

DO NOT pass a catheter, surgical instrument, or
transvenous pacing lead through the prosthesis as
this may cause valvular insufficiency, leaflet damage,
leaflet dislodgment, and/or catheter/instrument/lead
entrapment.

DO NOT resterilize the On-X Prosthetic Heart Valve.

4.2 Precautions

Handle the prosthesis with only On-X Life
Technologies, Inc. (On-XLTI) On-X Prosthetic Heart
Valve Instruments. Only On-XLTl On-X Prosthetic
Heart Valve sizers should be used during the
selection of the valve size; other sizers may result in
improper valve selection.

Avoid contacting the carbon surfaces of the valve
with gloved fingers or any metallic or abrasive
instruments as they may cause damage to the valve
surface not seen with the unaided eye that may lead
to accelerated valve structural dysfunction, leaflet
escape, or serve as a nidus for thrombus formation.

Avoid damaging the prosthesis through the
application of excessive force to the valve orifice or
leaflets.

5. POTENTIAL ADVERSE EVENTS

Adverse events potentially associated with the use of
prosthetic heart valves (in alphabetical order) include,
but are not limited to:

angina

cardiac arrhythmia

endocarditis

heart failure

hemolysis

hemolytic anemia

hemorrhage

myocardial infarction

prosthesis leaflet entrapment (impingement)
prosthesis nonstructural dysfunction
prosthesis pannus

prosthesis perivalvular leak
prosthesis regurgitation

prosthesis structural dysfunction

On-X® Prosthetic Heart Valve | Instructions for Use
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prosthesis thrombosis
stroke
thromboembolism

It is possible that these complications could lead to:

reoperation
explantation

permanent disability
death

Mechanical prosthetic heart valves produce audible
sounds as a normal function of their operation. In some
patients, these sounds may be objectionable.

Risk of Re-Use Statement

In accordance with the EU Medical Device Directive,
93/42/EEC, Annex |, Section 13.6h, the device
manufacturer must provide information on risks
associated with re-use of a single use device. Therefore,
the following statement is provided:

The implanted On-X prosthetic heart valve is designed
for single use only. Do not re-use the device. In addition
to the risks listed in Section 5, re-use may cause
procedural complications including device damage,
compromised device biocompatibility, and device
contamination. Re-use may result in infection, serious
injury, or patient death.

6. INDIVIDUALIZATION OF TREATMENT
Anticoagulation — Adequate anticoagulant or
anticoagulant/antiplatelet therapy should be
administered. Selection of an anticoagulant or
anticoagulant/antiplatelet regimen is based on the
particular needs of the patient and the clinical situation.

Patients with an On-X valve in the aortic valve

position should be maintained on long-term warfarin
anticoagulation which should achieve an International
Normalized Ratio (INR) of 2.0 — 3.0 for the first 3 months
after valve replacement surgery, after which the INR
should be reduced to 1.5 - 2.0. Patients with an On-X
valve in the mitral valve position or in multiple valve
positions should be maintained at an INR of 2.5-3.5
continuously after valve replacement surgery. The
addition of a daily aspirin at a dose from 75 to 100 mg
is also recommended for patients with an On-X valve in
any valve position, unless there is a contraindication to
the use of aspirin.

Studies show that stable control of INR provides better
clinical results and that patients should be regularly
monitored. The use of home monitoring to accomplish
stable INR control is recommended.

6.1 Specific Patient Population

The safety and effectiveness of the On-X Prosthetic
Heart Valve has not been established for the following
specific populations because it has not been studied in
these populations:




patients who are pregnant;

nursing mothers;

patients with chronic endocarditis;
patients requiring pulmonary or tricuspid
replacement.

PATIENT COUNSELING

* Prophylactic antibiotic treatment must be provided
to all patients with prosthetic valves undergoing
dental procedures or other potentially bacteremic
procedures.

e Patients require anticoagulation or anticoagulant/
antiplatelet therapy.

e Patients should be encouraged to complete the

Patient ID card provided with the valve and carry it

with them at all times.

.

8. HOW SUPPLIED

8.1 Available Models and Sizes

The On-X Prosthetic Heart Valve is available in 3 aortic
and 2 mitral sewing ring configurations. All aortic
configurations are available in sizes 19, 21, 23, 25, and
27/29 mm. The standard mitral sewing ring is available
in sizes 23, 25, 27/29 and 31/33 mm, while the Mitral
Conform-X sewing ring is available in size 25/33 only.

Aortic valves, size 19 mm through 25 mm, are designed
for intrasupra-annular sewing ring position, while the
valve size 27/29 mm is designed for intra-annular sewing
ring position. All mitral valve sizes are designed for the
supra-annular sewing ring position.

Table 1: On-X Valve Specifications (millimeters)

Tissue Annulus

(mounting)
Model Diameter

Designator Size/Type (A)
ONXAE-19* 19 Aortic 19
ONXAE-21* 21 Aortic 21
ONXAE-23* 23 Aortic 23
ONXAE-25* 25 Aortic 25

ONXAE-27/29* 27/29 Aortic 27-29
ONXACE-19* 19 Aortic Conform-X 19
ONXACE-21* 21 Aortic Conform-X 21
ONXACE-23* 23 Aortic Conform-X 23
ONXACE-25* 25 Aortic Conform-X 25

ONXACE-27/29* 27/29 Aortic Conform-X 27-29
ONXANE-19* 19 Aortic Anatomic 19
ONXANE-21* 21 Aortic Anatomic 21
ONXANE-23* 23 Aortic Anatomic 23
ONXANE-25* 25 Aortic Anatomic 25

ONXANE-27/29* 27/29 Aortic Anatomic 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

* Not available in all markets ** Not available in the USA

On-X® Prosthetic Heart Valve | Instructions for Use
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Figure 2: Aortic and Mitral Valve Holders
Mitral Holder

Extended Aortic Holder

The dimensional and model specifications for all
available sizes of the On-X Prosthetic Heart Valve are
shown in Table 1 and Figure 1. The symbol SZ mm on
the box, container labels, and implant registration card
refers to the tissue annulus diameter of the valve in
millimeters.

8.2 Packaging
The On-X Prosthetic Heart Valve is provided sterile,

mounted on a holder, in a double-sealed plastic
container. The package consists of the following items:

Outer box

Patient record card

Plastic valve container

Implant registration card

Plastic valve holder

Valve serial number tag

Instructions for use (booklet or Website Reference Card)

External
Orifice Internal Sewing Ring Profile Height Profile Height  Internal Orifice
Diameter Diameter (closed) (open) Area
(D) (S) (h) (H) (mm?)
17.4 23 10.8 13.3 228
19.4 26 1.9 14.7 284
21.4 29 13.1 16.1 344
234 32 14.2 17.8 41
23.4 34 14.2 17.8 411
17.4 27 10.8 13.3 228
19.4 30 1.9 14.7 284
21.4 33 13.1 16.1 344
23.4 34 14.2 17.8 41
23.4 36 14.2 17.8 411
17.4 27 10.8 133 228
19.4 30 1.9 14.7 284
21.4 33 131 16.1 344
23.4 34 14.2 17.8 41
23.4 36 14.2 17.8 411
21.4 31 13.1 16.1 344
23.4 ) 14.2 17.8 411
234 34 14.2 17.8 41
23.4 36 14.2 17.8 411
234 39 14.2 17.8 4n

Refer to Figure 1 for location of measured dimensions. Values given are nominal within the tolerance band.
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Instruments for implantation of the On-X Prosthetic
Heart Valve are supplied separately, NON-STERILE, and
must be cleaned and sterilized prior to use as outlined in
section 8.5.

8.3 Storage
The sterility expiration date of the On-X Prosthetic

Heart Valve is recorded on the outer package label.
Appropriate inventory control should be maintained
so that prostheses with earlier expiration dates are
preferentially implanted and expiration is avoided. To
protect the valve, it should be stored in its outer box
until used. The storage environment should be clean,
cool, and dry.

8.4 Accessories

The On-X Prosthetic Heart Valve is designed to be used
only with On-XLTl On-X instruments. The instruments,
supplied separately, are provided as a set, which
includes sizers, rotators, an instrument handle, and a
leaflet probe. The instruments are reusable.

CAUTION: Sizers and instrument handles have metal-
lic regions that are bendable. Repeated bending of
these metallic regions can lead to fatigue and frac-
ture. To avoid instrument fracture during use, the
stem should be inspected for surface cracks before
and after each time it is bent. If metal fatigue sur-
face cracks are present, the sizer and/or instrument
handle should be discarded and replaced. Contact
On-XLTI Customer Service to order replacements.

CAUTION: Leaflet probes and rotators are flexible,
but are not intended to be bent to a permanently
deformed state.

Table 2: Sizer Selections

English

Sizer

The sizer is used to gauge the resulting tissue annulus
diameter after the annulus is prepared for implant. The
sizer has a bendable stem on each end. The sizers are
cylindrical for size 19 mm through 25 mm valves and
conical for size 27/29 mm and 31/33 mm valves (Figure 3a
and 3b). To facilitate sizer selection, refer to Table 2.

Replica Sizers

Aortic replica sizers are provided for all aortic valve

sizes (Figure 3a). They model the On-X standard aortic
valve profile. They are used after sizing for standard,
Conform-X, and Anatomic sewing ring configurations to
assure fit of the aortic valve without obstruction of the
coronary arteries. The size 19 through 25 aortic replica
sizers shape is intended to model intrasupra-annular
positioning. The size 27/29 aortic replica sizer is intended
to model intra-annular positioning.

Figure 3a: Sizer and Replica Sizer

Cylindrical

Figure 3b: Sizer Aortic Replica

Conical

Sizer Choice Position of sewing ring

Size Valve Type Sizer Type Use Replicate Sizer
19 Aortic Cylindrical YES Intrasupra-annular
21 Aortic Cylindrical YES Intrasupra-annular
23 Aortic Cylindrical YES Intrasupra-annular
25 Aortic Cylindrical YES Intrasupra-annular
27/29 Aortic Conical YES Intra-annular
19* Aortic Conform-X Cylindrical YES Intrasupra-annular
21* Aortic Conform-X Cylindrical YES Intrasupra-annular
23* Aortic Conform-X Cylindrical YES Intrasupra-annular
25* Aortic Conform-X Cylindrical YES Intrasupra-annular
27/29* Aortic Conform-X Conical YES Intra-annular
19* Aortic Anatomic Cylindrical YES Intrasupra-annular
21* Aortic Anatomic Cylindrical YES Intrasupra-annular
23* Aortic Anatomic Cylindrical YES Intrasupra-annular
25*% Aortic Anatomic Cylindrical YES Intrasupra-annular
27/29* Aortic Anatomic Conical YES Intra-annular
23* Mitral Cylindrical NO Supra-annular
25 Mitral Cylindrical NO Supra-annular
27/29 Mitral Conical NO Supra-annular
31/33 Mitral Conical NO Supra-annular
25/33 Mitral Conform-X Cylindrical or Conical NO Supra-annular

* Not available in all markets

On-X® Prosthetic Heart Valve | Instructions for Use



Instrument Handle

The instrument handle (Figure 4) facilitates holding the
valve or the rotator during surgery. The instrument handle
is comprised of a grip, a bendable stem, and a tip.

Rotator

The valve rotator (Figure 5) is used for reorienting an in
situ valve and may be used to verify leaflet mobility. The
rotator consists of a plastic head with a centrally located
leaflet probe and an attached handle.

The rotator may be used with or without the instrument
handle attached. To attach the rotator to the instrument
handle, insert the instrument handle tip directly into the
slot on the end of the rotator handle. The rotator snaps

into place after the application of a light insertion force.

Leaflet Probe

The leaflet probe (Figure 6) is a flexible rod with tapered
ends. The leaflet probe may be used to gently move the
leaflets to verify that they open and close freely.

Figure 4: Instrument Handle

Figure 6: Leaflet Probe

8.5 Accessory Cleaning and Sterilization

Instruments for implantation of the On-X Prosthetic
Heart Valve are supplied separately, NON-STERILE, and
must be cleaned and sterilized prior to use. Standard
hospital surgical instrument cleaning procedures

must be used. Note: the metallic instruments are

made of titanium. The plastic instruments are made of
polyphenylsulfone. Materials used in these instruments
can withstand standard steam and flash steam
sterilization.

WARNING: These instruments are NOT provided
sterile. They must be properly cleaned and sterilized
prior to each use.

On-X® Prosthetic Heart Valve | Instructions for Use
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WARNING: DO NOT sterilize instruments with any
method of sterilization other than steam. Damage
to some items could result from use of other
sterilization methods.

WARNING: The rotator must be removed from
the handle after use and prior to cleaning. A force
greater than the insertion force is required to
remove the rotator from the instrument handle.

9. DIRECTIONS FOR USE
WARNING: DO NOT use the On-X Prosthetic Heart
Valve if:

¢ the prosthesis has been dropped, damaged, or
mishandled in any way;

¢ the expiration date has elapsed;

e the tamper evident seal is broken;

e the serial number tag does not match the serial
number on the container label.

9.1 Physician Training
No special training is required to implant the On-X

Prosthetic Heart Valve. The techniques for implanting
this prosthesis are similar to those used for any
mechanical heart valve prosthesis.

9.2 Sterilization and Resterilization

The On-X Prosthetic Heart Valve is provided sterile. If the
sterility expiration date has passed or if upon removal
from the outer box, the valve container is damaged or
the sterility barrier is broken, do not use the valve. Call
On-XLTI Customer Service and arrange to return the
valve and receive a replacement.

WARNING: If during surgery the valve is removed
from its container but not used, it must not be
repackaged or resterilized. In this situation, the valve
must be returned to On-XLTI. Call Customer Service for
information before any return is made.

WARNING: Do not resterilize the On-X Prosthetic
Heart Valve.

9.3 Handling and Preparation Instructions
CAUTION: Handle the prosthesis with only On-XLTI
On-X Prosthetic Heart Valve Instruments. Only On-
XLTI On-X Prosthetic Heart Valve sizers should be
used during the selection of the valve size; other
sizers may result in improper valve selection.

CAUTION: Avoid contacting the carbon surfaces

of the valve with gloved fingers or any metallic or
abrasive instruments as they may cause damage to
the valve surface not seen with the unaided eye that
may lead to accelerated valve structural dysfunction,
leaflet escape, or serve as a nidus for thrombus
formation.

CAUTION: Avoid damaging the prosthesis through
the application of excessive force to the valve orifice
or leaflets.




Circulating Nurse

1.

Check the expiration date on the outer box.

WARNING: DO NOT use the On-X Prosthetic Heart
Valve if the expiration date has elapsed. If a valve
is unused, its plastic container is undamaged, and
the sterility expiration date has passed, the valve
should be returned to On-XLTI.

. Remove the valve container and package inserts from

the outer box. Inspect the container for damage.

WARNING: DO NOT use the On-X Prosthetic
Heart Valve if the prosthesis has been dropped,
damaged, or mishandled in any way. If any
damage is found, use another valve and arrange
for a return through On-XLTI Customer Service.

. Fill out the implant registration card as completely

as local law allows and return to On-XLT| as soon as
possible. This allows the patient to be entered into
the tracking database, which could be important for
future notices regarding the valve. Give the patient
record card to the patient or place it in the patient’s
records.

. Open the outer container

Twist-off outer lid package design: Rotate the lid
counter-clockwise until it stops, then lift the lid off off
of the container (Figure 7a).

Twist-off Lid Design

English

Peel-off Tyvek® lid package design: Grasp the peel
tab corner of the lid and pull back towards the center

of the container (Figure 8a). Continue peeling until the
lid is completely removed.

5. The scrub nurse may remove the sterile inner

container from the outer container by gently lifting
the pull tab attached to the top of the inner container
(Figure 7b or Figure 8b). The inner container is then
placed onto the instrument tray. Alternately, the inner
container can be placed on the sterile field by gently
inverting the outer container slightly above the sterile
field (Figure 7c or Figure 8c) and allowing the inner
container to slip out onto the sterile field.

Scrub Nurse/Surgeon:
1. Check the tamper evident seal of the inner container.

WARNING: DO NOT use the On-X Prosthetic Heart
Valve if the tamper evident seal has been broken.
If the tamper evident seal has been broken, use
another valve and arrange for return through On-
XLTI Customer Service.

. Open the inner container by gently twisting the lid

to break the tamper-proof seals (Figure 9) and then
lifting the lid off the base.

Figure 7a. Twist-off outer lid

Peel-off Lid Design

Figure 7b. Remove by pull tab...

Figure 7c. ...or invert on sterile field

Figure 8a. Peel-off outer lid

t
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Figure 8b. Remove by pull tab...
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Figure 8c. ...or invert on sterile field




3. Press the instrument handle tip into the slot on the
valve holder until it snaps firmly into position (Figure
10). Gently lift the valve out of the container and slide
the holder plate off the holder.

Carefully grasp the sewing ring with a gloved hand
using a light grip and gently turn the instrument
handle in either direction. The valve should easily
rotate within the sewing ring. Stop rotation testing
with an orientation mark aligned with the pivot axis.

WARNING: DO NOT use the On-X Prosthetic
Heart Valve if the valve does not rotate easily. Use
another valve and arrange for return through On-
XLTI Customer Service.

Figure 9. Opening the inner container

Figure 10. Inserting the
instrument handle

4. Check the serial number tag against the label on the
outer container.

WARNING: DO NOT use the On-X Prosthetic Heart
Valve if the serial number tag does not match the
container label. Use another valve and arrange for
a return through On-XLTI Customer Service.

5. Remove the serial number tag by cutting the suture
that holds it on the valve. If desired, the tag can
be used to check for sterility by standard culture
techniques immediately after it is removed.

6. The valve is now ready for implantation. To ease
positioning during implantation, the instrument
handle stem can be bent by grasping the ends of the
handle and the stem, then bending. Avoid grasping
the valve.

WARNING: DO NOT use the valve for leverage in
bending the instrument handle. This could damage
the valve and lead to mechanical failure.

9.4 Device Implantation

WARNING: All accessory instruments must be
cleaned and sterilized prior to use according to the
instrument instructions.
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Sizing

Use only On-X Prosthetic Heart Valve sizers when sizing
the annulus. Sizers contain cylindrical, conical, and aortic
replica ends. Refer to Table 2 to facilitate sizer selection.

Cylindrical sizers correspond to the valve sizes 19 mm
through 25 mm. Conical sizers correspond to the valve
size 27/29 mm and 31/33 mm. These types of sizers may
be used for both aortic and mitral valves.

The correct valve size is determined by obtaining a
comfortable, not tight, fit of the sizer within the annulus.
When a comfortable fit is found, the corresponding valve
size is signified by the identification on the sizer. On-X
Mitral Conform-X Prosthetic Heart Valves may be used
when a comfortable fit is at or between size 25 and size
33.

Aortic replica sizers are provided for all aortic valve sizes.
For size 19 mm through 25 mm aortic valves, the aortic
replica sizers are used to verify that the aortic valve can
be properly seated in the annulus and that the coronary
arteries remain unobstructed. Size 19 mm through 25
mm aortic valves of standard, Conform-X, and Anatomic
sewing ring configurations are designed to fit within the
annulus at implant such that the exposed carbon flare
rests in the annulus and the sewing ring is intrasupra-
annular (Figure 11).

WARNING: DO NOT size the sewing ring of the size
19 mm through 25 mm aortic valve to fit within the
annulus.

Size 27/29 mm aortic valves of standard, Conform-X, and
Anatomic sewing ring configurations are designed to

be placed in an intra-annular position and have a replica
sizer to mimic this placement.

All mitral valves, including the On-X Mitral Conform-X
Prosthetic Heart Valve, are designed to be placed in a
supra-annular position (Figure 12).

CAUTION: Avoid oversizing the valve, as this could
lead to interference with valve function.

Figure 11. Aortic replica sizers verify the aortic valve




9.5 Suturing Techniques

The suturing techniques vary according to the
preferences of the implanting surgeon and patient
condition. The aortic valve is designed to have the tissue
annulus abut the orifice flare. The general consensus
among surgeons is that the non-everting interrupted
mattress suture technique, with or without pledgets,
provides the best conformation of the valve annulus to
the outer surface of the flare.

The mitral valves have generally been implanted using a
pledgetted or non-pledgetted everting mattress suture
technique, although non-everting and continuous suture
techniques have also been used with success.

CAUTION: When seating the valve, ensure that no
suture material or anatomic structures interfere with
leaflet motion. The valve's rotation capability may be
helpful in avoiding abnormal residual pathology that
could interfere with leaflet motion.

Figure 12. Supra-annular valve positioning

The sutures should be passed through the mid-point of
the sewing ring. This allows the sewing ring to remain
flexible and conform to the annulus. It also prevents the
suture needle from contacting the titanium rings that lie
within the sewing ring (Figure 13). The orientation marks on
the sewing ring may be used to aid in suture placement.

CAUTION: For the Anatomic sewing ring, the sutures
at the three valve commissures must correspond to
the three orientation marks on the sewing ring.
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Figure 13. Sewing ring cross-sections
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When all the sutures are in place, the valve is advanced
into the annulus and the sutures are tied down. For
aortic valves, it is suggested that the first 3 knots be tied
equidistant to one another and midway between the
commissures to stabilize the valve in the annulus. The
holder is removed from the valve by carefully cutting the
retaining suture as shown in Figure 14, then gently lifting
the valve holder with handle out of the valve.

WARNING: Do NOT attempt to reinsert the valve
holder into the valve once it has been removed.
Aortic and mitral valves use unidirectional valve
holders specific to each valve type. (Figure 2.)

CAUTION: Suture ties should be cut short to avoid
any potential interference with leaflet motion.

Figure 14. Removing the valve holder
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9.6 Leaflet Motion Assessment and Valve Rotation

English

9.7 Valve Orientation

Leaflet Motion Testing

Once the valve is in place, free motion of the leaflets
must be tested. To test leaflet mobility, use the rotator
probe or the leaflet probe to gently move the leaflets to
verify that they open and close freely.

WARNING: Test the leaflet mobility only with the On-
XLTI On-X leaflet probe or the leaflet probe on the
end of the rotator.

Rotation

If the leaflets do not move freely, gently rotate the valve
in either direction until it reaches a position where leaflet
interference is not encountered.

CAUTION: Do not attempt to rotate the valve if any
significant resistance to rotation is encountered.

The torque required to rotate the valve in situ
should be about the same as that required when
testing rotation before implantation. If noticeably
greater torque is required to rotate, stop attempting
rotation. If rotation is necessary and cannot be
performed, remove the valve.

The rotator may be used with or without the instrument
handle attached. As needed, attach the instrument
handle to the rotator by inserting the instrument handle
tip into the slot on the end of the rotator handle until it
snaps firmly into position.

WARNING: Use only the On-XLTI On-X rotator to
rotate the valve in situ. Use only the correspondingly
sized rotator. Use of the wrong size rotator could
damage the valve.

With the rotator leaflet probe between the leaflets and
the cross-bar aligned with the leaflet pivot axis of the
valve, carefully insert the valve rotator into the valve until
it seats easily in place (Figure 15).

Figure 15. Insert valve rotator

Cross-bar

CAUTION: No resistance should be experienced
when inserting the rotator. If resistance is
encountered, stop, remove, and realign the rotator
before attempting to insert the rotator again.

Retest leaflet motion after rotation. If free leaflet motion
cannot be achieved, remove the valve.
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Aortic:

Based on clinical studies, there is no preferred
orientation for the Aortic On-X Prosthetic Heart Valves
with the standard, Conform-X, or Anatomic sewing ring
configurations.

CAUTION: Once the valve is implanted, visually
confirm that the coronary ostia are free from
potential interference.

Mitral:

Literature suggests that the pivot axis of the mitral valve
should be positioned anti-anatomically. Refer to Figure
16.

Figure 16. Pivot axis of the mitral valve positioned anti-
anatomically

Mitral Standard and Conform-X
10. POSTOPERATIVE INFORMATION

10.1 Magnetic Resonance Imaging (MRI)
Compatibility

*Note: The following MRI findings apply to all On-X Prosthetic
Heart Valve sizes and sewing cuff configurations.

MR Conditional:

The On-X Prosthetic Heart Valve, Mitral Conform-X Heart
Valve Prosthesis, Size 25-33%, was determined to be MR-
conditional according to the terminology specified in

the American Society for Testing and Materials (ASTM)
International, Designation: F2503-08. Standard Practice
for Marking Medical Devices and Other Items for

Safety in the Magnetic Resonance Environment. ASTM
International, 100 Barr Harbor Drive, PO Box C700, West
Conshohocken, Pennsylvania.

Non-clinical testing demonstrated that the On-X Mitral
Conform-X Heart Valve Prosthesis, Size 25-33, is MR
Conditional. A patient with this device can be scanned
safely immediately after placement under the following
conditions:
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Static Magnetic Field:

e Static magnetic field of 3-Tesla or less

e Maximum spatial gradient magnetic field of
720-Gauss/cm or less

MRI-Related Heating:

In non-clinical testing, the On-X Prosthetic Heart Valve,
Mitral Conform-X Heart Valve Prosthesis, Size 25-

33, produced the following temperature rise during
MRI performed for 15-min of scanning (i.e., per pulse
sequence) in the 3-Tesla (3-Tesla/128-MHz, Excite,
HDx, Software 14X.M5, General Electric Healthcare,
Milwaukee, WI) MR system:

Highest temperature change +1.6'C

Therefore, the MRI-related heating experiments for the
On-X Mitral Conform-X Heart Valve Prosthesis, Size 25-
33, at 3-Tesla, using a transmit/receive RF body coil at an
MR system reported whole body averaged SAR of 2.9-W/
kg (i.e., associated with a calorimetry measured whole
body averaged value of 2.7-W/kg), indicated that the
greatest amount of heating that occurred in association
with these specific conditions was equal to or less than
+1.6°C.

Artifact Information:

MR image quality may be compromised if the area of
interest is in the exact same area or relatively close to
the position of the On-X Mitral Conform-X Heart Valve
Prosthesis, Size 25-33. Therefore, optimization of MR
imaging parameters to compensate for the presence of
this device may be necessary.

Pulse Sequence Signal Void Size Plane Orientation

(mm?2)
T1-SE 1,090 Parallel
T1-SE 686 Perpendicular
GRE 1,478 Parallel
GRE 1,014 Perpendicular

10.2 Returned Goods

Prior authorization from On-XLTI Customer Service is
required for the return of any product. For any questions
regarding the valve or for return authorization, please
contact Customer Service.

Licensed under U.S. Patent Nos. 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; Serial No. 09/010,449 allowed; Serial
No. 09/224,816 allowed; and other permits and patents
pending.
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11. PATIENT INFORMATION

11.1_Patient Registration

In each valve package, there is a Patient Record Card
and an Implant Registration Card. On-XLT| requests that
the Implant Registration Card be filled out immediately
and that the mailing copy be returned to On-XLT]
Customer Service. For multiple valve implants, please
fill out a card for each valve. On-XLTI will use these data
for notification purposes and to help with inventory
restocking in the hospital. All patient information
remains strictly confidential, and the release of patient-
identifying information can be refused if allowed by law.

11.2 Patient Record Card

A Patient Record Card is provided with the prosthesis.
Patients should be encouraged to complete the card
and carry it with them at all times.

11.3 Patient Information Booklet

On-XLTI has made available a patient information
booklet that the physician may choose to provide to
the patient prior to discharge. Copies of this booklet
are available on request from your On-XLTl sales
representative.

12. DISCLAIMER OF WARRANTIES

Because of the complications listed previously that may
occur with the use of any heart valve prosthesis and the
possibilities of damage, also noted previously, before,
during or after implantation, On-XLTI warrants only
that the product shall conform to On-XLTI’s standard
specifications. No other warranty is made by On-XLTlI
concerning the function of the product in use, and
On-XLTI assumes no risk whatsoever as to the results
of the use of this product. The entire risk with use of
the product is that of the buyer. On-XLTI disclaims all
other warranties, respecting the product, expressed or
implied, including but not limited to those related to
the product’s merchantability or fitness for a particular
purpose. On-XLTl shall not be liable for any direct,
special, consequential or incidental loss, damage or
expense related to the use of the product. No person
has any authority to alter any of these conditions or to
bind On-XLTI to any additional responsibility or warranty
in connection with the use of the product.
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APPENDIX A

Clinical information as required by FDA (USA)

1. ADVERSE EVENTS

In the European premarket study a total of 184 aortic
On-X Prosthetic Heart Valves were implanted in 184
patients at 11 centers. The mean follow-up was 2.2 years
(range of 0 to 4.0 years) with a total of 411.8 patient-years.
In the mitral position 229 valves were implanted in 229
patients at 16 centers. Mean mitral follow-up was 1.8
years (range of 0 to 4.5 years) with a total of 417.9 patient-
years.

In aortic patients, a total of 7 deaths occurred during the
study and 2 of these were characterized as valve-related.
The causes of the aortic valve-related deaths were early
thromboembolism (1 patient) and sudden, unexplained
death (1 patient). In mitral patients, a total of 18

deaths occurred during the study and 3 of these were
characterized as valve-related. The causes of the mitral
valve-related deaths were early, uncontrolled bleeding (1
patient) and sudden, unexplained death (2 patients).

1.1 Observed Adverse Events
Adverse events were reported in the clinical study as
shown in Tables 3 and 4

2. CLINICAL STUDIES

2.1 Premarket Trials

The On-X Prosthetic Heart Valve premarket clinical trials
were designed to study the safety and effectiveness of
the valve in aortic and mitral valve replacement. Patients
requiring isolated aortic heart valve replacement

were enrolled from 1996 to 2000 at 11 centers in an
international multicenter, prospective, non-randomized
study with retrospective controls. Patients requiring
isolated mitral heart valve replacement were enrolled
from 1996 to 2001 at 16 centers in an international
multicenter, prospective, non-randomized study with
retrospective controls.

The aortic cohort included 184 patients (121 men, 63
women), aged from 20 to 80 years (mean of 60.2 years).
The cumulative follow-up was 411.8 patient-years with a
mean follow-up of 2.2 years (SD = 0.8 years, range = 0
to 4.0 years). The mitral cohort included 229 patients (86
men, 143 women), aged from 21 to 78 years (mean of 59.2
years). The cumulative follow-up was 417.9 patient-years
with a mean follow-up of 1.8 years (SD = 1.3 years, range
= 0to 4.5 years). Tables 5 and 6 present preoperative
and operative patient demographics. Chart 1 shows the
number of patients implanted versus duration of follow-
up. Table 7 presents implant information by valve size,
including the number of patients implanted and the
number of patient-years.
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Safety endpoints captured in the studies were
complications; blood analyses were used to confirm the
absence or presence of certain complications. Safety
results are provided in Tables 3 and 4. Effectiveness
endpoints were New York Heart Association (NYHA)
classification and echocardiographic assessments.
NYHA and blood data were obtained pre-operatively,
intra-operatively, and post-operatively at 3 to 6 months,
at one year, and annually thereafter. Hemodynamic data
were obtained at discharge and at one year. Tables 8
and 9 present these effectiveness results.

2.2 Postmarket Trial of Lower Target Anticoagulation
The Prospective Randomized On-X Anticoagulation
Clinical Trial (PROACT) was designed to evaluate
whether it is safe and effective to treat patients
implanted with the On-X Prosthetic Heart Valve with
less aggressive anticoagulant therapy than currently
recommended by the American College of Cardiology/
American Heart Association (ACC/AHA) or American
College of Chest Physicians (ACCP) guidelines

for patients receiving a bileaflet mechanical valve
prosthesis. The first cohort to complete enrollment and
analysis was used to compare standard anticoagulant
therapy versus international normalized ratio (INR) goal
of 1.5 to 2.0 in high-risk patients requiring aortic valve
replacement (AVR).

Study Design and Patient Selection

The high-risk AVR arm of the PROACT study was a
prospective, randomized, unblinded, controlled trial
comparing the outcomes after AVR with the On-X valve.
It was a multicenter trial consisting of 36 centers in North
America, of which 35 centers were in the United States
and 1 center was in Canada. A total of 425 patients were
recruited in this cohort for AVR in patients at high risk
for valve thrombosis and thromboembolism. Enrollment
began in June 2006 and was closed for the high-risk
AVR group in October 2009. Follow-up data through
September 1, 2014 were available for this report. The
primary endpoints were the rates of valve thrombosis,
thromboembolism, bleeding, reoperation, explant and
all-cause and valve-related mortality, as defined by the
Society of Thoracic Surgeons/American Association

for Thoracic Surgery (STS/AATS) guidelines for valve
studies. Non-inferiority between the 2 groups was to

be evaluated using the composite of valve thrombosis,
thromboembolism, and bleeding rate, and a non-
inferiority margin of 1.5% (absolute). The sample size
estimation was determined using a 1-sided proportion
test with a type | error of 0.05 and power of 80% to test
the non-inferiority hypothesis.

Patient Inclusion Criteria
The patient inclusion criteria were as follows:

1. Patients with a clinical indication for isolated AVR
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2. Patients with the following conditions, which

place a patient in the "high-risk" group: chronic

atrial fibrillation, left ventricular ejection fraction

< 30%, enlarged left atrium > 50 mm in diameter,
spontaneous echocardiographic contrasts in the

left atrium, vascular pathologic features, neurologic
events, hypercoagulability (defined below), left or right
ventricular aneurysm, lack of a platelet response to
aspirin or clopidogrel, and women receiving estrogen
replacement therapy.

3. Concomitant cardiac surgery, including coronary
artery bypass grafting, mitral or tricuspid valve repair,
ascending aortic replacement, and maze procedure, was
allowed

4. Adult patients (at least 18 years old)

Patient Exclusion Criteria
The key patient exclusion criteria were as follows:

1. Right-sided valve replacement
2. Double (aortic plus mitral) valve replacement

3. Patients with active endocarditis at the time of
implantation

4. Previous confirmed or suspected thromboembolic
event or thrombophlebitis occurring or resolving within
the last year prior to enrollment

5. Patients who are in an emergency state

Hypercoagulability in the AVR patients was defined

by the following blood tests done preoperatively and
before the initiation of warfarin therapy: activated
protein C resistance (factor V Leiden mutation),
prothrombin mutation, antithrombin Ill activity, protein
C activity, protein S activity, factor VIl activity, and low-
density lipoprotein cholesterol. Resistance to aspirin or
clopidogrel in AVR patients was defined from clinical
laboratory test results: urine 11-dehydro-thromboxane
B2 (later changed to blood thromboxane A2) for aspirin
and inhibition of P2Y12 for clopidogrel.

Randomization to Test and Control Groups

All patients received routine warfarin with a target

INR of 2.0 to 3.0, plus aspirin 81 mg daily for the first

3 postoperative months. At 90 days postoperatively,
randomization was performed using a standard
randomization Mersenne Twister algorithm through an
on-line randomization module.

Test group: For the first 3 postoperative months,
warfarin at an INR target of 2.0 to 3.0 with aspirin 81 mg/
day was used. After 3 months, the warfarin dose was
reduced to an INR target of 1.5 to 2.0, with aspirin 81 mg/
day.

Control group: Postoperatively, warfarin at an INR
target of 2.0 to 3.0 with aspirin 81 mg/day was used
throughout the study period.
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Any patient in the test group who experienced a
thromboembolism event was crossed over to standard
anticoagulation therapy (INR, 2.0 - 3.0 plus aspirin 81 mg/
day), although such patients remained in the test group
by intention-to-treat.

Primary Endpoints

The primary endpoints included major bleeding events,
minor bleeding events, transient ischemic attack (TIA),
ischemic stroke, peripheral thromboembolism, valve
thrombosis, the composite of these events, reoperation,
explant, and all-cause and valve-related mortality.

Secondary Endpoints

The secondary endpoints included endocarditis,
hemolysis, hemolytic anemia, paravalvular leak,
structural and nonstructural dysfunction, postoperative
New York Heart Association functional class, and
echocardiographic hemodynamics (peak gradient,
mean gradient, effective orifice area, and valvular
regurgitation).

Follow-up Schedule

The patients were followed up by in-person visits to
the study sites at 3 months, 6 months, and 1 year after
surgery and then annually for 2 to 5 and as much as 8
postoperative years to accrue the necessary 800 patient-
years of follow-up mandated by the FDA. During these
visits, electrocardiography or echocardiography was
performed as required by the protocol and as clinically
indicated. All patients maintained with warfarin therapy
were followed up using weekly home INR testing
through a central telephone or online database. The
follow-up period was through September 1, 2014 and
was complete in 98% of patients.

INR Management

All patients received a home INR monitor at
randomization. The INR control was maintained using
weekly home testing, with warfarin dose adjustments
made by the clinical sites to minimize INR variability and
maximize the time in the INR target range. Compliance
to home monitoring was determined by the frequency of
the tests conducted monthly.

Statistical Analysis

The descriptive statistics, including mean and standard
deviation, were reported for the numeric measures.
Early adverse events were those occurring before
randomization and were calculated as percentages. Late
(post-randomization) linearized adverse event rates in %/
patient-year (pt-yr) were calculated based on the safety
population including all patients who had received at
least 1 dose of the study drug. Kaplan-Meier life table
curves were calculated for time to event data, from the
point of randomization to the first event the analyses
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were performed using Statistical Analysis Systems
statistical software, version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC).

RESULTS

From June 2006 to October 2009, 425 patients were
enrolled in the high-risk AVR arm of the PROACT trial.
Of these 425 patients, 185 were randomized after 3
postoperative months to the test group and 190 were
randomized to the control group. The follow-up period
averaged 3.82 years through September 1, 2014 (878.6
pt-yrs for the control group and 766.2 pt-yrs for the

test group). The remaining 50 patients were removed
from the trial before randomization for the following
reasons: death (n = 8), adverse event exclusion by
protocol (n = 10), different or no surgery performed (n =
14), withdrawal by patient or physician (n = 11), protocol
criterion exclusion (n = 3), explantation (n = 1), and lost
to follow-up (n = 3). The mean age at surgery was 55.8
+ 12.0 years (range, 22 - 85) for the control group and
54.1 + 13.0 years (range, 20 - 83) for the test group (p =
187). In the control and test groups, 81% and 80% of the
patients were men, respectively (p = .898).

Comparisons between the 2 groups for native valve
pathologic features, valve lesion, preoperative New York
Heart Association functional classification, clinical risk
factors, and abnormal laboratory test results are listed
in Table 10. No statistically significant differences were
found.

The patients were considered minimally compliant if
their frequency of testing was at least twice monthly,
approximately twice as often as conventional INR

Figure 17. INR Distributions
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monitoring in a clinician outpatient office. The patients
were considered fully compliant when their frequency of
testing was 2 - 3 times monthly. Ideal home monitoring
would have resulted in an average interval between the
tests of 7 days. In the present study, the average interval
between tests was 9 days in both groups. More than 80%
of the patients were minimally compliant with the home
monitoring procedures, >20% were ideally compliant,
and 96% of all patients at least attempted to conduct
home testing once. Finally, 4% of patients refused home
INR monitoring altogether and were monitored by their
local physicians at clinic visits. The mean INR was 1.89 +
0.49 (median 1.80) for the test patients (target, 1.5 - 2.0)
and 2.50 £ 0.63(median 2.40) for the control patients
(target, 2.0 - 3.0).

Figure 17 shows the distribution of INR measurements
by group, demonstrating the lower INR levels
maintained in the test group. The percentage of INR
measurements in the target range was 64.1% for the test
group and 70.4% for the control group. The test group
in-range percentage was similar to that of the control
group, despite the narrower target range. The mean
and median INR were within the target range for both
groups. The percentage of readings >3.0 or <I.5 was
17.3% in the control group and 13.5% in the test group,
respectively.

The results of the primary endpoint events are presented
in Table 11. The linearized late event rates showed that
the test group experienced lower event rates in both
major and minor bleeding.

The rates of thrombotic events between the 2 groups
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appeared to be similar. The difference in bleeding
events between the 2 groups was noticeably in favor of
the test group. Also, the mortality rates between the 2
groups were similar; the rates of other secondary valve-
related events not shown in Table 11 were all <1 %/pt-yr
and were also similar between the 2 groups.

Before randomization, 4 patients had died within the
first 30 days and 4 more had died between 30 and

90 days. The 4 early deaths were from cardiogenic
shock, multiorgan failure, biventricular failure, and
atheroembolic shower leading to renal failure; all
occurred within 2 days of surgery. The 4 deaths occurring
at 30 to 90 postoperative days were from sudden death
of unknown cause, prosthetic endocarditis, cerebral
hemorrhage, and arrhythmia.

After randomization, the incidence of sudden death

was similar in both groups (3 in each group). There were
3 cardiac deaths in the control group and none in the
test group. Valve-related deaths included 2 cerebral
bleeding events and 1 gastrointestinal bleeding event in
the control group and 1 ischemic stroke and 1 cerebral
bleeding event in the test group. The remaining late
deaths were determined by independent adjudication to
be not valve-related and there were 7 in each group.

A qualitative evaluation of reoperation and explants
revealed that the types and causes of the reoperations
and explants were similar between the 2 groups. Before
randomization, the most common surgical procedure
was re-exploration for perioperative bleeding, which
occurred 22 times (5.2% of 425 patients, or about

one half of all perioperative bleeding events). New
pacemaker insertion within 14 days was the second
most common procedure and occurred in 19 patients
(4.5% of 425 patients). Other early procedures were

for gastrointestinal bleeding, prosthetic endocarditis,
sternal rewiring, and an occult pregnancy; each occurred
once. After randomization, valve-related reoperations
were related to prosthetic endocarditis, paravalvular
leak, thrombosis, peripheral thrombectomy, bleeding,
and heart transplantation. Overall, the rate of post-
randomization reoperations was 0.46%/pt-yr for the
control group and 0.91%/pt-yr for the test group), and
the rate of explants was 0.34% in the control group
and 0.91% in the test group The types and numbers of
reoperations and explants are similar between groups.

TIA was defined as a neurologic deficit lasting <3

days. Seven (7) TIAs occurred in the control group,

with an average duration of 1.6 days, and 11 in the

test group, averaging 1 day in duration. These were

all short-duration blindness, numbness, weakness,

or tingling in patients whose computed tomography

or magnetic resonance imaging scans showed no
circulation abnormality or new cerebral infarction. Seven
(7) ischemic strokes occurred in the control group and

6 occurred in the test group. Of these, 3 each in the
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control and test groups had resolved within 3 days but
the computed tomography and magnetic resonance
imaging results were positive. Four (4) control patients
and 2 test patients experienced a permanent neurologic
deficit, and 1 test patient died of stroke on the second
postoperative day. The incidences of neurologic
thromboembolism events in the 2 groups were similar as
shown in Table 11.

Valve thrombosis was qualitatively different from
thromboembolism in that all 4 valve thrombosis
events occurred in patients who had stopped taking
warfarin against medical advice. These cases were
managed by valve explantation (1 control and 1 test), 1
thrombectomy, and 1 spontaneous resolution with the
re-administration of warfarin. All 4 patients recovered.

Of the primary endpoint events in the control and test
groups combined, 46 were major bleeding events,

44 were minor bleeding events, 13 were ischemic
strokes, and 18 were TIAs. Major bleeding events

were further classified into 5 cerebral bleeding events,
27 gastrointestinal bleeding events, 3 hematomas, 2
nosebleeds, and 9 other bleeding events. Cerebral
bleeding events resulted in 3 deaths and 2 permanent
deficits. Ischemic strokes resulted in 1 death and 6
permanent deficits; 6 patients recovered fully within <3
days. Table 11 stratifies the bleeding and cerebral events
into those in the control group and those in the test
group.

To test the study hypotheses, analyses of non-inferiority
were conducted and are shown in Table 12. These
analyses establish that the test group is non-inferior

to the control group with a non-inferiority margin of
1.5% applied. Comparisons to Objective Performance
Criteria (OPC) were also required by the protocol and are
shown in Table 13. The study was considered successful
if the OPC event rates must be less than twice the
corresponding OPC, which can be seen in the table.



English

Chart 1: Patient Follow-up Over Time

Aortic patients implanted N = 184,
Cumulative follow-up = 411.8 patient-years
Mitral patients implanted N = 229,
Cumulative follow-up = 417.9 patient-years

Fatient Follaw-up

| —e— Aortic —m Mitral
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=

Number of Patients
o o
= =

/

0 T T T )
1} ¥ il s 3
Time Postoperation in Years
Patients Discharge 1 Year 2 Year 3 Year
Followed, Nf Postoperative | Postoperative | Postoperative
Aortic 184 138 66 37
Mitral 216 134 74 44

Table 3: Aortic Replacement Observed Adverse Event Rates'
All patients implanted, N = 184, Cumulative follow-up = 411.8 patient-years

Complication Early Events Late Events? Freedom from Event?, % [SE]
n % (n/N)* n %/pt-yr 1 Year Postoperative (n=138) 3 Year Postoperative (n=37)

Mortality (all) 4 2.2% 3 0.7% 97.8% [1.1] 96.0% [1.5]
Mortality (valve-related) 1 0.5% 1 0.2% 99.4% [0.5] 98.8% [0.9]
Endocarditis 0 0.0% 2 0.5% 99.4% [0.6] 98.9% [0.8]
Explant 1 0.5% 2 0.5% 98.4% [0.9] 97.8% [1.1]
Hemolysis® 0 0.0% 0 0.0% 100.0% [0] 100.0%[0]
Hemorrhageb (all) 1 0.5% 3 0.7% 99.4% [0.5] 97.3% [1.4]
Hemorrhage (major) 1 0.5% 1 0.2% 100.0% [0] 99.1% [0.9]
Perivalvular Leak (all) 4 2.2% 3 0.7% 96.7% [1.3] 96.7% [1.3]
Perivalvular Leak (major) 1 0.5% 0 0.0% 100.0% [0] 100.0% [0]
Nonstructural Valve Dysfunction 0 0.0% 0 0.0% 100.0% [0] 100.0% [0]
Reoperation (valve-related) 2 1.1% 3 0.7% 97.8% [1.1] 97.2% [1.2]
Structural Valve Dysfunction 0 0.0% 0 0.0% 100.0% [0] 100.0% [0]
Thromboembolism 1 0.5% 7 1.7% 97.8% [1.1] 93.9% [2.5]
Thrombosis 0 0.0% 0 0.0% 100.0% [0] 100.0% [0]

Notes:

Data does not include results from double valve replacement.

Late events calculated as linearized rates based on total patient-years.

Freedom from event was calculated based on the method of Kaplan-Meier. SE = Standard Error.

n = number of patients in each category; N = total number of study patients.

Blood studies conducted at a core laboratory established that the valve creates a low level of fully compensated hemolysis typified by an increase in SLDH
with a mean within normal range, a decrease in haptoglobin to below normal in 69% Aortic Valve Replacement (AVR) and 65% Mitral Valve Replacement (MVR)
patients at 1-year, and all other analytes within normal range.

6. The anticoagulant agents used were reported. The target International Normalized Ratio was 2.5 to 3.5in AVR and 3.0 to 4.5 in MVR.

abkrwd -~
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Table 4: Mitral Replacement Observed Adverse Event Rates'
All patients implanted, N = 229, Cumulative follow-up = 417.9 patient-years

Complication

Mortality (all)

Mortality (valve-related)
Endocarditis

Explant

Hemolysis®

Hemorrhage® (all)
Hemorrhage (major)
Perivalvular Leak (all)
Perivalvular Leak (major)
Nonstructural Valve Dysfunction
Reoperation (valve-related)
Structural Valve Dysfunction
Thromboembolism
Thrombosis

Notes:

1. Data does not include results from double valve replacement.

2. Late events calculated as linearized rates based on total patient-years.
3.

4.

5.

Early Events

ONOWwWO-=-NMMPMNO-—-O—= 90 3

% (n/N)*
3.9%
0.4%
0.0%
0.4%
0.0%
1.8%
1.8%
0.9%
0.4%
0.0%
1.3%
0.0%
0.9%
0.0%

Late Events?

O NO Ul = = WNOO wWwwN v 3

%/pt-yr
2.2%
0.5%
0.7%
0.7%
0.0%
1.4%
0.5%
0.7%
0.2%
0.2%
1.2%
0.0%
1.7%
0.0%

1 Year Postoperative (n=134)
95.4% [1.4]
99.5% [0.5]
99.0% [0.7]
98.0% [1.0]

100.0% [0]
96.4% [1.3]
97.0% [1.2]
98.0% [1.0]
99.4% [0.6]
100.0% [0]
97.0% [1.2]
100.0% [0]
97.0% [1.2]
100.0% [0]

Freedom from event was calculated based on the method of Kaplan-Meier. SE = Standard Error.
n = number of patients in each category; N = total number of study patients.
Blood studies conducted at a core laboratory established that the valve creates a low level of fully compensated hemolysis typified by an increase in SLDH with

English

Freedom from Event?, % [SE]

3 Year Postoperative (n=44)

89.2% [2.7]
97.2% [1.7]
99.0% [0.7]
98.0% [1.0]
100.0%[0]
94.4% [2.0]
97.0% [1.2]
97.1% [1.2]
99.4% [0.6]
99.1% [0.9]
97.0% [1.2]
100.0% [0]
96.3% [1.4]
100.0% [0]

a mean within normal range, a decrease in haptoglobin to below normal in 69% AVR and 65% MVR patients at 1-year, and all other analytes within normal range.

o

Table 5: Preoperative Patient Demographics

Aortic Preoperative Patient Demographics

All patients implanted, N = 184,

Cumulative follow-up = 411.8 patient-years

The anticoagulant agents used were reported. The target International Normalized Ratio was 2.5 to 3.5 in AVR and 3.0 to 4.5 in MVR.

Mitral Preoperative Patient Demographics

All patients implanted, N = 229,
Cumulative follow-up = 417.9 patient-years

Patient Characteristic N % (n/N)1 Patient Characteristic N % (n/N)1
Age at implant in years 60.2 8.4 Age at implant in years 59.2 = 10.6
Gender: * Male 121 65.8% Gender: * Male 86 37.6%
* Female 63 34.2% ® Female 143 62.4%
NYHA Clas- o 9 49% NYHA Clas- o 5 2.2%
sification: ol 91 49.5% sification: ol 68 29.7%
e ll 79 42.9% o |l 134 58.5%
o |V 5 2.7% o |V 18 7.9%
e Unknown 0 0.0% e Unknown 4 1.7%
Valve Lesion: e Stenosis 86 46.7% Valve Lesion: e Stenosis 29 12.7%
e Insufficiency 39 21.2% e Insufficiency m 48.5%
® Mixed 59 32.1% * Mixed 87 38.0%
e Other 0 0% e Other 2 0.9%

Notes: 1. n = number of patients in each category; N = total number of study

patients.
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patients.

Notes: 1. n = number of patients in each category; N = total number of study
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Table 6: Operative Patient Demographics'

Operative Aortic Patient Demographics

All patients implanted, N = 184,
Cumulative follow-up = 411.8 patient-years

Variable Category' n % (n/N)2
Etiology® Calcific 92 50.0%
Degenerative 51 27.7%
Rheumatic 24 13.0%
Congenital 18 9.8%
Endocarditis 8 4.4%
Prosthetic Valve Dysfunction 0 0.0%
Other 6 3.3%
Concomitant None 141 76.7%
Procedures®
Coronary Artery Bypass Graft 21 11.4%
Myotomy 10 5.4%
Mitral Repair 5 2.7%
Aorta Repair or Replacement 4 2.2%
Tricuspid Repair 1 0.5%
Muscle Bridge 1 0.5%
Tricuspid Replacement 0 0.0%
Explant of Annuloplasty Ring 0 0.0%
Maze Procedure 0 0.0%
Closure of Atrial Appendage 0 0.0%
Ventricular Aneurysm Repair 0 0.0%
Other 0 0.0%
g’f@ﬁfg;‘? Systemic Hypertension 90 48.9%
Hyperlipidemia 83 45.1%
Angina 42 22.8%
Coronary Artery Disease 42 22.8%
Diabetes Mellitus 33 17.9%
Atrial Arrhythmias 25 13.6%
Left Ventricular Dysfunction 23 12.5%
Congestive Heart Failure 22 12.0%
Myocardial Infarction 12 6.5%
Cerebrovascular Accident 10 5.4%
Carotid Artery Disease 3.8%
Endocarditis 4 2.2%
Cardiomyopathy 8 1.6%
Pacemaker Implant 2 1.1%
Coronary Artery Bypass Graft 1 0.5%
Previous Aortic Valve Replacement 1 0.5%
Previous Mitral Valve Replacement 0 0.0%
Other 27 14.8%
Valve Size 19 mm 17 9.2%
21 mm 35 19.0%
23 mm 70 38.0%
25mm 38 20.6%
27/29 mm 24 13.0%
Notes:

1. Ordered by frequency of occurrence, except for valve size.
2. n=number of patients in each category; N = total number of study patients.

3. May be more than one per patient.
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Operative Mitral Patient Demographics

All patients implanted, N = 229,
Cumulative follow-up = 417.9 patient-years

English

Variable Category' N % (n/N)2
Etiology® Rheumatic 86 37.6%
Degenerative 62 271%
Calcific 36 15.7%
Endocarditis 16 7.0%
Prosthetic Valve Dysfunction 6 2.6%
Congenital 4 1.8%
Other 38 16.6%
Concomitant  None 130 56.8%
Procedures®
Coronary Artery Bypass Graft 44 19.2%
Tricuspid Repair 22 9.6%
Closure of Atrial Appendage 12 5.2%
Mitral Repair 12 5.2%
Maze Procedure 12 5.2%
Septal Defect Closure 8 3.5%
Ventricular Aneurysm Repair 3 1.3%
Muscularization 2 0.9%
Tricuspid Replacement 1 0.4%
Explant of Annuloplasty Ring 1 0.4%
Pre-existing  Atrial Arrhythmias 137 59.3%
Conditions®
Pulmonary Hypertension 108 46.8%
Systemic Hypertension 88 38.1%
Hyperlipidemia 88 38.1%
Congestive Heart Failure 80 34.6%
Other 77 33.3%
Coronary Artery Disease 67 29.0%
Cigarette Smoker 64 27.7%
Left Ventricular Dysfunction 47 20.4%
Cerebrovascular Accident 43 18.6%
Diabetes Mellitus 40 17.3%
Angina 38 16.4%
Myocardial Infarction 30 13.0%
Hyperthyriodism 27 1.7%
Chronic Obstructive Pulmonary Disease 25 10.8%
Endocarditis 18 7.8%
Gastroinestinal Ulcer 18 7.8%
Chronic Kidney Failure 13 5.6%
Carotid Artery Disease 12 5.2%
Coronary Artery Bypass Graft 10 4.4%
Cancer 10 4.4%
Previous Mitral Valve Replacement 9 39%
Cardiomyopathy 8 3.5%
Pacemaker Implant 6 2.6%
Valve Size 25 mm 33 14.4%
27/29 mm 131 57.2%
31/33 mm 65 28.4%
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Table 7: Number Implanted and Years by Valve Size
Number of Aortic Patients Implanted and Number of Patient-
years by Valve Size

All patients implanted, N = 184,
Cumulative follow-up = 411.8 patient-years

English

Table 8: Valve Effectiveness Outcomes

Aortic Effectiveness Outcomes, Functional New York Heart
(NYHA) Classification’

All patients implanted, N = 184,
Cumulative follow-up = 411.8 patient-years

Numbers by Valve size

19 21 23 25 27/29 | Total

mm mm mm mm mm
Number of Patients Implanted 17 35 70 38 24 184
Number of Patient-years 36.9 82.2 151.5 85.9 55.3 411.8

Number of Mitral Patients Implanted and Number of Patient-
years by Valve Size

All patients implanted, N = 229,
Cumulative follow-up = 417.9 patient-years

Numbers by Valve size

25 27/29 31/33 mm Total
mm mm
Number of Patients Implanted 33 131 65 229
Number of Patient-years 60.2 2391 118.6 417.9
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NYHA Class Preoperative Postoperative Assessments
A nent
(Nd = 184) 1 Year 2 Year 3 Year
(10-14 Months) | (22-26 Months) | (34-38 Months)
(Nf =138, Nd | (Nf=66, Nd (Nf =37, Nd
=129)? = 66) =36)
N3 % (n/ n % (n/ n % (n/ n % (n/
Nd) Nd) Nd) Nd)
| 9 49 83 64.3 48 72.7 20 55.6
1 91 49.5 35 271 12 18.2 10 27.8
1 79 429 4 3.1 6 9.1 4 1.1
v 5 2.7 0 0 0 0 0 0
Undetermined* 0 0 7 5.4 0 0 2 5.6
Missing® 0 N/A 9 N/A 0 N/A 1 N/A
Notes:

1. Data does not include results from double valve replacement.

2. Nf=number of patients followed (reproduced from Chart 1); Nd = number
of patients for which NYHA data were collected (not including missing).

3. n=number of patients in each category.

4. Undetermined means data were collected but Class could not be
determined during exam

5. Missing refers to the difference between the number of patients followed,
Nf, and the number of patients for which NYHA data were collected, Nd.

Mitral Effectiveness Outcomes, Functional New York Heart
(NYHA) Classification’

All patients implanted, N = 229,
Cumulative follow-up = 417.9 patient-years

NYHA Class Preoperative Postoperative Assessments
A nent
(Nd = 229) 1 Year 2 Year 3 Year
(10-14 Months) | (22-26 Months) | (34-38 Months)
(Nf =134, Nd (Nf =74, Nd (Nf = 44, Nd
=127)? = 69) =42)
n® % (n/ N % (n/ n % (n/ N % (n/
Nd) Nd) Nd) Nd)
| 5 2.2 85 66.9 85 50.7 14 333
1] 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 79 0 0 1 1.4 0 0
Undetermined* 4 17 8 6.3 4 5.8 0 0
Missing® 0 N/A 7 N/A 5 N/A 2 N/A
Notes:

1. Data does not include results from double valve replacement.

2. Nf=number of patients followed (reproduced from Chart 1); Nd = number
of patients for which NYHA data were collected (not including missing).

3. n=number of patients in each category.

4. Undetermined means data were collected but Class could not be
determined during exam

5. Missing refers to the difference between the number of patients followed,
Nf, and the number of patients for which NYHA data were collected, Nd.
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English

Table 9: Effectiveness Outcomes, Hemodynamic Results

Effectiveness Outcomes, Aortic Hemodynamic Results’ Effectiveness Outcomes, Mitral Hemodynamic Results’
All patients implanted, N = 184, All patients implanted, N = 229,
Cumulative follow-up = 411.8 patient-years Cumulative follow-up = 417.9 patient-years
Hemodynamic Results by Valve Size Hemodynamic Results by Valve Size
Parameter 19 mm 21 mm 23 mm 25mm | 27/29 mm Parameter 25 mm 27/29 mm 31/33 mm
Early Postoperation (< 30 days), N2 = 184 Early Postoperation (< 30 days), N2 = 216
Mean Gradient® | N =20 Ny =31 N, =58 N, =33 N, =20 Mean Gradient? N, =31 N, =117 N, =59
eMean  SD 1M.6+45 9.4+36 84+43 75+38 61 %29 eMean = SD 43+13 43416 45+22
«Min, max 56,215 4.0,18.4 20,264 21,186 1.0,11.5 *Min, max 17,7.5 1.2,10.0 1.0,11.7
EOAS N, =19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20 EOA5 N, =25 N, =97 N, =53
eMean + SD 14+02 18403 21+05 2.5+0.8 28+04 *Mean = SD 2408 2.2+06 22+08
eMin, max 11,19 13,24 1.0,3.6 09,43 19,35 *Min, max 09,4.2 1.0,4.3 0.8,4.4
Regurgitation® N, =22 N, =40 N,=72 N, =38 N, =24 Regurgitation® N, =28 N, =104 N, =56
n’ % n % n % N % n % n % (n/ N % (n/ N % (n/
(n/N,) (n/N,) (n/N,) (n/N) (n/N) Ny Ny Ny)
0 9 | 409% | 14 | 35.0% | 31 | 431% | 19 | 50.0% | 9 | 37.5% *0 20 | 74% | 73 | 70.2% | 40 | 71.4%
12+ 12| 54.6% | 25 | 62.5% | 37 | 51.4% | 19 | 50.0% | 13 | 54.2% *1-2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 28.6%
3+ 0] 100% | 0| 00% | 2 | 28% | 0 | 00% | 0 | 00% o3+ 0 | 00% | 0 | 00% | O | 00%
’ 5 5
y 0] 00% | 0| 00% | 0| 00% | 0] 00% | 0| 0.0% o4+ — 0 | 00% | 0 O'Of 0 O'Of
eNotavailable | 1 | 46% | 1 | 25% | 2 | 28% | 0 | 00% | 2 | 83% *Not available 4 | 1M3% | 6 | 58% | 0 | 00%
= 1 Year Postoperation, N, = 134
1 Year Postoperation, N, = 138
Mean Gradient | N, =13 N, = 22 N, = 55 N, =24 N, =16 Mean Gradient N, =18 N,=79 N, =30
eMean % SD 37420 44+18 40+ 15
«Mean = SD 9726 7728 | 66+30 | 37+22 | 56+29 ean * * *
*Min, max 17,75 1.7,10.0 20,71
Min, max 57,14.3 31,15.2 2.0,16.0 05,113 10,10.8
EOA N, =15 N, =70 N, =28
EOA N, =13 N, =22 N, =54 N, =25 N, =16 ‘
eMean % SD 21+06 21+06 21406
eMean = SD 14+03 19+04 2306 28+0.8 28+06 “Min. max 12,3 09,40 14,43
eMin, max 09,18 12,29 1.0, 4.1 08,42 2.0,41
Regurgitation N, =15 N, =66 N, =29
Regurgitation N, =16 N, =28 N, =60 N, =30 N, =21
n % (n/ n % (n/ N % (n/
n % (n/ n % (n/ n % (n/ N % (n/ n % (n/ N, N, Ny
N N N N,) N,)
¢ ¢ ¢ ¢ ¢ 0 11 | 733% | 53 | 80.3% | 23 | 79.3%
0 4 | 250% | 6 | 214% | 24 | 400% | 12 | 400% | 5 | 23.8% 12+ 3 | 200% | 11 | 167% | 6 | 207%
o1-2+ 11| 68.8% | 21| 75.0% | 33 | 55.0% | 16 | 53.3% | 15 | 71.4% o3t T 67 | 1 5% | 0 | 00%
3+ 0 0.0% 0 0.0% 2 3.3% 2 6.7% 1 4.8% o4+ 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
o4+ 0] 00% | 0| 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% *Not available 0 | 00% | 1 15% | 0 | 00%
eNot available 1] 62% | 1] 36% | 1] 17% | 0] 00% | 0] 00%
> 1 Year Postoperation, N, = 103 (total of 2 yr (66) and 3 yr (37) follow-up)
Mean Gradient N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18
eMean % SD 9.0+3.2 8.1+3.2 6.6+31 42+25 55+3.0
*Min, max 22,143 3.5,16.6 2.0,14.1 0.8,12.8 10,10.8
EOA N, =17 N, =29 N, =60 N, =31 N, =18
eMean + SD 15+0.2 18+0.5 23407 27+08 29+08
Min, max 09,19 07,29 14,47 08,42 20,43
Regurgitation N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25
n % (n/ n % (n/ n % (n/ N % (n/ n % (n/
N, N, N, N N
0 5 [ 250% | 9 | 243% |27 ] 397% | 17 | 47.2% | 7 | 28.0%
o1-2+ 12| 60.0% | 25 | 67.6% | 37 | 544% | 16 | 44.4% | 17 | 68.0%
3+ 2 1100% | 0] 00% | 3] 44% | 2| 56% | 1| 40%
o4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 1] 28% | 0] 00%
eNot available 1 5.0% 3 8.1% 1 1.5% 0 0.0% 0 0.0%

Notes:

1. Hemodynamic evaluations were performed using transthoracic echocardiography (TTE) and in some cases, transesophageal echocardiography (TEE). Data
does include results from double valve replacement.

N, = number of patients followed (reproduced from Chart 1).

Mean gradient represents the pressure drop measured across the valve in mmHg.

N, = number of patients for which hemodynamic data were collected.

EOA = effective orifice area measured in cm?.

Regurgitation represents the valvular backflow of blood due to normal leakage and perivalvular leakage; 0 = none, 1+ = mild, 2+ = moderate, 3+ = moderate/
severe, 4+ = severe.

7. n=number of patients in each category.

ok wn
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Table 10: Preoperative characteristics of test and control
groups for high-risk AVR group

English

Table 11: Post-Randomization Linearized Late Adverse
Event Rates For High-Risk AVR Group

Class/test Test (n=185) Control (n=190) P value
Valve pathologic findings (etiology)

Rheumatic 3(2) 3(2) 71
Calcific 121 (65) 130 (68) .61
Congenital 69 (37) 72 (38) 93
Endocarditis 8 (4) 5(3) .81
Degenerative/Myxomatous 31(17) 32(17) .89
Prosthetic valve dysfunction 8 (4) 9 (5) 79
Valve lesion .24
Stenosis 95 (51) 97 (51)

Regurgitation 46 (25) 34 (18)

Mixed 39 (21) 54 (28)

NYHA class 45
| 39 (21) 36 (19)

Il 73 (39) 73 (38)

1 50 (27) 51(27)

v 74 16 (8)

Unknown 16 (9) 14 (7)

Clinical risk factors

Atrial fibrillation 3(2) 11 (6) .06
Ejection fraction < 30% 9(5) 7 (4) .75
Estrogen therapy 4(2) 21 .66
Left atrial diameter > 50

mm 15 (8) 22 (12) .34
Neurologic events 6(3) 9 (5) .63
Spontaneous

echocardiographic contrasts 0(0) 21 46
Ventricular aneurysm 1(0.5) 1(0.5) 46
Abnormal laboratory tests

AT-1ll activity 28 (15) 24 (13) .58
Factor VIl activity 1(0.5) 1(0.5) 46
Factor V Leiden mutation 5(3) 3(2) 71
Protein C activity 9(5) 9(5) .88
Prothrombin mutation 4(2) 3(2) 96
Protein S activity 3(2) 3(2) .68
P2Y12 inhibition 42 (23) 52 (27) .35
Urine thromboxane 84 (45) 69 (36) .09

Data presented as n (%). Incidence rates by disease etiology and comparison of test and
control groups using a chi-square test of significance (including Yates' correction for
continuity for small sample sizes). AVR, Aortic valve replacement; NYHA, New York Heart
Association; AT-II, antithrombin Ill. All p-values are tests of the proportions except the
valve lesion and NYHA class distributions which are chi-square tests of the distributions.
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Event

Control (pt-yr=878.6)

Test (pt-yr=766.2)

(INR 2.0 -3.0) (INR1.5-2.0)
N Rate (%/pt-yr) N R;‘fy(:f’/

Major Bleed 34 3.87 12 1.57
Cerebral Bleed 4 0.46 1 0.13
Minor Bleed 35 3.98 9 117
Total Bleed 69 7.85 21 2.74
Ischemic Stroke 7 0.80 6 0.78
TIA 7 0.80 " 1.44
Neurologic Event TE 14 1.59 17 2.22
Peripheral TE 1 0.11 4 0.52
Total TE 15 1.70 21 2.74
Valve Thrombosis 2 0.23 2 0.26
%arf;r;ifjf TE, and Valve 51 5.80 35 4.57
Composite Primary Endpoint 86 9.79 44 5.74
Sudden Death 3 0.34 3 0.39
Valve-Related Death 3 0.34 2 0.26
Total Mortality 16 1.82 12 1.57

TE = Thromboembolism; Composite Primary Endpoint = Composite of Total Bleed,
Neurologic Event TE, Peripheral TE, and Valve Thrombosis
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Table 12: Non-Inferiority Analyses

English

Non
Event o Difference | 95% Cl of | Inferiority
Complications from Categories Evz:tntcrt:;nt (o/sa:? n Count Rat: (r;O/ (Treatment- | Difference | Indicator
oPEY | Treatment | P*Y Control) [1] (1.5% MI)
[2]
Total Patient-Years 878.6 766.2
. . . Non-
Composite Primary Endpoint 86 9.79 44 5.74 -4.05 -6.77-132 | | Lol
Major Bleed, TE, Valve Thrombosis 51 5.80 35 4.57 1.23 -3.45-098 Ir:\fl::or

Composite Primary Endpoint = Composite of Total Bleed, Neurologic Event TE, Peripheral TE, and Valve
Thrombosis; TE = Thromboembolism; Cl = Confidence Interval; Ml = Margin of Inferiority [1] Cl values are calculated
using Poisson distribution, test. [2] Non-Inferiority is calculated under the null hypothesis of Treatment Rate -
Control <1.5%. Consistent with the March 2010 FDA Guidance, non-inferiority is concluded if the upper bound of

the two-sided confidence interval is less than 1.5%

Table 13: Objective Performance Criteria Analyses for Treatment Group

Complications from Categories Event Count (%3::;'_) U:):ez;/f::éelf of '(:;:AOOPF(’ZCRZ:? P-Value [1]
6 Cl

Total Patient-Years 766.2

Thromboembolism 21 2.74 392 3.0 (6.0) <0.001

Valve Thrombosis 2 0.26 0.84 0.8 (1.6) 0.005

Major or Minor Bleed 21 2.74 392 3.5(7.0) <0.001

Major Bleed 12 1.57 2.52 1.5 (3.0) 0.012

Cl = Confidence Interval

[1] Cl values are calculated using Poisson distribution the Poisson regression with an offset log total follow-up time.
P-values represent tests on the null hypothesis of Treatment Rate > 2X FDA OPC Rate using 1993 values.

On-X® Prosthetic Heart Valve | Instructions for Use

25
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CbPOEYHA KJIAMHA
MPOTE3A ON-X®

MHCTPYKUUN 3A YINTOTPEBA

MuTpanHa cbpaeyHa knana On-X® cbc ctaHaapTeH
LIeBeH NPbCTeH

MwuTtpanHa cbpaeyra knana On-X® ¢ weseH
npbcTeH Conform-X°®

AopTHa cbpaeyHa knana On-X cbC CTaHaapTeH
LIEBEH NPBCTEH U YbIIKEH HOCaY

AopTHa cbpaeyHa Knana On-X® ¢ weBeH NpbCTeH
Conform-X® 1 yabmkeH Hocau

AopTHa cbpaeyHa Knana On-X® c aHaToMmyeH
LeBeH NPBbCTEH U YAb/IXKeH Hocay

HacTosLwaTa peaakums Ha BCUUKM MHCTPYKLMN
3a ynotpeba 3a On-X LTl moraT aa 6baat
OTKPWTU Ha:

http://www.onxlti.com/ifu
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MHCTPYKL N 3A YINNOTPEBA

Bbnrapckm

®urypa 1: AOpTHU N MUTPanHn npodunn
BHUMAHMUE: ®epepanHunte 3akoHn Ha CALL HanaraT (Bure TabAMLA 1 33 CHOTBETHITE pasMepn)

orpaHn4yeHueTo npoAa)KGa'ra Ha ToBa usaenvie ga ce N3pbpliBa
OT an no npeanncaHne Ha neKap.

1. OMNCAHUE HA U3JEJIUETO

CobpaeyHata knanHa npotesa On-X® Prosthetic Heart Valve (Qurypa

1) NpeacTaBnABa MexaHMyHa CbpaeyHa Knana ¢ ABe NMaTHa, KOATO ce
CbCTOM OT KOPMYC Ha opuduLMyma 1 ABE NNaTHa. 3oHaTa Ha BXOAALLMA
KPBBOTOK Ha opvduruMyMma pasrnonara ¢ paswmnpasaly ce BXOAEH OTBOP,
KOWTO € KOHCTPYMPaH Aa Hamansaea TypOyneHumnaTa Ha NoTokKa, a
BEHeLbT OT CTPaHaTa Ha M3XOAALLMA KPBBOTOK BKIKOYBA OrpaHNYUTENN
Ha M1aTHaTa, KOHCTPYMPaHW 3a TAXHATA 3aLyMTa, [OKATO Ca B 3aTBOPEHO
nonoxeHwe. [NnatHata ce BbPTAT OKOO NETMLM, Pa3NONOXKEHW B
paMKMTe Ha BbTpeLLHaTa 0bMKOIKa Ha MPbCTeHa Ha opudurumyma.

B 3aTBOpEHO NonoxeHwme BCAKO NNaTHO 00pa3yBa HOMMHAMEH brbil

oT 40° CNPAMO PaBHMHaTa Ha opudULIMYMa. B OTBOpEHO nonoxeHvie
PaBHMHATa Ha BCAKO MiaTHO 0bpasysa HOMMUHaMeH brua oT 90° cnpAMo
paBHMHaTa Ha opuduMUmMyma. [naTHaTa MMaT XoAoBa Kpurea oT 50° KbM
3aTBOPEHOTO MONOKEHNE.

OpundnumymsT e narpageH ot rpaduteH cybcTpat ¢ nokpute ot On-X®
BbINEPOA - UMCTa HecnnaBeHa dopma Ha NMMPONWTMYEH BBIEPOL,.
lMnaTHaTa ca n3rpageHu ot On-X® Bbrnepos, HacNoeH Bbpxy rpaduTeH
cybcTpart, mnperHnpar ¢ 10 TernosHY % Bonidpam 3a ocurypsasaHe Ha
PEeHTreHOKOHTPACTHOCT.

LleBHMAT NPBCTEH € U3rpaaeH OT NoMTeTPadIyopoeTUIEHOB
(PTFE) nnat, rKcmpaH KbM oprduLiMyma C MOMOLLTA Ha TUTaHWeBN
3aAbpKaluy NpbeTern 1 5-0 lweseH MaTepuan. To3n HauuH Ha
drKCMpaHe Ha WeBHMA NPbCTeH KbM OpHULIMYyMa NO3BONABA
Herosata poTalvA Ha MACTO MO BpemMe Ha MMMNaHTaumATa. Bpxy
LWEBHMA NPBCTEH Ca NOCTaBEHW OPUEHTVPOBBUHN pedepeHTHN
MapKMPOBKM C Orfefi OpMeHTauUuATa Ha Knanata.

CbppaeyHata knanHa npote3a On-X® Prosthetic Heart Valve ce npeanara
B 3 a0OPTHU 1 2 MUTPANHIU KOHOUTYPALMM Ha LEBHWA NPbCTEH. BCUUKN
AOPTHU KOHGUTYypaLUmmn ce npeanarat B pa3mepn 19, 21, 23,251 27/29
mm. CTaHOAPTHMAT MUTPaneH WeBeH NPbCTEH Ce Npeanara B pasmepu
23,25,27/29 v 31/33, a mutpantusaT Conform-X® weseH NpbCTeH ce
npeanara camo B pasmep 25/33.

AOpTHMTE KNanu ¢ pa3mep o1 19 mm Ao 25 mm ca npefHa3HaveHu 3a
MNHTPaCcynpaaHyNapHO NO3MLMOHMPAHe Ha WEeBHWA NPbCTEH, AOKATO
KnaneH pasmep 27/29 mm e npefHa3HayeH 3a MHTpaaHynapHoO
NO3VLMOHMPAHE Ha LWeBHMA NPbCTeH. BCUYKM pasmepu MUTPanHu
Knanu ca NpefHasHaveHn 3a CynpaaHynapHo No3nLMOoHMpPaHe Ha
LIEBHWA NPBCTEH.

2.MOKA3AHNWA 3A YMOTPEBA

CbppaeyHata knanHa npote3a On-X Prosthetic Heart Valve e noka3zaHa
3a 3amsAHa Ha 60/THN, yBPeeHM N HEMPABUITHO GYHKUMOHMPALLN
HaTVIBHW KNanv WAV KNanHW NpoTe3n Ha aopTHaTa U MUTPaNHaTa
NO3MLMN.

3. MPOTUBOMNOKA3AHUA

CbppaeyHata knanHa npote3a On-X Prosthetic Heart Valve
e NPOTMBOMNOKa3aHa Npu NauneHTV C HEMOHOCKMOCT KbM
aHTUKOarynaHTHa Tepanus.
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4. NMPEAYNPEXAEHUA N NMPEAMA3HU MEPKU

4.1 MpepynpexaeHnsa
CAMO 3A EJHOKPATHA YMNOTPEBA.

HE nsnonsBaiiTe cbpgeyHaTta KnanHa npotesa On-X Prosthetic
Heart Valve, ako:

e [MpoTe3aTae 6una n3nycHarta, noBpeaeHa win c HeA e
pa60‘reHo HenpaBW/IHO MO KaKbBTO U Ala € HAYlH;

e € MN3TeKDbJ/1 CPOKDT HAa rOAHOCT;

* VHAVKaTOpHaTa niiom6a 3a 3aWuTa OT HEOTOPU3NPaAHO
oTBapsHe e CYYNeHa;

o CepuilHNAT HoMep OT TabenKaTa He OTrOBapsA Ha CepPUNHNA
HOMep OT eTMKeTa Ha OnaKoBKarTa.

HE npemuHaBaiTe c KaTeTpu, XUpypruyHn MHCTPYMEHTU Nan
eneKTPOAM 3a TPAHCBEHO3HO NelicupaHe npes nporesara,
Tbii KaTo TOBa MOXe fja NPVYNHU KNanHa HefoCTaTbYyHOCT,
yBpexXAaHe Ha NlaTHaTa, AUCNOKaLMA Ha NIaTHaTa u/un
3aKneLBaHe Ha KaTeTbp/MHCTPYMEHT/eneKkTpoa.

HE cTrepunusmnpaiite noBTOpHO CbpAeYHaTa K/lanHa nporesa
On-X Prosthetic Heart Valve.

4.2 [pepnasHu MepKu
Pa6oTeTe c npoTe3arTa caMo C MHCTPYMEHTM 3a CbpAeYHaTa

KnanHa npote3sa On-X Prosthetic Heart Valve Ha pupmara
On-X Life Technologies, Inc. (On-XLTI). Mpu n36opa Ha KnaneH
pa3mep 3a cbpAe4HaTa KnanHa npotesa On-X Prosthetic
Heart Valve nsnonssaiite camo opasmeputenu On-XLTI; apyrn
opasmepuTenu morart Aa foBefar Ao u36op Ha HenpaBunHa
Knana.

U36sareante gonup Ao BbriepogHNTe NOBbPXHOCTU Ha KNlanaTa
c o6neyeHn B pbKaBuLa NPbCTU, WIN C KAKBUTO U Aa 6uno
MeTanHu N abpasnBHU NHCTPYMEHTU, Tbii KaTo TOBa MOXe
Ja NpUYVHY NoBpeAa Ha KnanHaTa NoBbPXHOCT, HeBUAMMa 3a
HEeBDbOPBHKEHO OKO, KOETO fla floBefie A0 YCKOPEHA CTPYKTYpPHa
AnchyHKLMA Ha KNanaTa, oTaeNsiHe Ha NJIaTHO WK Aia NOCAY XK
KaTo AApo 3a o6pa3yBaHe Ha TPOMG.

BHumaBaiite ga He noBppeaunTe nporesaTta Ype3 npuiaraHe
Ha NpeKomMmepHa cuia BbpXy Opllld)llll.llllyMa Wnan nnaTtHaTa Ha
KnanaTta.

5. AIOTEHUUAJTHUA HEXXEJTAHU PEAKLIUA
HexenaHute peakumu (No asbyueH pef), NOTEHUMANHO CBbP3aHu C
M3MN0M3BAHETO Ha CbPAEUHM KNarnHM NPOoTe3u, BKIOUBAT, HO He CaMo:

«  eHaoKapauT
+ 3axBalljaHe (3awmneaHe (MMAVHOXMBHT)) Ha MPOTE3HO NNaTHO
« WHCYNT

« MMOKapAeH MHOapPKT

+ HeCTpyKTypHa ANCHYHKUMA Ha npoTe3aTa

+ MaHyc Ha NpoTe3arta

-+ MepvBanBynapeH Tey Ha NpoTesaTta

.+ peryprutauua Ha npotesara

.+ CTeHOKapana

.+ CTPYKTYpHa AUCOYHKLMA Ha npoTe3aTa

«  CbpAevHa apUTMKS

«  CbpAeYHa HeAOCTaTbYHOCT

.« Tpomboembonus

Bbnrapckm

«  Tpomb03a Ha npoTesaTa
.+ Xemonwsa

« XEMONWUTMYHA aHeMMA

.« Xemoparvs

Bb3MOXKHO e Te3n YCNOXHEHWA a foseaart ao:

+  MOBTOPHa onepauusa
+  eKkcrnnaHTauma

+  TpalHa MHBaNMAHOCT
© CMBPT

MexaHnuH1Te ChpAeUHM KNarnHu NpoTe3n Npor3BeXaaT UyBally ce
3BYLIM KaTO HOPMasTHa XapaKTePUCTVKA Ha TAXHOTO AelcTaue. [pu
HAKOM MaLMeHTI Te3w 3ByLIM MOTaT [ja MOPOAAT HEMPUATHO YCeLlaHe.

Jeknapayus 3a puckose npu noemopHa ynompeba

B cvoteeTcTBMe C [InpekTra 93/42/EMO Ha CbBeTa OTHOCHO
MEeAVLVHCKITE 13aenus, npunoxerue |, pasgen 13.6h, nponssogutenart
Ha yCTPOMCTBOTO TPAOBA fla NPeAoCTaBy MHGOPMALIWA 33 PUCKOBETE,
CBbP3aHM C NMOBTOPHO M3MO3BaHe Ha YCTPOMCTBO, KOETO
npeAHa3HaueHo 3a eHOKpaTHa yroTpeba. Bbe Bpb3ka C TOBa Ce NMpasu
cnefHata aeknapauus:

MmnnaHTpaHata On-X cbpAeyHa KnanHa npoTesa e npefHasHadyeHa
Camo 3a eJHOKpaTHa ynoTpeba. He 13non3gaite yCTpOMCTBOTO
nosTopHO. OCBEH pUCKOBETE, MOCOYEHV B Pasfen 5, noBTopHaTa
ynotpeba Moxe Aa foBeAe [0 NPOoLeAyPHN YCIOKHEHNS, BKIT.
nospefa, HapyleHa 61OCHBMECTUMOCT 1 3aMbpCABaHE Ha
ycTponcTeoTo. [oBTOpHaTa ynotpeba Moxe Aaa AoBeae [0 UHdeKUus,
CEePVIO3HN HapaHABaHNA UM CMbPT Ha NalmeHTa.

6. UHAUBUAYANTN3ALUNA HA NEYEHUETO

AHmukoazynayus - Tpsa0Ba fla 6bje NnpunaraHa afeksaTHa
aHTVIKOAryNaHTHa UM aHTUKOarynaHTHa/aHTUTpoMboUMTHA

Tepanuia. M3060pbT Ha Cxema 3a NPUIOXKEHVE Ha aHTUKOArynaHTu Un
AHTVIKOAryNaHTWU/aHTUTPOMOOUUTHI areHTH ce 6a3vpa Ha KOHKpeTHUTe
HY>KIM Ha MauMeHTa 1 Ha KIVHUYHATa CUTYyauuA.

MaymneHTnTe ¢ knana On-X B a0pTHa KnamnHa no3uums Tpadea fa bbaat
NOAABbPKAHM Ha IbAroTparHa BapdapriHOBa aHTMKOarynauys, KoeTo
6 TpAbBano aa nocturHe INR (MexayHapoaHO HOPManM3MPaHO
cboTHoweHwe) 2,0 — 3,0 3a NbpBKUTe 3 Mecela Cled onepaumaTta 3a
CMfAHa Ha Knanara, cnep koeto INR TpstBsa aa 6bae HamaneHo ao 1,5

- 2,0. MayneHtnte ¢ knana On-X B MUTPanHa KnamHa no3uumsa uim 8
MHOMECTBO KNanHK no3vumny Tpatea fa 6baaTt noaabpxkaHn Ha INR

oT 2,5 - 3,5 HenpeKkbCHaTO Criej onepaLmATa 3a CMAHa Ha Knanata. 3a
naumeHT ¢ knana On-X B KOATO 1 1@ € NO3MLUMA Ce NpenopbyBa Cbllo
1 0baBAHETO Ha exxeaHeBHa Ao3a oT 75 o 100 mg acnupuH, OCBeH
aKO HAMa MPOTMBOMOKa3aHve 3a U3Mo3BaHeTO Ha aCMUPUH.

MpoyyuBaHVATa NOKa3BaT, Ye CTabunHKAT KoHTpon Ha INR ocurypsasa
No-f06pY KNVHWYHW pe3ynTaTi 1 nauveHTuTe TpAdBa Aa 6baat
MOHUTOPMpPaHV pefoBHO. [penopbysa ce 13MoN3BaHeTo Ha AOMALLHO
MOHUTOPMPaHe 3a NoCTUraHe Ha cTabuneH KoHTpon Ha INR.

6.1 KoHKpeTHa rpyna nauneHTn
be3onacHocTTa 1 epeKTUBHOCTTA Ha CbpAeYHaTa KnanHa npotesa On-X

Prosthetic Heart Valve He ca ycTaHOBEHW Npw CnefHUTe KOHKPETHY
NONyNaUMOHHN FPYNK, Tl KAaTo HE Ca NPOYYBaHM MPW TAX:

«  OpemeHHM NaLneHTKY;

+ KbpMayKkuy;

-+ MauMeHTN C XpOHMYeH eHOoKapanT,

« MauMeHTH, NpU KOUTO e HeOOXOAVMA 3aMsAHa Ha MysIMOHaHaTa unm
TPUKyCNWaanHata Knana.

CopaeyHaTa knanHa npotesa On-X Prosthetic Heart Valve | iHcTpykumm 3a ynotpeba 30



7. KOHCYNTUPAHE HA NALIMEHTUTE

- Ha BCWUKM NaumeHTn C KNnanHv NpoTesun, NoanaraHu Ha
CTOMATONOMMYHYI NMPOLeyPY UV APYTv NOTEHLMAIHO
HakTepremMryHM NpoLenypu, TpAabsa Aa Obae ocurypeHo
NPOGUNAKTUUHO aHTUOMOTUYHO NeYeHue.

- Ha nauveHTuTe e Heobxodma aHTUKOarynaHTHa unm
aHTMKOArynaHTHa/aHTUTPOMOOLMTHA Tepanus.

- [MauneHTuTe TPA6Ba fa 6bAAT HAaCbPYaBaHM A3 MOMbAHAT
MAEHTVMKALMOHHATA KapTa Ha NalMeHTa, NpefocTaBeHa C
Knanara, ¥ Aa 8 HOCAT CbC cebe C1 Mo BCAKO Bpeme.

8. HAYMH HA OTNYCKAHE

8.1 Hann4yHmn mopenu n pasmepu
CbppaeyHata knanHa npote3a On-X Prosthetic Heart Valve ce npeanara

€ 3 a0PTHN 1 2 MUTPAHK KOHOUTYPaLMK Ha LeBHWA MPbCTeH. Bcnykn
A0PTHM KOHGUTypaLwmmn ce npeanarat B pasmepn 19, 21, 23,251 27/29
mm. CTaHLaPTHUAT MUTPaneH WeBeH NPbCTeH Ce Npeaiara B pasmepu
23,25,27/29 1 31/33 mm, a mutpanHmat Conform-X weBeH NpbCTeH
Ce npepanara camo B pasmep 25/33.

AoOpTHMTE KNnanu ¢ pasvep ot 19 mm A0 25 mm ca npefHasHayeHu 3a
NHTPaCynpaaHynapHO NO3MLMOHMPAHE Ha WeBHWA NPbCTEH, AOKATO
KnaneH pasmep 27/29 mm e npefHa3HayeH 3a MHTpaaHyapHo
NO3VLMOHMPAHE Ha LWEeBHMA NPBCTEH. BCUYKM pasmepu MUTPanHu
Kfanu ca npeaHasHaveHu 3a CynpaaHynapHo No3uLUOHMPaHe Ha
LWEBHWA NPbCTEH.

CneuvdukaummTe Ha pasMepuTe Y MOAENMTE 33 BCUUKM HANMUHK
pa3mepu Ha CbpaeyHaTa kKnanta npotesa On-X Prosthetic Heart Valve
ca npencTasenn B Tabnuua 1 1 Ha Ourypa 1. CuMBONBT SZ mm BbpXy
KyTVATa, eTUKETHTE Ha ONakoBKaTa U PerncTpaLmnoHHaTa KapTa Ha
MMMaHTa Ce OTHacA O AMaMeTbpa Ha TbKaHHWA aHynyC Ha Knanata B
MUANMETPU.

Ta6nuua 1: Cneyndukaumm Ha Knana On-X (MunumeTpn)

AnameTbp
Ha TbKaHHMA
aHynyc (MoHTa-
KeH)

0603HauyeHue Ha moaena Pasmep/Bup (A)
ONXAE-19* 19 aopTHa 19
ONXAE-21% 21 aopTHa 21
ONXAE-23* 23 aopTHa 23
ONXAE-25% 25 aopTHa 25

ONXAE-27/29* 27/29 aopTtHa 27-29
ONXACE-19* 19 AoptHa Conform-X 19
ONXACE-21* 21 AoptHa Conform-X 21
ONXACE-23* 23 AoprtHa Conform-X 23
ONXACE-25* 25 AoptHa Conform-X 25

ONXACE-27/29% 27/29 AoptHa Conform-X 27-29
ONXANE-19* 19 AopTHa aHaToM1YHa 19
ONXANE-21* 21 AopTHa aHaToM1YHa 21
ONXANE-23* 23 AopTHa aHaToMMYHa 23
ONXANE-25% 25 AopTHa aHaToM1YHa 25

ONXANE-27/29* 27/29 AopTHa aHaTOM1YHa 27/29
ONXM-23** 23 muTpanHa 23

ONXM-25 25 muTpanHa 25

ONXM-27/29 27/29 mnTpanHa 27-29
ONXM-31/33 31/33 mnTpanHa 31-33

ONXMC-25/33 MwuTtpantHa Conform-X 25-33

* He ce npeanara Ha BCUYKM Nazaput **He ce npegnara 8 CAL|

Bbnrapckm

®urypa 2: ibpkauu 3a aOpTHa U MUTpanHa Knana
YAbKeH aopTeH Abprkay MwuTpaneH agbpay

8.2 OnakoBKa

CbpaeyHata knanHa npote3a On-X Prosthetic Heart Valve ce
npeaocTaBa CTepUHa, MOHTMPaHa Ha Hocay B ABOWMHO 3arneyataHa
MnacTMacoBa ornakoBKa. OnakoBKaTa ce CbCTOM OT ClIefiHUTe eNemMeHTH:

+  BbHwWwHa kyTWA
MearumMHCcKa KapTa Ha nauveHTa
[lnacTMacoBa OnakoBKa Ha Knanata (KoHTenHep)
-+ PerncrpaunoHHa kapTa Ha MMMaHTa
- [lnacTmacos Hocay Ha KnanaTa
- Tabenka CbC CepUnHMA HOMep Ha KnanaTa
+ WHcTpyKumm 3a ynotpeba

VIHCTPYMEHTWTE 3a MMMNaHTaLUmMA Ha CbpaeyHaTa KnanHa npotesa On-X
Prosthetic Heart Valve ce noctasat otnenHo, HECTEPUJTHU, v Tpsbea
Aa ObaaT NouUNCTBaHN 1 CTEPUAM3MPAHN Npean ynoTpeba, KakTo e
MOCOYEHO B TOUKa 8.5.

BbTpelueH BbHweH aname- BucouunHa BucouunHa Mnow Ha
AVamMeTbp Ha Tbp Ha Ha npo¢ Ha npo¢ BbTPeWHnA
opudnyuyma npbcTeH (3aTBOpEH) (oTBOpPEH) opudunynym

(D) (s) (h) (H) (mm?)
174 23 10,8 133 228
194 26 119 14,7 284
214 29 13,1 16,1 344
234 32 14,2 178 411
234 34 14,2 17,8 411
174 27 10,8 133 228
194 30 11,9 14,7 284
214 33 131 16,1 344
234 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17,8 411
174 27 10,8 133 228
194 30 19 14,7 284
214 33 13,1 16,1 344
234 34 14,2 178 411
234 36 14,2 178 411
214 31 13,1 16,1 344
234 33 14,2 17,8 411
234 34 14,2 178 411
234 36 14,2 17,8 411
234 39 14,2 178 411

Hanpagete cnipagka ¢ Durypa 1 3a MECTOMONOXEHUETO Ha U3MepeHNTe pasmeph. [TOCOUEHINTE CTOMHOCTY Ca HOMVIHATHI, B PaMKITE Ha AOMYCKIATE.
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8.3 CbxpaHeHue
CpOKBT Ha CTEPUHOCT Ha CbpAeYHaTa KnanHa npotesa On-X Prosthetic

Heart Valve e nocoyeH Bbpxy eTvKeTa Ha BbHLUHaTa ornakosKa. Tpabea

[la Ce NMOAABPXA aA€KBATHO YNpaBeHve Ha HanMYHOCT1TE, Taka Ye fa
Ce UMMNAaHTVPaT MbPBO NMPOTe3unTe C NO-PaHeH CPOK Ha FOAHOCT, 3a Aa
ce n3berHe v3TMUaHe Ha CpoKa. 3a 3aLmTa Ha KfanaTa TA TpAbBa fa ce
CbXpaHsABa BbB BbHLIHATa C1 KyT1A A0 MOMeHTa Ha m13nonsgare. Cpefata
Ha CbXpaHeHwe TPAbBa Aa e YMCTa, X1afHa 1 Cyxa.

8.4 MNpuHagnexxHocTn

CvppeyHata knanHa npote3a On-X Prosthetic Heart Valve e
KOHCTpyMpaHa 3a ynotpeba camo ¢ MHCTpymeHT On-XLTI On-X.
VIHCTPpYMEHTUTE Ce AOCTaBAT OTAESTHO KAaTO KOMIJIEKT, KOMTO BKJTIOUBA
opa3smepuTeny, POTaTopK, CNoMaraTeneH abpKaTen 1 CoHAa 3a NnaTHa.
VIHCTpYMEHTUTE Ca 3@ MHOTOKpaTHa ynoTpeba.

BHUMAHUE: Opa3smepuTtenute n cnomaraTenHuTe gbpxKarenn
MmaT MeTaJiHu 30HU, KOUTO ca orbBaemu. MoBTapsALwoTO ce
orbBaHe Ha Te31 MeTaJiHV 30HU MOXKe Aia fioBeAe [0 YyMopa Ha
MaTepuana u cuynsaHe. 3a fja 6bje n3berHaTto cuynBaHe Ha
MHCTPYMEeHTa Mo BpeMe Ha ynotpe6a, HeroBuaT Kopnyc Tpsabsa ga
6bae ornexkaaH 3a NOBbPXHOCTHN NYKHATUHU NPeAn U cnep BCKo
orbBaHe. AKO ca HanuLe NOBbPXHOCTHN NYKHaTUHMN OT ymopa

Ha MeTana, opasmMepuTenaT n/unm cnomaraTenHuAT gbpxaren
TpA6Ba fa 6bAaT 6pakyBaHu 1 noameHeHN. CBbpXKeTe ce c oTAena
3a 06cnyKBaHe Ha KnueHTu Ha On-XLTl, 3a Aa nopbuaTte pesepBHU.

BHUMAHMUE: CoHaunTe 3a nnaTHa 1 poTaTopuTe ca FrbBKaBu,
HO He ca NpefHa3HaveHu Aa 6baaT orbBaHN B TPaliHO
AedopmupaHo cbCcToAHMe.

Opasmepumen

Opa3mepuTenaT ce 13Mon3Ba 3a M3mepBaHe Ha NoyYeHVs AMameTbp Ha
TbKaHHVA aHyyC cief MOAroTOBKaTa Ha NMocneHnaA 3a nMniaHTa. Kop-
MyCbT Ha Opa3MepuTeNs e OrbBaeM BbB BCekM Kpait. Opasmeputenute
Ca UMNMHAPWYHM — 3a Knanu ¢ pasvep 19 mm go 25 mm v KOHUYHM — 3a
Knanw ¢ pa3vep 27/29 mm 1 31/33 mm (Qurypa 3a v 36). 3a ynecHeHve
Ha 136opa Ha opa3MepuTeN HanpaeeTe CrpaBka B Tabnuua 2.

Ta6nuua 2: 360p Ha opasmepuTenn

Bbnrapckm

Opasmepumernu ¢ aHas02 Ha UMNIAHMa

3a BCMYKM pa3Mepy Ha a0pTHaTa Kflana ca npeAocTaBeHN
opasmepuTen c aopTteH aHanor (Ourypa 3a). Te npeacTasnagat
MaKeT Ha npoduna Ha cTaHaapTHaTa On-X aopTHa Knana. V3non3gat
Ce cnef opa3MepABaHeTo 3a cTaHAapTHa, Conform-X 1 aHaToOMMYHa
KOHOMIypaLma Ha LWEBHMUA NPBCTEH, 3a fla OCUIYPAT NacBaHe

Ha aopTHaTa knana 6e3 obCTPYKUMA Ha KOPOHAPHWTE apTepun.
MopmaTa Ha opa3vepuTeNnTe C a0OPTeH aHanor ¢ pasvep 19 go

25 VIMa npeAHa3HayeHneTo da MOAeNMPa MHTPacynpaaHynapHo
no3unymnoHvpare. OpasmepuTenaT C a0pTeH aHanor ¢ pasmep
27/29 vma NpefHasHayeHVeTo Aa MOLeNvpa MHTPaaHyapHoO
NO3MLMOHMPaHe.

®urypa 3a: Opasmeputen u opa3mepuTen c aHanor

UnnuHopnyen

®urypa 36: Opasmeputen

KoHnyeH

N360p Ha opasmepuTen

Mo3uuuna Ha weBHNA

npbCTeH
Pasmep Bup knana Bup opasmeputen W3nonsBaHe Ha opasmepu-
Ten c aHanor
19 AopTHa UnnuHppurueH JA MHTpacynpaaHynapHa
21 AopTHa UnnuHapuruen IA MHTpacynpaaHynapHa
23 AopTHa UnnuHapurueH OA MHTpacynpaaHynapHa
25 AopTHa UnnuHapuruen OA MHTpacynpaaHynapHa
27/29 AopTHa KoHwuueH OA MHTpaaHynapHa
19* AopTHa Conform-X UnnuHapuruen OA MHTpacynpaaHynapHa
21* AopTHa Conform-X UnnuHapurueH OA MHTpacynpaaHynapHa
23* AopTHa Conform-X LnnnHapuyen [A MHTpacynpaaHynapHa
25% AopTHa Conform-X UnnuHapurueH OA MHTpacynpaaHynapHa
27/29* AoptHa Conform-X KoHwueH OA VHTpaaHynapHa
19* AopTHa aHaTOMUYHa LnnnHapuyeH [A WHTpacynpaaHynapHa
21% AOpTHa aHaTOMMYHa LnnuHapuruen [A MHTpacynpaaHynapHa
23* AopTHa aHaToOMM1YHa UnnuHapurueH OA MHTpacynpaaHynapHa
25% AOpTHa aHaTOM1YHa LnnuHapuryer OA HTpacynpaaHynapHa
27/29% AopTHa aHaTOMMUYHa KoHunueH OA MHTpaarynapHa
23* MwTpanHa UnnuHapuruen HE CynpaaHynapHa
25 MwTpanHa UnnuHapurueH HE CynpaaHynapHa
27/29 MwTpanHa KoHunueH HE CynpaaHynapHa
31/33 MwuTpanta KoHwnueH HE CynpaaHynapHa
25/33 Mwutpanta Conform-X LvnuHapuryeH nam KoHnyeH HE CynpaaHynapHa

* He ce npeanara Ha BCUYKM Nasapu
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CnomazamerneH 0vpxxamen

CnomaratenHuar gbpkaten (Durypa 4) ynecHasa AbpKaHeTo Ha
Knanara uiv poTatopa no Bpeme Ha onepauyata. CnomaratenHuaT
AbpXaTes ce CbCTOW OT PbKOXBATKA, OFbBaeM KOPMYC 1 BPbX.

Pomamop

KnanHuAat potatop (Ourypa 5) ce 13Non3Ba 3a NPeOPUEHTHPAHE Ha
Knanarta in situ 1 Moxe [la Ce 13M0/3Ba 3a MPOBEPKA Ha MOABMUKHOCTTA
Ha nnaTHaTa. POTaToOpbT Ce CbCTOM OT MIACTMACoBa M1aBa C LEeHTPaHO
Pa3MoOXeHa COH/a 3a M/1aTHaTa 1 NpUKpeneHa aApbKKa.

PoTaTopbT MOXe Aa Obae 13non3BaH C Unu 6e3 NpuKpeneHns
cnomaratenieH ibpxaTes. 3a fja NpuKpenmnTe poTatopa Kbm
CnoMaraTesiH1sA IbpaTern, BbBeieTe Bbpxa Ha NOCNeAHS IMPEKTHO B
xneba B Kpas Ha ApbKKaTa Ha poTatopa. POTaTOpPbT LpakBa Ha MACTO
cnef ynpaxHsaBaHe Ha Nek HaTUCK.

CoHOa 3a nnamHa

CoHparta 3a nnatHata (Purypa 6) NpeacTaBnABa MBKasa Npbyka

C KOHYCOBWIHO CKOCEHY 3a00NeHn Kpaulia. Ta Moxe fa 6bae
13M0M13BaHa 3a BHUMATEIHO 3aiBMKBaHe Ha MyaTHaTa 3a NpoBepKa
[lanuv ce OTBapsAT M 3aTBapAT CBOOOAHO.

Ourypa 4: CnomaraTenieH aAbpaten

Qurypa 6: CoHpa 3a nnaTHa

8.5 MouncTBaHe n cTepUnN3aLUA Ha NPUHAANIEXKHOCTUTE
VIHCTPYMEHTUTE 33 MMMNAHTaUMA Ha CbpAeyHaTa KnanHa npotesa On-X
Prosthetic Heart Valve ce noctasat otaenHo, HECTEPWTHW, n Tpsbsa
Aa 6baaT NoUNCTBaHN 1 CTEPUAN3MPaHI Npeaun ynotpeba. Tpabea aa
ce npvinaraT CTaHOapTHWUTE GOMHWYHM NpoLedypV 3a MOYMCTBaHE Ha
XUPYPIUYHN MHCTPYMEHTU. 3abenexka: MeTanHuTe MHCTPYMEHTM ca
13paboTeHn OT TUTaH. [NacTMacoBUTE MHCTPYMEHTH Ca M3paboTeHu

OT NoNMPEHUNCYNOOH. 13non3BaHnTe B T€31 MHCTPYMEHTU MaTepUani
M3ObPXKAT Ha CTaHAapTHa M 6bp3a NapHa CTepunm3aum.

MPEAYNPEXAEHUE: Tean nHctpymenTu HE ce pocraBar
cTepunHu. Te TpA6GBa fa 6bAAT HaANEKHO NOYNCTBAHU 1
cTepununsvpaHn npeau Bcsika ynotpe6ba.

Bbnrapckm

NPEAYNPEXAEHWE: HE CTEPUIU3UPAWUTE nHCcTpyMeHTUTE NO
KaKbBTO 1 fla 6uno Apyr crepunnsauioHeH MeTo, pasnnyeH
OT NapHa crepununsauyun. Hakon nsgennsa moxe aa ce nospeaar
B pe3ynTaT oOT U3NoN3BaHeTo Ha Apyru CTepunnsauioHHN
meToau.

NPEAYNPEXAEHUE: PoTaTopbT Tps6Ba Aa 6bae cBaneH ot
AbpXKaTena cnep ynorpeba n npean nouncreaHe. 3a otaensHe
Ha poTaTopa OT cnomaraTe/iHus Abp)KaTen Tpa6Ba ga 6bae
npunoXeHa cuna, No-roisima oT Tasu NPy NOCTaBAHETO MY.

9. YKA3AHUA 3A YINTOTPEBA
NPEAYNPEXAEHUE: HE nsnonsBaiite cbpgeyHaTta KnanHa
npotesa On-X Prosthetic Heart Valve, ako:

« mnpoTtes3arta e 6una usnycHara, NoBpefeHa Unn c Hes e
pa6oTeHO HeNPaBWIHO NO KaKbBTO U 4a € HAUNH;

e @ M3TeKbN CPOKBT Ha FO[HOCT;

* MHAMKaTOpHaTa nnom6a 3a 3alyTa OT HEOTOPU3NPAHO
oTBapsAHe e CYyneHa;

* CepuitHNAT HoMep oT TabesKaTa He OTroBaps Ha CepPUINHNA
HOMep OT eTNKeTa Ha OnaKoBKarTa.

9.1 O6yueHue Ha neKkapure
3a MNNaHTUpaHe Ha CbpfeyHaTa KnanHa npotesa On-X Prosthetic

Heart Valve He ce n3vckBa cnewnanto obyueHme. TexHukuTe 3a
UMMNAAHTMPaHe Ha Ta3u NpoTe3sa ca NoA0OHM Ha U3MOM3BaHUTE Npu
KOATO 1 [1a € MexaHWYHa CbpAeyHa KnarnHa npoTesa.

9.2 Crepunusauvsa n pectepunusaums

CbpaeyHata knanHa npote3a On-X Prosthetic Heart Valve ce
npefocTaBa cTepwiHa. He 13non3ganTte knamnara, ako e n3tekbi
CPOKBT Ha CTEPUITHOCT UK aKo Cliefl M3BaxkAaHe OT BbHLIHATA KyTus,
OMaKoBKaTa Ha KnanaTa e nospeAeHa nnv baprepara Ha CTeEPUIHOCT
e C HapylweHa uanoct. ObageTe ce Ha oTAena 3a paboTa C KNMEeHTH Ha
On-XLTl n yroBopeTe BpbLLaHe Ha KfanaTa v NoflyyaBaHe Ha Apyra B
3amAHa.

MPEAYNPEXAEHUE: Ako no Bpeme Ha onepauusaTa Knanara
6bae n3BafeHa OT onakoBKaTa cu, HO He 6bje n3non3BaHa, T
He TpA6Ba fa 6bAe NpeonakoBaHa UM pectepunusmpaHa. B
TO3M ClyYal Knanata TpAbea Aa 6bae BbpHaTa Ha On-XLTI. Mpean aa
NPUCTBNKTE KbM BPbLLaHe ce obafeTe Ha OTaena 3a paboTa C KNMeHTH
3a MHGopMaLA.

MPEAYNPEXXAEHUE: He crepunusupainte NOBTOPHO
cbppAeyHaTta KnanHa npotesa On-X Prosthetic Heart Valve.

9.3 UHcTpyKumn 3a paboTa n noaroTtoBka

BHUMAHME: Pa6oTeTe c npoTe3aTa camo C MHCTPYMEHTM 3a
cbppAeyHaTa KnanHa npotesa On-X Prosthetic Heart Valve

Ha On-XLTI. Mpn n36opa Ha KnaneH pasmep 3a cbpAeyHaTa
KnanHa npote3a On-X Prosthetic Heart Valve nsnonsgaiire
camo opasmepuTtenun On-XLTl; apyru opasmeputenn morar ga
AoBepar Ao n3bop Ha HenpaBwWiIHa Knana.

BHUMAHME: N36arBaiiTe gonup A0 BbrnepoaHuTe
NOBBPXHOCTU Ha KJlanaTta c o65ieyeHn B pbKaBuLa NpbCTul, Unn
C KaKBUTO N fa 61Mno meTanHu unu abpasmBHN NHCTPYMEHTH,
TbI1 KaTo TOBa MOXKe Aia NPUYNHN NoBpea Ha KnanHaTta
NOBBPXHOCT, HEBMANMA 3a HEBbOPDb)KEHO OKO, KOeTo Aa
AoBefe A0 YCKOpeHa CTPYKTYpHa AnchyHKLMA Ha KnanaTa,
oTAensAHe Ha NNaTHO UNK Aa NOCAYKN KaTo AApo 3a o6pasyBaHe
Ha Tpom6.

BHMMAHME: BHnmaBariiTe ga He noBpeaunTe npoTtesarta ypes
npunaraHe Ha NpeKoOMepHa cuna BbpXy opuuunyma nim
nnaTtHaTa Ha Knanara.
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Yupkynupawa meduyuHcka cecmpa

1.

MpoBepeTe CpoKa Ha FOAHOCT BbPXY BbHLIHATA Ky TWA.

NPEAYNPEXAEHUE: HE nsnonsBaiite cbpgeyHata KnanHa
npotesa On-X Prosthetic Heart Valve, ako cpok®bT Ha rogHOCT
e n3TeKkbi. AKO K/lanaTa He e 13nosn3BaHa, HellHaTa niacTt-
MacoBa OMaKoBKa e HenoBpeAeHa 1l CPOKbT Ha CTEPUITHOCT e
M3TeKDbl, Knanata TpA6Ba fa 6bae BbpHaTa Ha On-XLTI.

M3BaueTe OMakOoBKaTa C Kfarafta 1 IMCTOBKNTE OT BbHLIHATa KyTUA.
OrneuaPlTe OMNaKOBKaTa 3a nospefa.

MPEAYNPEXAEHUE: HE nsnonsBante cbpgeyHaTta KnarnHa
npote3a On-X Prosthetic Heart Valve, ako npoTtesarta e 6una
u3nycHata, NoBpefieHa nnm c Hesl e paboTeHO HenpaBUWIHO
Nno KakbBTO U ia € HauuH. AKo 6bJe ycTaHOBeHa KaKBaTo 1
Aa e noBpepaa, U3Non3BaliTe gpyra Kjiana u opraHusupainte
BpbllaHe Ha NoBpefeHaTa Knana 4ypes oTaena 3a pabora ¢
KnneHTtn Ha On-XLTI.

[MonbaHeTe KapTaTa 3a perncrTpaLma Ha MMNNaHTa C TONKOBa
noapobHOCTH, KOMKOTO pa3pellaBa MecTHaTa HOpMaT1BHa
ypenba, 1 A BbpHeTe Ha On-XLT| Bb3MOXHO Hall-6bp30. Tosa
[1aBa Bb3MOXHOCT MaLMeHTHT Aa Ob/e BbBeaeH B 0a3aTta AaHHN
3a NpocneasBaHe, KoeTo 61 MOrno Aa Obae BaXkHO 3a OTNpaBaHe
Ha 6baeLLn 13BeCTnA OTHOCHO Knanarta. JanTte meguumnHckaTa
KapTa Ha naumeHTa Ha nocieaHna unn A fobaseTe KbM HeroeaTa
MeAMLMHCKa AOKYMEHTaLNA.

[u3aiiH c pa3BuBaHe Ha KanavkaTa

Bbnrapckm

OTBOpETe BbHLUIHATa OMNnakoBKa

OnakoBKaTa e € pa3BUBallla ce BbHLIHA Kanayka: 3apbpTeTe
KanaykaTa 06paTHO Ha YaCOBHVKOBATa CTPEJIKA, JOKATO Crpe, 1
cnef ToBa BAMrHeTe KanaykaTa oT onakoskaTta (Ourypa 7a).
OnakoBKata e ¢ obengatla ce kanauka Peel-off Tyvek®: XsareTe
03HaueHws 3a obeBaHe brb/l Ha KarnavkaTa W ApbrHeTe Ha3a KbM
LeHTbpa Ha onakoskata (Purypa 8a). MpoabxkeTe ¢ 06enBaHETO
110 MbJIHOTO OTCTPaHsABaHe Ha Kamnaykata.

MHCTpYMEHTVpaLLlaTa MeaMLMHCKa CECTPA MOXeE Aa Y3BaJn CTepun-
HaTa BbTPELHa ONakoBKa OT BbHLIHATa ONaKoBKa Ype3 BHUMATENIHO
noBAMraHe Ha xapTueHaTa IeHTa, NpYKpeneHa KbM ropHUaA Kpain

Ha BbTpellHaTa onakoska (Ourypa 76 unu Qurypa 86). Cnen ToBa
BbTPELIHATa OMaKoBKa Ce NOCTaBA BbpXy MHCTPYMEHTaHaTa Tabna.
Mnw, BbTpelHaTa ONakoBKa MOXe Aia Obie NoCTaBeHa B CTEPUIHOTO
nose Ypes BHMMATENHO 0OpblUaHe Ha BbHLLIHATA OMaKoBKa Masiko
Han ctepunHoTo none (Gurypa 78 nnm Ourypa 8s) v 0CTaBAHe Ha
BbTPELIHATa OMaKoBKa [a Ce MTb3He BbpXy CTEPUIHOTO Mose.

UHcmpymenmupawa meduyuHcka cecmpa/xupype:

1.

MpoBepeTe MHAMKATOPHaTa Niom6a 3a 3aliuTa OT HeOTOPK3MPaHO
OTBapAHE Ha BbTPeLIHaTa ONakoBKa.

NMPEAYNPEXXAEHUE: HE nsnonspante cbpAaeyHaTta KnanHa
npote3a On-X Prosthetic Heart Valve, ako nngukatopHarta
nnom6a 3a 3aLyMiTa OT HEOTOPM3MPaHO OTBapAHE e cYyneHa.
AKo nHguKaTopHata nnom6a e cuyneHa, u3non3Baiite gpyra
Knana n opraHusupalrite BpbliaHe Ha NbpBaTa Yypes otaena
3a pa6oTa c KnueHTn Ha On-XLTI.

Omrypa 7a. Pa3BuBaHe Ha BbHLUHaTa Kanayka

JiIeHTaTa...

[AunsaiiH c o6enBaHe Ha KanaukaTta

®urypa 76. U3BaxkgaHe upes noBauraHe Ha

Qurypa 7B. ...unn o6pbLiaHe BbpXY
CTepunHOTO none

Qurypa 8a. O6enBaHe Ha BbHILHaTa Kanayka

JIeHTaTa...

t
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Ourypa 86. 3Ba)kaaHe upes nosBauraHe Ha

@urypa 8B. ...nNM 06pblyaHe BbpXY
CTepWIHOTO none
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2. OTBOpeTe BbTPeLIHaTa ONaKoBKa, KaTo 3aBbPTUTE BHUMATENHO
Kamnaukara, 3a fla CuynuTe NHAMKATOPHKTE NIoMOK 3a 3allmTa oT
HeoTopu3npaHo oTeapaHe (Gurypa 9), n cnef ToBa NOBAUTHETE
Kamnaukara oT OCHOBaTa.

3. HaTucHeTe Bbpxa Ha CromaraTesiHin JbpxaTen B xneba Ha Hocaya
Ha KnanaTa, oKaTo He WpakHe MibTHO Ha MACTO (Durypa 10).
BHUMaTENHO NOBAWTHETE U M3BaAETe KManaTta OT OnakoBKaTa 1
MTb3HETe MNAcTHATa Ha HOCaYa, 3a Aa Ce OTAENN OT HEro.

XBaHeTe BHYMATENHO U IEKO LEBHNA NPbCTEH C obneveHa

B PbKaBMla pbKka 1 3aBbpTeTE BHMMATETHO CNOMarate/iHna
ObprKaTes B ABeTe NoCOoKM. Knanata TpFI6Ba [a Ce BbpTK NecHO
B WWEBHMA NMOBCTEH. CI'IpeTG POTaUMOHHMA TECT, KOrato AadeH
OPUEHTUMPOBDBYEH 3HaK € NOAPaBHEH C OCTa Ha BbpTeHe.

MPEAYNPEXAEHUE: HE nsnonsBante cbpaeyHaTta KnarnHa
npote3a On-X Prosthetic Heart Valve, ako T4 He ce BbpTH
necHo. M3nonsBalite gpyra Knana v opraHusupaimnTe
BpbllaHe Ha MbpBaTa Ypes oTAesNa 3a paboTa ¢ KNMeHTH Ha
On-XLTI.

4. CpaBHeTe CepuiiHna Homep OT TabesikaTa C TO3M OT eTVKeTa Ha
BbHLUIHaTa OMakoBKa.

NPEAYNPEXXAEHUE: HE nsnonsBaiite cbpAeyHarta KnanHa
npotesa On-X Prosthetic Heart Valve, ako cepuithnar
HoMep oT TabenkaTa He OTroBaps Ha TO3U OT eTUKeTa Ha
onakoBKaTa. isnonsBainTe gpyra K/iiana n opraHnsupaire
BpblliaHe Ha MbpBaTa Ypes oTAena 3a paboTa c KNMEHTU Ha
On-XLTI.

®urypa 9. OTBapsiHe Ha BbTpellHaTa OnakoBKa

Qurypa 10. BbBexxpaHe Ha
cnomaratesiHuA AbpKaTten

5. OTcTpaHeTe Tabenkata CbC CEPUMHMA HOMEP, KaTo CpexeTe
KOHeLla, KOWTO A AbPKM KbM KnanaTa. AKo enaeTe, He3abaBHO
Cnep HEMHOTO CBanaHe, TabenkaTa Moxe Aa ObAe 13non3saHa 3a
npoBepKa Ha CTEPUIHOCTTA C MOMOLLTa Ha CTaHAAPTHW METOAM 3a
nocsBka.

6. Cera knanata e rotoea 3a MMMNIaHTaum4. 3a ynecHsABaHe Ha
No3nUMOHMPaHEeTO MO Bpeme Ha MMMiaHTalyrd, KOprycbobT Ha
cnomaraTenHma abpxaten MoXxe a Obae orbHaT Yypes XBalllaHe
Ha KpanllaTa Ha ObpKaTesia 1 KopryCa 1 OrbBaHe. M36areante
XBalllaHe Ha KiaraTta.
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MPEAYNPEXAEHUE: HE nsnon3spanTe Knanarta 3a onopa,
Korato orbBaTe cnomaraTesiHuA gbprkatesn. ToBa moxe Aa A
noBpeAu n Aa goBeje A0 MeXaHN4YHa Hen3npaBHOCT.

9.4 imnaaHTaunsa Ha U3genneTo

MPEAYNPEXXOEHUE: Mpeau ynotpe6a BCUUKY ciomaraTenHmn
MHCTPYMeHTU TpA6GBa Aa 6GbAaT NOUMCTBaHU U CTepUnu3npaHn
Cbr/lacHO UHCTPYKLUMUTE 3a TAX.

Opasmepssaxe

3a opa3mMepABaHe Ha aHyIyca V3Mon3BalTe camo OpasMepuUTenm

3a CbpeyHaTta knanHa npote3a On-X Prosthetic Heart Valve.
Opa3smeputennte MMaT KpanLLa, KOUTO Ca UMAMHAPUYHM, KOHUYHM U C
aopTeH aHasnor. HanpageTe cnpaska ¢ Tabnwvua 2 3a no-neceH 130op Ha
opa3vepuTen.

UnnmnHopryHmTe opasmepuTen OTroBapAT Ha KNamH1 pasmepw OT

19 mm 0o 25 mm. KOHUYH1TE OpasMepuTen OTrOBapPAT Ha KianeH
pa3mep 27/29 mm v 31/33 mm. Te3n B1MaoBe opasmepuTeny morat aa
6baT M3N0N3BaHN KaKTO 33 aOPTHW, TaKa ¥ 3@ MUTPAHM KNaru.

MpaBunHKUAT KNaneH pasmep ce onpeaensa ypes nocT1raHe Ha
KOMPOPTHO, He CTErHaTo, HameCTBaHe Ha Opa3mMepuTens B aHynyca.
KoraTo 6bie MOCTUrHaTO KOMPOPTHO HameCTBaHe, CbOTBETHUAT
KnaneH pa3mep ce onpegensa no 0603HaYeHNeTo Bbpxy OpasmepuTens.
MuTpanHu cbpaeunu knanHm npotesn On-X Conform-X moraT aa
6bAaT U3NoN3BaHK, Korato KOMGOPTHOTO HaMeCTBaHe e MPK U
mexay pasmep 25 v pasmep 33.

3a BCMYKM pa3mepyr a0PTHa Kana ca NpeAoCTaBeHn opasMepnteni
C a0PTEH aHasor. 3a a0PTHMUTE Kanw ¢ pasmep ot 19 mm Ao 25

mm opa3sMepPUTeNNTE C a0PTEH aHaANor Ce M3MON3BaT 3a NPOBEpPKa
LA aopTHaTa K1ana MoXe Aa IerHe nNpasuiiHoO B aHysyca 1 aanw
KOPOHapHUTE apTepwmm oCcTaBaT 6e3 obCTpyKLWA. AOPTHUTE Knanw
pa3mMep € oT 19 mm o 25 mm cbC ctaHaapTHa, Conform-X v
aHaTOMMYHa KOHOUIypaLmA Ha LUEBHMA NPBCTEH Ca MPOEKTUPaHM Aa
nacHart B aHy/yca Npw UMMIaHTMPaHe, NP KOeTo eKCNOHMPaHOTO
BbIEPOAHO pPasLMpeHue fAra B aHysyca 1 WEeBHUAT NPbCTEH e
UHTpacynpaaHynapeH (Gurypa 11).

NPEAYNPEXXAEHUE: HE opasmepsABaiiTe WieBHNA NPbCTEH Ha
aopTHU Knanu ¢ pasmep ot 19 mm go 25 mm Taka, 4ye fa nacsa
B aHynyca.

AopTHUTE KNnanu ¢ pa3mMep 27/29 mm cbe ctaHgapTtHa, Conform-X u
aHaTOMMYHa KOHOUIypaLmMa Ha LUEBHUA MPbCTEH Ca MPOEKTUPaHH 3a
NOCTaBAHe B MHTPaaHynapHa Nno3uuma 1 MMaT opasmepuTen C aHanor,
HanonobABall TakoBa NOCTaBsAHE.

®urypa 11. Opa3mepuTeny c aOPTEH aHanNor 3a NPoBepKa Ha aopTHaTa
Knana
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BCMUKM MUTPAMHW KNanu, BKIIOUATENIHO MATPaNHaTa CbpeyuHa
knanHa npote3a Mitral On-X Conform-X Prosthetic Heart Valve, ca
NpoeKTVpaHK 3a NocTaBAHe B CynpaaHynapHa no3ununa (Gurypa 12).

BHUMAHME: N36arBaiiTe cBpbXxopa3mepsABaHe Ha Knanara,
Tbi1 KaTo ToBa 61 Morno Aa AoBefe A0 CMYLLEHVA B K/lanHaTa
dbyHKUMA.

9.5 LlleBHM TEXHUKMN

LLleBHWTe TEXHMKI BapypaT B 3aBUCUMOCT OT NPeAnoYnTaHnATa Ha
MMANAHTUPALLMA XMPYPT 1 CbCTOAHMETO Ha NalneHTa. AopTHaTa

KNnana e NpoeKTMPaHa Taka, Ye TbKaHHUAT aHy/ycC fa ce onvpa Ha
pa3WnpeHneTo Ha opndrLmyma. OBLLMAT KOHCEHCYC MEXAY XUpyp3uTe
€, Ye TexHVKaTa C HeeBEePCHOHEH NPeKbCHAT MaTpaLeH wes (non-
everting interrupted mattress suture) c unm 6e3 nognoxku (pledgets)
ocurypaBa Hall-00bpo npunAraHe Ha KnamnHua aHyslyc KbM BbHLIHaTa
MOBBPXHOCT Ha Pa3lVpeHmeTo.

MwuTpanHuTe Knanv No NPUHUMM Ce UMNNAHTVPAT C MOMOLLUTa Ha
TeXHMKa C eBepC1OHEH MaTpalleH WweB (everting mattress suture) c unm
6€3 NOANOXKKYM, MaKap ue ca Ornmn 13non3BaHM yCrewHo 1 TeXHWUKN C
HEEeBEePCMOHEH 1 HEMPEKbCHAT LUEB.

BHUMAHMUE: KoraTo noctaBaTe Knanarta ce yBeperte, ue
HAMa LWeBeH MaTepua WiIN aHaTOMUYHU CTPYKTYPU, KOUTO
Ja npeyvar Ha ABVKEHUNETO Ha nnaTHaTta. PoTtaumoHHuTe
Bb3MOXXHOCTM Ha KJlanaTa morar ga 6bgart nonesHu 3a
n3barsaHe Ha aHOMaJiHa pe3ugyanHa naTosorus, KOsTo 6m
Morna fjla cMyLaBa ABU)KEHNETO Ha N1aTHaTa.

®urypa 12. CynpaaHynapHo No3uunoHMpaHe Ha KnanaTta

LLleBoBeTe TpsAbBa fla MVHABAT Npe3 CpeHaTa TOUKa Ha LeBHWS
npbCTeH. ToBa 1aBa Bb3MOXKHOCT Ha LEBHYMS NPBCTEH Aa 3anasn
IbBKABOCTTA CV M [la CbOTBETCTBA Ha aHynyca. To CblUo Npe/nassa
WeBHaTa MM1a OT BAV3aHe B KOHTAKT C TUTaHWEBUTE NMPbCTEHW, KOUTO
Ca Pa3nosoxeHu B LeBHNA NpbCTeH (Ourypa 13). 3a nonaraHe

Ha LWeBOBETe MOraT fja Ob/aT M3M03BaHN OPUEHTUPOBBUHUTE
MApPKMPOBKM BbPXY LEBHMSA NMPBCTEH.

BHUMAHMUE: 3a aHaTOMMNYeH LWieBeH NPbCTEH, LieBOBEeTe
B TPUTe KnamnHu Komucypu TpA6Ba fa OTroBapAT Ha TpuTe
OpPVEHTALMIOHHN MapKUPOBKM Ha LEBHUA NPbCTEH.

Bbnrapckm

O®urypa 13. Hanpe4yHn ceyeHnA Ha WEBHNA NPbCTEH

®)

Tntarnesn
MwTpanHa

npbCTeHn

\ ToKaH Ha

nnacrtoee

) - Kopnyc — gm ©

MwtpanHa AopTHa

Conform-X Conform-X
TuTaHmesn 1 AopTHa
nNpbCTeHN aHaTOMMYHa

AopTHa

TobKaH Ha
nnacrose

KoraTo BCWUKM LIeBOBE GbAaT NOMOXKEHU, KNanaTa ce NpuaBWKBa B
aHynyca 1 LUeBOBETe Ce BPb3BAT. 3a aOPTHUTE Kranu Ce npepara mbpeuTe
3 Bb3ena fja 6baaT Bbp3aHu eKBUAWCTAHTHO eA1H Ha [PYT 1 MO cpeaaTa Ha
PA3CTOAHMETO MEX Y KOMUCYpUTE C Orfie CTabunvsnpaHe Ha KnanaTa B
aHynyca. HocausT ce OTCTpaHABa OT K/anaTa Ype3 BHUMATENHO CpA3BaHe
Ha 3aAbpKalLMA KOHEL, KaKTo e NMokasaHo Ha Qurypa 14, cnep KoeTo knar-
HWAT HOCAY Ce MOBAMIa BHUMATENHO C AbprKaTens U3BbH Knanata.

NPEAYNPEXAEHUE: HE ce onuTBanTe Ja NocTaBUTE OTHOBO
KnamnHus Hocay B Knanara, cief Kato e 6un ceaneH. AopTHuTe
1 MUTPaNIHUTE KNanu n3non3BaT e4HONOCOUYHIU AbprKaum 3a
Knanu, cneunduyHm 3a Bceku Tun Knana. (Purypa 2.)

BHUMAHME: 3aBbp3aHuTe KOHLUM TPAGBa fia 6bAaT OTpA3BaHN
KbCo 3a u36sareaHe Ha BCAKO NOTEHLUMANHO CMYLLeHNe Ha
ABUKEHNEeTOo Ha nnaTHaTa.

®urypa 14. CBansHe Ha Hocaya Ha Knanarta

9.6 OueHKa Ha ABKEHMNETO Ha N/IaTHaTa U poTauuA Ha Kianara

U3numeare Ha 0s8uxeHUemMo Ha niamHama

Cnef KaTo KanaTa e NocTaBeHa, TpA6sa Aa 6bae 13nuTaHo
CBOOOHOTO ABVKEHWE Ha MaTHaTa. 3a U3NUTBaHe Ha NOABUMKHOCTTa
Ha njaTHaTa KM3MoM3BalTe CoH/aTa Ha POTAaTOPa WAM COH/aTa 3a
nnaTHa, 3a Aa 3aBWXMTE BHUMATENHO MaTHaTa U [ja NpoBepwTe Aanu
ce OTBapAT 1 3aTBAPSAT CBOOOAHO.

CopaeyHaTa knanHa npotesa On-X Prosthetic Heart Valve | iHcTpykumm 3a ynotpeba 36



MPEAYNPEXAEHUE: NU3nuTBanTe NoABMKHOCTTA Ha NJ1aTHaTa
camMo CbcC coHaarta 3a ninatHa On-XLTI On-X unu coHpara 3a
nnaTtHa B Kpasi Ha poTtaTopa.

Pomauyus

AKO MnaTHaTa He ce ABMKAT CBOOOHO, 3aBbPTETE BHMMATEIHO KNanaTa
B e[HaTa Unu Apyrata NoCoKa, JOKATO He AOCTUTHE NOSIOXKEHVE, B
KOETO He Ce yCTaHOBsABa NpenATCTBYE 3a MnaTHaTa.

BHUMAHMUE: He onuTBaniTe Aa 3aBbpTUTE KJanarta, ako
cpelyaTe KaKBOTO U ia € 3HAYUTENTHO CbNPOTUBJIEHME Ha
poTayuATa. BbpTawmaT MomeHT, Heo6XxoAMM 3a 3aBbpTaHe

Ha Knanara in situ, Tpa6Ba ga e Nnpn6GAN3NTENHO CHLUUSA

KaTo NpunoXeHunA Npy N3NUTBaHETO Ha poTauuATa npean
uMnnaHTayuaTa. AKo 3a 3aBbpTaHe e Heob6xoaum 3a6enexxnumo
No-BUCOK BbPTALY MOMEHT, CNpeTe oNUTUTE 3a poTauus.
CBanere Knamnara, ako e Heo6xogma poTaLusa, KOATO He MoXe
Aa 6bae n3BbplLUEHa.

PoTaTopbT MOXKe Aa 6b/e M3Mon3BaH ¢ uv 6e3 nprkpeneHus
crnomaratenieH abpaTtes. AKO e Heo6XoarMO, NprKpeneTe
crnomaraTtenHusa AbpKaTen KbM POTATOPa, KaTo BKapaTe Kpas Ha
AbpKaTena B >kneba B Kpas Ha PbKOXBATKaTa Ha pOTAToPa, A0KATO
LWPaKHe MABTHO Ha MACTO.

NPEAYNPEXXAEHUE: 3a BbpTeHe Ha Knanara in situ
nsnonssanTe camo poratopa On-XLTI On-X. U3snon3sBaiite camo
poTaTop CbC CbOTBETHUA pa3mep. isnonsBaHeTo Ha poTaTop ¢
norpeuieH pasmep Moxe fja NoBpeAun Knanarta.

KoraTo coHpaTa 3a nnaTtHa Ha poTaTopa e Mex/y niarHaTa 1
HaNpPEeYHMKBT e MOoAPaBHEH C OCTa Ha BbPTEHE Ha KranaTa, BbBeeTe
BHVIMATENHO KNarnHMUaA poTaTop B KfanaTta, OKaTo He ferHe yaobHo Ha
mAacto (Gurypa 15).

BHUMAHME: Mpwn BbBeKAaHETO Ha poTaTopa He TpA6GBa Aa

ce ycella cbnpoTuBieHne. AKO cpellHeTe CbNpoTUBIEHNE,
cnpete, M3BajeTe U NoAgpaBHeTe OTHOBO poTaTopa, Npeau Aa ce
onuTarte Aa ro noctaBuTe 0OTHOBO.

Cnep pPOTalMATa HarnpaseTe HOBO M3MNTBaHE Ha ABUMXEHWETO Ha
nnaTtHata. CBaneTe KnanaTa, ako He Moxe fa 6'b£le NoCTUrHaTo
CBO6OL(HO OBVXEHWMe Ha niaTtHata.

®urypa 15. BbBeXxgaHe Ha KnanHua poraTop

HanpeuHnk

9.7 OpueHTauma Ha Knanara

AopmHa:

Ha 6a3aTa Ha KNMHWYHK NPOYYBaHNA He Ce YCTaHOBABa NpeanoynTaHa
OpVIEHTaLMA Ha AOPTHUTE ChPAEYHN KNanHW NpoTe3n Aortic

On-X Prosthetic Heart Valves cbc ctaHgaptHata, Conform-X nnm
aHaTOMMYHaTa KOHOUIypaUMA Ha WEeBHWA MPbCTEH.

Bbnrapckm

BHUMAHMUE: Cnep KaTo Knanarta e UMnJiaHTUpaHa, npoBeperte
BM3YaJIHO Aanu yCTUATa Ha KOPOHapPHUTe apTepun ca CBO6o0AHN
OT NOTEHLUMNaNnHN NpeyKku.

Mumpanua:
Cnopep nuTepaTypata, 0CTa Ha BbpTeHe Ha M TpanHaTa Knana TpAosa
na 6bie pa3nonoxeHa aHTMaHaToMmyHo. Bukte Ourypa 16.

®urypa 16. Oc Ha BbpTeHe Ha MUTPanHaTa Knana, pa3nosioXkeHa
AHTMAHATOMUNYHO

MwutpanHa ctangaptHa 1 Conform-X

10. MOCTOMEPATUBHA NHOOPMALIUA

10.1 CbBMeCTUMOCT C AAPEeHO-MarHuTeH pe3oHaHc (AMP)

*3abenexka: CnegHute pesyntaty oT AMP ce 0THaCAT 3a BCUUKM
pa3mepu Ha CbpaeyHaTa knanHa npote3a On-X Prosthetic Heart Valve
1 KOHOWIypaummTe Ha LeBHUTE MaHLWETU.

Ycnosus 3a 6ezonacHocm 8 MP cpeda: A

CbpaeyHata knanHa npotesa On-X Prosthetic Heart Valve, cbpaeuHata
MUTPanHa KnanHa npotesa Mitral Conform-X Heart Valve Prosthesis,
pa3mep 25-33% e onpefeneHa Kato 6e3onacHa B MP cpefa npu
onpeaeneHy yCIoByS, CbIfacHO TEPMUHONOMMATA, GOpMynpaHa

OT AMEPUKaHCKOTO APYKECTBO 3a M3MNWUTBAHWA 1 MaTepUany
(American Society for Testing and Materials (ASTM) International) 3a
MEXAyHapoaHW Lenw, obo3HaueHwve: F2503-08. CtaHaapTHa NpakTyviKa
33 MapK1paHe Ha MeMLMHCKM YCTPOICTBA 1 APYIA apTUKyv C ornep,
6e30MacHOCTTa B MarHUTHO-pe3oHaHcHa cpefa. ASTM International,
100 Barr Harbor Drive, PO Box C700, West Conshohocken, Pennsylvania.

HeknMHWYHY M3NWTBaHMA NOKa3BaT, Ye CbpAeyHaTa MATPasHa KnarnHa
npotesa On-X Mitral Conform-X Heart Valve Prosthesis, pa3mep 25-
33, e 6ezonacHa B MP cpenia npu onpepfeneHy ycnosua. MaumeHT ¢
TOBa V3Aene Moxe Aa Obae CKaHMpaH 6e30nacHo He3abaBHO crep
NOCTaBAHETO My NPV ClIeAHNTE YCNIOBUS:

CmamuyHo MazHUMHo nosne:

« CTaTMuYHO MarHUTHO none oT 3 Tesla nnw No-manko

+ MakcrmanHo NPOCTPaHCTBEHO MPaAEHTHO MarHUTHO None oT
720 Gauss/cm unm no-masnko
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HazpaeaHe, cevp3aHo ¢ AMP:

B HeKNMHNYHM M3NUTBAHMA CbpaeYHaTa KnanHa npotesa On-X
Prosthetic Heart Valve, cbpaeunata muTpanHa KnanHa npotesa

Mitral Conform-X Heart Valve Prosthesis, pasmep 25-33, nokasa
CNefjHOTO TemnepaTypHO NoBuLeHne no Bpeme Ha AMP, n3BbpLueH 3a
15-MUHYTHO CKaHWpaHe (T.e. Ha UMMyNCcHa cekBeHUMA) ¢ MP cuctema 3
Tesla (3 Tesla /128 MHz, Excite, HDx, codptyep 14X.M5, General Electric
Healthcare, Milwaukee, WI):

Hal-rcoka TemnepatypHa npomaHa  +1,6°C

ETO 330 ekcneprmeHTUTe 3a CBbp3aHo ¢ AMP HarpAsaHe, NposeaeHw
CbC CbpAeyHaTa MUTPanHa KnanHa npotesa On-X Mitral Conform-X
Heart Valve Prosthesis, pa3mep 25-33, npu 3 Tesla, n3non3gaiiku
npeaasatenHo/npuematenHa PY 606umHa 3a Tano ¢ MP cuctema ¢
oTueTeH cpefieH cnelyduueH kKoeduUMeHT Ha normbliaHe SAR 2,9
W/kg (T.e. CBbp3aH C KallopUMeTPUYHO M3MepeHa cpeHa CTOMHOCT

3a uanoto TAno 2,7 W/kg), nokassart, Ye Hali-rofiiMoTo KONMUYeCTBO
TOMANHA, NOMYYEHO NPU TE3M KOHKPETHN YCIIOBMA, € PAaBHO Ha WK
no-manko ot +1,6°C.

UHpopmayus 3a apmegpakmume:
KauectBoTo Ha MP 1306pakeHneTo moxe fa 6be KOMIPOMETVPaHO,
aKo v3cfeiBaHaTa 30Ha e TOYHO BbpXY UK OTHOCUTENHO 6NK30 A0
no3nuUMATa Ha CbpAeYHaTa MUTPasnHa KnanHa npote3a On-X Mitral
Conform-X Heart Valve Prosthesis, pasamep 25-33. 3aTtoBa Moxe aa Obae
HeoOxoAVMa ONTUMI3ALMA Ha NapameTpuTe 3a MP B13yanv3auns, 3a fa
6be KOMNEHCKPAHO MPUCHCTBUETO Ha TOBa YCTPOWCTBO.

Mnoty Ha 30HaTa 6e3

MMI‘IyJ‘ICHa CexkBeHumnA OpweHTauma Ha

curHan (mm?) paBHMHaTa
T1-SE 1090 YcnopenHa
T1-SE 686 [epneHankynapHa
GRE 1478 YcnopenHa
GRE 1014 [epneHankynapHa

10.2 BbpHaTy npoayKTun
3a BpbllaHe Ha KOWTO 1 Aa € NPOAYKT Ce M3MCKBa OTOpM3aLmMa OT

oTzena 3a pabota ¢ knneHTV Ha On-XLTI. 3a BCAKaKBM BbNpocK
OTHOCHO Knanata Wiu 3a NolyyasaHe Ha OTOpM3aLVA 3a BpbliaHe,
MOJIA, CBbPXETE Ce C OTAeNa 3a paboTa C KIUEHTU.

JInueHsnparHo nog cneaHwTe Homepa Ha nateHTw Ha CALL: 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; Cepner No. 09/010,449 paspelueH; Cepuner No. 09/224,816
paspelleH; v Apyrv PaspeLMTENHM 1 NaTeHTV B Npoueaypa.

Bbnrapckm

11. AHOOPMALIMA 3A NALUMEHTA

11.1 Perncrpauuma Ha naumneHTa

BcAka onakoBKa Ha Knana CbAbpKa MeMLMHCKa KapTa Ha NnaumneHTa
W perncTpaunorHa KapTta Ha MnnaHt. On-XLTI n3vcksa HesabaBHO
NOMBbJIBaHE Ha PErnCTPaLOHHaTa KapTa Ha MMMIaHTa 1 BpbLUaHe Ha
NOANeXaL|oTo Ha M3npallaHe no rnollata Konvie Ha oTaena 3a paboTa
C KMeHTM Ha On-XLTI. Mpu MMNnaHTYpaHe Ha MHOTO Ha 6poit knanu,
MOnd, NOMbHETE KapTa 3a BCAKa Knana. On-XLTI we 13non3ea Tesu
[aHHW 3a LUennTe Ha OTNPaBAHE Ha M3BECTNA 1 3a NOANoMaraHe Ha
NOMBIBAHETO Ha HAJIMYHOCTUTE B 3APAaBHOTO 3aBefeHne. Lianata
MHGOPMALIMA 3a NAUMEHTMTE OCTaBa CTPOrO NOBEPUTENHA U, aKO
33aKOHBT pa3pellaBa, ONoBeCTABaHe Ha MHOOPMALMS 338 CAMOIMYHOCTTA
Ha NauneHTUTe MOXe Aa 6bae OTKa3aHo.

11.2 MeauumnHCcKa KapTa Ha nauneHTa
C npoTesaTa ce NPeAoCTaBA MeAnLIMHCKa KapTa Ha naymeHTa.

MauneHTnTe Tpﬂ6Ba na 6'b,EI,aT HaCbp4aBaHW Aa NOMBHAT KapTata 1 Aa
A HOCAT CbC cebe Cu Mo BCAKO Bpeme.

11.3 UnpopmaumoHHa Gpoluypa 3a nauumeHTa

On-XLTI pa3npocTpaHaBa MHGOpMaLMOHHa BpoLlypa 3a NaumneHTa,
KOATO NeKapAT MOXe Aa peLln Aa NpefocCTaBy Ha NauveHTa npeaw
n3nmnceaHeTo. Konua oT Tas3m BpoLlypa ca Ha pasmnosoxKeHne npn
MOWCKBaHe OT OTrOBapALLMA 33 BAaC TbProBCKM NpeacTaBmTen Ha On-
XLTI.

12. OTKA3 OT TAPAHLUUN

Mopaaw 136poeHnTe NO-rope YCNOXHEHNS, KOUTO MOraT [a

HaCTBMAT NPY M3MON3BaHe Ha BCAKA CbpAeYHa KnanHa npoTesa, v
Bb3MOXKHOCTMTE 3a NMoBpeskaaHe, 0Tbena3aHu Cbllo Taka Mo-rope,
npeav, No Bpeme Ha unu cnef nmnnantaumata On-XLTI rapaHTtvpa
€[MHCTBEHO, Ye MPOMYKTbT OTroBaps Ha CTaHAapTHWUTE cneundukaumn
Ha On-XLTI. On-XLTl He gaBa HWKaKBM APy rapaHLmm OTHOCHO
GYHKUMOHMPAHeTo Ha NPOoAyKTa B MpoLieca Ha ynoTtpeba v He

noema HIKaKbB PUCK LLIO Ce OTHACA 1O pe3ynTaTuTe oT ynoTtpebaTta

Ha TO31 NPOoAYKT. LlennAat prck oT ynoTpebaTta Ha NpofyKTa ce

noema ot Kynysaya. On-XLT| oTXBbpNA BCAKAKBM APYrM rapaHumm

MO OTHOLWEHVE Ha MPOAYKTa, U3PUYHYM U Noapa3bupallm ce,
BKJTIIOUMTENTHO, HO HEOrPaHMYaBaLLM Ce A0 rapaHLUmMmMTe, CBbP3aHn C
NpOAaBAEMOCTTa Ha MPOLYKTa MM HEroBaTa rOAHOCT 3a onpeaeneHa
uen. On-XLTl He noema OTrOBOPHOCT 3a KakBMUTO 1 ia BUNI0 MpeKH,
cneumnanHmn, NpoV3TUYaLLY UM CRyYaliHn 3arybu, Bpeam Unmn pasxoau,
CBbp3aHu C ynoTpebata Ha NpogyKTa. Huto eaHo nuLe He pa3nonara
C NPaBOMOLLMA MO KaKbBTO 1 Aa € HaUMH Aa MPOMEHA KOETO 1

[la e OT Te3n ycnosua 1nu fa 0osbpasa On-XLTI ¢ kakeaTo 1 fa e
JOMb/IHUTENHA OTTOBOPHOCT BbB BPb3Ka C yrnoTpebaTa Ha NpPoayKTa.
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NMPUNOXEHUE A

KnnHuuHa nHbopmauma cnopes 13ncKBaHWATa Ha AreHuMATa 3a
KOHTPON Ha XpaHuTe 1 nekapcTeaTta (FDA) (CALL)

1. HEXKEJIAHU CbBUTUA

B npoyuBaHeTo npean nyckaHe Ha eBpONenckiA nasap Ha 184
naumeHTa B8 11 UeHTbpa ca MMNAaHTUPaHK 0bWo 184 a0pTHM
cbpaeyHn KnanHu npotesn On-X Prosthetic Heart Valves. CpegHnat
nepwuon Ha NpocneaasaHe e 2,2 roavHu (ananasox ot 0 ao 4,0
roavHn) ¢ obulo 411,8 naumeHToroarHW. B MutpanHa nosuumna ca
MMANaHTUPaHN 229 knanu Ha 229 naumnenTa B 16 ueHTbpa. CpeaHuaT
nepwvon Ha npocneaasaHe e 1,8 roauHu (ananasoH ot 0 Ao 4,5 rognHm)
c 0610 417,9 NaUMEHTOroOANHN.

[pv NauveHTTe C a0PTHa KanHa NpoTesa Mo BpemMe Ha NPoyYBaHETO
Ca HaCTbNMAN 06O 7 CMBPTHWM Ciy4Yas, KaTo 2 OT TAX Ca OnpeaeneHu
KaTo CBbP3aHu C knanarta. [pnunH1Te 33 CBbP3aHuTe C aopTHaTa
KfanHa npoTesa CMbPTHM CNlyYal Ca paHHa TpoMboembonus

(1 naumeHT) 1 BHE3aMnHa, HeobsACHUMa cMbPT (T naumeHT). Mpu
nauneHTHTe C MUTPasIHa KnanHa npoTesa nNo BpemMe Ha NPoyYBaHeTo
Ca HaCTbNMAM 06O 18 CMBPTHHM Cilyyas, KaTo 3 OT TAxX ca
onpefeneHn KaTo CBbP3aHK C Knanata. [prynHmTe 3a CBbp3aHNnTe C
MWTPANHaTa KnarnHa NpoTe3a CMbPTHY Clydau Ca PaHHO, HEOBMAAAHO
KpbBOTEYeHMe (1 NaumeHT) v BHe3anHa, HeobACHUMa CMBPT (2-Ma
nauveHTa).

1.1 Ha6nogaBaHu HeXenaHu Cb6uTNA
INo Bpeme Ha KNMHUYHOTO NPOYYBaHE ViMa CbOOLLEHNA 3a HeXxenaHu
CHOUTUA, KAKTO € MoKasaHo B Tabnvium 3 n 4

2. KMIMHNYHM NPOYYBAHUA

2.1 UsnuTBaHMA Nnpean nyckaHe Ha Nna3apa
[V3aVHBT Ha KNVHNYHATE U3NUTBAHNUA NPean NyCckaHe Ha nas3apa

Ha CbpreyuHaTta knanHa npote3a On-X Prosthetic Heart Valve 6elwe
Haco4eH KbM NpoyyBaHe Ha 6e30MacHOCTTa 1 eDeKTUBHOCTTa Ha
Knamnata npw 3amaHa Ha aopTHaTa U MUTPanHaTta Knana. MauneHtu,
Hy>KAaelly ce OT M30MMpPaHa 3aMAHa Ha aopTHaTa CbpAeyHa Kana,
6sxa 3an1caHu 3a nepuofa 1996 r. no 2000 . B8 11 LeHTbpa B
MeX[lyHapOAHO, MHOrOLEHTPOBO, MPOCMEKTMBHO, HEPAHAOMU3NPAHO
NPOYyYBaHe C PETPOCNEKTUBHI KOHTPONM. [MalMeHTW, Hyxaaely ce oT
130MMPaHa 3aMsaHa Ha MUTPanHaTa CbpaeyHa Knana, baxa 3anvcaHu
3a nepvofa 1996 . 0o 2001 . B 16 LeHTbpa B MeXAYHAPOAHO,
MHOTOLIEHTPOBO, MPOCMEKTUBHO, HEPAHAOMM3MPAHO NPOYUBAHE C
PETPOCNEKTUBHY KOHTPOSIM.

[pynata c aopTHa knana Bkoysalle 184 nauveHTa (121 mbxe,

63 »eHu) Ha Bb3pacT oT 20 fo 80 roanHu (CpefHa Bb3pacT 60,2
roavHu). MNpocneaaBaHeTo KaTo CbBKYMHa CTOMHOCT belwe 411,8
nayneHTOroanHM CbC CpeAeH Neproa Ha NpocieaaBaHe ot 2,2 roavHu
(CO = 0,8 rognHu, ananasoH = 0 8o 4,0 roauHK). [pynata ¢ MUTpanHa
Knana BkoYBalle 229 naumeHTa (86 Mbxke, 143 KeHu) Ha Bb3pacT

o1 21 no 78 roguHn (cpeaHa Bb3pacT 59,2 roauHn). [NpocnenasaHeTo
KaTo CbBKYyMHa CTOMHOCT bele 417,9 naumeHTOroAMHu CbC CpefeH
nepwop Ha npocneaasaHe ot 1,8 roantu (CO = 1,3 roguHn, AvanasoH
=010 4,5 rogunw). Tabnuum 5 v 6 NpeacTaBaT AemorpadCckmTe

JaHHW Ha NaumMeHTUTe Npeauv 1 cnep onepaumsTa. lpaduka 1

roKasBa bpos Ha UMMNAHTUPAHNTE NaLMeHTV B CPaBHEHNE C
NPOABIIKNTENHOCTTA Ha NpocneaasaHeTo. Tabnvua 7 npeactass
MHOOPMALIMA 33 MMMNAHTaLMMUTE MO KnaneH pasmMep, BKYBaLla 6pos
Ha UMMNNaHTMPAHUTE NaUMeHT 1 6POs NaLMEHTOrOANHMN.

Bbnrapckm

PervcTpvpaHuTe B MpoyUBaHMATa KPaiH TOUKM Ca YCNOXHEHNATA;
33 NOTBbPX/AABAHE Ha HANMYMETO UK OTCHCTBMETO Ha OnpeaeneHm
YCNOXHeHNs 6axa NpoBeXAaHN KPbBHY 13CNeABaHVA. Pesyntatute
OTHOCHO 6e30MacHOCTTa ca NpefAcTaBeHn B Tabnuum 3 v 4. KpaiHute
TOYKM 33 ePeKTMBHOCTTa Ca KnacudumKaLumaTa Ha HiolMopKkckaTa
kapanonornyna acoumauma (New York Heart Association, NYHA) 1
exokapanorpadckute oeHku. laHHnTe no NYHA 1 oT KpbBHUTE
n3cnensaHna 6axa nosyyasaHn NpeaonepaTMBHO, MHTPaonepaTBHO
N CNefonepaTmBHO Ha 3-TnA JO 6-TnA Mecel, Ha MbpBaTa rofgnHa u
cef] TOBa eXerofHo. XeMOAUHAMUYHM AaHHK 6AXa perncTpupaH npu
M3MMCBAHETO M Ha MbpBaTa rognHa. Tabnnum 8 n 9 npeacTasaT Te3n
pe3ynTaTi 3a ePeKTUBHOCTTA.

2.2 isnuTBaHe cnep nyckaHe Ha Nasapa Ha NO-HUCKa uenesa

AHTUKoarynauunsa
HpOCﬂeKTVIBHOTO PaHOOMK3NPaAHO aHTUKOarynaynoHHO KIMHUYHO

n3nuTeaHe Ha On-X (PROACT) nmalle 3a Len fa oueHn ganu e
6e30macHo 1 epeKTBHO Aa 6bAaT NEKYBaHW NaUWEHTU, UMMNAHTVMPaHN
CbC CbpaeyHa KnanHa npotesa On-X Prosthetic Heart Valve, ¢ no-
MaJKo arpecriBHa aHTUKOaryfnaHTHa Tepanyis OT npernopbyBaHaTa B
MOMEHTa OT HACOKMTe Ha AMEPUKAHCKIMS KONEX Mo Kapamonorus/
AMepyiKaHCKaTa Kapavonoriiura acouvaumsa (American College

of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)) vnn
AMepVIKaHCKIMA Konex Ha TopakanHute nekapu (American College of
Chest Physicians (ACCP)) 3a naumeHTH, nonyyaBaliy MexaH14Ha KnanHa
npoTe3a C ABe nnatHa. [bpBaTa 3anvcaHa v aHanmarpaHa rpyna

Gellle M13NON3BaHa 3a CPaBHABaHE Ha CTaHJAPTHATa aHTKUKOoArynaHTHa
Tepanva CNPAMO LenuTe Ha MeXIyHapoAHOTO HOPManu3npaHo
cboTHoweHwe (INR) o1 1,5 40 2,0 Npy BUCOKOPUCKOBM MaLMEHTH,
HY>KAaeLL ce OT 3aMAHa Ha aopTHaTa knana (AVR).

JAu3saliiH Ha npoyysaHemo u noo6op Ha nayueHmu

YacTtTa ot npoyysaHeTo PROACT, kacaella 3aMAHaTa Ha a0OpTHa

Knana npu BMCOKOPWCKOBU NalyeHTV, bellle npocnekT1BHO,
PaHOOMU3MPAHO, HECTAMO, KOHTPOIMPAHO M3NUTBAHE, CPABHABALLO
pe3ynTaT1Te Clef 3amMaHa Ha aopTHaTa Knana ¢ knanata On-X. To
6ellle MHOTOLIEHTPOBO M3MWTBaHE, B KOETO yuacTBaxa 36 LieHTbpa B
CeBepHa AmepuKa, oT kounTo 35 LeHTbpa B CALL 1 T - B KaHaga. Obulo
425 naumeHTa 6sxa 3anmncaHu B rpynata 3a 3aMaHa Ha aopTHa Kana
NPV NAUWEHTY C BUCOK PUCK OT KMarHa Tpomb03a 1 Tpomboembonus.
3an1CcBaHeTo 3a BUCOKOPWCKOBATA rpyna 3a 3aMsAHa Ha aopTHa Kana
3anoYHa npes toHK 2006 T. 1 3aBbpK Npe3 oktomepyr 2009 1. 3a To3n
[oKnaz 6saxa HanMuHK Npocneaasalliy aaHHn o 1 centemepu 2014 r.
[TbpBUYHKTE KPaHM TOUKM BAXa MPOLIEHTUTE Ha KnarnHa TPomMb03a,
TpomMboembonus, KPbBOU3NMB, MOBTOPHA OMepaLns, eKCrIaHTpaHe
1 CMBPTHOCT MO BCAKAKBU MPUYMHM 1 CBbP3aHa C KanaTta, KakTo ca
onpeaeneHn oT HAaCOKNTE 3a NPOY4YBaHWA Ha knanu Ha ObLecTBoTo
Ha TopaKanHuTe XMpyp3n/AmeprKaHcKaTa acoumaLva 3a TopakasniHa
xupyprusa (STS/AATS). TpsbBalle aa 6bae olieHeHa He No-HKCKaTa
edeKTUBHOCT MeXay 2-Te rpynu, U3non3ealikv KOMOMHMPAHETO Ha
KnanHa Tpomb03a, TPOMO60EeMO0INA 1 MPOLEHT Ha KObBOM3MMBY,
KaKTO M rpaHuLa 3a He No-HUCKa epeKTMBHOCT OT 1,5% (abcosmoTHa).
OLeHKaTa Ha pa3mepa Ha 13BafKkaTa Oelle onpeaeneHa, U3non3Banku
1-CTpaHeH NponopUWOHaneH TecT C rpellka oT Tin | oT 0,05 1 NPoLeHT
ot 80% 3a TeCTBaHe Ha XMMoTe3aTa 3a He MO-HWCKa edeKTUBHOCT.
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Kpumepuu 3a eknto4eaHe Ha nayueHmu
Kputepuute 3a BKOYBaHE Ha NauveHT1Te 6axa CnegHuTe:

1. TTaUMeHT C KNUHMYHK NOKa3aHuA 3a M30/1PaHa 3aMAHa Ha a0pPTHa
Knana

2. MauneHTn CbC CNeHnTe ChCTOAHNMA, KOUTO MOCTABAT NaLjneHTa
BbB "BMCOKOPMCKOBATA" rpyna: XpOHWYHa npeacbpaHa pruopunaums,
dpakuma Ha U3TNackBaHe Ha naBa Kamepa < 30%, yronemeHo Ao
npencbpane > 50 mm B AMameTbp, CNOHTAHHW eXOKapAVOrpadruHm
KOHTPacCT¥ B IABOTO MPeACPANE, MAaTONOMMYHM CbAOBU
XaPaKTEPUCTUKM, HEBPONOTUUYHN COUTUA, XNepKoarynabmnnHocT
(onpepneneHa no-goiny), aHeBPM3Ma Ha NABa UK AACHa Kamepa, n1nca
Ha TPOMOOLMTHA PeaKLMa KbM aClMpUH UV KNOMUAOTPEN 1 KEeHMW,
NoJyYaBallyM 3aMecTBalla Tepanuna C eCTPOreH.

3. belwe paspelleHa CbMbTCTBALLA ChbpAeyUHa Onepauys, BKIIOUMTENHO
MMMANaHTVpaHe Ha bainac Ha KopoHapHa apTepus, NoMnpaska Ha
MUTPanHa Uy TPUKYCNaanHa Knana, CMsHa Ha Bb3xoAAlla aopTa 1
onepauua Npu NPeacbPAHO MbXAeHe (Mpoueaypa maze)

4. Bb3pacTHW naumneHTn (Hai-Manko Ha 18-roamiiiHa Bb3pacT)

Kpumepuu 3a uskno4eaHe Ha nayueHmu
Krio4oBmTe KPUTEPWI 33 U3KITIOYBAHE Ha MauueHT1Te bsaxa cregHuTe:

1. 3amMsAHa Ha AsacHa Knana
2. [1BoiiHa (@opTHa NAOC MATPaHA) KamnHa 3aMsaHa
3. [aumMeHT C aKkTVBEH eHAOKAPANT MO BPEME Ha MMMIAHTUPAHETO

4. o-paHo NOTBBbPAEHO UK NOA03MPAHO TPOMOOEMOONNINHO
cbouTre U TpoMbodNebUT, HACTBMNBALL UW U3NEKYBaH B PaMKKTe Ha
nocneaHata rofnHa npeau BKIOUBAHETO

5. MaymeHT, KoUTo Ca B CNeLHO CbCToAHNe

XvnepkoarynabmunHocTTa Npuy nauneHT1Te CbC 3aMeHeHa aopTHa
Knana beLle ycTaHOBEHa Upe3 CefHNUTe KObBHM TECTOBE, 3BBPLLIEHN
npeAonepaTBHO 1 NPean 3anoyuBaHe Ha TepanvaTa C BaphapuH:
aKTMBMPaHa Pe3NCTEHTHOCT KbM npoTenH C (MyTauma Ha daktop V
Ha Leiden), NpoTpoMOrHOBa MyTauWA, aKTMBHOCT Ha aHTUTPOMOMH

[Il, akTMBHOCT Ha NpoTenH C, akTBHOCT Ha NPOTENH S, akTUBHOCT

Ha dakTop VIII 1 XonecTepon oT MMNONPOTEMHM C HUCKA MTBTHOCT.
Pe3ncTeHTHOCTTa KbM aClVIPUH AW KNONWAOTPEN NP1 NaumueHTuTe
CbC 3aMeHeHa aopTHa Knana belue yCTaHOBEHA Bb3 OCHOBA Ha
pe3ynTaTuTe OT KNMHWYHUTE nabopaTopHK TecToBe: 11-aexnapo-
TpoMOOKCaH B2 B yprHaTa (Mo-KbCHO NpomMeHeH Ha TpoMOoKcaH A2 B
KpbBTa) 33 aClVPUH 1 MHXMOUpaHe Ha P2Y12 3a knonuaorpen.

Panoomu3supaHe 8 mecmosa u KOHMPOJIHA 2pyna

Bcnykmn naumeHTv pyTHHO nonydasaxa BapdapuH ¢ Lenesn INR ot 2,0
[0 3,0 noc acnvpyH 81 mg AHEBHO 3a MbpBuUTe 3 ClefonepaTvBHY
mecela. 90 oHW cnef onepaumATa Gelle N3BbPLIEHO PaHLOMU3MPaHE,
13M0N3Baik1 CTaHAAPTEH anrOpUTBM 3a paHAoMKM3MpPaHe Mersenne
Twister upes oHNaH MOAyN 3a paHLOMM3MPaHE.

TecToBa rpyna: 3a nbpauTe 3 CriefonepaTyBHY Mecellia belue
13non3BaH BapdapwviH npu tenesw INR ot 2,0 fo 3,0 3aeAHO C acnypuH
81 mg/neH. Cnep 3 mecela fo3aTa BapdapuH belle HamaneHa o
uenesu INR ot 1,5 1o 2,0 3aeaHo ¢ acnupuH 81 mg/aeH.

KoHTponHa rpyna: CnegonepaTieHo, npes Lenunsa neprog Ha
npoyysaHeTo, Helle 13non3saH BapdapriH npu tenesw INR ot 2,0 1o
3,0 3aeaHo c acnmpuH 81 mg/aeH.

Bbnrapckm

Bcekn naumeHT, npexmsan TpoMooembonuiHo cbbutme, be
npexesbpfieH Ha CTaHAaPTHa aHTVKoarynaHTHa Tepanua (INR 2,0 - 3,0
noC acnupyiH 81 Mmg/AeH), BbNpeku ye TakmBa NnaumneHT ocTaHaxa B
TecToBaTa rpyna no "HamepeHne 3a neveHne".

MepeuvHU KpatiHu Mo4Ku

[TbpBUYHKTE KPaVHM TOUKM BKTIOUBaxa CbOUTUA Ha OOUIHM
KPBBOM3MMBY, CNabu KPbBOW3NVBHW, TPAH3UTOPHA MCXEMMYHA aTaka
(TIA), ncxemuueH nHcynT, nepudepHa TpoMooeMooNKs, KnamnHa
TPOMO03a, KOMOMHALMATa OT Te31 CbOUTKS, MOBTOPHA onepaLns,
eKCMNaHTpaHe 1 CMbPTHOCT MO BCAKAKBY MPUUNHK 11 CBbp3aHa C
Knanata.

BmopuyHu KpatiHu mo4ku

BTOp1UHMTE KpaiHm TOUKM BKIIOUYBaXa €HAOKAPAWT, XeMONK3a,
XEMONUTUYHA aHEMWA, MePVBANBYIaPEH Tey, CTPYKTYPHa

1 HECTPYKTYPHa ANCOYHKLMA, CiefonepaTnBeH Knac no
byHKUMOHaNHaTa knacrdukauma Ha HioMopKCcKaTa KapavonorMyHa
acoumauma 1 exokapavorpadckm XeMognMHaMIKK (MMKOB rPaaveHT,
cpefeH rpafneHT, eQeKTrBHa 30Ha Ha opudKLMyMa 1 KnarnHa
peryprutauma).

Ipaghuk 3a npocnedssane

MaumneHTHTe BAXa NPOCNEAABaHN UpE3 NUUHM NOCeLleHNA B
LieHTpOBeTE MO NPOYYBAHETO Ha 3 Mecela, 6 Mmeceua v 1 roanHa
cnep onepaumATa, a Cej ToBa eXKerofgHo 3a 2 A0 5 1 Ha-MHOro

8 cnegonepaTMBHY FOAMHM C LieS NOMyYaBaHe Ha HeobxoaummTe
800 naumeHTOrognHM Ha NpocneassaHe, nnckeanHu ot FDA. [pu
Te3u nocelleHvsa belle N3BbPLIBAHA eNeKTpoKapanorpadus 1nm
exoKapanorpadusa, KakTo ce M31CKBa OT NPOTOKOMA 1 cnopef
KNVHNYHAUTE NOKa3aHNA. BCUUKM naumeHT, NogAbpKaHW C Tepanma
¢ BapdapviH, 6sixa NpocneanBaHy Ype3s execemMmMuUHM AoMaLH
INR TecToBe MocpeACTBOM LieHTPaNHa TenedoHHa 1n oHnarH 6asa
naHHW. [eproabT Ha npocneansaHe bele o 1 centemepu 2014 1. 1 6e
3aBbpLieH npv 98% ot naymneHTuTe.

Ynpaenenue Ha INR

[Mpv paHLOMM3MPAHETO BCUYKM NALMEHTN nonyyrxa fomaweH INR
MoHKTOP. KoHTponsT Ha INR ce noagbprkawe ¢ n3non3saHe Ha
execeMMYHO TeCTBaHe BKbLUW, C perynnpaHe Ha Ao3aTta BappapuH ot
KNMHUYHKTE LEeHTPOBE, 3a fla Ce CBefje A0 MVHVIMYM BaprabunHocTTa
Ha INR v fa ce yBenmum 4o Makcumym BpemeTo 8 Lenesnd INR
nanasoH. CbOoTBETCTBMETO C JOMALLIHNA MOHUTOPUHT be onpeaeneHo
OT YeCToTaTa Ha eXXemMeCeyHo V3BbPLLIBaHKTE TeCTOBe.

CmamucmudyecKku aHanus

OnucaTtenHuTe CTaTUCTUYECKM AaHHW, BKIIOUNTENTHO CPEAHOTO 1
CTaHAPTHOTO OTKNOHEHME, BAXa OTUETEHN 33 YNCIOBUTE M3MEPBAHUA.
PaHHUTe HeXxenaHu CbbuTnA 6axa OHe3M, HaCTbNUAN Npean
PaHAOMM3MPAHETO, 1 OsXa M3UYMCIEHM KAaTo NPOLIEHTU. [TPOLEHTBT Ha
KbCHUTE (CNea PaHAOMU3MPAHETO) IMHENHW HeXenaHn CbounTtns B %/
nauveHToroanHa (pt-yr) Gelle n3uncneH Bb3 OCHOBa Ha be3omnacHaTta
nonynauus, BKNoYBaLla BCUYKM NMaLUMEHTH, KOUTO Ca MOMyYMIN Han-
Manko 1 [03a OT M3NUTBAHOTO NekapcTeo. Kprnewte no Tabnuumte

33 NPOABIIKNTENHOCT Ha XKMBOTa Ha Kaplan-Meier 6axa n3uyncneHm

33 [JaHHM 33 BPEMETO A0 CbOWTME, OT TOUKaTa Ha PaHAOMM3MPaHe

110 MbPBOTO CbOUTME. AHaNM3MTe bsXa HanNpPaBeHM C 13MNOoM3BaHe Ha
cTaTUcTMYeckn codTyep Statistical Analysis Systems, Bepcus 9.2 (SAS
Institute, Cary, NC).
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PE3YJITATU

Ot toHK 2006 1. o okTomBpw 2009 1. B YacTTa OT NpoyysaHeto PROACT,
Kacaella 3amAHaTa Ha a0PTHa Knamna npu BUCOKOPUCKOBY MaLeHTy,
0sxa BrMoYeHN 425 naymeHta. OT Te3m 425 naumenTa 185 O0sxa
paHAOMM3MPaHW cref 3 ClefonepaTyBHY Mecelia B TeCToBaTa rpyna,

a 190 6axa paHAOMM3MPaHK B KOHTPOMHaTa rpyna. CpeaHuAT neprog
Ha npocneassaxe Gele 3,82 roanHu ao 1 centemspn 2014 1. (878,6
NauUVeHTOrOMHM 33 KOHTPONHaTa rpyna v 766,2 NaumeHToroavHn

3a TecToBaTa rpyna). OctaHanute 50 naumeHTa 6aAxa 13BafeHu oT
M3NUTBAHETO Npean paHAOMM3MPAHETO Nopaan CReaHUTe NPUUYNHN:
CMBPT (N = 8), M3K/YBaHEe MO NPOTOKON 3apaau HexenaHo CbouTme
(n=10), M3BbpLIEHa e pa3NnyHa onepauyvs UK He e M3BbpLIeHa
onepauusa (n = 14), oTTernaHe No pelleHve Ha NaLueHTa unu nekaps
(n'=11), M3KNYBaHe CbIMACHO KpUTepum oT NpoTokona (n = 3),
ekcnnaHTupaHe (n = 1) v n3rybenu 3a npocneaasaHe (n = 3). CpegHata
Bb3PacT Npw onepauysaTa beuwe 55,8 + 12,0 roanHu (avanasoH 22 -

85) 3a KOHTpONHaTa rpyna v 54,1 + 13,0 rognHn (granasoH 20 - 83)

3a TecToBaTa rpyna (p = 0,187). B koHTpOnHaTa v TecToBaTa rpynm
CcboTBeTHO 81% 1 80% OT naumeHTUTe 6sxa Mbxe (p = 0,898).

CpaBHeHwuATa Mexay Te3u 2 rpynu 3a HaTUBHM KNanH1 NaTonornyHm
XapaKTePUCTUKK, KNanHa ne3nd, npefonepaTtvBeH Knac no
byHKUMOHaNHaTa Knacndmkauma Ha HioMopKcKaTa KapamonoriiHa
acoumaums, KIMHUYHN PUCKOBK GaKTOpW 1 aHOMaNHK NabopaTopHu
TECTOBM pe3ynTaTi ca nocodeHu B Tabnuua 10. He 6axa oTKpuTK
CTATUCTUYECKM 3HAUMMM PA3NYUNA.

®urypa 17. Pasnpepenenus Ha INR

Bbnrapckm

MNauyeHTuTe 6axa CYUUTaHV 33 MUHVMMANHO CbBMECTUMM, ako YecToTaTa
Ha TeCTBaHEeTO UM be Han-Manko ABa MbTU MeceuHo, NPUbAn3nTeNHO
[1Ba MbTN NO-4eCTO OT CTaHAAPTHMA INR MOHUTOPUHT B KNMHMYEH
ambynatopeH KabuvHerT. MNauveHTrTe 6Axa CUnTaHW 3a HaMbIHO
CbBMECTVIMM, KOraTo YecToTaTa Ha TeCTBAaHeTO VM 6e 2 - 3 MbTu
MeceyHo. B Han-gobpwia cnyyait AOMaHUAT MOHUTOPWHT 61 AoBen
[0 CPefieH VIHTepBan Mexy TecToBeTe OT 7 fHW. B HacToAwoTo
NpoyyYBaHe CPeAHUAT MHTepPBaN Mexay TecToBeTe belle 9 AHM U Npu
agete rpynu. Hag 80% ot nauveHTuTe 6Aaxa MUHUMANHO CbBMeCTVIMU
C NpoueaypuTe No fJoMalleH MOHUTOPWHT, >20% 6axa naeanHo
CbBMeCTUMN, a 96% OT BCUYKM NALMEHTM NOHe Ca onNuTanu aa
HaMpPaBAT TECT BKbLM BeHbXK. B 3akntoueHme, 4% oT naupeHTuTe

Ca OTKa3zanu gomatHuA INR MOHWUTOPWHT KaTo UAno 1 ca bunn
MOHWTOPMPAHW OT CBOA MECTEH NleKap Npu NOCelleHVATa B KNMHMKaTa.
CpenHoTo INR Gewe 1,89 + 0,49 (meavaHa 1,80) 3a TeCTOBUTE NaLMEHTU
(ueneso 1,5-2,0) n 2,50 + 0,63 (MegmaHa 2,40) 3a KOHTPONHWTE
nauneHT (ueneso 2,0 — 3,0).

Ourypa 17 nokassa pasnpefeneHneTo Ha M3MepeHuTe CTOMHOCTH

Ha INR mo rpyna, kaTo Ha GurypaTta ce BuxaaT NO-HUCKMUTE HIMBA Ha
INR, nofabpkaHv npu Tectosata rpyna. [MpouUeHTbT M3mepBaHnA Ha
INR B Lenesua qnanasoH belle 64,1% 3a TectoaTa rpyna 1 70,4% 3a
KOHTpONHaTta rpyna. [poUeHTBT B pamK1Te Ha AManasoHa Ha Tectosata
rpyna 6e cxofeH C TO3M Ha KOHTPOSHATa rpyna, BbMNpeKn no-TecHNUA
uenesu AvanasoH. CpeaHaTa CTOMHOCT U MefinaHaTa Ha INR 6axa B
PaMKK1Te Ha LieneBna AvanasoH 3a AseTe rpynu. [TpoueHTsT oTyeTeHur
cTonHoctn >3,0 unun <1,5 belwe cboTBETHO 17,3% B KOHTPOMHATA
rpyna u 13,5% B TectoBata rpyna.

PesyntaTute OT CbOUTUATA, CYKELIM 33 MbPBUYHN KPaHM TOUKH, Ca
npeacTasenu B Tabnuvua 11. JIHeHWTe NPOLEHTN Ha KbCHU CbOUTUA
MoKas3axa, Ye TeCToBaTa rpyna e nosnyyumsna no-HUCKM NPoLeHTN Ha
CHOUTMA KaKTO 33 OOUIEH, Taka U 3a CNab KpbBOW3/MB.
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MpoueHTHTe Ha TPOMBOTUYHM CHOUTHA MeXAY 2-Te Fpynu NMokasaxa
CX0ACTBO. Pasnuvkata B CbOMTMATA Ha KObBOW3NMBI MeXY 2-Te rpyni
6e 3abenexmmo B Non3a Ha TectosaTta rpyna. OcBeH ToBa NpoLeHTUTe
Ha CMBPTHOCT MeX[y 2-Te rpyni 6axa CXOAHW; MPOLEHTUTE Ha
BTOPUYHWUTE, CBBP3aHM C KNanaTa CbouTWsA, HenokasaHu B Tabnvua 11,
6axa <1 %/nauveHToroanHa 1 Cblo 6Axa CXOAHN MeXay 2-Te rpyni.

Mpeav paHAOMM3NPaHETo 4-Ma naumeHTV 6axa NoYnHaNM B pamkuTte
Ha nbpeuTe 30 AHK, a olle 4-Mma 6sxa nodnHanm mexay 30 1 90

AHW. 4-Te paHHW CMbPTHI CNyYas 6Aaxa Nopaan KapanmoreHeH Lok,
MHOTOOpraHHa HeOCTaTbYHOCT, OUBEHTPMKYNAPHA HEAOCTATbYHOCT
1 atepoembonunyHa 6onect, fosena o 6bOpeyHa HeoCTaTbYHOCT

— BCWYKM T€ HAaCTBNUAN B PpaMKITE Ha 2 AHW OT onepaunaTa. 4-te
CMBbPTHWM ClyYas, HacTbnunm B pamkmte Ha 30 o 90 cnepgonepaTtuBHM
QHV, 6AXa BCNIeACTBME Ha BHE3amnHa CMbPT NO HeM3BeCTHa NPUUKMHa,
npoTe3eH eHA0KAPANT, MO3bYeH KPbBOM3VB 1 apUTMUA.

Cnep paHAOMM3MpPaHEeTO CrlyyaunTe Ha BHE3anHa CMbPT 6AXa CXOAHM
npu ABeTe rpynu (3 BbB BCAKa rpyna). Vimalue 3 CbpaeuHn CMbpTHU
CNyYyas B KOHTPOHATa rpyna 1 HATO efMH — B TeCToBaTa rpyna.
CMbBPTHUTE Cyyan, CBbp3aHu C KnanaTa, BKousaxa 2 Cboutua Ha
LepebpanHu KpbBOW3NMBK 1 1 CbbWTHeE Ha raCTPOVHTECTVHANEH
KPbBOM3VB B KOHTPOSHATA rpyna v 1 MCXeMnyeH MHCYNT 1 1 cbbutne
Ha MO3bYeH KPbBOW3NMB — B TeCTOBaTa rpyna. OcTaHanunte KbCHU
CMBPTHU Ciyyan 6axa onpefeneHn Ypes He3aBMCUMO MHeHWe KaTo
HEeCBbP3aHW C KnanaTa 1 umalue 7 BbB BCAKa rpyna.

KauecTBeHa oueHKa Ha MOBTOPHWTE onepauny 1 eKCnnaHTMpaHuaTa
pasKpu, Ye TUNOBETE 1 NPUYMHKTE 33 MOBTOPHUTE OnepaLn 1
eKCnNaHTUpaHuATa ca bunu cxogHun Mexay 2-Te rpynu. [peaw
PaHAOMM3MPAHETO Hal-yecTaTa XMpypryHa npoueaypa belle
MOBTOPHO M3CNeABaHe Ha NepronepaTUBHY KPbBOV3NNBN,
Bb3HUKHANM 22 b (5,2% oT 425 nauyeHTa Uiy OKoso NosioBMHaTa
OT BCUUKM CbOUTMS Ha NMepronepaTneHiM KobBoW3nmeK). [ocTaBaHeTo
Ha HOB MEeMCMENKbP B pamKuTe Ha 14 HK Gellle BTOpaTa Hall-yecTa
npoueanypa, n3BbpLieHa npv 19 naumenTa (4,5% o1 425 nauveHTa).
[pyrute paHHn npoueaypw 6sxa BbB Bpb3Ka C raCTPOVHTECTUHANEH
KPbBOW3MKB, NPOTE3EH €HAOKAPANT, PENO3MLMOHNPAHE Ha CTEPHYMa
1 OKYNTHA BPEMEHHOCT — BCUUKM Te M3BbpLUeHW No BeaHbx. Cnep
PaHAOMU3UPAHETO CBBP3aHNTE C KNarnaTta NOBTOPHM onepaLm 6sxa
CBbP3aHV C NPOTe3eH eHAOKAPAMT, MapaBansynapeH Ted, Tpomb03a,
nepudepHa TPOMOEKTOMNA, KPBBOW3MMB 1 TPAHCMAHTALIMA Ha
cbpue. Kato UAano NpoLeHTsT Ha MOBTOPHMTE onepaumn cneq
paHaoMm3aLmaTa bele 0,46%/naLneHToroAMHa 3a KOHTPOIHaTa
rpyna 1 0,91%/naumeHToroMHa 3a TeCToBata rpyna), a NpoUeHTbT
Ha ekcnnaHTayumTe Gewe 0,34% B KOHTpoNHaTa rpyna 1 0,91%

B TECTOBaTa rpyna. BugoseTe v 6pOAT MOBTOPHY Onepaumn u
EKCMNaHTaLMM Ca CXOAHW MeXay rpynuTe.

TIA (TpaH3MTOPHa MCxeMUYHa aTaka) belle onpeaeneHa Kato
HeBPOOrMyeH fAeduunT, NPOoabIXaBall <3 AHW. B KOHTPOHaTa rpyna
HacTbnuxa cenem (7) TIA cbC cpefiHa NPOABIKUTENHOCT 1,6 AHW, @ B

KOHTPOMHaTa rpyna — 11 CbC cpeHa NPOABIKUTENHOCT 1 AeH. Bcnukm

Te 6Axa CBbP3aHu C KpaTKoTpalHa 3aryba Ha 3peHne, M3TPbMHaNoCT,
cnabocT nnv boaexn Npu NaureHTH, Npr KOWTO HanpaseHaTa
KOMMIOTbPpHa TOMOrpadua Unm AapeHo-MarH1TeH pe3oHaHC He
noKasaxa aHoOMasnHa LMpKynauma 1 HoB Mo3byeH MHGapKT. B
KOHTpOfIHaTa rpyna HacTbnmnxa cefiem (7) CXeMUYHW MHCYNTa, a B
TectoBata rpyna — 6. OT 7TAX No 3 B KOHTPO/HaTa 1 TeCToBaTa rpyna
npemrHaxa B paMKi1Te Ha 3 IHW, HO pe3ynTaTiTe OT KOMMIOTbpHaTa
ToMorpadua 1 AAPEHO-MArHUTHNA PE30HAHC 6AXa NONOXUTENHN.
YeTunpn (4) KOHTPOMHYM NaLMeHTa 1 2 TeCTOBM MalyeHTa Nosyymxa
nepmaHeHTeH HeBponornyeH aeduunT, a 1 TeCToB NaLmMeHT NoyrHa ot
WHCYNT Ha BTOpWA fieH cnep onepauyaTta. Cnyyaute Ha HEBPOIOTUYHY
TpoMboeMbONUIHM CbOUTUA B 2-Te rpynu 6AxXa CXOAHM, KaKTo e
nokasaHo B Tabnuvua 11.

Bbnrapckm

KnanHata TpoM603a belle KauecTBeHO pa3nnyHa oT TpomboembonvsaTa
nopaau TOBa, Ye BCUUKMTe 4 CbOUTIA Ha KNamnHa Tpomobo3a

HACTbMNMXa NP NALMEHTH, KOUTO OAXa Cpenu nprema Ha BapdapunH,
BbMPEKM CbBETUTE Ha NekapuTe. Tesun crydan 6axa paspelleHn

upes KnarHa ekcnnaHTaums (Npu 1 KOHTPONeH v 1 TeCTOB NauUneHT),

1 TpoMboeKTOMMA 1 T CMOHTAHHO paspelliaBaHe C MOBTOPHOTO
npunaraHe Ha BapdapuH. BcvukmTe 4-Ma NaUMeHTV ce Bb3CTaHOBMXaA.

OT cbouTNATA, CYyKELLM 33 MbPBUYHM KPaHKM TOUKK, OBLLO B
KOHTPOJHaTa ¥ TecToBaTa rpyna, 46 6saxa CbbuTWA, CBbP3aHn C obuneH
KPpbBOW3NUB, 44 6AXa CbOMTUA, CBbP3aHM CbC Cab KPbBOM3NKB,

13 6AXa CXeMUYHY MHCYNTN 11 18 BsAxa ciydam Ha TIA. CobuTnaTa

Ha 0bVNeH KPbBOM3NNB OAXa AOMBAHUTENHO KnacuduUMpaH 8 5
CHOWTUA Ha MO3bUEH KDBBOW3NNB, 27 CHbOWUTUA Ha raCTPOMHTECTUHANEH
KPbBOW3/IMB, 3 XeMaToMa, 2 KpbBOW3MMBA OT HOCa 1 9 ApYrv CbOUTHA
Ha KpbBomznmaw. CbOnTUATa Ha MO3bYeH KDbBOW3NMB AOBEAOXA [0 3
CMBPTHN CNyYas 1 2 NepMaHeHTHU AedrumTa. IcxeMnyHUTE MHCYNTH
nosefoxa 10 1 cMbpTeH Clyyal U 6 nepMaHeHTHN feduunTa; 6-ma
MaLUVeHTV ce Bb3CTaHOBMXa HAMBIHO B pamKmTe Ha <3 aHu. Tabnnua
11 noka3ea CbOWTHATa Ha KPbBOW3NNBIM 1 MO3BUYHM KPBBOW3NMBY,
pasfeneHu Nno rpynmn — B KOHTPOSHATa 1 B TeCToBata rpyna.

3a npoBepKaTa Ha XMnoTe3nTe Ha NPOoyYBaHETO 6Axa M3BbPLLIEHN
aHanv3u 3a NPoBePKa Ha He No-HKCKa edeKTUBHOCT, KOWUTO Ca
noka3aHu B Tabnuua 12. Tean aHanu3an yCTaHOBABAT, Ye Npu TeCToBaTa
rpyna CbllecTByBa He NMo-HUCKa ePeKTUBHOCT CMPAMO KOHTPOJIHATa
rpyna C rpaHnLa 3a He NMo-H1cKa epekTUBHOCT OT NpunoxeHn 1,5%.
[POTOKOTBT M3UCKBALLE CbLIO 1 CpaBHeHUA ¢ OOEKTUBHITE KpUTEPUM
3a npowssoautenHocT (OKIM), kouTto ca nokaszaHu B Tabnuua 13.
Mpoyy4BaHETO Ce CUKTa 3a YCrelHOo, ako MPOLEHTUTe Ha CbOuTVATa OT
OKI1 ca no-manko ot aa btk cboTBeTHNUTE OKI1, KOEeTO MOXe fa ce
BMAW OT Tabnuuara.
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lpaduka 1: MpocnegasBaHe Ha NayMeHTNTE BbB BPeMeTO

[MaumeHTV C UMNNaHTMPaHa aopTHa knana N = 184,
[MpocnensasaHe KaTo CbBKyMHa CTOMHOCT = 411,8 NaLUmneHTOroanHm
[MaumeHTV C UMNNaHTVPaHa MuTpanHa knana N = 229,
[pocnensasaHe KaTo CbBKyMHa CTOMHOCT = 417,9 NaLmneHTOroanHm

I'Ipocne,qmaue Ha MayueHTuTe

| —— Aopta knana —M— Mutpanua knana
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Bpeme cneg onepauwnaTa B roqMHA
Mpocnepenn WsnucBave | 1roavHacnen | 2roavHu cnepn | 3 roauHu cnep
nauveHnTn, Nf p Ta I Ta p Ta
AopTtHa 184 138 66 37
MuTtpanHa 216 134 74 44

Ta6bnuua 3: MpoueHT HaGNAaBaHM HeXXeNnaHn peaKkLn Npy 3amMmsAHa Ha aopTHaTa Knana'
Becnukn umnnantnpanu naunentn, N = 184, cbBkynHo npocneaasaHe = 411,8 naunMeHTorogunHm

YcnoxHeHne

CmbpTHOCT (06LLa)

CMBPTHOCT (CBbP3aHa C knanata)
EHpokapaut

EkcnnaHTayma

Xemonusa®

KpbBowW3nne® (Bcuykm)
Kpbeowm3znus (0bvneH)
NepuBansynapeH Tey (BCUYKM)
lNepviBaneynapeH Tey (0buneH)
HecTpykTypHa knanHa AncoyHKUmA
oBTOpPHa onepauma (CBbp3aHa C knanata)
CTpyKTypHa KnanHa AncdyHKuma
Tpomboembonus

Tpombo3a

3abenexku:

PaHHO HacTBNUAYN KbcHo HacTbnuAmM
cb6uTUA cbouTna?

n % (n/N)* n %/nayn- 1 roanHa cnep onepaynsATa

eHTOoro- (n=138)
AVHN

4 22% 3 0,7% 97,8% [1,1]

1 0,5% 1 0,2% 99,4% [0,5]

0 0,0% 2 0,5% 99,4% [0,6]

1 0,5% 2 0,5% 98,4% [0,9]

0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0]

1 0,5% 3 0,7% 99,4% [0,5]

1 0,5% 1 0,2% 100,0% [0]

4 2,2% 3 0,7% 96,7% [1,3]

1 0,5% 0 0,0% 100,0% [0]

0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0]

2 1,1% 3 0,7% 97,8% [1,1]

0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0]

1 0,5% 7 1,7% 97,8% [1,1]

0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0]

1. [aHHMTe He BKNioYBaT pesyntatu OT C/lydan Ha 3amAHa Ha [iBeTe Knanu.

vk wN

KbCHO HacTbNMAMTE CHOWTUS Ca U3UMCTIEHN KaTO JIMHENHY KoednUMEeHTV Ha 6a3aTa Ha ObWmTe MaLUMEHTOrOAVHN.
[laHHwTe 3a neproamnTe 6e3 CbbuTnA Ca n3uMcneHn no metofa Ha Kaplan-Meier. SE = CTaHaapTHa rpeluka.

n = 6poil NaUneHTN BbB BCAKa Kateropus; N = 061, 6pol naumeHT B Npoy4YBaHeTo.
KpbBHMTE M3CNeABaHMS, NPOBEAEHM B rMlaBHa NabopaTopyis, MOKas3axa, Ye Kianata nopakaa HICKOCTENEHHa, HAMbIHO KOMMEHCUMPaHa XeMOo13a, XxapakTeprarpatlia ce € yBenmyasaHe

Bbnrapckm

Bbes cbb6uTna®, % [SE]

3 roguHu cnep onepaymATa
(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% [O!
100,0% [0
97,2% [1,2]
100,0% [0]
93,9% [2,5]
100,0% [0]

]
]

Ha cepymHaTa JIIX npu cpefHa CTOMHOCT B PaMKUTE Ha HOPMATTHUTE MPaHULM, HaManABaHe Ha xanTornobunHa Ao Nof HopMaTta Npr 69% OT NaLMEeHTUTE CbC 3aMeHeHa aopTHa Knana
(Aortic Valve Replacement (AVR)) 1 65% OT nalmeHTUTe CbC 3aMeHeHa M1TpanHa knana (Mitral Valve Replacement (MVR)) Ha 1-BaTa rofvHa, Npy BCUYKM APYri M3CNeABaHN NoKasaTten

B HOPMaJTHU rpaHuLN.

6. JloknaaBaHW Ca M3MON3BaHWTE aHTUKOarynaHTu. Lienesata CTOMHOCT Ha MeX/4yHapOAHOTO HOPManu3npaHo cboTHoweHwe (INR) e 2,5 Ao 3,5 npuy nauyeHT1Te CbC 3aMeHeHa aopTHa
knana v 3,0 40 4,5 Npuy NauneHTUTe CbC 3aMeHeHa M1TpasHa Knana.
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Ta6bnuua 4: MpoueHT HaGNAaBaHN HeXXeNaHn peaKkLn Npy 3amMmAHa Ha MUTpanHaTa Knana'
Benykn umnnantpany naunentn, N = 229, cbBkynHO npocneaasaHe = 417,9 nauneHTorognHmn

YcnoxHeHne PaHHO HacTbNUNAN KbcHo HacTbnunm
cbouTna cbbuTna?

n % (n/N)* n %/nauyu-

eHTOoro-
AVHW
CmbpTHOCT (061La) 9 3,9% 9 2,2%
CMBPTHOCT (CBbP3aHa C knanata) 1 0,4% 2 0,5%
EHpokapaut 0 0,0% 3 0,7%
ExcnnanTaums 1 0,4% 3 0,7%
Xemonusa® 0 0,0% 0 0,0%
KpbBownznme® (Bcuykm) 4 1,8% 6 1,4%
KpbBow3nue (obvneH) 4 1,8% 2 0,5%
epusansynapeH tey (BCUUKM) 2 0,9% 3 0,7%
lMepuBansynapeH Tey (obvneH) 1 0,4% 1 0,2%
HecTpyKTypHa KnanHa ancdyHKuma 0 0,0% 1 0,2%
osTOpHa onepauua (CBbp3aHa ¢ knanata) 3 1,3% 5 1,2%
CTpyKTypHa KnanHa AucdyHKuma 0 0,0% 0 0,0%
Tpomboembonus 2 0,9% 7 1,7%
Tpombo3a 0 0,0% 0 0,0%

3abenexku:

1. [aHHUMTe He BKMioYBaT pesyntatu OT C/lydan Ha 3amAHa Ha [iBeTe Knanu.

vk W

Bbnrapckm

bes cb6uTna®, % [SE]

1 rogvHa cnep onepauunsTa
(n=134)

95,4% [1,4]
99,5% [0,5]
99,0% [0,7]
98,0% [1,0]
100,0% [0]
96,4% [1,3]
97,0% [1,2]
98,0% [1,0]
99,4% [0,6]
100,0% [0]
97,0% [1,2]
100,0% [0]
97,0% [1,2]
100,0% [0]

KbCHO HacTbMAMTE CHOWTUA Ca U3UMCNEHN KaTO JIMHENHN KoedULMEHTV Ha 6a3aTa Ha OOLVTe NaLVEHTOrOAVHW.
[aHHwTe 3a neproamnTe 6e3 CbbuTnA Ca n3uMcneHn No metofa Ha Kaplan-Meier. SE = CtaHaapTHa rpeluka.

n = 6poit NaLMeHTI BbB BCAKa KaTeropusa; N = 06y 6poit NauneHTV B NpoyyBaHeTo.
KpbBHIUTE M3CNeABaHMWA, NPOBEAEHM B rMaBHa NabopaTopyiA, MoKasaxa, Ye Kanata nopaxaa HICKOCTENeHHa, HaMmb/HO KOMMEeHCMPaHa XeMon3a, XapakTepyrsrpatla ce C yBenuyasaHe
Ha cepymHaTa JIAX npyv cpefiHa CTOMHOCT B pamMKU1Te Ha HOPManH1Te rpaHuLm, HamanaBaHe Ha xanTornobrHa Ao nog HopmaTta Npu 69% OT NaLyeHTUTe CbC 3aMeHeHa aopTHa Knana

3 roguHM cnep onepauunsaTa
(n=44)

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

(Aortic Valve Replacement (AVR)) 1 65% OT naumeHTUTe CbC 3aMeHeHa M1TpanHa knana (Mitral Valve Replacement (MVR)) Ha 1-BaTa rogvHa, Npy BCUYKM APy M3CNeABaHN NMoKasaTten

B HOPMasnH1 rpaHnumn.

6. JloknaABaHM Ca V3MO3BaHNTE aHTUKOArynaHTV. Lienesata CTOMHOCT Ha MeXAyHapOAHOTO HopManusnpaHo cboTHowweHye (INR) e 2,5 10 3,5 npu NauyeHTUTe CbC 3amMeHeHa aopTHa

knana v 3,0 40 4,5 Npuy NauneHTUTe CbC 3aMeHeHa M1TPpasHa Knana.

Ta6nuua 5: MpegonepaTuBHu gemorpadpCcKu JaHHW 3a NALNeHTITe
MpeponepaTBHN AeMorpadcKmn faHHN 3a NALMEHTUTE CbC 3aMAHA Ha
aopTHaTta Knana

Bcnykn umnnaHtpanu naunentu, N = 184,
[MpocnenasaHe KaTo CbBKyMHa CTOMHOCT = 411,8 NaLmneHTOroanHn

npenonepaﬂnBHM gemorpadx:l(m AaHHN 3a NaleHTUTe CbC 3aMAHa Ha
MUTpanHaTta Knana

Bcnukm umnnaHtnpann naunenTr, N = 229,

lNpocneasasaHe KaTo CbBKYyMHa CTOVMHOCT = 417,9 nauneHToroanHm

XapakTepucTuKa Ha nauueHTa N % (n/N)’ XapakTepucTuKa Ha nauvneHTa N % (n/N)’
Bb3pacT npu umnnaHTaymsTa B 60,2+ 8,4 Bb3pacT npn uMmnnaHTayusTa B 59,2+10,6
roAaviHu roguHu
Mon: « MbxKkum 121 65,8% Mon: « MbXKM 86 37,6%
« KeHckn 63 34,2% « KeHckun 143 62,4%
Knacno NYHA: | 9 4,9% Knacno NYHA: . 5 2.2%
ol 91 49,5% -l 68 29,7%
Al 79 42,9% Bl 134 58,5%
Y 5 2,7% Y 18 7,9%
- HeunsgecteH 0 0,0% « HemnsgecteH 4 1,7%
KnanHa nesus: « CTeHo3a 86 46,7% KnanHa nesua: - CreHo3a 29 12,7%
« VHcyduumeruma 39 21,2% + My drumeruma m 48,5%
- CMeceHa 59 32,1% - CveceHa 87 38,0%
- llpyro 0 0% + Apyro 2 0,9%

3abenexku: 1. n = 6por nauveHTy BbB BCAKa Kateropus; N = 06wy 6poit nauveHTv 8
NpOoyYBaHeTO.

3abenexku: 1. n = 6poit NnaumneHT BbB BCAKa kateropus; N = o6u 6por nauveHTv B
Npoy4BaHETO.
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Ta6nuua 6: OnepaTuBHU gemorpapckn AaHHW 3a NayneHTuTe'

OnepaTtuBHM AiemorpadCcKkm flaHHM 3a NaLMEHTUTe CbC 3aMAHa Ha
aopTHaTa Knana

Bcnukn umnnanTtpany naunentu, N = 184,
[pocnennsaHe KaTo CbBKyMHa CTOMHOCT = 411,8 NaLneHTOroanHm

MpomeHnyga Kateropus' n % (n/N)?
Envonorna® Kanumdukatm 92 50,0%
[ereHepatvsHa 51 27,7%
PeematnyHa 24 13,0%
BpopeHa 18 9,8%
EHpokapant 8 4,4%
JMcdyHKUMA Ha KnanHa npoTesa 0 0,0%
Opyro 6 33%
ConbrcTBaLim Heva 141 76,7%
npoueaypw’
AopToKOpOHapeH bainac 21 11,4%
MwnoTomms 10 54%
MwutpanHa penapauusa 5 2,7%
AopTHa penapauusa unv 3amaHa 4 2,2%
TpuKkycnupanHa penapauva 1 0,5%
Myckynen moct 1 0,5%
3amAHa Ha TPYKycnuaanHata knana 0 0,0%
EkcrnaHTauma Ha NpbCTeH 3a aHynonnacTvika 0 0,0%
Mpoueaypa Maze 0 0,0%
3aTBapAHe Ha NPeACHbPAHO YXO 0 0,0%
Penapauwa Ha KamepHa aHeBpy3Ma 0 0,0%
Npyro 0 0,0%
MpeAwectsawy CyCTeMHa XVNEePTOHNA 90 48,9%
CbCTOAHNA®
Xvinepavnuaemmna 83 45,1%
CreHokapaua 42 22,8%
KopoHapHa atepockneposa 42 22,8%
3axapeH avabet 33 17,9%
MpeacbpaHv aputMinm 25 13,6%
JeBoKamepHa AUCHYHKUMA 23 12,5%
3aCcToMHa CbpAeYHa HeAoCTaTbYHOCT 22 12,0%
MwokapaeH nHGapKT 12 6,5%
MOo3bYHOCHA0B NHLMAEHT 10 54%
CTeHo3a Ha KapoTuaHaTa apTepua 7 3,8%
EHpokapant 4 2,2%
Kapavomuonatusa 3 1,6%
VIMnnaHT1paHe Ha neicmenksp 2 1,1%
AopToKOpOHapeH bainac 1 0,5%
[MpeaviuHa 3amAaHa Ha aopTHaTa Knana 1 0,5%
[NpeauwHa 3amAHa Ha MATPanHaTa Knana 0 0,0%
lpyro 27 14,8%
KnaneH pasvep 19 mm 17 9,2%
21 mm 35 19,0%
23 mm 70 38,0%
25mm 38 20,6%
27/29 mm 24 13,0%

3abenexku:
1. Tlo peq Ha YecToTaTa Ha NOABABAHE, OCBEH 3a KNMaMHWs pasMep.

2. n=06poit naumeHTV BbB BCAKa KaTeropua; N = 06wy 6poii NauneHTn B NpoyyBaHeTo.

3. Moxe fa ca noseue OT eHO Ha NaLWeHT.

OnepaTnBHMN gemorpadcku faHHU 3a NaLNEeHTUTe CbC 3aMAHa Ha
MUTpanHaTa Knana

Bcnukn mnnaHTtupakv naunentn, N = 229,
[MpocnefABaHe KaTto CbBKyMHa CTOMHOCT = 417,9 NauneHTOroanHm

Bbnrapckm

MpomeHnvsa Kateropwn' N % (n/N)?
Emonorwa* PesmatiuHa 86 37,6%
[lereHepaTnsHa 62 27,1%
Kanundukatm 36 15,7%
EHpokapaunt 16 7,0%
[nchyHKLMA Ha KnanHa npoTesa 6 2,6%
BpoaeHa 4 1,8%
Hpyro 38 16,6%
ConvrcTeaun  Hava 130 56,8%
npoueaypn’
AopToKopoHapeH bainac 44 19,2%
TprikycnupanHa penapauya 22 9,6%
3aTtBapAHe Ha NPeACbPAHO YXO 12 5.2%
MwTtpanHa penapayua 12 52%
Mpoueaypa Maze 12 52%
iz:;sfpp;zze Ha ledeKT Ha MexdykamepHaTa s 35%
Penapauia Ha KamepHa aHeBpU3Ma 3 1,3%
Myckynapusauns 2 0,9%
3amAHa Ha TPUKyCnWaanHaTa Knara 1 0,4%
EKcnnaHTauma Ha NpbCTeH 3a aHynonnacTvka 1 0,4%
Mpeawecrsa- X MpeacbpaH apUtMin 137 59,3%
LY CbCTOARMA®
[ynMoHanHa xvnepToHua 108 46,8%
CucTemMHa XMNepToHUA 88 38,1%
Xvnepnunuaemms 88 38,1%
3acToiiHa CbpAeYHa HeoCTaTbYHOCT 80 34,6%
[Lpyro 77 33,3%
KopoHapHa aTepockneposa 67 29,0%
[Myway 64 27,7%
JleBoKamepHa ANCHyHKLMA 47 20,4%
MO3bYHOCHAOB MHUMAEHT 43 18,6%
3axapeH anabet 40 17,3%
CreHokapauns 38 16,4%
MwiokapaeH nHapKT 30 13,0%
XvnepTvipeonanssm 27 11,7%
XpoHWYHa 0bcTpyKTMBHA benoapobHa 6onect 25 10,8%
EHpokapaut 18 7,8%
[acTponHTeCTMHaNHa A3Ba 18 7,8%
XpoHWYHa 6bbpeyHa HeaOCTaTbYHOCT 13 5,6%
CreHo3a Ha KapoTuaHaTa apTepus 12 5,2%
AopToKopoHapeH baiinac 10 4,4%
Pak 10 4,4%
MpeavluHa 3aMAHa Ha MUTPasnHaTa Knana 9 39%
Kapavomvionatua 8 3,5%
MmnnaHTpaHe Ha nencmenkbp 6 2,6%
Knanen 25 mm 33 14,4%
pasvep
27/29 mm 131 57.2%
31/33 mm 65 284%
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Ta6nuua 7: Bpoit UMNNaHTUPaHV NaLVIeHT! U FOAVHY MO KnaneH pasmep
Bpoii nayMeHTN Cc MMNNaHTUpaHa aopTHa Knana 1 6poil NauneHToroguHN No
KnaneH pasmep

Bcnukn umnnaHtupany naynentn, N = 184,

[pocnefasaHe KaTto CbBKYMHa CTOMHOCT = 411,8 NaUMeHTOrognHM

Bbnrapckm

Ta6nuua 8: KpaiiHu pe3yntaTtu 3a epeKTUBHOCT Ha KnanaTa

KpaiiHmn pe3syntatu 3a epeKTUBHOCT NPM 3amMsAHa Ha aOpTHaTa Knana, Knac
no ¢pyHKUMoHanHaTa Knacudpukaums Ha HiollopKcKkaTa KapanonornyHa
acouymaumsa (NYHA)'

Bcnukm umnnantpann nauneHTy, N = 184,
lNpocneasaBaHe Kato CbBKyMNHa CTOMHOCT = 411,8 NaunMeHToroanHu

Pesyn'ram no KnamneH pasmep

19 21 23 25 27/29 | O6wo
mm mm mm mm mm
Bpoii uMnnaHTUpaHu NaLeHTn 17 35 70 38 24 184
Bpoii nayueHTOroguHN 36,9 82,2 151,5 859 553 4118

Bpoi nauneHTN c UMNNaHTMpPaHa MUTPaJiHa Kiana u 6poli naueHToroanuHn
no KnaneH pasmep

Bcnykn umnnaHtupanu naynertn, N = 229,
[pocnefABaHe KaTo CbBKyMHa CTOMHOCT = 417,9 NauneHTOroavHm

PeSyﬂTaTlll no KnaneH pasmep

25 27/29 31/33
o6wo
mm mm mm
Bpoii UMNnaHTMpaHu NayneHTn 33 131 65 229
Bpoli nayneHTorognHN 60,2 2391 1186 4179
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Knacno NYHA MNpeponepartue- CneponepaTBHU OLl€HKI
Ha oLy
(Nd =184) 1ropguHa 2rognHn 3 roguHn
(10-14 meceua) | (22-26 meceuya) | (34-38 meceua)
(Nf=138, (Nf =66, (Nf=37,
Nd =129)? Nd =66) Nd =36)
N3 % n % n % n %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
1 9 49 83 64,3 48 72,7 20 556
1] 91 49,5 35 27,1 12 182 10 278
1] 79 429 4 31 6 9,1 4 1,1
v 5 2,7 0 0 0 0 0 0
Heonpepenen* 0 0 7 54 0 0 2 56
JNuncea® 0 Henpwu- 9 Henpu- 0 Henpw- 1 Henpu-
JIOKNMO NOXKVIMO JIOKMMO JIOKNMO
3abenexku:

1. [JaHHWTe He BK/OYBaT Pe3ynTaTi OT Cilyyan Ha 3amaAHa Ha ABeTe Knanu.

2. Nf=6poi npocnegexn naumeHTH (8b3npovizseaeHo no Mpaduka 1); Nd = 6pon
NauneHTH, 3a KOUTO ca Cbbrparn aaHHM No NYHA (HeBKntouBallmM nMnceaLmTe).

3. n=06poi NauveHTV BbB BCAKA KaTeropys.
"HeonpepeneH" 03Hauasa, Ye ca bmnu cbbrpaHn AaHHK, HO KNACckT He € MOrbi fia 6bae
onpeaeneH no Bpeme Ha nperneaa

5. "Jluncealy" 03HavaBa pasnukata mexay 6poa npocneneHn nauvertv - Nf v 6pon
naumeHTw, 3a KOUTO ca Cbburparn gaHHK no NYHA - Nd.

KpaiiHu pesyntatu 3a epeKTMBHOCT NpU 3aMAHa Ha MUTPaniHaTa Knana,
Knac no ¢pyHKUMoHanHaTta Knacudpukauus Ha HioliopKcKkaTa KapauonorniyHa
acouymaumsa (NYHA)'

Bcuukn vmnnantnpanuy naumentr, N = 229,
MpocneaasaHe KaTo CbBKyMNHa CTOMHOCT = 417,9 NauneHToroanHmu

Knacno NYHA MNpeponepatus- CneponepaTuiBHU OLlEHKN
Ha oLy
(Nd =229) 1roanHa 2 roauHu 3 roguHmn
(10-14 meceua) | (22-26 meceua) | (34-38 meceua)
(Nf=134, (Nf=74, (Nf =44,
Nd = 127)? Nd =69) Nd = 42)
n? % N % n % N %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
1 5 22 85 66,9 35 50,7 14 333
] 68 29,7 29 228 24 34,8 22 524
m 134 58,5 5 39 5 72 6 143
v 18 79 0 0 1 14 0 0
Heonpepenen* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Jiuncea® 0 Henpw- 7 Henpw- 5 Henpw- 2 Henpw-
JIOXMMO NOXNMO JIOXMMO NOXNMO
3abenexku:

1. [laHHWTe He BKMIOYBAT pe3y/TaTi OT C/ydyau Ha 3amsAHa Ha BETe Knanu.

2. Nf=6poi npocnegeHn naumeHTH (Bb3nporseaeHo no Maduka 1); Nd = 6pon
NauneHTH, 3a KOUTO ca Cbbrparn aaHHK No NYHA (HeBKntouBalLmM NMncBaLymTe).

3. n=06poi NauMeHT BbB BCAKA KaTeropw.

4. "HeonpepeneH" 03HauaBa, Ye ca Gvnm CbbUpaHM JaHHK, HO KNackT He e Morbi Aa 6bae
onpeaeneH no Bpeme Ha npernega

5. "Nlunceall’ 03HauaBa pasnunkata Mexay 6pos npocnegexu nauneHT - Nf n 6pos
NauneHTK, 3a KOUTO ca Cbbrparn gaHHK no NYHA - Nd.
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Ta6nuua 9: KpaitHu pe3yntati 3a epeKTUBHOCT, pe3ynTaTu 3a

XemopMnHaMnKara
KpaiiHu pesyntaTtu 3a epeKTUBHOCT, pe3ynTaTi 3a XeMoANHaMMKaTa Ha

AopTHaTa Knana'

Bcnukn umnnanTtpany naunentu, N = 184,
MpocneasBaHe KaTo CbBKYMHa CTOMHOCT = 411,8 NaluneHToroanHmn

Bbnrapckm

KpaiiHu pesyntati 3a epeKTMBHOCT, pesynTaTi 3a XeMOANHaMMKaTa Ha
MUTpanHaTa Knana'

Bcuukn mnnanTnpanuy naumenty, N = 229,
MpocneassaHe KaTo CbBKYNHa CTOMHOCT = 417,9 NauneHToroamHm

XemopguHamunueH PesynTtatu no knaneH pasmep XemoguHamunueH PesyntaTtu no KnaneH pasmep
napameTbp 19 mm ‘ 21 mm ‘ 23mm ‘ 25 mm 27/29 mm napameTsbp ‘ 25 mm ‘ 27/29 mm ‘ 31/33 mm
PaHeH cneponepatusen nepuop (< 30 axn), N2 = 184 PaHeH cnepjonepatueeH nepuop (< 30 gum), N2 =216
CpepieH rpaavienT® N,*=20 N,=31 N, =58 Ny=33 Ny =20
CpepeH rpaguneHT® N, =31 N, =117 N, =59
«CpepHa cToliHOCT 11,6+45 94+36 84+43 75+38 6,1+29 «CpepaHa cToitHoOCT 43+13 43+16 45+22
+CO +C0
*MuH., makc. 56,215 40,184 20,264 21,186 10,115
«MuH., MaKc. 17,75 12,100 10,117
EOA® N,=19 N,=31 N,=57 N,=33 N, =20
EOA® N, =25 ,=97 N, =53
«C| i 14+02 18+03 21+05 25+08 28+04 o
+ ggﬂua crolmoct ' «CpepfHa cToliHOCT 24+08 22+06 22+08
“MuH., maxc. 11,19 13,24 1036 09,43 19,35 +CO
Peryprurauus® N,=22 N, =40 N,=72 N,=38 N,=24 *Mun., maxc. 09,42 10,43 08,44
Peryprutauusa® N, =28 N, =104 N, =56
n’ % n % n % N % n %
(N, (N, (/N (/N) (/N) N %ON) | N [ %EON) [ N | %(n/N)
0 9 | 409% | 14 | 350% | 31 ] 431% | 19 | 500% | 9 [ 37.5% -0 20 | 714% | 73 | 702% | 40 | 714%
a2+ 12 | 546% | 25 | 625% | 37 | 514% | 19 | 500% | 13 | 542% *1-2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 286%
3+ 0| 100% | 0| 00% | 2| 28% | 0| 00% | 0| 00% Akl 0 | 00% | O | 00% | O | 00%
. )0/ 0/ 0/
o4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 4+ 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
«H. 4 14,3% % 9
“Hama nanuven T ac% | 1| 25% | 2 | 28% | 0| 0o% | 2 | 83% Ama 3% | 6 ] 8% | 0 | 00%
1 roguHa cnep ¥ Ta,N, =134
1 roavHa cnep onepaumsTa, N, = 138
CpepeH rpagueHT N,=13 Ny=22 Ny=55 N, =24 N,=16 CpepeH rpagueHT N,=18 N, =79 N, =30
— «CpepfHa cToliHOCT 37+20 44+18 40+15
«CpepHa cToliHOCT 97+26 77+28 66+30 3722 56+29 +£CO
+Co -
*MuH., MaKc. 57,143 31,152 20,160 05,113 10,108 *Mun., makc. 17,75 1,7,100 20,71
EOA N,=13 N, =22 N, =54 N, =25 N, =16 B B B
d o ‘ g i EOA N =15 N, =70 N, =28
+CpepHa cToitHoCT 14£03 19404 23+06 28408 28+06 +CpepHa cToiiHocT 21+06 21406 21406
+CO +£Co
*MuH., makc. 09,18 12,29 10,41 08,42 20,41 «MuH., MaKc. 12,31 09,40 14,43
Peryprutauus N,=16 N,=28 N, =60 N,=30 N =21
Peryprutauns N,=15 N, =66 Ny=29
n | %0/N) n | %0/N) nol%ON) | N | %0O/N) | no| %(0/NY n % (n/N) n % (n/N,) N % (n/N)
-0 11 73,3% 53 80,3% 23 79,3%
-0 4 25,0% 6 21,4% 24 40,0% 12 40,0% 5 23,8% 12+ 3 20,0% 1 16,7% 6 20,7%
12+ 11 e88% | 21 | 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 714% 3+ 1 6.7% 1 15% | 0 | 00%
3+ 0 00% 0 0,0% 2 33% 2 6,7% 1 4,8% a+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% +Hama HannueH 0 0,0% 1 1,5% 0 0,0%
*HAama HannueH 1 6,2% 1 3,6% 1 1,7% 0 0,0% 0 0,0%
> 1 ropuHa cnep onepauusata, N, = 103 (0o6uo 2. (66) M 3 1. (37) npocnepsBaHe)
CpepeH rpagueHT N,=17 N,=29 N =61 N, =30 N,=18
«CpepHa cToliHOCT 90+32 81+32 6,6+3,1 42+25 55+30
+Co
*MuH., makc. 22,143 35,166 20,141 08,128 1,0,108
EOA N,=17 N,=29 N, =60 N,=31 N,=18
«CpepHa cToliHOCT 15+0.2 18+0,5 23107 2,7+08 29+08
+Co
*MuH., makc. 09,19 07,29 14,47 08,42 20,43
Peryprutauna N, =20 N,=37 N, =68 N, =36 N, =25
NP %ON) | n | %ON) | n | %0/N) | N | %0/N) | no | %(0/NY)
-0 5 25,0% 9 24,3% 27 39,7% 17 47,2% 7 28,0%
o1-2+ 12 60,0% 25 67,6% 37 54,4% 16 44,4% 17 68,0%
3+ 2 10,0% 0 0,0% 3 4,4% 2 5,6% 1 4,0%
4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,8% 0 0,0%
+Hama HanunueH 1 5,0% 3 81% 1 15% 0 00% 0 00%

3abenexku:

1. OueHKMTe Ha XeMOAVHaMMKaTa Ca M3BBPLUEHN C MOMOLLTA Ha TPaHCTOpPaKanHa exokapavorpadus (TTE) 1 B HAKOM Clydan Ha TpaHcesodareanHa exokapanorpadusa (TEE). JaHHnTe He

BKJ/IIOYBAT Pe3y/ITaT OT CJlyvaun Ha 3amMAHa Ha [BeTe Knanu.
N, = 6poit npocneaeH nauueHT (Bb3npousseseHo no Mpaduxa 1).
CpeaHvAT rpagneHT NpeACcTaBnABa CNajja Ha HaNAraHeTo, M3MEePEH B pamKuTe Ha KnanaTa, B mmHg.

N, = 6poit NaumeHTV, 3a KOWUTO Ca CbOMPaHM [JaHHV 33 XeMOAVMHaMMKaTa.

EOA = edekTiBHa NoOLL Ha 0pUULIMYMa, 3MEPEHa B CM?.

PerypritaumaTa NnpeAcTaBABa obpaTeH KObBOTOK B KNanaTa Mopaau HopManeH Tey 1 nepusansynapeH Tey; 0 = NMNcea, 1+ = neka, 2+ = ymepeHa, 3+ = ymepeHa/Texka, 4+ = Texka.
n = 6poil NaLIMEHTN BbB BCAKA KaTeropua.

NOoO vk W
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Ta6nuua 10: NpeaonepaTuBHY XapaKTePUCTUKN Ha TeCTOBaTa 1
KOHTPO/HaTa rpyna 3a BUCOKOPUCKOBaTa rpyna 3a 3amsHa Ha aopTHa
Knana

Ta6nuua 11:JInHelHN KoepULIMEHTUN Ha KbCHNTE HeXenaHn cbouTusa

Bbnrapckm

clen paHaoMnsnpaHeTo 3a BUCOKOPUCKOBaTa rpyna 3a 3amsaHa Ha

AOpPTHa Knana

[laHHuTe ca npefcTaBeHn Kato N (%). MpoLeHTH Ha HacTbBaHe Mo eTnonorus Ha 3abonABaHeTo

1 CpaBHEHME Ha TeCTOBaTa 1 KOHTPOJIHAaTa rpynu C M3nosi3BaHe Ha XM-KBagpaT TeCT 3a 3HaYUMMOCT
(BKMIOUBa KOpeKLMATa Ha MleiiTc 3a HenpeKkbCHATOCT 3a Marnku No pasmep n3sagku). AVR, 3amaHa

Ha aopTHa knana; NYHA, Hioliopkcka kapavionorudHa acoyunaums; AT-lIl, aHtutpom6uH 1. Bcuukm
p-CTOVIHOCTVI Ca TeCTOBE Ha NponopunnTe, C U3KIKDYEHME Ha KNnanHata ne3na n pasnpegeneHnara no
knac Ha NYHA, konTo ca xv-KBafpat TecToBe Ha pasnpeaeneHuaTa.
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Knac/recr TectoBa Koutponna P Kontponna TectoBa
(n=185) (n=190) CTOMHOCT Cb6utne ( Torop| 878,6) ( Torop| 766,2)
(INR 2,0-3,0) (INR1,5-2,0)
n 3a ( )
N MpoueHt N MpoueHT

PeBmatnuHa 3(2) 3(2) 0,71 (%/nauueHTtorognHn) (%/nauueHTorogunn)
Kanumdukatn 121 (65) 130 (68) 0,61 O6uneH KpbBOU3INB 34 3,87 12 1,57
BpopeHa 69 (37) 72(38) 0,93 MosbueH KpbBOU3NUB 4 0,46 1 0,13
EHpokapaut 8 (4) 5(3) 0,81 Cnab kpbBOU3NMB 35 3,98 9 117
[ereHepateHa/MukcomaTosHa 31(17) 32(17) 0,89 0O6wjo kpveoU3/TUEU 69 7,85 21 2,74
JvcdyHKuMA Ha KnanHa npoTesa 8(4) 9(5) 0,79 WcxemnyeH nHcynt 7 0,80 6 0,78
KnanHa nesus 0,24 TIA 7 0,80 1 1,44
CTeHo3a 95(51) 97 (51) HesponoauyHo cebumue TE 14 1,59 17 2,22
Peryprutauma 46 (25) 34(18) Mepudepra TE 1 011 4 0,52
Cwmecena 39 (21) 54/(28) ObuoTE » .70 2! 274

Knanxa Tpom603a 2 0,23 2 0,26
Knac no NYHA 0,45

O6ureH kpvBou3/IUS,
: 3921) 36(19) TE u knanHa mpom6o3a 31 5,80 35 457
Il 73(39) 73(38) KOM?UHUPGHG nepeuyHa 86 9,79 44 574

KpatiHa moyka
1] 50 (27) 51(27)

BHe3anHa cmbpT 3 0,34 3 0,39
v 74 16(8) CBbp3aHa c Knanarta cMbpT 3 0,34 2 0,26
HewssecTra 16(9) 14(7) 0O61wa cMbpPTHOCT 16 1,82 12 1,57
K puckoeu ¢ P
MpencbpaHa drbpunayus 3(2) 11(6) 0,06
OpaKuus Ha usTIacksake < 30% 9(5) 7(4) 0,75 TE = Tpomboembonus; KombrHupaHa mbpBryHa KpaiiHa Touka = KombuHauus ot obuute

. KpbBO HeBposnornyHo cbbutue TE, nepudepHa TE n knanHa Tpomb03a

Tepanua c ecTporeH 4(2) 2(1) 0,66
[MnameTbp Ha n1ABO Npeacbpane > 50
mm 15(8) 22(12) 0,34
HeBsponornyxu cvbutma 6(3) 9(5) 0,63
CnoHTaHHU
exoKkapamnorpadCKu KOHTpacTu 0(0) 2(1) 0,46
KamepHa aHeBpusma 1(0,5) 1(0,5) 0,46
AHomanHu na6opamopHu mecmose
AKTMBHOCT Ha AT-II 28(15) 24 (13) 0,58
AKTMBHOCT Ha DakTop VIII 1(0,5) 1(0,5) 0,46
MyTayus Ha ®akTop V Ha Leiden 5(3) 3(2) 0,71
AKTUBHOCT Ha MpoTenH C 9(5) 9(5) 0,88
MpoTpombuHoBa MyTauma 4(2) 3(2) 0,96
AKTUBHOCT Ha MpoTeunH S 3(2) 3(2) 0,68
NHxnbnpaHe Ha P2Y12 42 (23) 52(27) 0,35
Tpom6oKcaH B ypuHaTta 84 (45) 69 (36) 0,09
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Ta6nuua 12: AHanusm 3a He No-HUCKa epeKTUBHOCT

Bbnrapckm

Unpgunka-
Mpe6ponBane | MpoueHT Mpe6po- MpoueHT Paznuka C195% 3a TOp 3a He
Ha (%/naun- fiBaHe Ha (%/nayu- no-HucKa
YcnoXHeHnA oT KaTeropum (neueHne- pasnukarta
cb6uTMATA: | eHTOoropgm- | cb6GMTMATA: | eHTOrOAM- edeKkTmns-
KOHTPOJHA) [1]
KOHTpONHa HW) neueHue HM) HocT (1,5%
Mi) [2]
OO61L0 NALNEHTOrOANHN 878,6 766,2
He no-Hucka
KomburHMpaHa nbpBUYHA KpaliHa ToUKa 86 9,79 44 5,74 -4,05 -6,77 -1,32 edekTnB-
HoCT
He no-Hucka
nneH KpbBomnsnus, TE, KnanH
Obunex kpreousnus, TE, knanka 51 5,80 35 4,57 -1,23 -3,45-0,98 edeKTmB-
Tpomb60o3a HocT

KombuHMpaHa NbpBrYHa KpaiHa Touka = KombuHauus oT obLmTe KpbBOU3NNBY, HEBpoONorniHo cbbutne TE, nepudepHa TE, n knanHa
Tpom603a; TE = Tpomboembonus; Cl = [loBeputeneH nHtepsan; Ml = MpaHnua Ha edpekTrBHOCT [1] Cl CTOMHOCTUTE CE N3UNCTIEHN C
13nonsBaHe Ha pasnpeaeneHye Ha MoacoH, TecT. [2] He no-H1CKaTa edpeKTVBHOCT € M34MCNIeHa Mo HyNeBaTta X1noTesa 3a NpoLeHT Ha
JleueHue - npoueHT Ha KoHTposHa <1,5%. CbrnacHo HacokuTe Ha FDA oT mapT 2010 r. He No-HUCKaTa epeKTUBHOCT Ce NPUeMa, ako ropHaTta
rpaHuLa Ha ABYCTPaHHWA JOBEPUTENEH UHTEPBaN e No-mManko ot 1,5%

Ta6nuua 13: AHanusm Ha Kputepuute 3a 06eKTUBHa npou3BoANTE/THOCT 3a rpynaTa Ha fieyeHue

MpouenT OKN
MpoueHT EpHocTpaHHa
Mpe6poaBaHe Ha cnopep FDA .
YcnoXHeHnA oT Kateropuv (%/nayunenToro- ropHa rpaHmya P-ctoiiHocT [1]
cbb6uTHATa ) 32 C195% (2*MpoueHT
A OKnN)

0610 NAUMEHTOrOAVHN 766,2

Tpomboembonus 21 2,74 3,92 3,0 (6,0) <0,001
KnanHa Tpom60o3a 2 0,26 0,84 0,8(1,6) 0,005
O6UHU N cNabu KPbBOU3NKBY 21 2,74 3,92 3,5(7,0) <0,001
O6wuneH KpbBOM3NUB 12 1,57 2,52 1,5 (3,0) 0,012

Cl = loBeputeneH nHtepsan

[1]1 Cl cTonHOCTUTE Ca M3YNCTIEHN C pa3snpeneneHneTo Ha MNoacoH perpecnAaTa Ha [NoacoH cbc 3anncm Ha M3MeCTBaHETO Ha O6LI.lOTO Bpeme Ha

npocnegAaBaHe.

P-cTonHocTUTe NpefcTaBnABaT TECTOBE Ha HyfieBaTa XMnoTe3a 3a NpoLeHTa Ha JleyeHune > 2xMpoueHT OKI cnopepg FDA, un3nonssanku

cToMHOCTUTE OT 1993 1.
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Ta6bnuua 14: OnpegeneHnsa

Bbnrapckm

fom

ec | rep OTOPU3UPAH NPEACTABUTEN B HE U3NON3BANTE, AKO
EBPOMNEMCKATA OBLHOCT OMAKOBKATA E NOBPEJAEHA
“ NMPOU3BOAUTEN @ DA HE CE U3MO1I3BA NOBTOPHO
° BUMKTE UHCTPYKLIMUTE 3A 5
1 VIIOTPEBA M3MNON3BANTE O
L/"!'J BVMTE UHCTPYKLIMUTE 3A SN
VNIOTPEBA CEPVEH HOMEP
WWW.ONXLTI.COM/IFU/HV
REF KATANIOKEH HOMEP &I LATA HA TPOU3BOACTBO
STERILE| | | | creeunuueascaon A HE CE CTEPUIUZUPA
MP YC/IOBHO
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PROTETSKI SRCANI
ZALISTAK ON-X®

UPUTE ZA UPORABU

Mitralni sréani zalistak On-X® sa standardnim
prstenom za Sivanje

Mitralni sréani zalistak On-X® s prstenom za
Sivanje Conform-X®

Aortni sr¢ani zalistak On-X® sa standardnim
prstenom za $ivanje i produzenim drza¢em

Aortni sr¢ani zalistak On-X® s prstenom za
Sivanje Conform-X® i produzenim drzacem

Aortni sr¢ani zalistak On-X® s anatomskim
prstenom za Sivanje i produzenim drza¢em

Trenutacénu verziju svih Uputa za
uporabu uredaja On-X LTI mozete
pronadi na:
http://www.onxlti.com/ifu
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UPUTE ZA UPORABU

OPREZ: prema saveznom zakonu (SAD) ovaj se uredaj
moze kupiti samo od lije¢nika ili na njihovu preporuku.

1. OPIS UREPAJA

Protetski sréani zalistak On-X® (Slika 1) mehanicki je sréani
zalistak s dva listi¢a koji se sastoji od kucista s us¢em i dva
listica. Povrsina dovodnog protoka uséa ima ukosen ulaz
namijenjen smanjenju turbulencije protoka, a izlazni obod
sastoji se od stitnika listica namijenjenih zastiti listica dok
su u zatvorenom polozaju. Listiéi se okrecu oko jezicaca
koji se nalaze unutar unutarnjeg oboda prstena usca. U
zatvorenom poloZaju svaki listi¢ je pod nazivnim kutom
od 40° u odnosu na ravninu uséa. U otvorenom polozaju
ravnina svakog listi¢a je pod nazivnim kutom od 90° u
odnosu na ravninu uséa. Luk putanje listi¢a iznosi 50° u
odnosu na zatvoreni poloZzaj.

Usée se sastoji od grafitne podloge presvuéene
karbonom On-X®, ¢istim nelegiranim oblikom pirolitickog
karbona. Listi¢i se sastoje od karbona On-X® nanesenog
na grafitnu podlogu, impregniranu s 10% tezinskog
volframa kako bi se osigurala radiopropusnost.

Prsten za Sivanje sacinjen je od politetrafluoroetilenske
(PTFE) tkanine postavljene na usée pomocu titanijskih
zadrznih prstena i materijala za Sivanje 5-0. Taj oblik
nastavka prstena za Sivanje na us¢u omogucuje okretanje
prstena za Sivanje in situ tijekom ugradnje. Na prstenu

za Sivanje nalaze se referentne oznake za usmijerenje radi
odredivanja usmjerenja zaliska.

Protetski sréani zalistak On-X® dostupan je u 3 aortne
konfiguracije i 2 mitralne konfiguracije prstena za $ivanje.
Sve aortne konfiguracije dostupne su u veli¢inama od
19,21, 23, 251 27/29 mm. Standardni mitralni prsten za
Sivanje dostupan je u veli¢inama od 23, 25, 27/29 i 31/33,
a mitralni prsten za Sivanje Conform-X® dostupan je samo
u velicini 25/33.

Aortni zalisci od veli¢ine 19 mm do 25 mm namijenjeni
su za intrasupraanularni polozaj prstena za Sivanje, a
velic¢ina zaliska 27/29 mm namijenjena je za intraanularni
poloZaj prstena za sivanje. Sve veli¢ine mitralnih zalistaka
namijenjene su za supraanularni polozaj prstena za
Sivanje.

2. INDIKACIJE ZA UPORABU

Protetski sréani zalistak On-X namijenjen je za zamjenu
bolesnih ili ostecenih nativnih ili protetskih zalistaka koji
ne funkcioniraju u aortnim i mitralnim poloZajima.

3. KONTRAINDIKACIJE

Protetski sréani zalistak On-X kontraindiciran je kod
pacijenata koji ne podnose antikoagulacijsku terapiju.

Protetski srcani zalistak On-X® | Upute za uporabu

Slika 1: Aortni i mitralni profili
(odgovarajuce dimenzije potrazite u tablici 1)
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4. UPOZORENJA | MJERE OPREZA

4.1 Upozorenja
SAMO ZA JEDNOKRATNU UPORABU.

NEMOJTE upotrijebiti protetski sréani zalistak On-X u
sljedecim slucajevima:

* pada, ostecenja ili bilo kakvog pogresnog
rukovanja protezom;

e ako je istekao datum valjanosti;

e ako je brtva koja sluzi za provjeru pravilnog
rukovanja ostecena;

¢ ako se oznaka serijskog broja razlikuje od serijskog
broja na spremniku.

NEMOJTE uvoditi kateter, kirurski instrument ili
transvensku stimulacijsku elektrodu u protezu jer biste
time mogli izazvati insuficijenciju zaliska, ostecenje
listica, pomicanje listica i/ili zaglavljivanje katetera/
instrumenta/elektrode.

NEMOJTE resterilizirati protetski sréani zalistak On-X.

4.2 Mjere opreza
Protezom rukujte samo instrumentima On-X za

protetske sréane zaliske On-X Life Technologies,
Inc. (On-XLTI). Tijekom odabira veli¢ine zaliska treba
upotrebljavati samo instrumente za odredivanje
veli¢ine protetskih sréanih zalistaka On-XLTl On-

X; drugi instrumenti mogli bi imati za posljedicu
nepravilno odredivanje veli¢ine zaliska.

Izbjegavajte doticanje uglji¢nih povrsina zaliska
prstima u rukavicama ili bilo kakvim abrazivnim ili
metalnim instrumentima jer biste njima mogli izazvati
ostecenje povrsine zaliska koje nije vidljivo golim
okom i koje moze dovesti do ubrzane strukturne
disfunkcije zaliska, ,bjeZanja” listica ili posluZiti kao
gnijezdo za stvaranje tromba.

Izbjegavajte oStecivanje proteze primjenom prevelike
sile na usce ili listice zaliska.

5. POTENCIJALNI NEZELJENI DOGADPAJI

Nezeljeni dogadaji koje se mogu povezati s uporabom
protetskih sréanih zalistaka (abecednim redom) ukljucuju
bez ogranicenja:

anginu

sr¢anu aritmiju

endokarditis

zatajenje rada srca

hemolizu

hemoliticku anemiju

krvarenje

infarkt miokarda

ukljestenje listi¢a proteze (sudaranje)
nestrukturnu disfunkciju proteze
panus proteze
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perivalvularno propustanje proteze
regurgitaciju proteze

strukturnu disfunkciju proteze
trombozu proteze

udar

tromboemboliju

Te komplikacije mogu prouzroditi:

ponovni zahvat
eksplantaciju

trajnu nesposobnost
smrt

Mehanicki protetski sréani zalisci proizvode zvukove
tijekom normalnog rada. Kod nekih pacijenata ti zvukovi
mogu biti neprihvatljivi.

/zfava o opasnosti od ponovne uporabe

U skladu s Direktivom o medicinskim uredajima EU-

a, 93/42/EEZ, Dodatak |, Odjeljak 13.6h, proizvodad
uredaja mora osigurati informacije o rizicima povezanim
s ponovnom uporabom uredaja namijenjenog za
jednokratnu uporabu. Stoga se daje sljedeca izjava:

Ugradeni protetski sréani zalistak On-X namijenjen

je samo za jednokratnu uporabu. Nemojte ponovno
upotrebljavati uredaj. Osim rizika navedenih u odjeljku
5, ponovna uporaba moze prouzrociti komplikacije pri
zahvatu, ukljuéujudi osteéenje uredaja, ugrozavanje
biokompatibilnosti uredaja i kontaminaciju uredaja.
Ponovna uporaba moze prouzroditi infekciju, ozbiljne
ozljede ili smrt pacijenta.

6. INDIVIDUALIZACIJA LIJECENJA

Antikoagulacija — potrebno je dati odgovarajucu
antikoagulacijsku antikoagulacijsku/antitrombotsku
terapiju. Odabir antikoagulacijskog ili antikoagulacijskog/
antitrombotskog reZzima temelji se na posebnim
potrebama pacijenta i klinickoj situaciji.

Pacijenti sa zaliskom On-X u aortnom polozaju moraju se
odrzavati na dugoroénoj varfarinskoj antikoagulaciji koja
bi trebala dosti¢i medunarodni normalizirani omjer (INR)
od 2,0 - 3,0 u prva tri mjeseca nakon zahvata zamjene
zaliska, a nakon toga INR treba smanjiti na 1,5 - 2,0.
Pacijenti sa zaliskom On-X u mitralnom poloZaju ili u vise
polozaja zaliska moraju se kontinuirano odrzavati na INR
vrijednosti od 2,5 - 3,5 nakon zahvata zamjene zaliska.
Svakodnevno dodavanje aspirina u dozi od 75 do 100 mg
takoder se preporucuje za pacijente sa zaliskom On-X u
bilo kojem poloZaju ako ne postoje kontraindikacije za
uzimanje aspirina.

Istrazivanja pokazuju da stabilna regulacija INR vrijednosti
daje bolje klini¢ke rezultate te da pacijenti moraju biti
redovito praceni. Preporucuje se primjena kuénog
praéenja radi uspostavljanja stabilne regulacije INR
vrijednosti.
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6.1 Specifiéna populacija pacijenata
Sigurnost i uc¢inkovitost protetskog sréanog zaliska On-X

nije utvrdena za sljedecu specifiénu populaciju jer na toj
populaciji nisu provedena istrazivanja:

e trudne pacijentice;

e dojilje;

® pacijenti s kroni¢nim endokarditisom;

® pacijenti kojima je potrebna zamjena pulmonalnog ili
trikuspidalnog zaliska.

SAVJETOVANJE PACIJENATA
e Profilakti¢ko lijecenje antibioticima mora se
osigurati za sve pacijente s protetskim zaliscima
koji se podvrgavaju dentalnim zahvatima ili drugim
potencijalno bakteremijskim postupcima.
e Pacijentima je potrebna antikoagulacijska ili
antikoagulacijska/antitrombotska terapija.
e Pacijenti se trebaju potaknuti da popune ID karticu
pacijenta koja se isporucuje uz zalistak te da je uvijek
nose sa sobom.

.

8. ISPORUKA

8.1 Dostupni modeli i velic¢ine
Protetski sréani zalistak On-X dostupan je u 3 aortne

konfiguracije i 2 mitralne konfiguracije prstena za Sivanje.
Sve aortne konfiguracije dostupne su u veli¢inama od
19,21, 23, 251 27/29 mm. Standardni mitralni prsten za
Sivanje dostupan je u veli¢inama od 23, 25, 27/29 i 31/33
mm, a mitralni prsten za Sivanje Conform-X dostupan je u
samo u velic¢ini 25/33.

Aortni zalisci od veli¢ine 19 mm do 25 mm namijenjeni

su za intrasupraanularni poloZaj prstena za Sivanje, a
veli¢ina zaliska 27/29 mm namijenjena je za intraanularni
polozaj prstena za Sivanje. Sve veli¢ine mitralnih zalistaka
namijenjene su za supraanularni polozaj prstena za Sivanje.

Tablica 1: Specifikacije zaliska On-X (u mm)

Promjer anulusa

tkiva (za
postavljanje)

Oznaka modela Veli¢ina/tip (A)
ONXAE-19* 19 aortni 19
ONXAE-21* 21 aortni 21
ONXAE-23* 23 aortni 23
ONXAE-25* 25 aortni 25

ONXAE-27/29* 27/29 aortni 27-29
ONXACE-19* 19 aortni Conform-X 19
ONXACE-21* 21 aortni Conform-X 21
ONXACE-23* 23 aortni Conform-X 23
ONXACE-25* 25 aortni Conform-X 25

ONXACE-27/29* 27/29 aortni Conform-X 27-29
ONXANE-19* 19 aortni anatomski 19
ONXANE-21* 21 aortni anatomski 21
ONXANE-23* 23 aortni anatomski 23
ONXANE-25* 25 aortni anatomski 25

ONXANE-27/29* 27/29 aortni anatomski 27/29
ONXM-23** 23 mitralni 23
ONXM-25 25 mitralni 25

ONXM-27/29 27/29 mitralni 27-29

ONXM-31/33 31/33 mitralni 31-33

ONXMC-25/33 Mitralni Conform-X 25-33

* Nije dostupno na svim trzistima ** Nije dostupno u SAD-u
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Slika 2: Drzaci aortnog i mitralnog zaliska
Mitralni drza¢

Produzeni aortni drza¢

Specifikacije dimenzija i modela za sve dostupne veli¢ine
protetskog sréanog zaliska On-X prikazane su u Tablici 1

i na Slici 1. Simbol veli¢ine (SZ mm) na kutiji, oznakama
spremnika i implantacijskoj registracijskoj kartici odnosi
se na promjer anulusa tkiva zaliska u milimetrima.

8.2 Pakiranje
Protetski sréani zalistak On-X isporucuje se sterilan,

postavljen na drzac u dvostruko zabrtvljenom plasti¢cnom
spremniku. U pakiranju se nalaze sljedeée komponente:

¢ vanjska kutija

e kartica za evidenciju pacijenta

e plasti¢ni spremnik zaliska

® implantacijska registracijska kartica

e plasti¢ni drzac zaliska

e oznaka sa serijskim brojem zaliska

® upute za uporabu (knjizica ili referentna kartica web

stranice)
Vanjski promjer
Unutarnji prstena za Visina profila Visina profila Unutarnja
promjer usca Sivanje (zatvoreni) (otvoreni) povrsina uséa

(D) (S) (h) (H) (mm?2)
17,4 23 108 133 228
19,4 26 119 14,7 284
214 29 13,1 16,1 344
234 2 14,2 17,8 411
234 34 14,2 17,8 411
17,4 27 10,8 133 228
19,4 30 11,9 14,7 284
214 3 13,1 16,1 344
34 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17,8 411
17,4 27 108 133 228
19,4 30 119 14,7 284
214 3 13,1 16,1 344
23,4 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17,8 41
21,4 31 13,1 16,1 344
234 3 14,2 17,8 411
234 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17,8 411
234 39 14,2 17,8 41

Lokaciju izmjerenih dimenzija potrazite na slici 1. Dane su vrijednosti nazivne unutar dopustenog odstupanja.
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Instrumenti za implantaciju protetskog sréanog zaliska
On-Xisporucuju se zasebno, NESTERILNI, i moraju se
odistiti i sterilizirati prije uporabe kao $to je navedeno u
odjeljku 8.5.

8.3 Cuvanje
Datum isteka sterilnosti protetskog sréanog zaliska

On-X zabiljeZen je na vanjskoj naljepnici na pakiranju.
Treba redovito provoditi odgovarajuéu kontrolu zaliha
kako bi se proteze s ranijim datumom isteka valjanosti
implantirale na vrijeme. Da biste zastitili zalistak, treba ga
Cuvati u vanjskoj kutiji do uporabe. Okruzenje za pohranu
mora biti ¢isto, hladno i suho.

8.4 Dodatni pribor
Protetski sré¢ani zalistak On-X namijenjen je za uporabu

samo s instrumentima On-XLTI On-X. Instrumenti,

koji se isporucuju zasebno, nalaze se u kompletu koji
ukljuéuje uredaje za odredivanje velicine, rotatore, rucicu
instrumenta i sondu za listice. Instrumenti su namijenjeni
za visekratnu uporabu.

OPREZ: Uredaji za odredivanje velicine i rucice instru-
menta imaju savitljive metalne dijelove. Visekratno
savijanje tih metalnih dijelova moze dovesti do zamo-
ra i loma. Da biste izbjegli lom instrumenta tijekom
uporabe, prije i nakon svakog savijanja treba provijeriti
ima li na struku instrumenta povrsinskih pukotina. Ako
postoje povrsinske pukotine zbog zamora metala,
uredaj za odredivanje velicine i/ili rucica instrumenta
moraju se baciti i zamijeniti. Za narucivanje zamjenskih
instrumenata obratite se sluzbi za korisnike On-XLTI.

OPREZ: Sonde listica i rotatori su fleksibilni, ali nisu
namijenjeni za savijanje u trajno deformirano stanje.

Tablica 2: Odabir uredaja za odredivanje veli¢ine

Odabir uredaja za odredivanje veli¢ine

Hrvatski

Uredaj za odredivanje velicine

Uredaj za odredivanje veli¢ine upotrebljava se za mjerenje
dobivenog promjera anulusa tkiva nakon pripreme anulusa
za implantaciju. Uredaj za odredivanje veli¢ine na svakoj
strani ima savitljiv struk. Uredaji za veli¢ine zalistaka od 19
mm do 25 mm su cilindri¢ni, a za veli¢ine zalistaka 27/29
mm i 31/33 mm su konusni (Slike 3a i 3b). Da biste olaksali
odabir uredaja za odredivanje veli¢ine, pogledajte Tablicu 2.

Replika-uredaji za odredivanje velicine

Aortni replika-uredaji za odredivanje veli¢ine dostupni

su za sve velicine aortnih zalistaka (Slika 3a). Njima

se modelira standardni profil aortnog zaliska On-

X. Upotrebljavaju se nakon odredivanja velicine za
standardnu, Conform-X i anatomsku konfiguraciju prstena
za Sivanje kako bi se osiguralo da odgovaraju aortnom
zalisku bez zaprecavanja koronarnih arterija. Oblik

Slika 3a: Uredaj za odredivanje veli¢ine i replika-uredaj za
odredivanje velicine

Cilindri¢ni

Slika 3b: Uredaj za

bt ) & Aortni replika-
odredivanje veli¢ine ;

uredaj \

Konusni

Polozaj prstena za Sivanje

Veli¢ina Tip zaliska Tip uredaja za odredivanje | Upotrijebite replika-uredaj
veli¢ine za odredivanje veli¢ine
19 Aortni Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
21 Aortni Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
23 Aortni Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
25 Aortni Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
27/29 Aortni Konusni DA Intraanularni
19* Aortni Conform-X Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
21* Aortni Conform-X Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
23* Aortni Conform-X Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
25*% Aortni Conform-X Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
27/29* Aortni Conform-X Konusni DA Intraanulamni
19* Aortni anatomski Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
21* Aortni anatomski Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
23* Aortni anatomski Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
25*% Aortni anatomski Cilindri¢ni DA Intrasupraanularni
27/29* Aortni anatomski Konusni DA Intraanularni
23* Mitralni Cilindri¢ni NE Supraanularni
25 Mitralni Cilindri¢ni NE Supraanulami
27/29 Mitralni Konusni NE Supraanularni
31/33 Mitralni Konusni NE Supraanularni
25/33 Mitralni Conform-X Cilindri¢ni ili konusni NE Supraanularni

* Nije dostupno na svim trzistima
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aortnog replika-uredaja za odredivanje veli¢ine od 19
do 25 namijenjen je za modeliranje intrasupraanularnog
polozaja. Oblik aortnog replika-uredaja za odredivanje
velic¢ine 27/29 namijenjen je za modeliranje
intraanularnog poloZaja

Rucica instrumenta

Rucica instrumenta (Slika 4) olaksava drzanje zaliska ili
rotatora tijekom operacijskog zahvata. Rudica instrumenta
sastoji se od hvatista, savitljivog struka i vrha.

Rotator

Rotator zaliska (Slika 5) upotrebljava se za promjenu
usmijerenja in situ zaliska i moZe se upotrijebiti za
verifikaciju mobilnosti listi¢a. Rotator se sastoji od
plasti¢ne glave s centralno smjestenom sondom za listic¢e
i pricvrscene rucice.

Rotator se moze upotrebljavati s pri¢vrséenom rucicom
instrumenta ili bez nje. Da biste pric¢vrstili rotator na
rudicu instrumenta, umetnite vrh rudice instrumenta
izravno u utor na kraju rucice rotatora. Rotator ¢e uskoditi
na mjesto nakon laganog potiskivanja.

Sonda za listice

Sonda za listi¢e (Slika 6) fleksibilna je Sipka s ukosenim
krajevima. Sonda za listice moZe se upotrebljavati

za pazljivo pomicanije listi¢a radi potvrdivanja da se
slobodno otvaraju i zatvaraju

N)*\Sllka 4: Ruéica instrumenta

Slika 6: Sonda za listié¢e

8.5 Ciscenje i sterilizacija dodatnog pribora
Instrumenti za implantaciju protetskog sréanog

zaliska On-X isporucuju se zasebno, NESTERILNI, i
moraju se odistiti i sterilizirati prije uporabe. Moraju

se primijeniti standardni bolnicki postupci ¢iséenja
kirurskih instrumenata. Napomena: metalni instrumenti
proizvedeni su od titanija. Plasti¢ni instrumenti
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proizvedeni su od polifenilsulfona. Materijali
upotrijebljeni u tim instrumentima mogu izdrzati
standardnu i brzu sterilizaciju parom.

UPOZORENUJE: Ovi instrumenti NE isporucuju se
sterilni. Prije svake uporabe moraju se pravilno oéistiti
i sterilizirati.

UPOZORENJE: NEMOJTE sterilizirati instrumente bilo
kojom metodom sterilizacije osim parom. Primjenom
drugih metoda sterilizacije moze se prouzroditi
ostecenje nekih dijelova.

UPOZORENUJE: Rotator se mora izvudi iz rucice nakon
uporabe i prije ¢iséenja. Za skidanje rotatora s rucice
instrumenta potrebna je sila ve¢a od sile umetanja.

9. UPUTE ZA UPORABU
UPOZORENJE: NEMOJTE upotrijebiti protetski sréani
zalistak On-X u sljededim slucajevima:

® pada, ostecenja ili bilo kakvog pogresnog
rukovanja protezom;

e ako je istekao datum valjanosti;

¢ ako je brtva koja sluzi za provjeru pravilnog
rukovanja ostecena;

¢ ako se oznaka serijskog broja razlikuje od serijskog
broja na spremniku.

9.1 Osposobljavanje lije¢nika
Za implantaciju protetskog sréanog zaliska On-X

nije potrebno posebno osposobljavanje. Tehnike
implantiranja ove proteze sli¢ne su onima koje se
primjenjuju pri ugradnji bilo kojeg drugog mehanickog
protetskog sréanog zaliska.

9.2 Sterilizacija i resterilizacija
Protetski sréani zalistak On-X isporucuje se sterilan. Ako

je datum isteka sterilnosti prosao ili ako se pri vadenju iz
vanjske kutije spremnik zaliska osteti ili se slomi barijera
koja osigurava sterilnost, nemoijte upotrebljavati zalistak.
Nazovite sluzbu za korisnike On-XLT| te organizirajte
povrat zaliska i isporuku zamjenskog.

UPOZORENUJE: Ako se tijekom operacijskog zahvata
zalistak izvadi iz spremnika, ali se ne upotrijebi, ne
smije se ponovno zapakirati ili resterilizirati. U toj
situaciji zalistak se mora vratiti u On-XLTI. Prije bilo
kakvog povrata nazovite sluzbu za korisnike.

UPOZORENJE: Nemojte resterilizirati protetski sréani
zalistak On-X.

9.3 Upute za rukovanje i pripremu
OPREZ: Protezom rukujte samo instrumentima

On-XLTl On-X za protetske sréane zaliske. Tijekom
odabira veli¢ine zaliska treba upotrebljavati samo
instrumente za odredivanje veli¢ine protetskih sréanih
zalistaka On-XLTl On-X; drugi instrumenti mogli bi
imati za posljedicu nepravilno odredivanje veli¢ine
zaliska.
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OPREZ: I1zbjegavajte doticanje uglji¢nih povrsina
zaliska prstima u rukavicama ili bilo kakvim abraziv-
nim ili metalnim instrumentima jer biste njima mogli
izazvati oStecenje povrsine zaliska koje nije vidljivo
golim okom i koje moze dovesti do ubrzane struktur-
ne disfunkcije zaliska, ,,bjeZanja” listica ili posluziti kao
gnijezdo za stvaranje tromba.

OPREZ: I1zbjegavajte ostecivanje proteze primjenom
prevelike sile na usée ili listi¢e zaliska.

Kirurska sestra/tehnicar
1. Provjerite datum isteka na vanjskoj kutiji.

UPOZORENJE: NEMOJTE upotrijebiti protetski
sréani zalistak On-X ako je rok trajanja istekao.
Ako zalistak nije upotrijebljen, plasti¢ni spremnik
nije ostecen, a datum isteka sterilnosti je prosao,
zalistak se treba vratiti u On-XLTI.

2. lzvadite spremnik sa zaliskom i listove s uputama
i podacima iz vanjske kutije. Pregledajte ima li na
spremniku ostecenja.

UPOZORENJE: NEMOJTE upotrijebiti protetski srcani
zalistak On-X u slucaju pada, ostecenja ili bilo kakvog
nepravilnog rukovanja protezom. Ako utvrdite bilo
kakva ostecenja, upotrijebite drugi zalistak i dogovo-
rite povrat putem sluzbe za korisnike On-XLTI.

Dizajn poklopca s navojem

Hrvatski

3. Popunite registracijsku implantacijsku karticu u skladu
s lokalnim zakonima i §to prije je vratite u On-XLTl.
To omoguéuje unos pacijenta u bazu podataka za
praéenje, $to bi moglo biti vazno za buduée obavijesti
u vezi sa zaliskom. Karticu za evidenciju pacijenta dajte
pacijentu ili je stavite u zdravstveni karton pacijenta.

4. Otvorite vanjski spremnik

Dizajn poklopca vanjskog pakiranja s navojem:
Okrecite poklopac u smjeru suprotnom od kazaljke na
satu dokraja, a zatim skinite poklopac sa spremnika

(Slika 7a).

Dizajn poklopca pakiranja Tyvek® na odljepljivanje:
Uhvatite jezicac na poklopcu i povucite unatrag
prema sredistu spremnika (Slika 8a). Nastavite s
odljepljivanjem dok potpuno ne skinete poklopac.

5. Kirurska medicinska sestra moze izvaditi sterilni unutarniji
spremnik iz vanjskog spremnika pazljivo podizudi jezicac
pri¢vrééen na gornji dio unutarnjeg spremnika (Slika 7b
ili Slika 8b). Unutarnji spremnik zatim se stavlja na pliticu
s instrumentima. Alternativno se unutarnji spremnik
moze staviti na sterilno polje pazljivim okretanjem
vanjskog spremnika neznatno iznad sterilnog polja
(Slika 7c ili Slika 8c), tako da se omogudi da unutarniji
spremnik isklizne na sterilno polje.

Slika 7a. Poklopac vanjskog pakiranjas  Slika 7b. Uklanjanje povlaéenjem Slika 7c. ...ili izvrtanje na sterilno polje
navojem jezicca...
Dizajn poklopca na odljepljivanje
Slika 8a. Poklopac vanjskog pakiranja Slika 8b. Uklanjanje povlaéenjem Slika 8c. ...ili izvrtanje na sterilno polje
na odliepliivanie jezicca...
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Kirurska sestra/kirurg:
1. Provjerite brtvu koja sluzi za provjeru pravilnog
rukovanja na unutarnjem spremniku.

UPOZORENJE: NEMOJTE upotrijebiti protetski
sr¢ani zalistak On-X ako je brtva koja sluzi za
provjeru pravilnog rukovanja osteé¢ena. Ako utvrdite
da je brtva koja sluzi za provjeru pravilnog rukovanja
ostecena, upotrijebite drugi zalistak i dogovorite
povrat putem sluzbe za korisnike On-XLTI.

2. Otvorite unutarnji spremnik pazljivim okretanjem
poklopca kako biste slomili brtve koje sluze za
provjeru pravilnog rukovanja (Slika 9) i zatim podignite
poklopac s postolja.

3. Pritis¢ite vrh rucice instrumenta u utor na drzacu zaliska
dok ¢vrsto ne uskodi na mjesto (Slika 10). Pazljivo
podignite zalistak iz spremnika i gurnite plocu drzaca s
drzaca.

Pazljivo uhvatite prsten za Sivanje rukavicom laganim
zahvatom i pazljivo okrenite rudicu instrumenta u bilo
kojem smjeru. Zalistak bi se trebao lako okretati oko
prstena za Sivanje. Prekinite ispitivanje okretanja kada
oznaka smjera bude poravnata s okretnom osi.

UPOZORENJE: NEMOJTE upotrijebiti protetski
sréani zalistak On-X ako se zalistak ne okrece
lagano. Upotrijebite drugi zalistak i dogovorite
povrat putem sluzbe za korisnike On-XLTI.

Slika 9. Otvaranje unutarnjeg spremnika

Slika 10. Umetanje
rucice instrumenta

4. Provjerite oznaku sa serijskim brojem u odnosu na
oznaku na vanjskom spremniku.

UPOZORENJE: NEMOJTE upotrijebiti protetski sréani
zalistak On-X ako serijski broj ne odgovara oznaci na
spremniku. Upotrijebite drugi zalistak i dogovorite
povrat putem sluzbe za korisnike On-XLTI.

5. Uklonite oznaku sa serijskim brojem tako da odrezete
konac kojim je pri¢vrséena na zalistak. Po Zelji oznaku
mozete upotrijebiti odmah nakon uklanjanja kako biste
provjerili sterilnost standardnim tehnikama uzgoja stanica.
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6. Zalistak je sada spreman za implantaciju. Da biste
olaksali pozicioniranje tijekom implantacije, struk
ruice instrumenta moze se saviti tako da uhvatite
krajeve rucice i struk, a zatim ga savijete. Izbjegavajte
hvatanje zaliska.

UPOZORENJE: NEMOJTE upotrijebiti zalistak
kao polugu prilikom savijanja ruéice instrumenta.
Time biste mogli ostetiti zalistak i prouzrokovati
mehanicki kvar.

9.4 Implantacija uredaja
UPOZORENJE: Svi dodatni instrumenti moraju se

odistiti i sterilizirati prije uporabe u skladu s uputama
za rukovanje instrumentom.

Odredivanje velicine

Prilikom odredivanja veli¢ine anulusa upotrebljavajte
isklju¢ivo uredaje za odredivanje veli¢ine protetskih
sréanih zalistaka On-X. Uredaji za odredivanje veli¢ine
sadrzavaju cilindri¢ne, konusne i aortne replika-krajeve.
Informacije za laks$i odabir uredaja za odredivanje veli¢ine
potrazite u Tablici 2.

Cilindri¢ni uredaji za odredivanje veli¢ine odgovaraju
veli¢inama zalistaka od 19 mm do 25 mm. Konusni uredaji
za odredivanje veli¢ine odgovaraju veli¢inama zalistaka
27/29 mm i 31/33 mm. Te vrste uredaja za odredivanje
veli¢ine mogu se upotrebljavati za aortne i mitralne zaliske.

Odgovarajuca veli¢ina zaliska utvrduje se postizanjem
udobnog, ne prejakog prianjanja uredaja za odredivanje
veli¢ine u anulusu. Kada se postigne odgovarajuce prianja-
nje, odgovarajudu veli¢inu zaliska oznacava identifikacija
na uredaju za odredivanje velidine. Protetski mitralni sréani
zalisci Conform-X On-X mogu se upotrijebiti kada je odgo-
varajuce prianjanje jednako ili izmedu veli¢ina 251 33.

Aortni replika-uredaji za odredivanje veli¢ine dostupni su
za sve veli¢ine aortnih zalistaka. Kod aortnih zalistaka od
19 mm do 25 mm aortni replika-uredaji za odredivanje
veli¢ine upotrebljavaju se za verifikaciju da se aortni
zalistak moZe pravilno postaviti u anulus te da koronarne
arterije nisu zaprije¢ene. Aortni zalisci od 19 mm do

25 mm sa standardnim, Conform-X i anatomskim
konfiguracijama prstena za Sivanje proizvedeni su da
prilikom implantacije prianjaju u anulus tako da izlozen
uglji¢ni dio ostane u anulusu, a prsten za sSivanje bude
intrasupraanularno (Slika 11).

UPOZORENJE: NEMOJTE odredivati veli¢inu prstena
za Sivanje aortnog zaliska od 19 mm do 25 mm tako
da sjeda u anulus.

Aortni zalisci veli¢ine 27/29 mm standardnih, Conform-X
i anatomskih konfiguracija prstena za Sivanje namijenjeni
su postavljanju u intraanularni polozaj i imaju replika-

uredaj za odredivanje velidine koji imitira to postavljanje.

Svi mitralni zalisci, ukljucujuéi mitralni protetski sr¢ani
zalistak On-X Conform-X, namijenjeni su postavljanju u
supraanularni polozaj (Slika 12).
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OPREZ: Izbjegavajte uporabu prevelike veli¢ine zaliska
jer bi to moglo dovesti do ometanja funkcije zaliska.

Slika 11. Aortnim replika-uredajima za odredivanje veli¢ine
verificira se aortni zalistak

9.5 Tehnike Sivanja
Tehnike Sivanja ovise o preferencama kirurga i stanju paci-

jenta. Aortni zalistak namijenjen je za postavljanje tako da
se anulus tkiva oslanja na prosirenje usca. Opd¢i konsenzus
medu kirurzima jest da pojedinacni madracni $avovi bez
izvrtanja, s ,pledgetima” ili bez njih, osiguravaju najbolje
prianjanje anulusa zaliska na vanjsku povrsinu cijevi uséa.

Mitralni zalisci opéenito se implantiraju Sivanjem s
.pledgetima” ili bez njih, tehnikom madracnog sava s
izvrtanjem, iako se uspjesno upotrebljavaju i tehnike bez
izvrtanja i kontinuiranog Sava.

OPREZ: Prilikom pozicioniranja zaliska pripazite da
materijal za Sivanje ili anatomske strukture ne ometaju
kretanje listica. Sposobnost okretanja zaliska moze
biti od pomodi u sprjec¢avanju abnormalne rezidualne
patologije koja bi mogla ometati kretanje listica.

Slika 12. Supraanularno pozicioniranje zaliska

Savovi trebaju proéi kroz sredi$nju tocku prstena za
Sivanje. To omoguduje da prsten za Sivanje ostane
fleksibilan i da prianja na anulus. Takoder sprecava da
igla za Sivanje dotakne prstenove od titana koji se nalaze
unutar prstena za Sivanje (Slika 13). Oznake smjera na

Protetski srcani zalistak On-X® | Upute za uporabu

Hrvatski

prstenu za Sivanje mogu se koristiti kao pomo¢ pri
postavljanju $avova.

OPREZ: Kod anatomskog prstena za Sivanje Savovi
na trima komisurama zaliska moraju odgovarati trima
oznakama smjera na prstenu za Sivanje.

Slika 13. Popreéni presjeci prstena za Sivanje

Kuciste
A B
/(A) i Titanijski E\A)t Ini
ortni ' prsteni itralni
el
\ Slojevita
tkanina
© (D)

! . Kudiste e .
Mitralni Aortni
Conform-X Conform-X

Titanijski i aortni
prsteni anatomski
SIOJewta

tkanina

Nakon $to su svi Savovi postavljeni, zalistak se potiskuje u
anulus i $avovi se vezuju. Kod aortnih zalistaka preporucu-
je se da se prva 3 ¢vora povezu na jednakoj udaljenosti i
na sredini izmedu komisura kako bi se zalistak stabilizirao
u anulusu. Drzac se uklanja sa zaliska tako da se zadrzni
konac pazljivo odreze kao $to je prikazano na Slici 14, a
zatim se drzac zaliska pazljivo podigne rudicom iz zaliska.

UPOZORENJE: NEMOJTE pokusavati ponovno
potisnuti drzac zaliska nakon Sto ste ga uklonili. Aortni
i mitralni zalisci koriste jednosmjerne drzace zaliska
specifiéne za svaku vrstu zaliska. (Slika 2.)

OPREZ: Vezice konca moraju se odrezati kratko
kako bi se izbjeglo bilo kakvo potencijalno ometanje
kretanja listica.

Slika 14. Uklanjanje drzaca zaliska
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9.6 Procjena kretanja listica i rotiranja zaliska
Ispitivanje kretanja listica

Nakon sto je zalistak postavljen, mora se ispitati
slobodno kretanje listica. Da biste ispitali pokretljivost
listi¢a, upotrijebite sondu rotatora ili sondu za listice
za pazljivo pomicanje listica radi potvrdivanja da se
slobodno otvaraju i zatvaraju.

UPOZORENJE: Pokretljivost listica ispitujte samo
sondom za listice On-XLTl On-X ili sondom za listi¢e na
kraju rotatora.

Okretanje

Ako se listi¢i ne pokrecu slobodno, pazljivo okrenite
zalistak u bilo kojem smjeru dok ne dode u polozaj u
kojem nema otpora kretanju listiéa.

OPREZ: Nemojte pokusavati okretati zalistak ako
osjetite bilo kakav znacajan otpor okretanju. Moment
potreban za okretanje zaliska in situ treba biti
otprilike jednak onome koji je potreban prilikom
ispitivanja okretanja prije implantacije. Ako je za
okretanje potreban primjetno ve¢i moment, prekinite
pokusaj okretanja. Ako je okretanje potrebno, a ne
mozete ga provesti, uklonite zalistak.

Rotator se moze upotrebljavati s pri¢vrs¢enom rucicom
instrumenta ili bez nje. Prema potrebi priévrstite

rucicu instrumenta na rotator umetanjem vrha rucice
instrumenta u utor na kraju rucice rotatora dok ¢vrsto ne
uskodi na mjesto.

UPOZORENJE: Za okretanje zaliska in situ
upotrebljavajte samo rotator On-XLTI On-X.
Upotrijebite iskljucivo rotator odgovarajuée veliéine.
Uporabom rotatora pogresne veli¢ine mogli biste
ostetiti zalistak.

Dok je sonda za listi¢e rotatora izmedu listica, a poprec¢na
Sipka poravnata s okretnom osi listi¢a zaliska, pazljivo
potiskujte rotator u zalistak dok lako ne uskodi na mjesto

(Slika 15).

Slika 15. Umetanje rotatora zaliska

OPREZ: Pri umetanju rotatora ne biste trebali osjetiti
otpor. Ako osjetite otpor, zaustavite, uklonite i
ponovno poravnajte rotator prije ponovnog pokusaja
umetanja.
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Nakon okretanja ponovno ispitajte kretanje listica. Ako ne
mozete postiéi slobodno kretanje listica, uklonite zalistak.

9.7 Usmjerenje zaliska

Aortni:

Na temelju klini¢kih istrazivanja ne postoji preferirano
usmjerenje za aortne protetske zaliske On-X sa
standardnim, Conform-X ili anatomskim konfiguracijama
prstena za Sivanje.

OPREZ: Nakon sto je zalistak implantiran, vizualno
potvrdite da u koronarnom uséu nema potencijalnih
smetniji.

Mitralni:
U literaturi se sugerira da okretna osovina mitralnog zaliska
bude postavljena antianatomski. Pogledajte sliku 16.

Slika 16. Okretna os mitralnog zaliska postavljena
antianatomski

Mitralni standardni i Conform-X

10. POSTOPERATIVNE INFORMACIJE

10.1 Kompatibilnost magnetske rezonancije (MRI

*Napomena: Sljedece informacije o MRI odnose se na sve
veli¢ine protetskih sréanih zalistaka i konfiguracije manzeta za
Sivanje.

Uvjetno sigurno u MR okruZenju:

Utvrdeno je da je protetski sréani zalistak On-X,

mitralni protetski sréani zalistak Conform-X, veli¢ine
25-33*uvjetno siguran za koristenje u MR okruzenju
prema terminologiji koju navodi Americko udruzenje za
ispitivanje i materijale (ASTM), Medunarodna oznaka:
F2503-08. Standardna praksa oznacavanja medicinskih
uredaja i drugih proizvoda u vezi sa sigurnoséu u
okruzenju za snimanje magnetskom rezonancijom. ASTM
International, 100 Barr Harbor Drive, PO Box C700, West
Conshohocken, Pennsylvania.
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U pretklinickim istrazivanjima pokazano je da je mitralni
protetski sr¢ani zalistak On-X Conform-X veli¢ine 25-33
uvjetno siguran za uporabu u okruzenjima za snimanje
magnetskom rezonancijom. Pacijenti s navedenim
uredajem mogu se sigurno snimati odmah nakon

ugradnje pod sljededim uvjetima:

Staticko magnetsko polje:

e staticko magnetsko polje od 3 tesla ili manje

® maksimalno prostorno gradijentno magnetsko polje
od 720 gaussa/cm ili manje

Zagrijavanfe u vezi sa snimanjem magnetskom
rezonancijom.

Tijekom pretklinickih ispitivanja mitralni protetski sréani
zalistak On-X, Conform-X, veli¢ine 25-33, stvarao

je sljededi porast temperature tijekom snimanja
magnetskom rezonancijom u trajanju od 15 minuta
(odnosno po sekvenci impulsa) u sustavu za snimanje
magnetskom rezonancijom od 3 tesla (3 tesla/128 MHz,
Excite, HDx, sa softverom 14X.M5, General Electric
Healthcare, Milwaukee, WI):

Najveca promjena temperature +1,6 °C

Stoga je prilikom pokusa u vezi sa zagrijavanjem
mitralnog protetskog sréanog zaliska On-X, Conform-X,
veli¢ine 25-33, tijekom snimanja magnetskom
rezonancijom pri 3 Tesla pomo¢u RF zavojnice za
odasiljanje/prijem za snimanje cijelog tijela na MR
sustavu dobivena specifi¢na brzina apsorpcije (SAR) od
2,9 W/kg (odnosno kalorimetrijski mjerena uprosjecena
vrijednost za cijelo tijelo od 2,7 W/kg) te je utvrdeno da
je najveca koli¢ina zagrijavanja do koje je doslo u vezi sa
specifi¢nim navedenim uvjetima bila jednaka ili manja od
+1,6°C.

Podaci o artefaktima:

Kvaliteta snimanja magnetskom rezonancijom moze biti
ugrozena ako je promatrano podrudje na istom mjestu

ili relativno blizu polozaja mitralnog protetskog sréanog
zaliska On-X Conform-X, veli¢ine 25-33. Stoga moze biti
potrebna optimizacija parametara snimanja magnetskom
rezonancijom radi kompenzacije prisutnosti ovog uredaja.

Sekvenca impulsa  Veli¢ina signalne

praznine (mm2)

Usmijerenje ravnine

T1-SE 1.090 Paralelno
T1-SE 686 Okomito
GRE 1.478 Paralelno
GRE 1.014 Okomito

10.2 Vraceni proizvodi
Za povrat bilo kojeg proizvoda potrebno je prethodno

odobrenje sluzbe za korisnike tvrtke On-XLTl. Sva pitanja
u vezi sa zaliskom ili odobrenjem za povrat mozete uputiti
sluzbi za korisnike.

Protetski srcani zalistak On-X® | Upute za uporabu

Hrvatski

Licencirano pod brojevima patenta u SAD-u 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, Odobrenje za serijski
broj 09/010,449; Odobrenje za serijski broj 09/224,816 te
druge dozvole i patenti koji su u tijeku.

11. INFORMACIJE ZA PACIJENTE

11.1 Registracija pacijenata

U svakom pakiranju zaliska nalazi se kartica za evidenciju
pacijenta i implantacijska registracijska kartica. Tvrtka
On-XLTI zahtijeva da implantacijska registracijska kartica
bude popunjena odmah te da se kopija za slanje vrati
sluzbi za korisnike tvrtke On-XLTI. Kod visestrukog
implantiranja zalistaka popunite karticu za svaki zalistak.
Tvrtka On-XLTl te ¢e podatke upotrijebiti u svrhu
obavjestavanja te kao pomo¢ pri ponovnom nabavljanju
zaliha u bolnici. Svi podaci pacijenata ostat ¢e strogo
povjerljivi, a otkrivanje podataka kojima bi se mogao
identificirati pacijent moze se odbiti ako je to zakonom
dopusteno.

11.2 Kartica za evidenciju pacijenta
Kartica za evidenciju pacijenta isporucuje se s protezom.

Pacijenti se trebaju potaknuti da popune karticu i da je
uvijek nose sa sobom.

11.3 KnjiZica s informacijama za pacijenta
Tvrtka On-XLTl stavila je na raspolaganje knjizicu s

informacijama za pacijente koju lijeénik moze dati
pacijentu prije otpustanja. Primjerci te knjiZice dostupne
su na zahtjev kod prodajnog zastupnika tvrtke On-XLT].

12. ODRICANJE OD ODGOVORNOSTI ZA JAMSTVA
Zbog ranije navedenih komplikacija do kojih moze

dodi pri svakoj uporabi protetskog sr¢anog zaliska i
mogucnosti takoder navedenih osteéenja prije, tijekom
ili nakon implantacije, tvrtka On-XLTI jamci samo da ¢e
proizvod biti uskladen sa standardnim specifikacijama
tvrtke On-XLTI. Tvrtka On-XLTI ne daje nikakva druga
jamstva u vezi s funkcioniranjem proizvoda u radu, a

ne preuzima ni bilo kakve rizike u vezi s rezultatima
uporabe ovog proizvoda. Cjelokupni rizik u vezi s
uporabom proizvoda snosi kupac. Tvrtka On-XLT| odrice
se svih drugih jamstava u vezi s proizvodom, izricitih ili
podrazumijevanih, ukljucujuéi, bez ogranicenja, ona koja
se odnose na prikladnost proizvoda za prodaju ili njegovu
prikladnost za odredenu namjenu. Tvrtka On-XLTI ne
preuzima odgovornost za bilo kakav izravan, poseban,
posljedican ili sluc¢ajan gubitak, stetu ili trosak u vezi

s uporabom proizvoda. Nijedna osoba nema nikakva
ovlastenja da mijenja te uvjete ili obveze On-XLTl na
bilo kakvu dodatnu odgovornost ili jamstvo u vezi s
uporabom proizvoda.
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DODATAK A

Klinicke informacije prema zahtjevima Americke agencije
za hranu i lijekove (FDA, SAD)

1. NEZELJENI DOGABAJI

U europskom predtrzisnom istrazivanju implantirano

je 184 aortnih protetskih sréanih zalistaka On-X na 184
pacijenta u 11 centara. Srednje pradenje trajalo je 2,2
godine (u rasponu od 0 do 4,0 godine) odnosno ukupno
411,8 pacijent-godina. U mitralnom polozaju ugradeno
je 229 zalistaka na 229 pacijenata u 16 centara. Srednje
praéenje mitralnog polozaja trajalo je 1,8 godina (u
rasponu od 0 do 4,5 godina) odnosno ukupno 417,9
pacijent-godina.

Kod aortnih pacijenata tijekom istrazivanja doslo je do

7 smrti, od koji su 2 karakterizirane kao povezane sa
zaliskom. Uzroci smrti povezanih s aortnim zaliskom

bili su tromboembolija (1 pacijent) i iznenadna,
neobjasnjena smrt (1 pacijent). Kod mitralnih pacijenata
tijekom istrazivanja doslo je do 18 smrti, od koji su 3
karakterizirane kao povezane sa zaliskom. Uzroci smrti
povezanih s mitralnim zaliskom bili su rano nekontrolirano
krvarenje (1 pacijent) i iznenadna, neobjasnjena smrt (2
pacijenta).

1.1 Uoceni neZeljeni dogadaji
U klini¢kom istrazivanju prijavljene su nezeljeni dogadaji
kao $to je prikazano u Tablicama 3i 4

2. KLINICKA ISTRAZIVANJA

2.1 PredtrziSna istraZivanja
Predtrzisna istrazivanja protetskog sréanog zaliska On-X

bila su namijenjena ispitivanju sigurnosti i ucinkovitosti
zaliska pri zamjeni aortnog i mitralnog zaliska. Pacijenti
kojima je bila potrebna izolirana zamjena aortnog
sréanog zaliska upisani su od 1996. do 2000. godine u 11
centara u medunarodno, prospektivno, nerandomizirano
istraZivanje u viSe centara s retrospektivnim kontrolama.
Pacijenti koji su zahtijevali izoliranu zamjenu mitralnog
sréanog zaliska upisani su od 1996. do 2001. godine u 16
centara u medunarodno, prospektivno, nerandomizirano
istraZivanje u viSe centara s retrospektivnim kontrolama.

Aortna skupina obuhvacala je 184 pacijenta (121
muskaraca, 63 zene) od 20 do 80 godina (srednja
vrijednost 60,2 godine). Kumulativna kontrola iznosila

je 411,8 pacijent-godina sa srednjom vrijednoséu od

2,2 godine (SD = 0,8 godina, raspon = od 0 do 4,0
godina). Mitralna skupina obuhvadala je 229 pacijenata
(86 muskaraca, 143 zene) od 21 do 78 godina (srednja
vrijednost 59,2 godine). Kumulativna kontrola iznosila je
417,9 pacijent-godina sa srednjom vrijednoséu od 1,8
godina (SD = 1,3 godine, raspon = od 0 do 4,5 godina). U
Tablicama 5 i 6 predstavljeni su preoperativni i operativni
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demografski podaci o pacijentima. Na grafikonu 1
prikazan je broj implantiranih pacijenata u usporedbi s
trajanjem kontrole. U Tablici 7 prezentirane su informacije
o implantatima prema veli¢ini zaliska, ukljucujuci broj
pacijenata kojima je implantiran uredaj i broj pacijent-
godina.

Sigurnosni ciljevi istrazivanja zabiljeZeni u istraZivanjima
bile su komplikacije; za potvrdivanje postojanja ili
nepostojanja odredenih komplikacija primijenjene su
analize krvi. Sigurnosni rezultati navedeni su u Tablicama
3i 4. Ciljevi istrazivanja u pogledu ucinkovitosti bili su
klasifikacija i ehokardiografske procjene prema New
York Heart Association (NYHA). NYHA i podaci iz krvnih
pretraga dobiveni su predoperativno, intraoperativno

i postoperativno na 3 do 6 mjeseci, na godinu dana i
nakon toga jednom godisnje. Hemodinamicki podaci
dobiveni su pri otpustanju i nakon godinu dana. U
Tablicama 8 i 9 prikazani su ti rezultati u pogledu
ucinkovitosti.

2.2 Posttrzisno istrazivanje nize ciljne antikoagulacije
Prospektivno randomizirano antikoagulacijsko klinicko

istrazivanje On-X (PROACT) bilo je namijenjeno

procjeni sigurnosti i u¢inkovitosti lijecenja pacijenata s
implantiranim protetskim sréanim zaliskom On-X manje
agresivnom antikoagulacijskom terapijom od one koju
trenutacno preporucuju smjernice American College

of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
ili American College of Chest Physicians (ACCP) za
pacijente koji dobivaju mehanicki protetski zalistak s dva
listi¢a. Prva upisana i analizirana skupina upotrijebljena
je za usporedbu standardne antikoagulacijske terapije s
ciliem medunarodnog normaliziranog omijera (INR) od 1,5
do 2,0 kod visokorizi¢nih pacijenata kojima je potrebna
zamjena aortnog zaliska (AVR).

Struktura istraZivanja i odabir pacijjenata

Visokorizi¢ni AVR segment istrazivanja PROACT bilo je
prospektivno, randomizirano, otvoreno, kontrolirano
istrazivanje kojim su se usporedivali rezultati nakon AVR-a
zaliskom On-X. Istrazivanje je provedeno u 36 centara u
Sjevernoj Americi, od kojih je 35 bilo u SAD-u, a 1 u Kanadi.
U toj AVR skupini bilo je ukupno 425 pacijenata s visokim
rizikom od tromboze zaliska i tromboembolije. Upisivanje je
zapocelo u lipnju 2006. godine i za visokoriziénu AVR skupi-
nu zatvoreno je u listopadu 2009. Za ovo izvjesée dostupni
su podaci o pracenju do 1. rujna 2014. godine. Primarni
ciljevi ispitivanja bile su stope tromboze zaliska, tromboem-
bolije, krvarenja, ponovne operacije, eksplantiranja zaliska
te mortalitet zbog svih uzroka i mortalitet povezan sa
zaliskom prema definicijama smjernica Society of Thoracic
Surgeons/American Association for Thoracic Surgery (STS/
AATS) za istrazivanja zalistaka. Neinferiornost izmedu 2 sku-
pine trebala je biti procijenjena pomodéu kompozitnih rezul-
tata za stope tromboze zaliska, tromboembolije i krvarenja
te margine neinferiornosti od 1,5% (apsolutna). Procjena
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veli¢ine uzorka utvrdena je jednostranim proporcionalnim
ispitivanjem s pogreskom tipa | od 0,05 i potencijalom od
80% za testiranje hipoteze o neinferiornosti.

Kriterifi ukljucivanja pacifenata
Kriteriji uklju¢ivanja pacijenata bili su sljedeci:

1. Pacijenti s klinickom indikacijom izoliranog AVR-a

2. Pacijenti sa sljedecim stanjima, koja ih uvrstavaju

u ,visokoriziénu” skupinu: kroniéna atrijska fibrilacija,
istisna frakcija levog ventrikula < 30%, povecan lijevi atrij
promjera > 50 mm, spontani ehokardiografski kontrasti u
lijevom atriju, vaskularne patoloske znacajke, neuroloski
dogadaji, hiperkoagulabilnost (definirana u nastavku),
lijeva ili desna ventrikularna aneurizma, nepostojanje
reakcije trombocita na aspirin ili klopidogrel te zene koje
su dobivale zamjensku estrogensku terapiju.

3. Dopusteni su i istodobni operativni zahvati na srcu,
ukljucujuéi ugradnju premosnice na koronarnoj arteriji,
reparaciju mitralnog ili trikuspidalnog zaliska, zamjenu

uzlazne aorte i ,maze"” postupak

4. Odrasli pacijenti (najmanje 18 godina)

Kriterifi iskjjucivanja pacijenata
Kljuéni kriteriji iskljucivanja pacijenata bili su sljededi:

1. Desna zamjena zaliska
2. Dvostruka (aortna i mitralna) zamjena zaliska

3. Pacijenti s aktivnim endokarditisom u vrijeme
implantacije

4. Raniji potvrdeni ili suspektni tromboembolijski dogadaj
ili tromboflebitis koji se dogodio ili je rijeden tijekom
godine prije upisa

5. Pacijenti u hitnom stanju

Hiperkoagulabilnost u AVR pacijenata definirana

je sljededim krvnim pretragama koje su provedene
preoperativno i prije primjene varfarinske terapije:
aktivirana rezistencija na protein C (faktor V Leiden
mutacije), protrombinska mutacija, aktivnost antitrombina
I, aktivnost proteina C, aktivnost proteina S, aktivnost
faktora VIII i kolesterol niske gustoce lipoproteina.
Rezistencija na aspirin ili klopidogrel u AVR pacijenata
definirana je na temelju klini¢kih laboratorijskih
ispitivanja: 11-dehidro-tromboksan B2 u urinu (kasnije
promijenjeno u tromboksan A2 u krvi) za aspirin i
inhibiciju P2Y12 za klopidogrel.

Randomizacija za ispitnu i kontrolnu skupinu

Svi pacijenti dobivali su rutinski varfarin s ciljnim INR-
om od 2,0 do 3,0, plus aspirin 81 mg dnevno tijekom 3
prva postoperativna mjeseca. 90 dana nakon zahvata
provedena je randomizacija pomodu standardnog
algoritma za randomizaciju Mersenne Twister
internetskim randomizacijskim modulom.
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Ispitna skupina: Tijekom prva 3 postoperativna mjeseca
primijenjen je varfarin s ciljnom INR vrijednoséu od 2,0
do 3,0 s aspirinom od 81 mg/dan. Nakon 3 mjeseca doza
varfarina smanjena je na ciljnu INR vrijednost od 1,5 do
2,0, s aspirinom od 81 mg/dan.

Kontrolna skupina: Postoperativno je primijenjen varfarin
s cilinom INR vrijedno$cu od 2,0 do 3,0 s aspirinom od

81 mg/dan tijekom cijelog trajanja istrazivanja.

Bilo koji pacijent u ispitnoj skupini koji je dozivio
tromboembolijski dogadaj prebacen je na standardnu
antikoagulacijsku terapiju (INR, 2,0 — 3,0 plus aspirin 81
mg/dan), iako su takvi pacijenti ostali u ispitnoj skupini
prema ,planiranom lijecenju”.

Primarni ciljevi

Primarni ciljevi ukljucivali su jaka krvarenja, laksa
krvarenja, prijelazni ishemijski atak (TIA), ishemijski udar,
perifernu tromboemboliju, trombozu zaliska, kombinaciju
tih dogadaja, ponovni zahvat, eksplantaciju te mortalitet
zbog svih uzroka i mortalitet zbog zaliska.

Sekundarni ciljevi

Sekundarni su ciljevi ukljucivali endokarditis, hemolizu,
hemoliticku anemiju, paravalvularno propustanje, struk-
turnu i nestrukturnu disfunkciju, postoperativnu funkcijsku
klasu prema New York Heart Association te ehokardio-
grafsku hemodinamiku (vréni gradijent, srednji gradijent,
efektivna povrsina uséa i valvularna regurgitacija).

Plan pracenja

Pacijenti su praceni putem osobnih posjeta lokacijama
istrazivanja na 3 mjeseca, 6 mjeseci i 1 godinu nakon
zahvata te zatim jednom godisnje 2 do 5, pa ¢ak i do 8
postoperativnih godina kako bi se prikupilo potrebnih
800 kontrolnih pacijent-godina koje zahtijeva FDA.
Tijekom tih posjeta provedena je elektrokardiografija ili
ehokardiografija prema protokolu i klini¢kim indikacijama.
Svi pacijenti koji su bili na varfarinskoj terapiji praéeni
su pomocu tjednih kuénih INR ispitivanja centralnim
telefonom ili putem internetske baze podataka.
Razdoblje pracenja trajalo je do 1. rujna 2014. godine i
provedeno je na 98% pacijenata.

Upravijanje INR vrijednostima

Prilikom randomizacije svi pacijenti dobili su kuc¢ni INR
monitor. INR kontrola odrZavana je pomocu tjednog
ku¢nog testiranja, a doze varfarina prilagodavane su na
klinickim lokacijama kako bi se smanijila INR varijabilnost
te povecalo vrijeme u INR ciljnom rasponu. Sukladnost s
kuénim praéenjem utvrdena je mjese¢nom frekvencijom
provedenih pretraga.

Statisticka analiza

Za numeric¢ka mjerenja zabiljezeni su deskriptivni
statisticki podaci, ukljucujuéi srednju i standardnu
devijaciju. Rani nezeljeni dogadaji bili su oni koji
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su se dogodili prije randomizacije i izracunati su u
postocima. Kasnije (postrandomizacijske) linearizirane
stope nezeljenih dogadaja u %/pacijent-godina (pac-
god) izraunate su na temelju sigurnosne populacije,
ukljuéujuéi sve pacijente koji su dobili najmanje 1 dozu
ispitivanog lijeka. Kaplan-Meierove krivulje zivotnog
ciklusa izrac¢unate su za podatke o vremenu do dogadaja,
od tocke randomizacije do prvog dogadaja analize su
provedene kori$tenjem statistickog softvera Statistical
Analysis Systems (Statisticki sustavi za analizu), verzija 9.2
(SAS Institute, Cary, NC).

REZULTATI

Od lipnja 2006. do listopada 2009. godine u visokori-
zi¢nu AVR skupinu istrazivanja PROACT upisano je 425
pacijenata. Od tih 425 pacijenata 185 je randomizirano
nakon 3 postoperativna mjeseca u ispitnu skupinu, a 190
u kontrolnu skupinu. Razdoblje praéenja u prosjeku je
trajalo 3,82 godine do 1. rujna 2014. godine (878,6 paci-
jent-godina za kontrolnu skupinu i 766,2 pacijent-godina
za ispitnu skupinu). Preostalih 50 pacijenata uklonjeno je
iz istrazivanja prije randomizacije zbog sljedecih razloga:
smrt (n = 8), iskljucivanje nezeljenih dogadaja prema
protokolu (n = 10), obavljen je neki drugi zahvat ili nije
obavljen zahvat (n = 14), povlacenje pacijenta ili lije¢nika
(n = 11), iskljucivanje prema kriterijima protokola (n = 3),
eksplantacija (n = 1) i gubitak kontrolnog pracenja (n =
3). Srednja dob prilikom operacijskog zahvata iznosila je
55,8 = 12,0 godina (raspon 22 — 85) u kontrolnoj skupini i
54,1 + 13,0 godina (raspon 20 — 83) u ispitnoj skupini (p =
0,187). U kontrolnoj i ispitnoj skupini 81% i 80% pacijenata
bili su muskarci (p = 0,898).

Slika 17. INR distribucija

Hrvatski

Usporedbe izmedu dviju skupina u pogledu patoloskih
znacajki nativnog zaliska, lezije zaliska, preoperativne
funkcijske klasifikacije prema New York Heart Association,
klinickim faktorima rizika i abnormalnih rezultata
laboratorijskih pretraga navedene su u Tablici 10. Nisu
utvrdene nikakve statisticki znacajne razlike.

Pacijenti su smatrani minimalno sukladnima ako je njihova
frekvencija ispitivanja bila najmanje dva puta mjesecno,
otprilike dva puta ¢es$ce od konvencionalnog INR
praéenja u klini¢kim ambulantama. Pacijenti su se smatrali
potpuno sukladnima kada je njihova frekvencija testiranja
iznosila 2 — 3 puta mjesecno. Idealno ku¢no praéenje
rezultiralo bi prosjeénim intervalom izmedu testiranja

od 7 dana. U ovom istrazivanju prosjecni interval izmedu
testiranja u obje skupine iznosio je ? dana. Vise od 80%
pacijenata bilo je minimalno sukladno s postupcima
kuénog pracenja, > 20% bilo je idealno sukladno, a 96%
svih pacijenata pokusalo je provesti kuéno testiranje
najmanje jedanput. U konacnici je 4% pacijenata u
potpunosti odbilo kuéno INR pracéenje i praéeno je od
strane svojih lokalnih lijeénika prilikom posjeta klinici.
Srednja INR vrijednost bila je 1,89 + 0,49 (medijan 1,80)

u ispitnoj skupini pacijenata (cilj 1,5-2,0) i 2,50 + 0,63
(medijan 2,40) u kontrolnoj skupini (cilj 2,0 - 3,0).

Na slici 17 prikazana je distribucija INR mjerenja po
skupinama, s prikazom donjih INR razina odrzavanih u
ispitnoj skupini. Postotak INR mjerenja u cilinom rasponu
bio je 64,1% za ispitnu skupinu i 70,4% za kontrolnu
skupinu. Postotak u rasponu ispitne skupine bio je

slican onome u kontrolnoj skupini usprkos uzem ciljnom
rasponu. Srednja INR vrijednost i INR medijan bili su u
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ciljnom rasponu za obje skupine. Postotak oditanja > 3,0
ili <1,5iznosio je 17,3% u kontrolnoj skupini i 13,5% u
ispitnoj skupini.

U tablici 11. prikazani su rezultati dogadaja primarnih
ciljeva istrazivanja. Linearizirane stope kasnijih dogadaja
pokazale su da su u ispitnoj skupini stope dogadaja bile
nize u kategoriji jakog i lakseg krvarenja.

Stope trombotickih dogadaja izmedu dviju skupina cinile
su se sli¢nima. Razlika izmedu dogadaja krvarenja izmedu
dviju skupina bila je znacdajno u korist ispitne skupine.
Stope mortaliteta u dvjema skupinama takoder su bile
sli¢ne; stope drugih sekundarnih dogadaja povezanih sa
zaliskom koje nisu prikazane u Tablici 11 bile su sve < 1
%/pac-god i takoder su bile sli¢ne u dvjema skupinama.

Prije randomizacije 4 pacijenta umrla su u prvih 30 dana,
a jo$ 4 umrla su izmedu 30 i 90 dana. Uzrok cetiriju

ranih smrti bio je kardiogeni $ok, zatajenje vise organa,
biventrikularno zatajenje i ateroembolija koja dovodi do
zatajenja bubrega; sve se dogodilo u roku od 2 dana od
zahvata. Uzrok Cetiriju smrti na 30 do 90 postoperativnih
dana bili su iznenadna smrt nepoznatog uzroka, protetski
endokarditis, cerebralno krvarenje i aritmija.

Nakon randomizacije pojavnost iznenadne smrti bila

je sli¢éna u objema skupinama (3 u svakoj skupini). U
kontrolnoj skupini bile su tri kardijalne smrti, a nijedna u
ispitnoj skupini. Smrti povezane sa zaliskom ukljucivale
su dva dogadaja cerebralnog krvarenja i jedan dogadaj
gastrointestinalnog krvarenja u kontrolnoj skupini te
jedan ishemijski udar i jedan dogadaj cerebralnog
krvarenja u ispitnoj skupini. Neovisnom prosudbom
utvrdeno je da ostale kasne smrti nisu bile povezane sa
zaliskom, a bilo ih je 7 u svakoj skupini.

Kvalitativna procjena ponavljanja zahvata i eksplantacija
otkrila je da su vrste i uzroci ponavljanja zahvata i
eksplantacija bili sli¢ni u dvjema skupinama. Prije
randomizacije najceséi kirurski zahvat bilo je ponovno
ispitivanje zbog perioperativnog krvarenja, sto se
dogodilo 22 puta (5,2% od 425 pacijenata ili oko jedne
polovice svih dogadaja perioperativnog krvarenja). Novo
uvodenje stimulatora srca u roku od 14 dana bio je drugi
najcesdi zahvat i do njega je doslo u 19 pacijenata (4,5%
od 425 pacijenata). Drugi rani zahvati obavljeni su zbog
gastrointestinalnog krvarenja, protetskog endokarditisa,
ponovnog sternalnog poverzivanja i okultne trudnode;
svaki se dogodio po jedanput. Nakon randomizacije,
ponavljanja zahvata u vezi sa zaliskom bila su povezana

s protetskim endokarditisom, paravalvularnim
propustanjem, trombozom, perifernom trombektomijom,
krvarenjem i transplantacijom srca. Sveukupna stopa
postrandomizacijskih ponovljenih zahvata bila je 0,46%/
pac-god u kontrolnoj skupini i 0,91%/pac-god u ispitnoj
skupini), a stopa eksplantacija iznosila je 0,34% u
kontrolnoj skupini i 0,91% u ispitnoj skupini. Vrste i broj
ponovljenih zahvata i eksplantacija sli¢ne su izmedu dviju
skupina.
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TIA je definiran kao neuroloski deficit u trajanju od <3
dana. Sedam (7) TIA dogodilo se u kontrolnoj skupini

u prosje¢nom trajanju od 1,6 dana, a 11 u ispitnoj
skupini, u prosje¢nom trajanju od jednog dana. Svi su
bili kratkotrajna sljepoéa, utrnulost, slabost ili trnci u
pacijenata na ¢ijim se CT ili MR snimkama nisu pokazale
abnormalnosti u cirkulaciji ili novi cerebralni infarkti. U
kontrolnoj skupini bilo je sedam (7) ishemijskih udara, a
u ispitnoj skupini $est (6). Od toga su po tri u kontrolnoj i
ispitnoj skupini rijesena u roku od tri dana, ali su rezultati
CT i MR snimanja bili pozitivni. Cetiri (4) kontrolna
pacijenta i dva (2) ispitna pacijenta dozivjela su trajan
neuroloski deficit, a jedan (1) ispitni pacijent umro je

od udara drugog postoperativnog dana. Incidencija
dogadaja neuroloske tromboembolije u dvjema
skupinama bila je sli¢na, kao sto je prikazano u Tablici 11.

Tromboza zaliska bila je kvalitativno razli¢ita od
tromboembolije u tome $to su se sve Cetiri tromboze
zaliska dogodile u pacijenata koji su prestali uzimati
varfarin protivno lije¢nickom savjetu. Ti su slucajevi
rijeSeni eksplantacijom zaliska (jedan kontrolni i jedan
ispitni), jednom trombektomijom, i jednim spontanim
rjiesenjem ponovnim uvodenjem varfarina. Sva Cetiri
pacijenta su se oporavila.

Od kombiniranih dogadaja primarnih ciljeva u kontrolnoj
i ispitnoj skupini 46 je bilo jakih krvarenja, 44 laksih
krvarenja, 13 ishemijskih udara i 18 TIA. Jaka krvarenja
nadalje su klasificirana u 5 dogadaja cerebralnog
krvarenja, 27 dogadaja gastrointestinalnog krvarenja,

3 hematoma, 2 krvarenja iz nosa i 9 drugih krvarenja.
Dogadaiji cerebralnog krvarenja rezultirali su trima
smrtima i dvama trajnim deficitima. Ishemijski udari
rezultirali su jednom smréu i sa $est trajnih deficita; Sest
pacijenata potpuno se oporavilo nakon < 3 dana. U
tablici 11 stratificirani su dogadaji krvarenja i cerebralnog
krvarenja prema kontrolnoj i ispitnoj skupini.

Kako bi se ispitala hipoteza istrazivanja, provedene su
analize neinferiornosti koje su prikazane u Tablici 12. Tim
analizama utvrdeno je da ispitna skupina nije inferiorna
kontrolnoj skupini uz primjenu margine neinferiornosti
od 1,5%. Prema protokolu takoder su bile potrebne
usporedbe s objektivnim kriterijima performansi

(OPQ), koje su prikazane su u Tablici 13. Istrazivanje

se procjenjuje kao uspjesno ako stope OPC dogadaja
iznose manje od dva puta odgovarajuci OPC, sto je
razvidno iz tablice.
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Dijagram 1: Kontrola pacijenata tijekom vremena

Broj pacijenata s aortnim implantatom N = 184,
Kumulativno praéenje = 411,8 pacijent-godina
Broj pacijenata s mitralnim implantatom N = 229,
Kumulativno praéenje = 417,9 pacijent-godina

Kontrolno praéenje bolesnika

| —#— Aortni —l— Mitralni
250
200 l\-
- ‘\\
s 140
2
5 \
S 100
g ‘X'\\\
o a) ____:::'
0 T T T |
1} Loremmspog 2. 3
Postoperativni period u godinama
Praéeni Otpusteni 1 godina 2 godine 3 godine
pacijenti, Nf postoperativno postoperativno postoperativno
Aortni 184 138 66 37
Mitralni 216 134 74 44

Hrvatski

Tablica 3: Stopa uoéenih nezeljenih dogadaja kod zamjene aortnog zaliska'
Svi pacijenti s implantacijom, N = 184, Kumulativno pracenje = 411,8 pacijent-godina

Komplikacije

Mortalitet (svi)

Mortalitet (povezan sa zaliskom)
Endokarditis

Eksplantacija

Hemoliza®

Krvarenje® (svi)

Krvarenje (jako)

Perivalvularno propustanje (svi)
Perivalvularno propustanje (jako)
Nestrukturalna disfunkcija zaliska
Ponovljen zahvat (povezan sa zaliskom)
Strukturalna disfunkcija zaliska
Tromboembolija

Tromboza

Napomene:

arwdh -~

Rani dogadaji

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 11%
0 0,0%
1 0,5%
0 0,0%

Podaci ne ukljuéuju rezultate dvostrukih zamjena zalistaka.
Kasni dogadaji izracunati su kao linearizirana stopa na temelju ukupne vrijednosti pacijent-godina.

Nepostojanje dogadaja izracunato je na temelju metode prema Kaplan-Meieru. SE = standardna pogreska.
n = broj pacijenata u svakoj kategoriji; N = ukupan broj ispitivanih pacijenata.
Pretragama krvi provedenim u centralnom laboratoriju utvrdeno je da zalistak stvara nisku razinu potpuno kompenzirane hemolize za koju je tipi¢no poveéanje SLDH

Kasni dogadaji?

n %/pac-
god
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 WO o w—= wWwoONN - w

Nepostojanje dogadaja®, % [SE]

1 godina nakon zahvata 3 godine nakon zahvata
(n=138) (n=37)
97,8% [1.1] 96,0% [1,5]
99,4% [0,5] 98,8% [0,9]
99,4% [0,6] 98,9% [0,8]
98,4% [0,9] 97,8% [1,1]

100,0% [0] 100,0% [0]
99,4% [0,5] 97,3% [1,4]
100,0% [0] 99,1% 10,91
96,7% [1,3] 96,7% [1,3]
100,0% [0] 100,0% [0]
100,0% [0] 100,0% [0]
97,8% [1,1] 97,2% [1,2]
100,0% [0] 100,0% [0]
97,8% [1.1] 93,9% [2,5]
100,0% [0] 100,0% [0]

sa srednjom vrijedno$cu unutar normalnog raspona, smanjenje haptoglobina ispod normalne razine u 69% pacijenata sa zamjenom aortnog zaliska (AVR) i 65%
pacijenata sa zamjenom mitralnog zaliska (MVR) na godinu dana, a svi ostali analiti su unutar normalnog raspona.
6. Zabiljezena koridtena su sredstva za antikoagulaciju. Ciljni medunarodni normalizirani omjer bio je 2,5 do 3,5 u AVR i 3,0 do 4,5 u MVR.
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Hrvatski

Tablica 4: Stopa uocenih nezZeljenih dogadaja kod zamjene mitralnog zaliska’
Svi pacijenti s implantacijom, N = 229, Kumulativno pracenje = 417,9 pacijent-godina

Komplikacije Rani dogadaiji Kasni dogadaji? Nepostojanje dogadaja®, % [SE]
n % (n/N)* n Y/ pac- 1 godina nakon zahvata 3 godine nakon zahvata
god (n = 134) (n = 44)

Mortalitet (svi) 9 3,9% 9 2,2% 95,4% [1,4] 89,2% [2,7]
Mortalitet (povezan sa zaliskom) 1 0,4% 2 0,5% 99,5% [0,5] 97.2% (1,7]
Endokarditis 0 0,0% 3 0,7% 99,0% [0,7] 99,0% [0,7]
Eksplantacija 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]
Krvarenje® (svi) 4 1.8% 6 1.4% 96,4% [1,3] 94,4% [2,0]
Krvarenje (jako) 4 1,8% 2 0,5% 97,0% [1,2] 97,0% [1,2]
Perivalvularno propustanje (svi) 2 0,9% 3 0,7% 98,0% [1,0] 97.1% [1,2]
Perivalvularno propustanje (jako) 1 0,4% 1 0,2% 99,4% [0,6) 99,4% [0,6)
Nestrukturalna disfunkcija zaliska 0 0,0% 1 0,2% 100,0% [0] 99.1% [0,9]
Ponovljen zahvat (povezan sa zaliskom) 3 1,3% 5 1,2% 97,0% [1,2] 97,0% [1,2]
Strukturalna disfunkcija zaliska 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0] 100,0% [0]
Tromboembolija 2 0,9% 7 1.7% 97,0% [1,2] 96,3% [1,4]
Tromboza 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0] 100,0% [0]

Napomene:

1. Podaci ne uklju¢uju rezultate dvostrukih zamjena zalistaka.

2. Kasni dogadaji izracunati su kao linearizirana stopa na temelju ukupne vrijednosti pacijent-godina.

3. Nepostojanje dogadaja izra¢unato je na temelju metode prema Kaplan-Meieru. SE = standardna pogreska.

4. n = broj pacijenata u svakoj kategoriji; N = ukupan broj ispitivanih pacijenata.

5. Pretragama krvi provedenim u centralnom laboratoriju utvrdeno je da zalistak stvara nisku razinu potpuno kompenzirane hemolize za koju je tipi¢no povecanje SLDH

sa srednjom vrijedno$¢u unutar normalnog raspona, smanjenje haptoglobina ispod normalne razine u 69% pacijenata sa zamjenom aortnog zaliska (AVR) i 65%
pacijenata sa zamjenom mitralnog zaliska (MVR) na godinu dana, a svi ostali analiti su unutar normalnog raspona.
6. Zabiljezena koristena su sredstva za antikoagulaciju. Ciljni medunarodni normalizirani omjer bio je 2,5 do 3,5 u AVR i 3,0 do 4,5 u MVR.

Tablica 5: Preoperativni demografski podaci o pacijentima

Preoperativni demografski podaci o aortnim pacijentima Preoperativni demografski podaci o mitralnim pacijentima
Svi pacijenti s implantatom, N = 184, Svi pacijenti s implantatom, N = 229,
Kumulativno pracenje = 411,8 pacijent-godina Kumulativno praéenje = 417,9 pacijent-godina
Karakteristike pacijenata N % (n/N)1 Karakteristike pacijenata N % (n/N)1
Dob u godinama Prlllkom implan- 60,2 + 8,4 Dob u godinama Prlllkom implan- 59,2 + 10,6
tacije tacije
Spol: Muskarci 121 65,8% Spol: Mugkarci 86 37,6%
Zene 63 34,2% Zene 143 62,4%
NYHA klasifi- o 9 4,9% NYHA klasifi- o 5 2,2%
kacija: ol 91 49,5% kacija: ol 68 29.7%
oIl 79 42,9% o |ll 134 58,5%
o |V 5 2,7% L\ 18 7,9%
¢ Nepoznato 0 0,0% ® Nepoznato 4 1,7%
Lezija zaliska: e stenoza 86 46,7% Lezija zaliska: ® stenoza 29 12,7%
* insuficijencija 39 21,2% e insuficijencija 1 48,5%
* mjesovito 59 32,1% e mjesovito 87 38,0%
e drugo 0 0% e drugo 2 0,9%
Napomene: 1. n = broj pacijenata u svakoj kategoriji; N = ukupan broj ispitivanih Napomene: 1. n = broj pacijenata u svakoj kategoriji; N = ukupan broj ispitivanih
pacijenata. pacijenata.
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Tablica 6: Demografski podaci o pacijentima u vrijeme zahvata’

Demografski podaci o aortnim pacijentima u vrijeme zahvata

Svi pacijenti s implantatom, N = 184,
Kumulativno praéenje = 411,8 pacijent-godina

Varijabla Kategorija' n % (n/N)2
Etiologija’ Kalcifikacija 92 50,0%
Degenerativno 51 27,7%
Reumatsko 24 13,0%
Kongenitalno 18 9,8%
Endokarditis 8 4,4%
Disfunkcija protetskog zaliska 0 0,0%
Drugo 6 3,3%
Istodobne Nista 141 76,7%
procedure? Ugradnja premosnice na koronarnoj 21 11.4%
arteriji i
Miotomija 10 54%
Reparacija mitralnog zaliska 5 2,7%
Reparacija ili zamjena aortnog zaliska 4 2,2%
Reparacija trikuspidalnog zaliska 1 0,5%
Miokardijalno premoscivanje 1 0,5%
Zamjena trikuspidalnog zaliska 0 0,0%
Eksplantacija anuloplasti¢nog prstena 0 0,0%
+Maze" zahvat 0 0,0%
Zatvaranje atrijalne aurikule 0 0,0%
Reparacija ventrikularne aneurizme 0 0,0%
Drugo 0 0,0%
Postojeca stanja®  gjstemska hipertenzija 90 48,9%
Hiperlipidemija 83 45,1%
Angina 42 22,8%
Oboljenje sréanih arterija 42 22,8%
Diabetes mellitus 33 17,9%
Atrijalne aritmije 25 13,6%
Disfunkcija lijevog ventrikula 23 12,5%
Kongestivno zatajenje srca 22 12,0%
Infarkt miokarda 12 6,5%
Cerebrovaskularni incident 10 5,4%
Oboljenje karotidne arterije 7 3,8%
Endokarditis 4 2,2%
Kardiomiopatija 3 1,6%
Implantacija stimulatora 2 1.1%
;Jg;?SHJa premosnice na koronarnoj " 0,5%
Ranija zamjena aortnog zaliska 1 0,5%
Ranija zamjena mitralnog zaliska 0 0,0%
Drugo 27 14,8%
Veli¢ina zaliska 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%

Napomene:

1. Redoslijed po ucestalosti, osim veli¢ine zaliska.
2. n = broj pacijenata u svakoj kategoriji; N = ukupan broj ispitivanih pacijenata.

3. Moze biti vise po pacijentu.
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Demografski podaci o mitralnim pacijentima u vrijeme zahvata

Svi pacijenti s implantatom, N = 229,

Kumulativno praéenje = 417,9 pacijent-godina

Varijabla Kategorija' N % (n/N)2
Etiologjja’ Reumatsko 86 37,6%
Degenerativno 62 27.1%
Kalcifikacija 36 15,7%
Endokarditis 16 7,0%
Disfunkcija protetskog zaliska 6 2,6%
Kongenitalno 4 1,8%
Drugo 38 16,6%
Istodobne Nista 130 56,8%
procedure®
Ugradnja premosnice na koronarnoj arteriji 44 19,2%
Reparacija trikuspidalnog zaliska 22 9,6%
Zatvaranje atrijalne aurikule 12 52%
Reparacija mitralnog zaliska 12 5.2%
.Maze" zahvat 12 5,2%
Zatvaranje septalnog defekta 8 3,5%
Reparacija ventrikularne aneurizme 3 1,3%
Premoscivanje 2 0,9%
Zamjena trikuspidalnog zaliska 1 0,4%
Eksplantacija anuloplasti¢énog prstena 1 0,4%
Postojeca Atrijalne aritmije 137 59,3%
stanja®
Pulmonalna hipertenzija 108 46,8%
Sistemska hipertenzija 88 38,1%
Hiperlipidemija 88 38,1%
Kongestivno zatajenje srca 80 34,6%
Drugo 77 33,3%
Oboljenje sréanih arterija 67 29,0%
Pusenje 64 27,7%
Disfunkcija lijevog ventrikula 47 20,4%
Cerebrovaskularni incident 43 18,6%
Diabetes mellitus 40 17,3%
Angina 38 16,4%
Infarkt miokarda 30 13,0%
Hipertiriodizam 27 11,7%
Kroniéno opstruktivno oboljenje pluca 25 10,8%
Endokarditis 18 7,8%
Gastrointestinalni ulkus 18 7.8%
Kroni¢no zatajenje bubrega 13 5,6%
Oboljenje karotidne arterije 12 5,2%
Ugradnja premosnice na koronarnoj arteriji 10 4,4%
Karcinom 10 4,4%
Ranija zamjena mitralnog zaliska 9 39%
Kardiomiopatija 8 3,5%
Implantacija stimulatora 6 2,6%
Velicina 25mm 33 14,4%
zaliska
27/29 mm 131 57.2%
31/33 mm 65 28,4%
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Tablica 7: Broj pacijenata s implantatom i godine prema
veli¢ini zaliska

Broj pacijenata s aortnim implantatom i broj pacijent-godina prema
veli¢ini zaliska

Svi pacijenti s implantatom, N = 184,
Kumulativno praéenje = 411,8 pacijent-godina

Broj po veli¢ini zaliska

19mm | 21 mm | 23 mm | 25 mm | 27/29 Uku-

mm pno

Broj pacijenata kojima je 17 35 70 38 2% 184
implantiran uredaj

Broj pacijent-godina 36,9 82,2 151,5 85,9 55,3 411,8

Broj pacijenata s mitralnim implantatom i broj pacijent-godina
prema velicini zaliska

Svi pacijenti s implantatom, N = 229,
Kumulativno praéenje = 417,9 pacijent-godina

Broj po veliini zaliska

25 mm 27/29 31/33 mm Ukupno
mm
Broj pacijenata kojima je im- 33 131 65 229
plantiran uredaj
Broj pacijent-godina 60,2 239,1 118,6 417,9
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Tablica 8: Rezultati uéinkovitosti zaliska

Hrvatski

Rezultati aortne uéinkovitosti funkcijska klasa prema New York
Heart Association (NYHA)'

Svi pacijenti s implantatom, N = 184,
Kumulativno praéenje = 411,8 pacijent-godina

NYHA klasifi- Preoperativna Postoperativne procjene
kacija procjena
(Nd = 184) 1 godina 2 godine 3 godine
(10 — 14 mjese- | (22-26 mjeseci) | (34-38 mjeseci)
ci) (Nf = 138, (Nf = 66, Nd (Nf =37, Nd
Nd = 129)? = 66) = 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
1l 91 49,5 35 271 12 18,2 10 27,8
n 79 429 4 31 6 9.1 4 11
v 5 2,7 0 0 0 0 0 0
Neutvrdeno* 0 0 7 54 0 0 2 56
Nedostaje’ 0 Nije 9 Nije 0 Nije 1 Nije
primje- primje- primje- primje-
njivo njivo njivo njivo
Napomene:

1. Podaci ne ukljuéuju rezultate dvostrukih zamjena zalistaka.
2. Nf = broj pracenih pacijenata (reproducirano iz Grafikona 1); Nd = broj
pacijenata za koje su prikupljieni NYHA podaci (ne ukljuéuje nedostajuce).
3. n = broj pacijenata u svakoj kategoriji.
4. Neutvrdeno znadi da su podaci prikupljeni, ali klasifikacija nije mogla biti
utvrdena tijekom pregleda
5. Nedostajuci se odnosi na razliku izmedu broja praéenih pacijenata, Nf, i broj
pacijenata za koje su prikupljeni NYHA podaci, Nd.

Rezultati mitralne uéinkovitosti, funkcijska klasa prema New York
Heart Association (NYHA)'

Svi pacijenti s implantatom, N = 229,
Kumulativno praéenje = 417,9 pacijent-godina

NYHA klasifi- Preoperativna Postoperativne procjene
kacija procjena
(Nd = 229) 1 godina 2 godine 3 godine
(10 - 14 mjese- | (22-26 mjeseci) | (34-38 mjeseci)
ci) (Nf = 134, (Nf =74, Nd (Nf = 44, Nd
Nd = 127)? =69) =42)
n?® % (n/ N % (n/ n % (n/ N % (n/
Nd) Nd) Nd) Nd)
I 5 2,2 85 66,9 85 50,7 14 B8iS)
1] 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
Neutvrdeno* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Nedostaje® 0 Nije 7 Nije 5 Nije 2 Nije
primje- primje- primje- primje-
njivo njivo njivo njivo
Napomene:

1. Podaci ne ukljuéuju rezultate dvostrukih zamjena zalistaka.
2. Nf = broj pracenih pacijenata (reproducirano iz Grafikona 1); Nd = broj
pacijenata za koje su prikupljieni NYHA podaci (ne ukljuéuje nedostajuce).
3. n = broj pacijenata u svakoj kategoriji.
4. Neutvrdeno znadi da su podaci prikupljeni, ali klasifikacija nije mogla biti
utvrdena tijekom pregleda
5. Nedostajuéi se odnosi na razliku izmedu broja praéenih pacijenata, Nf, i broj
pacijenata za koje su prikupljieni NYHA podaci, Nd.
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Hrvatski

Tablica 9: Rezultati ucinkovitosti, hemodinamicki rezultati
Rezultati u¢inkovitosti, aortni hemodinamicki rezultati’ Rezultati u¢inkovitosti, mitralni hemodinamicki rezultati’
Svi pacijenti s implantatom, N = 184, Svi pacijenti s implantatom, N = 229,
Kumulativno praéenje = 411,8 pacijent-godina Kumulativno praéenje = 417,9 pacijent-godina
Hemodinamicki Rezultati prema veli€ini zaliska Hemodinamicki Rezultati prema velicini zaliska
parametar 19mm | 21mm | 23mm | 25mm | 27/29mm parametar 25 mm 27/29 mm 31/33 mm
Rani postoperativni period (< 30 dana), N,2 =184 Rani postoperativni period (< 30 dana), N2 = 216
Srednji gradijent® N, =20 N, =31 N, =58 N, =33 =20 Srednji gradijent® N, =31 N, =117 N, =59
o Srednja vrijed- | 11,6+45 94+36 84+43 75+38 61+29 « Srednja viijednost 43213 43216 45222
nost = SD +SD
 Min., maks. 56,215 40,184 20,264 2,1,18,6 1,0,11,5 P va——— 775 12,100 0117
EOAS N, =19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20
— : EOA5 N, =25 N, =97 N, =53
o Srednja vrijed- | 1,402 1,8+03 21405 25+08 28+04
nost = SD ¢ Srednja vrijednost 24+0,8 22+06 22+08
* Min., maks. 11,19 13,24 10,36 09,43 19,35 *SD
 Min., maks. 09,42 1,0,4,3 0,8, 4,4
Regurgitacija® N, =22 N, = 40 N, =72 N, - 38 N, - 24 ., maks
n’ % n % n % N % n % Regurgitacija® N, =28 N, =104 N, =56
(/N (/N (/N (/N (/N n[semN)| N Toemy)| N %o
*0 9 | 409% | 14 | 350% | 31 | 43,1% | 19 | 500% | 9 | 37.5% - o -
o 12+ 12 | 54,6% | 25 | 625% | 37 | 514% | 19 | 50,0% | 13 | 54.2% *0 20 | 714% | 73 | 702% | 40 | 714%
° 3+ 0 ]100% | 0] 00% | 2] 28% | 0] 00% | 0] 00% *1-2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 28,6%
° 4+ 0] 00% | 0] 00% [0] 00% | 0] 00% | 0] 00% 3+ 0 | 00% | O | 00% | O | 00%
e Nijedostupno | 1 | 46% [ 1] 25% | 2| 28% | 0] 00% | 2 | 83% o 4+ 0 | 00% | 0| 00% | 0 | 00%
Godinu dana nakon operacije, N, = 138 * Nije dostupno 4 14,3% 6 5,8% 0 0,0%
Srednji gradijent | N, =13 N, =22 N, =55 N, =24 N, =16 Godinuldanalnakonfoperaci AN ERIES
* Srednja vrijed- 97+26 77+28 66+3,0 37+272 56+29 Srednji gradijent N, =18 N,=79 N, =30
nost = SD
« Min., maks. 57,143 31,152 2,0,16,0 05,113 1,0,10,8 * Srednja vrijednost 37+20 4418 4015
+=SD
EOA N, =13 N, =22 N, =54 N, =25 N, =16 o Min., maks. 17,75 1,7,10,0 20,71
o Srednja vrijed- | 1,4+03 19+04 23+06 28+038 28+06
nost = SD EOA N,=15 N, =70 N, =28
® Min., maks. 09,18 12,29 10,41 08,42 20,41 * Srednja vrijednost 2106 21+06 21+06
+SD
Regurgitacija N, =16 N, =28 N, = 60 N, =30 N, =21
gurgttact : : : : : o Min., maks. 1,2,3,1 0,9,4,0 14,43
n {%M/NJl n |%M/N)| n [%0/NJ[ N [%N/N)| n |%({N/N)
°0 250% | 6 | 214% | 24 | 40,0% | 12 | 400% | 5 | 23,8% Regurgitacija N, =15 N, =66 N, =29
°1-2+ 11| 688% | 21| 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 71,4% n [BON)| 0 %) | N %N
° 3+ 0] 00% | 0] 00% | 2] 33% | 2] 67% | 1] 48%
4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0| 00% 0 T | 733% | 53 | 803% | 23 | 79.3%
e Nijedostupno | 1 | 62% | 1| 36% | 1] 17% | 0] 00% | 0 | 00% e 1-2+ 3 | 200% | 11 | 167% | 6 | 207%
> 1 godinu dana operacije, N, = 103 (ukupno praéenje od 2 godine (66) i 3 godine (37)) * 3+ 1 67% 1 1,5% 0 0,0%
Srednji gradijent N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18 e 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
* Nije dostupno 0 0,0% 1 1,5% 0 0,0%
* Srednja vrijed- 90+3.2 8,1+3.2 6,6 +3,1 42+25 55+ 3,0
nost + SD
« Min., maks. 22,143 3,5, 16,6 2,0, 14,1 08,128 1,0,10,8
EOA N,=17 N, =29 N, =60 N, =31 N, =18
o Srednja vrijed- | 15+02 1,8+05 23+0,7 27+08 29+08
nost = SD
© Min., maks. 09,19 07,29 14,47 0,8, 4,2 2,0,4,3
Regurgitacija N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25
n {%M/NJl n |%M0/N)| n [%0O/NJ[ N [%N/N)| n |%({N/N)
) 5 | 250% | 9| 243% | 27 | 397% | 17| 472% | 7 | 280%
o 1-2+ 12 ] 60,0% | 25 [ 67,6% | 37 | 544% | 16 | 44,4% | 17 | 68,0%
° 3+ 2 1100% | 0] 00% | 3] 44% | 2| 56% | 1| 40%
4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,8% 0 0,0%
* Nije dostupno 1 50% 3 8,1% 1 1,5% 0 0,0% 0 0,0%

Napomene:

1. Hemodinamicke procjene provedene su pomocu transtorakalne ehokardiografije (TTE) i, u nekim slu¢ajevima, transezofagijske ehokardiografije (TEE). Podaci
ukljuéuju rezultate dvostrukih zamjena zalistaka.

ok wn

umjereno/jako, 4+ = jako.

7. n = broj pacijenata u svakoj kategoriji.

N, = broj pracenih pacijenata (reproducirano iz Grafikona 1).
Srednji gradijent predstavlja pad tlaka izmjeren preko zaliska u mmHg.
N, = broj pacijenata za koje su prikupljeni hemodinamicki podaci.

EOA = efektivna povrsina otvora izmjerena u cm?.
Regurgitacija predstavlja povratni protok krvi kroz zalistak zbog normalnog propustanja i perivalvularnog propustanja; O = nista, 1+ = blago, 2+ = umjereno, 3+ =
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Hrvatski

Tablica 10: Preoperativne karakteristike ispitne i kontrolne Tablica 11: Linearizirane stope kasnih neZeljenih dogadaja
skupine za visokoriziénu AVR skupinu nakon randomizacije za visokoriziénu AVR skupinu
Klasifikacija/ispitna Ispitna (n=185) K("’:‘:,I’ ;:J';a P ::‘s‘:d Dogadaj Kontrolna (pac-god =878,6) IsPit:;é:?zc)-gcd
(INR 2,0 - 3,0)
(INR 1,5 -2,0)
Patoloski nalazi za zalistak (etiologija)
N Stopa (%/pac- N Stopa (%/
Reumatsko 3(2) 3(2) 0,71 god) pac-god)
Kalcifikacija 121 (65) 130 (68) 0,61 Jako krvarenje 34 3,87 12 1,57
Kongenitalno 69 (37) 72 (38) 0,93 Cerebralno krvarenje 4 0,46 1 0,13
Endokarditis 8 (4) 5(3) 0,81 Lakse krvarenje 35 3,98 9 117
Degenerativno/miksomatozno 31(17) 32(17) 0,89 Ukupno krvarenje 69 7,85 21 2,74
Protetski zalistak - disfunkcija 8(4) 9 (5) 0,79 Ishemijski udar 7 0,80 6 0,78
Lezija zaliska 0,24 TIA 7 0,80 il 1,44
Stenoza 95 (51) 97 (51) Neuroloski dogadaj TE 14 1,59 17 2,22
L Periferni TE 1 0,11 4 0,52
Regurgitacija 46 (25) 34 (18)
Ukupno TE 15 1,70 21 2,74
Mjes. 39 (21) 54 (28)
Tromboza zaliska 2 0,23 2 0,26
NYHA klasifikacija 0,45 o N N b
Ja,‘ok rvarenje, TE i tromboza 51 5,80 35 457
I 39 (21) 36 (19) zalska
Kompozitni primarni cilj 86 9,79 44 574
It 73(39) 73(38)
Iznenadna smrt 3 0,34 3 0,39
1l 50 (27) 51(27)
Smrt povezana sa zaliskom 3 0,34 2 0,26
v 7 4) 16 (8) - -
Ukupni mortalitet 16 1,82 12 1,57
Nepoznato 16 (9) 14 (7)

TE = tromboembolija; Kompozitni primarni cilj = kompozit ukupnog krvarenja, neurologkih

Klinicki faktori rizika TE dogadaja, perifernih TE dogadaja i tromboze zaliska

Fibrilacija atrija 3(2) 11 (6) 0,06
Istisna frakcija < 30% 9 (5) 7 4) 0,75
Estrogenska terapija 4(2) 2(1) 0,66

Promjer lijevog atrija > 50

mm 15 (8) 22(12) 0,34
Neuroloski poremecaji 6(3) 9 (5) 0,63
Spontani

ehokardiografski kontrasti 0(0) 2(1) 0,46
Ventrikularna aneurizma 1(0,5) 1(0,5) 0,46

Abnormalne laboratorijske pretrage

AT-III aktivnost 28 (15) 24 (13) 0,58
Aktivnost faktora VIII 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Mutacija faktora V Leiden 5(3) 3(2) 0,71
Aktivnost proteina C 9 (5) 9(5) 0,88
Protrombinska mutacija 4(2) 3(2) 0,96
Aktivnost proteina S 3(2) 3(2) 0,68
Inhibicija P2Y12 42(23) 52(27) 0,35
Tromboksan u urinu 84 (45) 69 (36) 0,09

Podaci prezentirani kao n (%). Pojavnost prema etiologiji bolesti i usporedba ispitne
i kontrolne skupine pomocu Hi-kvadrat testa znacaja (ukljucujuci Yatesovu korekciju
kontinuiteta za male uzorke). AVR, zamjena aortnog zaliska; NYHA, New York Heart
Association; AT-lI, antitrombin IIl. Sve p-vrijednosti su ispitivanja proporcija, osim
distribucija lezije zaliska i NYHA klasifikacije, koje su hi-kvadrat testovi distribucija.
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Tablica 12: Analize neinferiornosti

Hrvatski

Broj Broj Indikator
dogadaja za Stopa dogadaja Stopa Razlika 95% CI neinferi-
Komplikacije iz kategorija kontroln (%/pac- 23 (%/pac- (lijecenje- razlike [1] ornosti
ko inu“ god) etonic god) kontrola) (1,5% M)
Ukupno pacijent-godina 878,6 766,2
o . Neinferi-
Kompozitni primarni cilj 86 9,79 44 5,74 -4,05 -6,77--1,32 ormi
Jal§o krvarenje, TE, tromboza 5 5,80 35 457 1,23 345 -0,98 Neinferi-
zaliska orni

Kompozitni primarni cilj = Kompozit ukupnog krvarenja, neuroloskih TE dogadaja, perifernih TE i tromboze
zaliska; TE = tromboembolija; Cl = interval pouzdanosti; Ml = margina inferiornosti [1] Cl vrijednosti izracunavaju
se pomocu Poissonove distribucije, testa. [2] Neinferiornost se izracunava pod hipotezom null Stope lijec¢enja -
Kontrola <1,5%. U skladu s FDA smjernicama iz ozujka 2010. godine, neinferiornost se zakljuéuje ako je gornja
granica dvostranog intervala pouzdanosti manje od 1,5%

Tablica 13: Objektivna analiza kriterija rezultata za lije€enu skupinu

Stopa Jednostrana Stopa FDA
Komplikacije iz kategorija Broj dogadaja %/ ac? od) gornja granica | OPC (2* stopa | P-vrijednost [1]
o/pac-g od 95% CI OPC)

Ukupno pacijent-godina 766,2

Tromboembolija 21 2,74 392 3,0(6,0) <0,001
Tromboza zaliska 2 0,26 0,84 0,8 (1,6) 0,005
Jako ili lakse krvarenje 21 2,74 392 3,5(7,0) <0,001
Jako krvarenje 12 1,57 2,52 1,5 (3,0) 0,012

Cl= interval pouzdanosti

[1] Cl vrijednosti distribuirane su prema Poissonovoj distribuciji koja je parametrizirana logaritamskom Poissonovom
regresijom pri kojoj je neutralizirano vrijeme praéenja pacijenata.
P-vrijednosti predstavljaju testove na hipotezi null stope lije¢enja = 2X FDA OPC stope pomocu 1993 vrijednosti.
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Tablica 14: Definicije

Hrvatski
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PROTETICKA SRDECNI
CHLOPEN ON-X®

NAVOD K POUZITi

Mitralni srdecni chloper On-X® se standardni
nasivaci manzetou

MitrdIni srde¢ni chloperi On-X® s nasivaci manZzetou
Conform-X®

Aortalni srde¢ni chlopen On-X se standardni
nasivaci manzetou a prodlouzenym drzakem

Aortélni srdecni chloperi On-X® s nasivaci manzetou
Conform-X® a prodlouzenym drzakem

Aortélni srdecni chloperi On-X® s anatomickou
nasivaci manzetou a prodlouzenym drzakem

Aktudini revidované verze navodd ke viem
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NAVOD K POUZITI

UPOZORNENI: Federalni zakony USA povoluji prodej tohoto
prostiedku pouze lékaiim nebo na jejich objednavku.

1. POPIS PROSTREDKU

Protetickd srde¢ni chlopery On-X® (obrazek 1) je dvoulistd mechanicka
srdec¢ni chlopen, kterd se sklada z téla chlopné (prstence) a dvou

listl. Vtokova oblast prstence md rozsiteny vstup, ktery ma snizovat
turbulence, a na odtokovém okraji jsou chréanice listd, které chranf listy
v zaviené poloze. Listy se otaceji kolem vyc¢nélkl rozmisténych po
vnitfnim obvodu prstence. V uzaviené poloze svird kazdy list s rovinou
prstence jmenovity Uhel 40°.V oteviené poloze sviraji roviny obou
listd jmenovity Uhel 90° vzhledem k roviné prstence. Listy maji rozsah
pohybu 50° do uzavfené polohy.

Prstenec je z grafitu potazeného karbonem On-X®, coz je Cisty
pyrolyticky uhlik bez pfimési. Listy jsou z grafitu potazeného
karbonem On-X®. Grafit je v zdgjmu lepsiho RTG kontrastu impregnovén
wolframem (10 % z celkové hmotnosti).

Nasivaci manzeta je tvorena tkaninou z polytetrafluoroetylenu (PTFE)
a je pfipevnéna k prstenci pfidrzovacimi krouzky z titanu a Sicim
materidlem 5-0. Tento zpUsob pripevnéni nasivaci manzety k prstenci
umoznuije jejf otéCenti in situ béhem implantace. Na nasivaci manzeté
jsou orientacni referen¢ni znacky pro spravnou orientaci chlopné.

Protetickd srdec¢ni chlopen On-X® je k dispozici ve 3 konfiguracich s
aortalni nasivaci manzetou a ve 2 konfiguracich s mitraIni nasivaci
manzetou. Vsechny aortdlni konfigurace se dodavaji ve velikostech
19,21, 23,25 a 27/29 mm. Standardni mitraIni nasivaci manzeta je
k dispozici ve velikostech 23, 25, 27/29 a 31/33 a mitralni nasivaci
manzeta Conform-X® je v nabidce pouze ve velikosti 25/33.

AortéIni srde¢ni chlopné o velikosti 19 az 25 mm umoznujf intra-
supraanuldrni umisténi nasivaci manzety, a chlopné o velikosti 27/29
mm umoziuji intraanuldrni umisténi nasivaci manzety. Vdechny
velikosti mitrélnich chlopni umoznuji supraanuldrni umisténi nasivacf
manzety.

2. INDIKACE

Protetickd srdec¢ni chlopery On-X je ur¢ena k néhradé nemocnych,
poskozenych ¢i nedostatecné fungujicich prirozenych nebo
protetickych aortalnich ¢i mitralnich srde¢nich chlopni.

3. KONTRAINDIKACE
PouZiti protetické srde¢ni chlopné On-X je kontraindikovano u
pacient(, ktefi nejsou schopni tolerovat antikoagula¢ni Ié¢bu.

Protetickd srde¢ni chlopen On-X
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Obrazek 1: Aortalni a mitralni profily
(PFislusné rozméry najdete v tabulce 1)
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4.VAROVANI A UPOZORNENI

4.1 Varovani
URCENO POUZE K JEDNORAZOVEMU POUZITI.

Protetickou srdeéni chlopen On-X NEPOUZIVEJTE v
nasledujicich pfipadech:

» pokud spadla, je poSkozena nebo s ni bylo jakkoli chybné
zachazeno;

« uplynula jeji doba exspirace;
» je poruseno zapeceténi obalu;

« vyrobni ¢islo na stitku neodpovida ¢islu na stitku na
nadobce.

NEPROSTRKUJTE katétr, chirurgicky nastroj nebo transvenézni
stimulacni elektrodu skrze protetickou chlopen. Mohlo by dojit
k nedomykavosti chlopné, poskozeni listu, uvolnéni listu a/
nebo uviznuti katétru/nastroje/elektrody.

Protetickou srdecni chloper On-X NERESTERILIZUJTE.

4.2 Bezpecnostni opatieni

S protetickou chlopni manipulujte pouze pomoci nastroji
vyrabénych spolecnosti On-X Life Technologies, Inc. (On-
XLTI), které jsou urceny pro protetické srdecni chlopné On-X.
P#i vybéru velikosti chlopné pouzivejte pouze mérky pro
protetickou srdecni chlopen On-X, které vyrabi spole¢nost On-

XLTI. Pouzijete-li jiné mérky, muiizete zvolit nespravnou chlopen.

Ploch chlopné zhotovenych z uhliku se nedotykejte rukavicemi
ani zadnymi kovovymi ¢i abrazivnimi nastroji. Mohlo by dojit

k poskozeni povrchu chlopné nepostiehnutelnému pouhym
okem a nasledné k urychlené strukturalni dysfunkci chlopné,
odpadnuti listu nebo ke vzniku loZiska umoziujiciho tvorbu
trombdi.

Davejte pozor, at protetickou chloper neposkodite piisobenim
nadmérné sily na prstenec nebo listy chlopné.

5. MOZNE NEZADOUCI PRIHODY
Mezi nezadouci pfihody, jez mohou souviset s pouzitim protetickych
srdecnich chlopni, mimo jiné patfi (v abecednim poradi) napriklad:

angina pectoris,

cévni mozkova piithoda,

endokarditida,

hemolytickd anémie,

hemolyza,

infarkt myokardu,

krvécen,

nestrukturdlni dysfunkce protetické chlopné,
pannus protetické chlopné,

paravalvularni leak,

regurgitace protetické chlopné,

srdecnf arytmie,

srdec¢ni selhani,

strukturdini dysfunkce protetické chlopné,
tromboembolie,

trombdza protetické chlopné,

zachyceni (zaklesnutf listd protetické chlopné).
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Tyto komplikace mohou mit nasledujici dtsledky:

reoperace,
explantace,
trvald invalidita,
smrt.

Mechanické protetické srde¢ni chlopné vydévaji pfi bézném
fungovani slysitelné zvuky. Tyto zvuky mohou byt pro nékteré pacienty
nepfijemné.

Riziko pri opakovaném pouZziti

V souladu s pfilohou I bodem 13.6 pism. h) smérnice EU 93/42/EHS o
zdravotnickych prostfedcich musf vyrobce zdravotnického prostfedku
poskytnout informace o rizicich spojenych s opakovanym pouzitim
prostfedku urc¢eného k jednordzovému pouziti. Proto vydavame
nasledujici prohldsent:

Implantovana proteticka srdec¢ni chloperi On-X je urcena pouze k
jednordzovému pouziti. Nepouzivejte tento zdravotnicky prostredek
opakované. Vedle rizik uvedenych v bodu 5 mize opakované pouziti
zpUsobit komplikace veetné poskozeni zdravotnického prostredku,
ohrozenti jeho biokompatibility a kontaminace. Opakované pouzitf
mUze vést ke vzniku infekce, k vaznému zranéni nebo i k umrti
pacienta.

6. INDIVIDUALIZACE LECBY

Antikoagulace — Aplikujte odpovidajici antikoagulacni nebo
antikoagula¢ni/antiagregac¢ni lécbu. Vybér antikoagulacniho nebo
antikoagula¢niho/antiagregacniho rezimu zavisi na konkrétnich
potfebach pacienta a klinické situaci.

Pacienti s chlopni On-X v aortéIni poloze by méli dlouhodobé uzivat
jako antikoagula¢ni 1écbu warfarin, u néhoz by mél byt dosazen
mezindrodni normalizovany pomér (INR) 2,0-3,0 béhem prvnich 3
meésicl po chirurgickém provedeni nédhrady srde¢ni chlopné. Poté

by se mél pomeér INR snizit na 1,5-2,0. U pacientl s chlopni On-X v
mitralni poloze nebo ve vice polohdch by mél byt po chirurgickém
provedeni nédhrady srde¢ni chlopné neustéle zachovan pomér INR
2,5-3,5. U pacientt s chlopni On-X v jakékoli poloze se téz doporucuje
kazdodenni podavani aspirinu v davce 75 az 100 mg, pokud u nich
neni aspirin kontraindikovan.

Studie ukazuji, Ze stabilni kontrola INR zajistuje lepsi klinické vysledky a
Ze pacienti by méli byt pravidelné monitorovani. Pro zajisténi stabilniho
INR se doporucuje pouziti doméciho monitoringu.

6.1 Specificka populace pacienta
Bezpecnost a Ucinnost protetické srdecni chlopné On-X nebyla

stanovena pro nasledujici specifické populace pacientd, nebot u nich
neprobéhla klinicka studie jejiho pouziti:

- téhotné pacientky;

- kojici matky;

- pacienti s chronickou endokarditidou;

- pacienti vyzadujici pulmonalni nebo trikuspidaini ndhradu.
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7. POKYNY PRO PACIENTY

- VSem pacientlim s protetickou chlopni, kteff se podrobuijf
dentdlnim zadkroklm nebo jinym zékrokdm, pfi nichz mdze
dojit k uvolnéni bakterii do krve, je nutné nasadit profylaktickou
antibiotickou lé¢bu.

- Pacienti potfebuji antikoagula¢ni nebo antikoagula¢ni/
antiagregacnf lé¢bu.

- Pacientdim je nutno doporucit, aby vyplnili identifika¢ni kartu
pacienta dodanou s chlopni a nosili ji vzdy u sebe.

8.ZPUSOB DODANI

8.1 Dostupné modely a velikosti

Protetickd srdecni chlopern On-X se dodéva ve 3 konfiguracich s
aortalni nasivaci manzetou a ve 2 konfiguracich s mitraini nasivaci
manzetou. V3echny aortdlni konfigurace jsou k dispozici ve velikostech
19,21, 23,25 a 27/29 mm. Standardni mitrdInf nasivaci manzeta je

k dispozici ve velikostech 23, 25, 27/29 a 31/33 a mitralni nasfvaci
manzeta Conform-X je v nabidce pouze ve velikosti 25/33.

AortéInf srdecni chlopné o velikosti 19 az 25 mm umoznujf intra-
supraanuldrnf umisténi nasivaci manzety, a chlopné o velikosti 27/29
mm umoznujf intraanuldrni umisténi nasivaci manzety. Vsechny
velikosti mitrélnich chlopni umoznuji supraanularni umisténi nasivacf
manzety.

V tabulce 1 a na obrédzku 1 jsou uvedeny rozmeéry a specifikace model(
pro vsechny dostupné velikosti protetické srde¢ni chlopné On-X.

Symbol SZ mm na krabici, na stitcich nddobek a na registracnim stitku
implantdtu oznacuje prameér tkdnového anulu chlopné v milimetrech.

Tabulka 1: Specifikace chlopné On-X (mm)

Pramér tkaro-
vého anulu (pro
uchyceni) (TAD)

Oznaceni modelu Velikost/Typ (A)
ONXAE-19* 19, aortalnf 19
ONXAE-21% 21, aortéIni 21
ONXAE-23* 23, aortalni 23
ONXAE-25% 25, aortéInf 25

ONXAE-27/29* 27/29, aortalnf 27-29
ONXACE-19* 19, aortalni s manzetou Conform-X 19
ONXACE-21* 21, aortélni s manzetou Conform-X 21
ONXACE-23* 23, aortélni s manzetou Conform-X 23
ONXACE-25*% 25, aortélni s manzetou Conform-X 25

ONXACE-27/29% 27/29, aortélni s manzetou Conform-X 27-29
ONXANE-19* 19, aortélni s anatomickou manzetou 19
ONXANE-21% 21, aortélni s anatomickou manzetou 21
ONXANE-23* 23, aortélni s anatomickou manzetou 23
ONXANE-25% 25, aortélni s anatomickou manzetou 25

ONXANE-27/29* 27/29, aortéIni s anatomickou 27/29

manzetou
ONXM-23** 23, mitrélnf 23
ONXM-25 25, mitralnf 25

ONXM-27/29 27/29, mitralni 27-29
ONXM-31/33 31/33, mitréIni 31-33

ONXMC-25/33 Mitralni s manzetou Conform-X 25-33

* Neni k dispozici na vsech trzich. ** Neni k dispozici v USA.
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Obrazek 2: Drzak aortalni chlopné a drzak mitralni chlopné
Prodlouzeny drzdk aortalni chlopné Drzék mitralni chlopné

8.2 Baleni

Protetickd srde¢ni chlopert On-X se dodéva sterilni, usazena v drzaku
a uschovana ve dvojité plastové nadobce. Balenf obsahuje nasledujici
polozky:

-+ vnéjsi krabice,

- karta pacienta,

- plastovéd nddobka s chlopni,

- registracni stitek implantatu,

- plastovy drzék chlopné,

- Stitek s vyrobnim ¢islem chlopné,

-+ navod k pouziti.

Vyska profilu Vyska profilu

Vnitini pramér Vnéjsi pramér (v uzavieném (v otevieném Plocha vnitiniho
prstence nasivaci manzety stavu) stavu) usti prstence
(D) (S) (h) (H) (mm?)
174 23 10,8 133 228
194 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
174 27 10,8 133 228
194 30 11,9 14,7 284
214 33 13,1 16,1 344
234 34 142 17,8 411
234 36 14,2 17,8 411
174 27 10,8 133 228
194 30 119 14,7 284
214 33 131 16,1 344
234 34 14,2 178 411
234 36 14,2 17,8 411
214 31 131 16,1 344
234 33 14,2 178 411
234 34 14,2 178 411
234 36 14,2 178 411
234 39 14,2 178 411

Mista méfeni rozmér najdete na obrazku 1. Uvedend cisla jsou jmenovité hodnoty v tolerancnim rozsahu.
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Nastroje pro implantaci protetické srde¢ni chlopné On-X se dodévajf
samostatné, NESTERILNI a je nutné je pfed pouzitim umyt a
sterilizovat podle pokyn( v ¢asti 8.5.

8.3 Skladovani

Datum exspirace sterility protetické srde¢ni chlopné On-X je uvedeno
na stitku vnéjsiho obalu. Je nutné fadné kontrolovat zasoby, aby

se pfednostné implantovaly protetické chlopné s dfivéjsim datem
exspirace a nedochézelo k uplynuti doby pouzitelnosti. V zajmu
ochrany skladujte chlopen ve vnéjsi krabici az do jejiho pouziti .
Skladovaci prostredi musi byt ¢isté, chladné a suché.

8.4 Prislusenstvi

Protetickd srde¢ni chloperi On-X je urcena k pouZziti pouze s nastroji
On-X vyrobenymi spole¢nosti On-XLTl. Samostatné dodavané nastroje
se doddvaji v sadé, kterd obsahuje mérky, rotatory, rukojet a sondu pro
kontrolu listl. Nastroje Ize pouzit opakované.

UPOZORNENI: Mérky a rukojeti maji kovové éasti, které Ize
ohnout. Opakované ohybani téchto kovovych ¢asti mize vést
k inavé materialu a zZlomeni. Aby pf¥i pouzivani nedoslo ke
zlomeni nastroje, prohlédnéte diik pred kazdym ohnutim i
po ném a ujistéte se, Ze nema povrchové trhliny. Najdete-li
povrchové trhliny vzniklé unavou materialu, mérku a/nebo
rukojet vyménte a zlikvidujte. Kontaktujte zakaznicky servis
spolecnosti On-XLTI a objednejte nové produkty.

UPOZORNENI: Sondy pro kontrolu listi a rotatory jsou flexibilni,
ale nejsou urceny k ohybani do trvale zdeformovaného stavu.

Cesky

Mérka

Meérka se pouziva k méfeni vysledného priméru tkanového anulu,
jakmile je anulus pfipraven na implantat. Mérka ma na kazdé strané
ohebny dfik. Mérky jsou vélcovité pro chlopné o priiméru 19 az 25 mm
a kuzelovité pro chlopné o velikosti 27/29 mm a 31/33 mm (obrazky 3a
a 3b). Vybér mérky vam usnadni tabulka 2.

Meérky s replikou

Aortalni mérky s replikou jsou dodévany pro viechny velikosti aortalnf
chlopné. Jsou vytvoreny na zakladé profilu standardnf aortéIni chlopné
On-X. Po stanoveni velikosti chlopné se pouzivaji u konfigurace se
standardni nebo anatomickou nasivaci manzetou a s manzetou
Conform-X k zajisténi toho, aby aortalni chlopen spravné dosedla a
neblokovala korondrni tepny. Tvar mérek s replikou o velikosti 19 az

25 mm je ur¢en pro modelovani supraanuldrniho umisténi. Mérka s
replikou o velikosti 27/29 je urc¢ena pro modelovéni intraanuldrniho
umistént.

Obrazek 3a: Mérka a mérka s replikou

Vélcovita

Obrazek 3b: Mérka Aortalni replika

Kuzelovitg

Tabulka 2: Vybér mérky
Volba mérky Poloha nasivaci manzety
Velikost Typ chlopné Typ mérky Pouzit mérku s replikou
19 Aortalni Vélcovita ANO Intra-supraanularni
21 AortaIni Vélcovitd ANO Intra-supraanularni
23 AortaIni Vélcovitd ANO Intra-supraanularni
25 AortaIni Vélcovitd ANO Intra-supraanularnf
27/29 AortaInf Kuzelovita ANO Intraanuldrnf
19* AortaIni s manzetou Conform-X Vélcovitd ANO Intra-supraanularni
21% Aortalni s manzetou Conform-X Vélcovitd ANO Intra-supraanularni
23% Aortélni s manzetou Conform-X Vélcovita ANO Intra-supraanularni
25% AortéIni s manzetou Conform-X Vélcovitd ANO Intra-supraanularnf
27/29* AortéIni s manzetou Conform-X Kuzelovita ANO Intraanuldrni
19* Aortélni s anatomickou manzetou Vélcovita ANO Intra-supraanularni
21* Aortdlni s anatomickou manzetou Vélcovita ANO Intra-supraanuldrni
23% AortaIni s anatomickou manzetou Vélcovitd ANO Intra-supraanularni
25% Aortalni s anatomickou manzetou Vélcovita ANO Intra-supraanuldrnf
27/29* Aortélni s anatomickou manZetou KuZelovita ANO Intraanuldrnf
23% MitraIni Vélcovitd NE Supraanuldrni
25 Mitrdlni Vélcovitd NE Supraanularni
27/29 Mitralni Kuzelovita NE Supraanuldrni
31/33 Mitralnf Kuzelovita NE Supraanuldrni
25/33 Mitralni s manZetou Conform-X Vélcovitd nebo kuzelovita NE Supraanularni

*Nenf v nabidce na viech trzich.

Protetickd srde¢ni chlopen On-X

Navod k pouziti

80



Rukojet

Rukojet (obrazek 4) usnadnuje pridrzovani chlopné nebo rotatoru
béhem chirurgického zakroku. Rukojet se skladé z drzadla, ohebného
dfiku a koncovky.

Rotdtor

Rotdtor chlopné (obrazek 5) se pouziva k pretoceni chlopné in situ a
Ize jim také ovéfit pohyblivost listd. Rotator se skldda z plastové hlavice,
kterd méa uprostied sondu pro kontrolu listd, a z pfipevnéné rukojeti.

Rotdtor Ize pourzit s pfipevnénou rukojeti ¢i bez ni. Rotétor Ize k
rukojeti nastroje pripojit zasunutim koncovky rukojeti do otvoru na
konci rukojeti rotdtoru. Rotdtor po vyvinuti mirného tlaku pfi vkladani
zaklapne na misto.

Sonda pro kontrolu listi

Sonda pro kontrolu listd (obrazek 6) je pruzny podlouhly nastroj
se zUzenymi konci. Pomoci této sondy Ize jemné pohybovat listy a
zkontrolovat tak jejich volné oteviréni a zavirani.

Obrazek 5: Rotator

Obrazek 6: Sonda pro kontrolu
listG

8.5 Cisténi a sterilizace prislusenstvi

Nastroje pro implantaci protetické srdecni chlopné On-X se dodavaji
samostatné, NESTERILNI a je nutné je pfed pouZitim vycistit a
sterilizovat. Je nutné postupovat podle standardnich postupd pro
cisténi chirurgickych nastrojd dané nemocnice. Pozndmka: Kovové
nastroje jsou vyrobeny z titanu. Plastové nastroje jsou vyrobeny z
polyfenylsulfonu. Materidly pouzité pfi vyrobé téchto nastrojd snesou
standardni i bleskovou (flash) sterilizaci parou.

VAROVANI: Tyto nastroje se NEDODAVAJI sterilni. Pied kazdym
pouzitim je nutné je Fadné vycistit a sterilizovat.
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VAROVANI: NESTERILIZUJTE nastroje jinou metodou nez
sterilizaci parou. PFi pouziti jiné metody sterilizace muze dojit k
poskozeni nékterych ¢asti.

VAROVANI: Po pouziti a pred ¢isténim je nutné z rukojeti
sejmout rotator. K sejmuti rotatoru z rukojeti je nutné vyvinout
vétsi silu nez pti jeho nasazeni.

9. POKYNY K POUZITI
VAROVAN:I: Protetickou srde¢ni chlopei On-X NEPOUZIVEJTE v
nasledujicich pfipadech:

« pokud spadla, je poskozena nebo s ni bylo jakkoli chybné
zachazeno;

« uplynula jeji doba exspirace;

« je poruseno zapeceténi obalu;

« vyrobni ¢islo na Stitku neodpovida ¢islu na Stitku na
nadobce.

9.1 Proskoleni lékaie

Implantace protetické srde¢ni chlopné On-X nevyzaduje zadné
zvlastni skoleni. Techniky implantace této protetické srde¢ni chlopné
jsou podobné jako techniky pouzivané pro jiné mechanické nahrady
srdecni chlopné.

9.2 Sterilizace a resterilizace

Protetickd srde¢ni chlopen On-X se dodava sterilni. Pokud uplyne
doba exspirace nebo pokud je po vyjmuti z vnéjsi krabice poskozena
nadobka s chlopni nebo porusena sterilni bariéra, chloper
nepouZzivejte. Zavolejte do zékaznického servisu spole¢nosti On-XLTl a
sjednejte vraceni chlopné a jeji vymeénu.

VAROVANI: Pokud chlopen béhem chirurgického zakroku
vyjmete z nadobky, ale nepouzijete ji, nesmi se znovu vlozit
do obalu ani resterilizovat. VV takové situaci je nutné chlopen vratit
spole¢nosti On-XLTl. Pfed vracenim jakéhokoli vyrobku zavolejte do
zakaznického servisu.

VAROVANI: Protetickou srdeéni chlopen On-X neresterilizujte.

9.3 Pokyny pro manipulaci a pfipravu

UPOZORNENI: S protetickou chlopni manipulujte pouze pomoci
nastroji On-X od spole¢nosti On-XLTI. P¥i vybéru velikosti
chlopné pouzivejte pouze mérky pro protetickou srde¢ni
chlopen On-X, které vyrabi spole¢nost On-XLTI. Pouzijete-li jiné
mérky, muizete zvolit nespravnou chloperi.

UPOZORNENI: Ploch chlopné zhotovenych z uhliku se
nedotykejte rukavicemi ani zadnymi kovovymi ¢i abrazivnimi
nastroji. Mohlo by dojit k poskozeni povrchu chlopné
nepostiehnutelnému pouhym okem a nasledné k urychlené
strukturalni dysfunkci chlopné, odpadnuti listu nebo ke vzniku
loZiska umoziujiciho tvorbu trombu.

UPOZORNENI: Davejte pozor, at protetickou chlopen
neposkodite piisobenim nadmérné sily na prstenec nebo listy
chlopné.
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Obihajici sestra
1. Zkontrolujte datum exspirace na vnéjsi krabici.

VAROVANI: Protetickou srdeéni chlopei On-X
NEPOUZIVEJTE, pokud uplynula jeji doba exspirace. Pokud
chlopen nepouzijete, jeji plastova nadobka je neposkozena
a uplynula doba exspirace jeji sterility, vratte chlopen
spolecnosti On-XLTI.

2. Vyjméte nadobku s chlopni v obalu z vnéjsi krabice. Prohlédnéte
ndobku, zda neni poskozena.

VAROVANI: Protetickou srdeéni chloper On-X
NEPOUZIVEJTE, pokud spadla, je poskozena nebo s ni

bylo nespravné zachazeno. Zjistite-li jakékoli poskozeni,
pouzijte jinou chlopei a sjednejte se zakaznickym servisem
spolecnosti On-XLTI vraceni vyrobku.

3. Vyplite registracni stitek implantatu tak obséhle, jak to mistni
pfedpisy umoznuiji, a zaslete jej co nejdfive spole¢nosti On-XLTI.
Diky tomu bude mozné zaclenit pacienta do sledovaci databdze,
coz mUZe byt dlleZité z hlediska budoucich upozornéni tykajicich
se chlopné. Kartu pacienta dejte pacientovi nebo ji uloZte mezi
zaznamy pacienta.

Cesky

4. Otevrete vnéjsi nédobku

Postup otevieni uzavéru vnéjsi nadobky: Otocte uzaveér proti
smeéru hodinovych ruci¢ek az nadoraz a poté uzavéer z nddobky
sejméte (obrazek 7a).

Sloupnéte uzavér z materialu Tyvek®: Uchopte slupovaci roh
uzaveéru a stahnéte smérem dozadu ke stfedu nddobky (obrazek
8a). Pokracujte a zcela sloupnéte cely uzavér z nadobky.

5. Instrumentérka mdze vyjmout sterilni vnitini nddobku z vnéjsi

nadobky opatrnym vytazenim za pasek na horni ¢asti vnitini
nadobky (obrazek 7b nebo 8a). Poté polozi vnitfni nddobku na
nastrojové plato. Vnitfni nddobku Ize téz umistit do sterilniho pole
tak, ze opatrné podrzite vnéjsi nddobku tésné nad sterilnim polem
(obrazek 7c nebo 8a) a jejim pozvolnym prevradcenim nechate
vnitfni nddobku vyklouznout do sterilntho pole.

Instrumentdrka/Chirurg:
1. Zkontrolujte zapeceténi vnitfni nddobky.

VAROVANI: Protetickou srdeéni chlopei On-X
NEPOUZIVEJTE, pokud je zapeéeténi obalu porusené. Pokud
je zapeceténi porusené, pouzijte jinou chlopen a sjednejte se
zakaznickym servisem spolecnosti On-XLTI vraceni vyrobku.

Sroubovaci uzavér

Obrazek 7a Sroubovaci vnéjsi uzavér Obrazek 7b Odstrante zatazenim za roh... Obrazek 7c ... nebo prevratte nad sterilnim
polem

Slupovaci uzavér

Obrazek 8a Slupovaci vnéjsi uzavér Obrazek 8b. Odstraiite zatazenim za roh... Obrazek 8c. ... nebo prevratte nad sterilnim
polem
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2. Oteviete vnitfni nddobku pozvolnym otocenim uzavéru tak, abyste
pretrhli zapeceténi (obrazek 9), a poté uzavér zvednéte.

3. Zatlacte konec rukojeti do otvoru v drzéku chlopné, dokud fadné
nezaklapne na pfislusné misto (obrazek 10). Pomalu vyjméte
chloper z nddobky a desticku drzaku vysunte z drzéku.

Opatrné a lehkym tchopem v rukavicich uchopte nasivaci manzetu
a pozvolna pootocte rukojeti obéma sméry. Chloper by se méla v
nasivaci manzeté volné otacet. Zakoncete zkusebni otacenf tak, aby
osa otaceni listl byla v roviné s orientacni znackou.

VAROVANI: Protetickou srdeéni chloper On-X
NEPOUZIVEJTE, pokud se chlopen v prstenci volné neotadi.
Pouzijte jinou chlopeii a sjednejte se zakaznickym servisem
spolecnosti On-XLTI vraceni vyrobku.

4. Zkontrolujte, zda vyrobni ¢fslo na Stitku souhlasi s ¢islem na Stitku
vnéjsi nadobky.
VAROVANI: Protetickou srdeéni chlopei On-X
NEPOUZIVEJTE, pokud vyrobni €islo na stitku nesouhlasi s
cislem na Stitku nadobky. Pouzijte jinou chlopern a sjednejte
se zakaznickym servisem spolecnosti On-XLTI vraceni
vyrobku.

Obrazek 9 Otevreni vnitini nadobky

5. Stitek s vyrobnim ¢islem odstrante prefiznutim stehu, ktery jej
pfidrzujte na chlopni. Dle potfeby Ize pomoci stitku ihned po jeho
sejmuti standardnimi technikami kultivace zkontrolovat sterilitu.

6. Chlopen je nyni pfipravena k implantaci.V zajmu snazstho umisténf
béhem implantace Ize diik rukojeti ohnout tak, ze rukojet uchopite
za konec rukojeti a konec dfiku a nasledné ohnete. Nedotykejte se
chlopné.

VAROVANI: NEPOUZIVEJTE chlopen jako paku pFi ohybani
rukojeti. Mohli byste chlopen poskodit a zpusobit
mechanickou zavadu.
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9.4 Implantace prostiedku
VAROVANI: Veskeré pomocné nastroje je nutné pied pouzitim
vycistit a sterilizovat podle pokynt pfiloZzenych k danému nastroji.

Urceni velikosti

Velikost anulu urcujte pouze pomoci mérek pro protetickou srde¢ni
chlopery On-X. Mérky maji valcovité a kuzelovité koncovky a koncovku
s aortalni replikou. Vybér mérky vam usnadni tabulka 2.

Vélcovité mérky odpovidaji velikosti chlopné o préimeéru 19 az 25 mm.
Kuzelovité mérky odpovidaji velikosti chlopné o priméru 27/29 a
31/33 mm. Tyto druhy mérek Ize pouZit pro aortalni i mitralnf chlopné.

Spravna velikost chlopné se urcuje tak, Ze mérka ma pohodiné, ne
tésné, zapadnout do anulu. Po dosaZzeni dané pozice urcete dle
oznaceni mérky odpovidajici velikost chlopné. MitrdIni protetické
srdec¢ni chlopné On-X v provedeni Conform-X Ize pouzit tehdy, pokud
rozmér pohodIného dosednuti dosahuje velikosti 25 az 33.

Meérky s aortalni replikou jsou dodavéany pro vsechny velikosti aortéini
chlopné. Pomoci mérek s aortéIni replikou se v pfipadé aortalnf
chlopné o velikosti 19 az 25 mm ovéfuje, zda je aortaIni chloperi v
anulu spravné usazena a nedoslo k zablokovéni korondrnich tepen.
Aortalni chlopné o velikosti 19 az 25 mm v provedeni se standardnf
nebo anatomickou nasivaci manzetou a s nasivaci manzetou
Conform-X maji dosednout v anulu tak, ze vnéjsi ¢ast nalevkovitého
hrdla z uhliku spocivéd v anulu a nasivaci manzeta je v intra-
supraanuldrni pozici (obrazek 11).

VAROVANI: NEDIMENZUJTE nasivaci manzetu aortalni chlopné
o velikosti 19 az 25 mm tak, aby dosedla dovniti anulu.

Provedeni aortaIni chlopné o velikosti 27/29 se standardni nebo
anatomickou nasivaci manzetou i s nasivaci manzetou Conform-X
umoziuje jeji viozeni do intraanuldrniho umisténi, pficemz soucasti
dodavky je mérka s replikou, kterd toto umisténf vymodeluje.
Vsechny mitralnf chlopné vcéetné mitraini protetické srde¢ni chlopné
On-X v provedeni Conform-X jsou urceny pro supraanuldrni umisténf
(obrazek 12).

UPOZORNENI: Nevybirejte pfilis velkou chlopen, protoze by
mohlo dojit k naruseni jeji funkénosti.

Obrazek 11 Mérky s aortalni replikou pro ovéieni aortalni chlopné

9.5 Techniky Siti
Techniky $itf se lisf podle preferenci implantujiciho chirurga a stavu

pacienta. Aortalni chlopen je zkonstruovana tak, aby tkanovy anulus
dosedl na rozsitenou ¢ast prstence. Podle obecné shody mezi chirurgy
Ize nejlepsi konformace anulu a vnéjsiho povrchu rozsitené ¢asti
prstence dosdhnout neevertujicim pferusovanym matracovym stehem,
s podlozkami nebo bez nich.
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Mitralni chlopné se obecné implantuji za vyuZiti matracové evertujici
techniky $itf, s podlozkami ¢i bez nich, ackoli byly také Uspésné pouzity
neevertujici a pokracovaci techniky Sitf.

UPOZORNENI: P¥i usazovani chlopné zajistéte, aby pohybu
listGi nebranil Sici material nebo anatomické struktury. Diky
moznosti otacet chlopni se Ize snadnéji vyhnout neobvyklé
zbytkové patologii, ktera by mohla piekazet listam v pohybu.

Stehy by mély prochézet stfedem nasivaci manzety. Diky tomu nasivaci
manzeta zUstane flexibilni a prizpUsobf se anulu. Zamezite tak rovnéz
styku jehly s titanovymi krouzky na nasivaci manzeté (obrazek 13). K
usnadnéni umistovani steht Ize vyuzit orientacni znacky na nasivacf
manzeté.

UPOZORNENI: V pFipadé anatomické nasivaci manzety musi
byt stehy u vSech tfi komisur chlopné umistény na trovni t¥i
orientacnich znacek na nasivaci manzeté.

Obrazek 12 Umisténi chlopné v supraanularni poloze

Obrazek 13 Priifezy nasivaci manzety

Télo
chlopné
(A ) .
ot Titanové
Aortalni N
krouzky
Vrstvend
tkanina
J
(@] Telo D)
Mitralni s manzetou x chlopne AortéIni's
Conform-X mazetou
Titanové Conform-X
krouzky a aortalni's
anatomickou
manzetou
Vrstvena /
tkanina
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Cesky

Po umisténi viech stehl se chloper posune do anulu a stehy se
utdhnou. U aortélnich chlopni doporucujeme uvazat prvni 3 uzly

ve stejné vzdjemné vzdalenosti uprostfed mezi komisurami, abyste
stabilizovali chloperi v anulu. Vyjméte drzak z chlopné opatrnym
prefezanim pridrzovaciho stehu podle zndzornéni na obrdzku 14. Poté
drzdk chlopné pomoci ndsady pozvolna zvednéte a vyjméte z chlopné.

VAROVANI: NEPOKOUSEJTE se drzak chlopné po vyjmuti
znovu zasunout do chlopné. Pro aortalni a mitralni chlopné se
pouzivaji jednosmérné drzaky chlopné pro kazdy typ chlopné.
(Obrazek 2.)

UPOZORNENI: Konce niti zkratte, aby nedoslo k moznému
naruseni pohybu listti.

Obrazek 14 Odstranéni drzaku chlopné

9.6 Posouzeni pohybu listu a otaceni chlopné

Test pohyblivosti listii

Jakmile je chloper na misté, je nutné vyzkouset volny pohyb listd.
Vyzkousejte pohyblivost listd pomoci sondy rotatoru nebo samostatné
sondy pro kontrolu listl. Jemnym pohybem ovérte, zda se listy volné
oteviraji a zavirajf.

VAROVANI: Pohyblivost listd zkousejte pouze pomoci
samostatné sondy pro kontrolu listi On-X nebo pomoci sondy
na konci rotatoru, které vyrabi spole¢nost On-XLTI.
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Otdceni

Pokud se listy volné nepohybuiji, opatrné otacejte chlopni v obou
smérech, dokud nedoséhne polohy, ve které nedochazf k narusovani
pohybu listd.

UPOZORNENI: Neotacejte chlopni, pokud zjistite jakykoli
vyrazny odpor viici otaceni. Kroutici moment potiebny k
otaceni chlopné in situ by mél byt priblizné stejny jako kroutici
moment potiebny k vyzkouseni otaceni pred implantaci. Pokud
je k otaceni potiebny znatelné vétsi kroutici moment, otaceni
preruste. Pokud je nutné chlopni otocit a nelze to provést,
chlopen vyjméte.

Rotdtor Ize pouzit s pfipevnénou rukojeti ¢i bez ni. Podle potfeby
pripojte rukojet k rotatoru viozenim konce rukojeti do otvoru v konci
rukojeti rotatoru tak, aby pevné zaklapl na misto.

VAROVANI: K otaéeni chlopni in situ pouzivejte vyhradné
rotator On-X od spole¢nosti On-XLTI. Pouzijte pouze rotator
odpovidajici velikosti. Pouzijete-li rotator nespravné velikosti,
muze dojit k poskozeni chlopné.

Rotétor podrzte tak, aby sonda pro kontrolu listl sméfovala mezi listy
a vzpéra byla orientovéna ve sméru otacenti listd chlopné, a pak rotator
opatrné vsunte do chlopné tak, aby dosed| volné na misto (obrézek 15).

UPOZORNENI: Pfi vkladani rotatoru byste neméli pocitovat
odpor. Pokud pocitite odpor, preruste vkladani, vyjméte rotator
a znovu jej pred opétovnym vlozenim zarovnejte do spravné
polohy.

Po pootoceni chlopné znovu vyzkousejte pohyb listd. Pokud nelze listy
volné pohybovat, chloperi vyjméte.

Obrazek 15 Vlozeni rotatoru chlopné

Vzpéra

9.7 Natoceni chlopné

Aortdini:

Na zakladé klinickych studii nebyla pro aortalnf protetickou srde¢nf
chlopen On-X v provedeni se standardni nebo anatomickou nasivacf
manzetou ¢i manzetou Conform-X stanovena zadna upfednostriovana
orientace.
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UPOZORNENI: Po implantaci chlopné vizualné zkontrolujte, zda
nezasahuje do prostoru usti koronarnich cév.

Mitrdlni:
Odborné literatura doporucuje umistit osu otaceni mitralni chlopné
kolmo k anatomické poloze. Viz obrazek 16.

Obrazek 16 Osa otaceni listli mitralni chlopné umisténa kolmo na
anatomickou osu

MitraIni se standardni manzetou a mitraIni s manzetou
Conform-X

10. POOPERACNI INFORMACE

10.1 Kompatibilita se zobrazovanim magnetickou rezonanci (MRI)

*Poznamka: Nasledujici zjisténi ohledné MRI se vztahujf na vsechny
velikosti protetické srde¢ni chlopné On-X a konfigurace nasivaci manzety.

Bezpecné z hlediska MR pfi dodrZeni stanovenych podminek:

Bylo zjisténo, Ze proteticka srde¢ni chloper On-X, konkrétné proteticka
mitralnf srde¢ni chlopen v provedeni Conform-X o velikosti 25-33
mm?*, je kompatibilni s magnetickou rezonancf pfi dodrZeni podminek
stanovenych v normé ASTM (American Society for Testing and
Materials) International ¢. F2503-08. Standard Practice for Marking
Medical Devices and Other Items for Safety in the Magnetic Resonance
Environment (Standardnf postup pro znacenfi zdravotnickych
prostfedkd a jinych pfedmétd pro bezpecnost v prostfedi magnetické
rezonance). ASTM International, 100 Barr Harbor Drive, PO Box C700,
West Conshohocken, Pensylvénie, USA.

Neklinické zkousky prokdazaly, Zze proteticka mitralnf srdecni chlopen
On-X v provedeni Conform-X o velikosti 25-33 mm je pii dodrZeni stano-
venych podminek kompatibilni s MR. Pacienty s timto prostfedkem Ize
bezpecné snimkovat pomoci MRI, pokud jsou spinény tyto podminky:

Statické magnetické pole:
statické magnetické pole o intenzité 3 T nebo méné,
maximalni prostorovy gradient magnetického pole 720 gaussd/cm
nebo méné.

Zahftdti v prostredi MR:

Pri neklinickych zkouskach doslo u protetické srde¢ni chlopné
On-X, konkrétné u protetické mitralnf srdecni chlopné v provedenf
Conform-X o velikosti 25-33 mm k nésledujicimu zvyseni teploty
béhem 15minutového snimkovani pomoci MRI (tj. na jednu pulzni
sekvenci) za pouzitf systému MR s intenzitou magnetického pole 3
T (3 Tesla/ 128 MHz, Excite, HDx, software 14X.M5, General Electric
Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA):
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Nejvyssi zména teploty +1,6 °C.

Experimenty s protetickou mitralnf srde¢nf chlopni On-X v provedenf
Conform-X o velikosti 25-33 mm tykajici se zahfivani v souvislosti

s MRI pfi intenzité magnetického pole 3 T za pouZiti kombinované
vysilaci/pfijimaci télové VF civky na systému MR pfi uvadéné
prdmeérmné hodnoté SAR pro celé télo ve vy3i 2,9 W/kg (tj. souvisejici
s kalorimetricky naméfenou préimérnou hodnotou pro celé télo
dosahujici 2,7 W/kg), ukézaly, ze nejvetsi zahfati, k némuz doslo v
souvislosti s témito konkrétnimi podminkami, bylo rovno nebo nizsf
nez+1,6°C.

Informace o artefaktech:

Kvalita zobrazeni MRI mUZe byt horsi, pokud oblast zajmu lezi pfesné
ve stejné oblasti nebo pomeérné blizko k umisténf protézy mitralnf
srde¢ni chlopné On-X v provedeni Conform-X o velikosti 25-33 mm.
Proto mUze byt nezbytna optimalizace parametrd zobrazovani MRI, aby
se kompenzovala pfitomnost tohoto prostredku.

Pulzni sekvence Velikost oblasti ztraty

signalu (mm?)

Orientace roviny

T1-SE 1090 Rovnobézna

T1-SE 686 Kolma

GRE 1478 Rovnobézna

GRE 1014 Kolma
10.2 Vraceni zbozi

Pred vracenim vyrobku je nutné ziskat souhlas od zakaznického servisu
spole¢nosti On-XLTl. Veskeré dotazy tykajici se chlopné nebo souhlasu
s vracenim vyrobku sméfujte na zékaznicky servis.

Prostfedky jsou pfedmétem licenci v USA pod patentovymi ¢isly
5308361; 5137532, 5545216; 5772694; 5641324; 5908452, 5284676
5305554, 5328713,5332337; 5336259; 5514410; 5677061, 6096075;
sérioveé Cislo 09/010449 povoleno; sériové Cislo 09/224816 povoleno; a
jinych zatim neschvélenych povoleni a podanych patentd.
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11. UDAJE PACIENTA

11.1 Registrace pacienta

Kazdé baleni chlopné obsahuje kartu pacienta a registracni stitek
implantatu. Spole¢nost On-XLTl pozaduje okamzité vyplnéni
registracnfho Stitku implantatu a odeslani jeho kopie zékaznickému
servisu spolecnosti On-XLTl. U vicendsobnych implantaci chlopné
vyplnte stitek pro kazdou chlopen. Spole¢nost On-XLTI pouZije

tyto Udaje k upozorriovani a usnadnéni procesu doplrovéni zésob
v nemocnici. Veskeré Udaje pacienta zUstavaji prisné daveérné a
poskytnuti osobnich Udajd, podle nichz Ize pacienta identifikovat, je
mozné odmitnout, pokud to zakon povoluje.

11.2 Karta pacienta
S kazdou protetickou chlopnf se dodava karta pacienta. Pacientlim je

nutné doporucit, aby kartu vyplnili a nosili ji vzdy u sebe.

11.3 Informacni brozura pro pacienta

Spole¢nost On-XLTl sestavila pro pacienty informacnf broZuru, kterou
lékafi mohou predat pacientovi pred jeho propusténim z nemocnice.
Viytisky této broZury jsou k dispozici na pozadanf u obchodniho
zastupce spole¢nosti On-XLTI.

12. ODMITNUTI ZARUK

Vzhledem k vyse uvedenym komplikacim, které mohou pfi pouziti
libovolné protetické srde¢ni chlopné nastat, a také vzhledem k

vyse uvedenym moznostem poskozeni pred implantaci, pred ni i
béhem ni, ruc¢i spolec¢nost On-XLTI pouze za to, Ze vyrobek vyhovuje
standardnim specifikacim spole¢nosti On-XLTl. Spole¢nost On-XLTl
neposkytuje zadné jiné zaruky ohledné funkce pouzivaného vyrobku
a neprebird zadné riziko v disledku pouziti tohoto vyrobku. Veskeré
riziko spojené s pouzitim vyrobku nese kupujici. Spole¢nost On-XLTI
odmitd v souvislosti s vyrobkem veskeré ostatni zaruky, vyjadrené i
predpokladané, véetné zéruk tykajicich se obchodovatelnosti vyrobku
¢ijeho vhodnosti k ur¢itému Ucelu. Spole¢nost On-XLTI nezodpovida
za zadnou pffmou, zvlastni, ndhodnou nebo souvisejici ztratu,

$kodu nebo vydaje spojené s pouzitim vyrobku. Zédna osoba neméa
opravnéni ménit tyto podminky nebo zavazat spole¢nost On-XLTI k
dodatec¢né zodpovédnosti nebo zaruce v souvislosti s pouzitim tohoto
vyrobku.
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PRILOHA A

Klinické udaje podle pozadavkl FDA (USA)

1. NEZADOUCI PRIHODY

V evropskeé klinické studii pfed uvedenim prostfedku na trh bylo
celkem 184 aortalnich protetickych srde¢nich chlopnf On-X
implantovano 184 pacientlim na 11 pracovistich. Stfedni doba
sledovani byla 2,2 roku (rozpéti 0 az 4,0 roky). Celkova doba sledovanf
¢inila 411,8 pacientoroku. V mitralnim umisténf bylo implantovano
229 chlopni 229 pacientlim na 16 pracovistich. Stfedni doba sledovanf
chlopni v mitrdlnim umfsténf byla 1,8 roku (rozpéti 0 az 4,5 roku).
Celkova doba sledovani ¢inila 417,9 pacientoroku.

U pacientl s aortalni chlopni doslo béhem studie celkem k 7 umrtim, z
nichz 2 byla charakterizovana jako souvisejici s chlopni. Pfi¢inou umrti
souvisejicich s aortalnf chlopni byla ¢asna tromboembolie (1 pacient)

a nahlé nevysvétlené umrti (1 pacient). U pacient( s mitralni chlopnf
doslo béhem studie k 18 Umrtim, z nichz 3 byla charakterizovana jako
souvisejici s chlopni. Pficinou umrti souvisejicich s mitraIni chlopni bylo
¢asné nekontrolovatelné krvaceni (1 pacient) a nahlé nevysvétlené
umrtf (2 pacienti).

1.1 Zjisténé nezadouci prihody
V klinické studii byly hlaseny nezadoucf pfihody, které jsou shruty v
tabulce 3 a tabulce 4.

2. KLINICKE STUDIE

2.1 Klinickéd hodnoceni pied uvedenim na trh

Cilem klinickych hodnocenf protetickych srdecnich chlopni On-X
pred jejich uvedenim na trh bylo zkoumat bezpecnost a Ucinnost
chlopné pfi ndhradé aortalnich a mitralnich chlopni.V ramci
mezinarodni, multicentrické, prospektivni a nerandomizované studie s
retrospektivnimi kontrolami byli v letech 1996 az 2000 v 11 stfediscich
zaregistrovani pacienti, jejichZ lé¢ba vyzadovala izolovanou ndhradu
aortalni srde¢ni chlopné. Pacienti, jejichz Ié¢ba vyZadovala izolovanou
nahradu mitralni srdecni chlopné, byli v letech 1996 az 2001 na 16
pracovistich zafazeni do mezinarodni, multicentrické, prospektivni,
nerandomizované studie s retrospektivnimi kontrolami.

Aortalni kohorta zahrnovala 184 pacientd (121 muzd, 63 Zen) ve

veku 20 az 80 let (stfedni veék 60,2 roku). Kumulativni sledovani bylo
provadéno po dobu 411,8 pacientoroku se stfedni délkou sledovéni
2,2 roku (SO = 0,8 roku, rozpéti = 0 az 4,0 roku). MitraIni kohorta
zahrnovala 229 pacient( (86 muzd, 143 zen) ve véku 21 az 78 let
(strednfi vék 59,2 roku). Kumulativni sledovani bylo provddéno po dobu
417,9 pacientoroku se stfredni délkou sledovani 1,8 roku (SO = 1,3 roku,
rozpéti = 0 az 4,5 roku). V tabulkdch 5 a 6 jsou uvedena predoperacni
a operacni demograficka data pacient(. V grafu 1 je uveden pocet
pacientl s implantdtem a doba sledovani.V tabulce 7 jsou uvedeny
udaje o implantaci z hlediska velikosti chlopné, véetné poctu pacientl
s implantatem a poctu pacientorokd.

Proteticka srde¢ni chlopen On-X" | Navod k pouzitf

Cesky

Cilovymi ukazateli bezpecnosti zaznamenavanymi pfi studiich byly
komplikace; pomoci rozbort krve se ovéfovala absence ¢i pfitomnost
urcitych komplikaci. Vysledky z hlediska bezpecnosti jsou uvedeny
v tabulkach 3 a 4. Cilovymi ukazateli G¢innosti byla klasifikace podle
asociace New York Heart Association (NYHA) a echokardiografické
vyhodnoceni. Udaje ke klasifikaci podle NYHA a Gdaje ziskané
vysetfenim krve byly zjistovény pred operaci, béhem operace a po
operaci po 3 az 6 mesicich, po jednom roce a pozdéji jednou za
rok. Hemodynamické udaje byly zjistény pfi propusténi pacienta a
po jednom roce. Tyto vysledky z hlediska Ucinnosti jsou uvedeny v
tabulkach 8a9.

uvedeni na trh

Cilem prospektivni randomizované klinické studie antikoagula¢ni
terapie On-X (PROACT) bylo vyhodnotit, zda je bezpecné a Ucinné
|é¢it pacienty, jimz byla implantovana protetickd srde¢ni chlopen
On-X, méné agresivni antikoagula¢ni terapii nez tou, kterou v soucasné
dobé doporucuji American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) nebo pokyny American College of Chest
Physicians (ACCP) pro pacienty, kterym je implantovéna dvoulista
mechanickd nahrada chlopné. Prvni kohorta, u niz probéhlo zafazenf
do studie a analyza, byla pouZita pro srovnani standardni koagula¢ni
lé¢by s cilovou hodnotou mezindrodniho normalizovaného pomeéru
(INR) 1,5 az 2,0 u vysoce rizikovych pacientd, u nichZ je nutnd ndhrada
aortalni chlopné (AVR).

Koncepce studie a vybér pacientii

Viysoce rizikové rameno AVR studie PROACT bylo prospektivni,
randomizované, nezaslepené, kontrolované klinické hodnocent,

které srovnavalo vysledky po ndhradé aortalni chlopné chlopni On-X.
Jednalo se o multicentrické klinické hodnoceni, jehoz se Ucastnilo 36
center v Severni Americe; 35 center se nachédzelo v USA a 1 centrum

v Kanadé. Do této kohorty pro AVR u pacientd ohrozenych vysokym
rizikem trombdzy chlopné a tromboembolie bylo ziskdno celkem 425
pacientl. Zafazovani do klinického hodnocenf bylo zahdjeno v ¢ervnu
2006 a u vysoce rizikové skupiny s AVR bylo uzavieno v fijnu 2009. Pro
tuto zpravu byly k dipozici Udaje k 1. zafi 2014. Primarnimi cilovymi
ukazateli byl vyskyt trombdzy chlopné, tromboembolie, krvécent,
reoperaci, explantaci a Umrti ze vsech pficin a mortalita souvisejici s
chlopni tak, jak jsou definovany pokyny Society of Thoracic Surgeons/
American Association for Thoracic Surgery (STS/AATS) pro studie
chlopni. Méla byt hodnocena non-inferiorita 2 skupin prostrednictvim
kombinace vyskytu trombdzy chlopné, tromboembolie a krvaceni a
1,5% hranice non-inferiority (absolutnf). Odhad velikosti vzorku byl
stanoven pomoci jednostranného proportion testu s chybou 1. typu
0,05 a silou 80 % pro testovani hypotézy non-inferiority.

87



Kritéria pro zafazeni pacientii do studie
Kritéria pro zafazeni pacientl do studie byla nasledujicf:

1. pacienti s klinickou indikacf izolované nahrady aortalni chlopné
(AVR);

2. pacienti s nasledujicimi onemocnénimi, kvali nimz patfi do

vysoce rizikové skupiny: chronicka fibrilace sini, ejekenf frakce levé
komory < 30 %, zvétsena leva sif > 50 mm v prdméru, spontanni
echokardiografické kontrasty v levé sini, vaskuldrni patologické jevy,
neurologické prihody, hyperkoagulabilita (definovana nize), aneurysma
levé ¢i pravé komory, nedostatecnéd odpovéd trombocytl na aspirin
nebo klopidogrel a Zeny, jimz je podéavéna estrogenové substituc¢ni
terapie;

3. konkomitantni chirurgicky zékrok na srdci, v¢etné aortokoronérniho
bypassu, plastiky mitralni ¢i trikuspidaini chlopné, ndhrady ascendentni
aorty a kryoablace plicnich Zil (metoda MAZE), byl povolen;

4. dospéli pacienti (staff nejméne 18 let).

Kritéria pro vylouceni pacientii ze studie
Kritéria pro vylouceni pacientd ze studie byla nasleduijici:

1. ndhrada chlopné v pravé ¢asti srdce;
2. dvojitd ndhrada chlopné (aortalni plus mitralni);
3. pacienti s aktivni endokarditidou v okamziku implantace;

4. predchozi potvrzend tromboembolickd prihoda nebo
tromboflebitida vzniklad nebo lécend béhem posledniho roku pred
zarazenim do studie nebo podezieni na né;

5. pacienti, jejichZ zdravotnf stav je akutnf.

Hyperkoagulabilita u pacientl s AVR byla definovana déle uvedenymi
krevnimi testy provedenymi pfedoperacné a pred zahdjenim Iécby
warfarinem: rezistence na aktivovany protein C (mutace faktoru V
Leiden), protrombinovéd mutace, aktivita antitrombinu Ill, aktivita
proteinu C, aktivita proteinu S, aktivita faktoru VIll a LDL cholesterol.
Rezistence na aspirin nebo klopidogrel u pacient s AVR byla
definovana z vysledkd klinickych laboratornich testd: 11-dehydro-
tromboxanu B2 v moci (pozdéji zménéno na tomboxan A2 v krvi) pro
aspirin a inhibice P2Y12 pro klopidogrel.

Randomizace do testované a kontrolni skupiny

VSichni pacienti dostévali po dobu prvnich 3 mésicd po chirurgickém
zakroku obvykly warfarin s cilovym INR 2,0 az 3,0 plus aspirin v davce
81 mg denné. 90 dnli po chirurgickém zakroku byla provedena
randomizace prostfednictvim standardniho randomiza¢niho algoritmu
Mersenne Twister za pouZiti online randomiza¢niho modulu.

Testovana skupina: Po dobu prvnich 3 mésicl po chirurgickém
zékroku byl uzivan warfarin pfi cilovém INR 2,0 az 3,0 spolu s aspirinem
v davce 81 mg/den. Po uplynuti 3 mésicl byla dévka warfarinu snizena
na cilovou hodnotu INR 1,5 az 2,0 a zaroven byl dal podavan aspirin v
davce 81 mg/den.

Kontrolni skupina: Pooperacné byl po celou dobu studie uzivan
warfarin pfi cllovém INR 2,0 az 3,0 spolu s aspirinem v dévce 81 mg/
den.

Jakykoli pacient v testované skupiné, u néhoz doslo k
tromboembolické pfithodé, byl pfeveden na standardni antikoagula¢ni
terapii (INR, 2,0 - 3,0 plus aspirin v dévce 81 mg/den), i kdyz takovi
pacienti zGstali v testované skupiné podle [Tl (intention-to-treat).
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Cesky

Primdrni cilové ukazatele

Primarnf cilové ukazatele zahrnovaly pfihody ve formé rozséhlého
krvaceni, mirného krvacen, tranzitorni ischemickou ataku (TIA),
ischemickou cévni mozkovou piihodou, periferni tromboembolii,
trombodzu chlopné, kombinaci téchto piihod, reoperaci, explantaci a
mortalitu ze vdech pficin a mortalitu souvisejici s chlopni.

Sekundadrni cilové ukazatele

Sekundérni cilové ukazatele zahrnovaly endokarditidu, hemolyzu,
hemolytickou anémii, paravalvuldrni leak, strukturdlni a nestrukturdinf
dysfunkci, poopera¢ni funkeni tfidu podle New York Heart Association
a echokardiografickou hemodynamiku (vrcholovy gradient, stfedni
gradient, efektivni plochu Usti a valvuldrni regurgitaci).

Schéma ndsledného sledovdni

Pacienti byli sledovani formou navstév na pracovistich provadéjicich
studii za 3 mésice, 6 mésicd a 1 rok po provedeni chirurgického zékroku
a poté jednou ro¢né po dobu 2 az 5 let a maximélné 8 let po zékroku.
Cilem bylo ziskat nezbytnych 800 pacientorokd stanovenych Uradem
FDA. Pri téchto névstévach bylo provedeno elektrokardiografické nebo
echokardiografické vysetfeni podle pozadavk( protokolu a podle
klinické indikace. Vsichni pacienti, jimz byla aplikovana udrzovaci lé¢ba
warfarinem, byli sledovéni prostrednictvim domaciho testovani INR
jednou tydné pomoci centralni telefonické nebo online databaze.
Obdobi nédsledného sledovani skoncilo 1. zafi 2014 a absolvovalo ho 98
% pacientd.

Managment INR

VSichni pacienti pfi randomizaci obdrzeli domaci monitor INR. Kontrola
INR byla provadéna pomocf testovani v domacim prostredi jednou
tydné. Davky warfarinu byly upraveny klinickymi pracovisti tak, aby byla
minimalizovana variabilita INR a maximalizovan ¢as v cilovém rozmezi
INR. Dodrzovani doméciho monitorovéani bylo zjistovano frekvenct
testl provadénych kazdy mésic.

Statistickd analyza

Deskriptivni statistické Udaje, v¢etné stfednf a smérodatné odchylky,
byly vykazovany pro numericka méfent. Casné nezadouci pithody byly
ptihody, které nastaly pfed randomizaci a byly vypocteny v procentech.
Viyskyt pozdnich (porandomizacnich) linearizovanych nezadoucich
ptthod v %/pacientorok byl vypocten na zakladé bezpec¢nosti u
populace, kterd zahrnovala viechny pacienty, jimZ byla podana alespon
1 davka hodnoceného lécivého pfipravku. Kfivky metodou Kaplan-
Meier byly vypocteny pro Udaje doby do piihody, a to od okamZiku
randomizace do prvni ptihody. Analyzy byl provedeny pomocf
statistického softwaru Statistical Analysis Systems, verze 9.2 (SAS
Institute, Cary, NC, USA).

88



VYSLEDEKY

Od ¢ervna 2006 do fijna 2009 bylo 425 pacientl zafazeno do vysoce
rizikového ramena AVR klinického hodnoceni PROACT. Z téchto 425
pacientl bylo 185 randomizovano po 3 mésicich od chirurgického
vykonu do testované skupiny a 190 bylo randomizovano do kontrolni
skupiny. Délka obdobf nésledného sledovani cinila ke dni 1. zaf 2014
pradmeérné 3,82 roku (878,6 pacientoroku u kontrolni skupiny a 766,2
pacientoroku u testované skupiny). Zbyvajicich 50 pacientl bylo z
klinického hodnocenf vyfazeno pred randomizaci z dale uvedenych
ddvodU: umrti (n = 8), vyfazeni pro nezddouci pfihodu podle protokolu
(n =10), provedent jiného nebo Zadného chirurgického vykonu (n = 14),
odstoupen( pacienta nebo vyfazeni pacienta Iékafem (n = 11), vyfazen{
na zakladé vylu¢ovacich kritérif protokolu (n = 3), vynéti implantatu
(n=1) a ztrdta pro nasledné sledovani (n = 3). Stfedni vek pfi
chirurgickém zékroku byl 55,8 + 12,0 let (rozmezi 22-85 let) u kontrolnf
skupiny a 54,1 + 13,0 let (rozmezf 20-83 let) u testované skupiny (p =
0,187).V kontrolnich skupiné bylo 81 % pacientd muzd a v testované
skupiné to bylo 80 % (p = 0,898).

Vysledky srovnani patologickych rysd pfirodnich chlopni, chlopennich
lézf, pfedoperacni funkeni klasifikace dle NYNA (New York Heart
Association), klinickych rizikovych faktor( a abnormalinich vysledkd
laboratornich testl mezi témito 2 skupinamijsou uvedeny v tabulce
10. Nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily.

Obrazek 17. Rozdéleni INR

Cesky

U pacientl se mélo za to, Ze minimalné spliuji stanovené poZzadavky,
pokud byly testy provadény alespori dvakrat za mésic, coz je pfiblizné
dvakrat vétsf frekvence nezZ u klasického monitorovan{ INR v klinické
ambulanci. U pacientd se mélo za to, Ze zcela splnuji stanovené
pozadavky, pokud byla frekvence jejich testl alespon dvakrat az tiikrat
za mésfc. Pfi idedlnfim monitorovani v domdcim prostfedi by primérny
interval mezi testy byl 7 dni.V prezentované studii byl prdmeérny
interval mezi testy u obou skupin 9 dni. Vice neZ 80 % pacientd
minimalné splhovalo postupy monitorovani v domdcim prostredi,

>20 % je splfovalo idedliné a 96 % vsech pacientd se pokusilo provést
doméci test alespon jednou. A konecné 4 % pacient Uplné odmitlo
monitorovani INR v doméacim prostiedi a monitorovani provadéli jejich
mistni lékafi pfi klinickych navstévach. Stfedni hodnota INR byla 1,89
+ 0,49 (median 1,80) u testovanych pacientt (cilové rozmezi 1,5-2,0)

a 2,50 + 0,63 (mediadn 2,40) u kontrolnich pacientt (cilové rozmezi
2,0-3,0).

Na obrazku 17 je zndzornéno rozdéleni méfeni INR podle skupin, které
doklada nizsf hladiny v testované skupiné. Procento méfeni INR v
cilovém rozmezi bylo 64,1 % u testované skupiny a 70,4 % u kontroln{
skupiny. Procento testované skupiny v ramci stanoveného rozmezf
bylo podobné jako u kontrolni skupiny, a to i pfes uzsi cilové rozmezf.
Stfedni hodnota INR a medidn INR byly ve stanoveném rozmez{ u
obou skupin. Procento méfeni >3,0 nebo <1,5 bylo 17,3 % v kontrolnf{
skupiné a 13,5 % v testované skupiné.

Vysledky primérnich cilovych ukazatel( ve formé pfihod jsou
prezentovany v tabulce 11. Linearizovany vyskyt pozdnich pfihod
ukazal, Ze u testované skupiny doslo k mensimu vyskytu piihod ve
formé rozsahlého i mirného krvéaceni.

Viyskyt trombotickych pfihod byl u obou skupin obdobny. Rozdil v
ptihodach ve formé krvaceni u obou skupin byl znatelné ve prospéch
testované skupiny. | mira mortality v obou skupindch byla podobnd;
mira vyskytu dalsich sekundarnich pfihod souvisejicich s chlopni, které
nejsou zndzornény v tabulce 11, byla celkem <1 9%/pacientorok a byla
u obou skupin podobna.
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Pfed randomizaci zemteli 4 pacienti béhem prvnich 30 dnd a 4 dalsf
pacienti zemfeli mezi 30. a 90. dnem. 4 ¢asna umrti byla zplsobena
kardiogennim sokem, multiorgdnovym selhanim, biventrikularnim
selhanim a ateroembolickym onemocnénim vedoucim k selhdni
ledvin; véechna Umrtf nastala béhem 2 dnt po chirurgickém vykonu.
CtyFi Umrti, kterd nastala v rozmezi od 30. do 90. dne po chirurgickém
vykonu, byla zplsobena témito dlvody: ndhla smrt bez zndmé pficiny,
protetickd endokarditida, cerebralni krvacenf a arytmie.

Po randomizaci byl vyskyt nahlych dmrti podobny v obou skupinach
(3 v kazdé skupiné).V kontrolni skupiné se vyskytly 3 pfipady srdecnf
smrti. V testované skupiné se nevyskytl zadny. Umrti souvisejici

s chlopnf zahrnovala 2 pfipady mozkového krvacenfa 1 pfipad
gastrointestindlnfho krvéceni v kontrolnf skupiné a 1 ischemickou
cévni mozkovou pffhodu a 1 pfipad mozkového krvaceni v testované
skupiné. U zbyvajicich pozdnich umrti bylo nezavislym posouzenim
Zjisténo, Ze nesouviseji s chlopnf. V kazdé skupiné jich bylo 7.

Kvalitativnim hodnocenim reoperaci a explantaci bylo zjisténo, ze
typy a pficiny reoperaci a explantaci byly u obou skupin podobné.
Pred randomizaci byla nejbéznéjsim chirurgickym vykonem revize

pro perioperacni krvaceni, k niz doslo ve 22 ptipadech (5,2 % ze 425
pacient, tedy asi polovina ze vsech pfipadd periopera¢niho krvaceni).
Druhym nejbéznéjsim zakrokem bylo zavedeni kardiostimuldtoru
béhem 14 dn(, které nastalo u 19 pacientd (4,5 % ze 425 pacient().
Dalsf ¢asné vykony byly provedeny z dlvodu gastrointestinalniho
krvaceni, z dlvodu endokarditidy chlopennich néhrad, za Gcelem
opakovaného uzavieni sterna dratem z nerezové oceli a z dlivodu
skrytého téhotenstvi. Kazdy z téchto pripadl se vyskytl jednou. Po
randomizaci souvisely reoperace spojené s chlopni's endokarditidou
chlopenni néhrady, paravalvularnim leakem, trombdzou, periferni
trombektomii, krvdcenim a transplantaci srdce. Celkem byla mira
vyskytu porandomizacnich reoperaci 0,46 %/pacientorok u kontrolnf
skupiny a 0,91 %/pacientorok u testované skupiny a mira explantace
byla 0,34 % v kontrolni skupiné oproti 0,91 % v testované skupiné. Typy
a pocty reoperaci a explantaci byly v obou skupindch podobné.

TIA byla definovéna jako neurologicky deficit trvajici <3 dny. V kontrolni
skupiné nastalo sedm pfipadd TIA o prdmérné délce 1,6 dne, v
testované skupiné jich bylo 11 s primeérnou délkou 1 den. Jednalo

se o kratkodobou slepotu, necitlivost, slabost nebo mravenceni u
pacientl, u nichz tomografické vysetfeni ani vysetfeni magnetickou
rezonanci neukdzalo zddnou abnormalitu v krevnim obéhu ani novy
cerebralni infarkt. V kontrolni skupiné nastalo sedm ischemickych
cévnich mozkovych piihod, v testované skupiné jich bylo Sest. Z nich
tri v kontrolnii v testované skupiné odeznély do tf dn(, avsak vysledky
vysetieni CT a vysetfeni MRI byly pozitivni. U ¢tyf kontrolnich pacientd
a 2 testovanych pacientd doslo k trvalému neurologickému deficitu

a 1 testovany pacient zemrel na cévni mozkovou prihodu druhy den
po chirurgickém vykonu. Vyskyt neurologickych tromboembolickych
ptihod byl v obou skupinch podobny, jak je patrné z tabulky 11.

Trombdza chlopné se kvalitativné lisila od tromboembolie v tom, Ze
viechny 4 pffpady trombdzy chlopné nastaly u pacientd, kteff i pfes
lékafské doporucenf prestali uzivat warfarin. Tyto pfipady byly feseny
explantaci chlopné (1 pripad v kontrolnf skupiné a 1 pfipad v testované
skupiné), trombektomif

(1 pripad) a 1 pfipad sponténné odeznél v disledku opakovaného
podani warfarinu. Vsichni 4 pacienti se zotavili.

Proteticka srde¢ni chlopen On-X" | Navod k pouzitf

Cesky

Z kombinovanych primdrnich cilovych ukazatel( ve formé pfihod v
kontrolnf a testované skupiné bylo 46 pfipadl rozsdhlého krvécent,
44 pfipadt mirného krvaceni, 13 pfipadd ischemické cévni mozkové
ptihody a 18 pfipadd TIA. Pfipady rozséhlého krvaceni byly dale
rozdéleny do nasledujicich kategorii: 5 pfipadl cerebralniho krvacent,
27 pfipadd gastrointestinalniho krvacen, 3 pfipady hematom,

2 pfipady krvéceniz nosu a 9 pfipadl jiného krvaceni. Cerebralni
krvaceni zplsobilo 3 Umrti a 2 pfipady trvalého deficitu. Ischemicka
cévni mozkova ptihoda méla za nésledek 1 umrti a 6 pfipadd
permanentniho deficitu; 6 pacientl se pIné zotavilo béhem <3 dnd.
Tabulka 11 stratifikuje pfipady krvaceni a cerebraIni pfipady na pfipady
v kontrolni skupiné a v testované skupiné.

Pro testovani hodnocené hypotézy byly provedeny analyzy non-
inferiority, které jsou znazornény v tabulce 12. Témito analyzami

bylo zjisténo, ze testovana skupina je non-inferiorni vaci kontrolni
skupiné; byla pfi tom pouzita hranice non-inferiority 1,5 %. Protokol téz
vyzadoval srovnani s objektivnimi kritérii vykonnosti (OPC), ktera jsou
shrnuta v tabulce 13. Aby byla studie povazovéna za Uspésnou, musf
byt vyskyt pfihod dle OPC dvojnasobné mensi nez odpovidajici OPC,
coz je z tabulky patrné.
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Graf 1: PriibéZné nasledné sledovani pacientii

Pocet pacientl s implantovanou aortélni chlopni N = 184
Kumulativni nésledné sledovani = 411,8 pacientoroku
Pocet pacientl s implantovanou mitrdIni chlopni N = 229
Kumulativni nésledné sledovani = 417,9 pacientoroku

Nasledné sledovani pacientt
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1 2
Doba po operaci v letech
Sledovani Propusténi 1rok po 2roky po 3roky po
pacienti, Nf operaci operaci operaci
Aortalni 184 138 66
Mitralni 216 134 74

Tabulka 3: Cetnost nezadoucich pfihod u aortalni nahrady’

Celkovy pocet pacientl s implantovanou ndhradou N = 184, kumulativni sledovéani = 411,8 pacientoroku

Pozdni pfihody?

O N O WO O W= WO NN = W

%J/pacien-
torok
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 %

Cesky

Bez p¥ihod?, % [SE]

1 rok po operaci (n=138)

97,8 % [1,1]
99,4 % [0,5]
994 % [0,6]
98,4 % [0,9]
100,0 % [0]
994 % [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]

Komplikace Casné piihody
n % (n/N)*
Mortalita (vse) 4 22 %
Mortalita (souvisejici s chlopni) 1 0,5 %
Endokarditida 0 0,0%
Explantace 1 0,5 %
Hemolyza® 0 0,0 %
Krvaceni6 (vie) 1 0,5 %
Krvdcenf (vyrazné) 1 0,5 %
Paravalvularni leak (ve) 4 22%
Paravalvuldrnf leak (vyrazny) 1 0,5 %
NestrukturaIni dysfunkce chlopné 0 0,0%
Reoperace (souvisejici s chlopni) 2 1,1 %
Strukturdini dysfunkce chlopné 0 0,0 %
Tromboembolie 1 0,5%
Trombdza 0 0,0%
Pozndmky:
1. Udaje nezahruiji vysledky z dvojitych nahrad chlopn.
2. Hodnota ¢etnosti pozdnich piihod byla vypoctena jako linearizovany pomér z celkového poctu pacientorokd.
3. Hodnota Cetnosti pfipadll bez pfihod byla vypoctena Kaplan-Meierovou metodou. SE = Standardni chyba
4. n=pocet pacientl v kazdé kategorii; N = celkovy pocet pacientl ve studii.
5.

3 roky po operaci (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]
972 % [1,2]
100,0 % [0]
93,9 % [2,5]
100,0 % [0]

Z krevnich zkoudek provedenych v uréené Ustfednf laboratofi vyplyvd, Ze chlopen vytvaii nizkou Urover piné kompenzované hemolyzy s typickym nérdstem SLDH se stfedni hodnotou

v normalnim rozsahu a s poklesem haptoglobinu pod normalni hodnotu u 69 % pacient( s aortaini ndhradou chlopné a 65 % pacient( s mitralni ndhradou chlopné po 1 roce. Vsechny
ostatni analyty jsou v normdlnim rozsahu.
6. Byly uvedeny pouzité antikoagulacni pfipravky. Cilovy mezindrodni normalizovany pomér byl 2,5 az 3,5 u aortalni ndhrady chlopné a 3,0 az 4,5 u mitréIni ndhrady chlopné.
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Tabulka 4: Cetnost nezadoucich pfihod u mitralni nahrady’

Celkovy pocet pacient( s implantovanou ndhradou N = 229, kumulativni sledovéani = 417,9 pacientoroku

Pozdni pfihody?

O N O WUl — = WN OO W WwWN O

%/pacien-
torok
22%
0,5 %
0,7 %
07 %
0,0 %
14 %
0,5 %
0,7 %
02 %
0,2 %
12%
0,0 %
1,7 %
0,0 %

Cesky

Bez piihod?, % [SE]

1 rok po operaci (n=134)

95,4 % [1,4]
99,5 % [0,5]
99,0 % [0,7]
98,0 % [1,0]
100,0 % [0]
96,4 % [1,3]
97,0% [1,2]
98,0 % [1,0]
99,4 % [0,6]
100,0 % [0]
97,0% [1,2]
100,0 % [0]
97,0% [1,2]
100,0 % [0]

Komplikace Casné piihody
n % (n/N)*
Mortalita (v3e) 9 39%
Mortalita (souvisejici s chlopni) 1 04 %
Endokarditida 0 0,0 %
Explantace 1 04 %
Hemolyza® [} 0,0 %
Krvaceni® (v3e) 4 1,8%
Krvaceni (vyrazné) 4 1,8 %
Paravalvularni leak (vse) 2 09 %
Paravalvularni leak (vyrazny) 1 04 %
Nestrukturalni dysfunkce chlopné 0 00 %
Reoperace (souvisejici s chlopni) 3 1,3%
Strukturdlni dysfunkce chlopné 0 0,0 %
Tromboembolie 2 0,9 %
Trombdza 0 0,0 %
Poznamky:
1. Udaje nezahmuiji vysledky z dvojitych nahrad chlopn.
2. Hodnota ¢etnosti pozdnich piihod byla vypoctena jako linearizovany pomér z celkového poctu pacientorokd.
3. Hodnota Cetnosti pifpadl bez pfihod byla vypoctena Kaplan-Meierovou metodou. SE = Standardni chyba
4. n=pocet pacientl v kazdé kategorii; N = celkovy pocet pacientt ve studii.
5.

3 roky po operaci (n=44)

892 % (2,71
972%[1,7]
99,0 % [0,7]
98,0 % [1,0]
100,0 % [0]
94,4 % [2,0]
97,0% [1,2]
97,1 %[1,2]
99,4 % [0,6]
99,1 % [0,9]
97,0%[1,2]
100,0 % [0]
96,3 % [1,4]
100,0 % [0]

Z krevnich zkousek provedenych ve stanovené Ustfednf laboratofi vyplyvd, Ze chloper vytvaii nizkou Urover piné kompenzované hemolyzy s typickym nardstem SLDH se stfedni

hodnotou v normalnim rozsahu a s poklesem haptoglobinu pod normalini hodnoty u 69 % pacient s aortalni ndhradou chlopné a 65 % pacient( s mitralni ndhradou chlopné po 1

roce. V8echny ostatnf analyty jsou v normalnim rozsahu.

6. Byly uvedeny pouzité antikoagulacni piipravky. Cilovy mezindrodni normalizovany pomér byl 2,5 az 3,5 u aortalni ndhrady chlopné a 3,0 az 4,5 u mitraIni ndhrady chlopné.

Tabulka 5: Demografické tidaje pacientt pied operaci

Demografické udaje pacientt s aortalni nahradou pred operaci

Pocet viech pacientl s implantovanou ndhradou N = 184
Kumulativni nasledné sledovéni = 411,8 pacientoroku

Demografické tdaje pacientt s mitralni nahradou pred operaci

Pocet vSech pacientl s implantovanou ndhradou N = 229
Kumulativni ndsledné sledovani = 417,9 pacientoroku

Charakteristika pacienta N % (n/N)1 Charakteristika pacienta N % (n/N)1
Vék pfi implantaci v letech 60,2+8,4 Vék pfi implantaci v letech 59,2+10,6
Pohlavi: «Muz 121 65,8 % Pohlavi: + Muz 86 37,6 %
- Zena 63 34,2 % . Zena 143 62,4 %
Klasifikace . 9 49% Klasifikace .l 5 22%
NYHA: -l 91 49,5 % NYHA: -l 68 29,7 %
gl 79 42,9 % Al 134 58,5 %
Y 5 2,7 % Y% 18 7,9 %
«Nenizndma 0 0,0 % +Nenfznama 4 1,7 %
Léze chlopné: - Stendza 86 46,7 % Léze chlopné: - Stendza 29 12,7 %
. Insuficience 39 212% - Insuficience 111 48,5 %
- Smisené 59 32,1% - Smisene 87 38,0 %
. Jiné 0 0% «Jiné 2 0,9 %

Pozndmky: 1. n = pocet pacientl v kazdé kategorii; N = celkovy pocet pacientd ve studii.
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Pozndmky: 1. n = pocet pacient( v kazdé kategorii; N = celkovy pocet pacientd ve studii.
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Tabulka 6: Peroperacni demografické tdaje pacientt’

Peroperac¢ni demografické udaje pacientd s aortalni nahradou

Pocet vsech pacientl s implantovanou ndhradou N = 184
Kumulativni nasledné sledovéni = 411,8 pacientoroku

Proménnd Kategorie' n % (n/N)2
Etiologie” Kalcifikace 92 50,0%
Degenerativn{ 51 27,7 %
Revmaticka 24 13,0%
Kongenitalni 18 9,8 %
Endokarditida 8 44 %
Dysfunkce protézy chlopné 0 0,0 %
Jiné 6 33%
Doprovodné Zadné 141 76,7 %
zakroky*
Aorto-korondrni bypass 21 11,4 %
Myotomie 10 54 %
MitraInf plastika 5 27 %
Aortalni plastika nebo nahrada 4 22 %
TrikuspidéIni plastika 1 0,5%
Svalovy mustek 1 0,5 %
Trikuspidalni ndhrada 0 0,0 %
Explantace anuloplastického prstence 0 0,0 %
Zakrok Maze 0 0,0 %
Uzavfeni sifiového ouska 0 0,0%
Qdstranénf ventrikuldriho aneurysmatu 0 0,0 %
Jiné 0 0,0 %
Preexistujict Systemickd hypertenze 90 489 %
podminky?
Hyperlipidemie 83 45,1 %
Angina pectoris 42 228%
Ischemicka choroba srdec¢ni 42 228 %
Diabetes mellitus 33 17.9%
Sinové arytmie 25 13,6 %
Dysfunkce levé komory 23 125 %
Méstnavé srdecni selhani 22 120%
Infarkt myokardu 12 6,5%
Cerebrovaskularni piihoda 10 54 %
Onemocnénf karotickych tepen 7 38%
Endokarditida 4 22 %
Kardiomyopatie 3 1,6 %
Implantovany kardiostimulator 2 1,1 %
Aorto-korondrni bypass 1 0,5 %
Pfedchozi aortéIni ndhrada chlopné 1 0,5 %
Pfedchozi mitraIni ndhrada chlopné 0 0,0 %
Jiné 27 14,8 %
Velikost chlopné 19 mm 17 92%
21 mm 35 19,0 %
23 mm 70 380%
25mm 38 206 %
27/29 mm 24 13,0 %

Pozndmky:

1. Sefazeno podle cetnosti vyskytu, kromé velikosti chlopné.
2. n=pocet pacientl v kazdé kategorii; N = celkovy pocet pacientd ve studii.

3. MUze byt vice neZ jedna u jednoho pacienta.
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Peroperacni demografické udaje pacienti s mitralni nahradou

Pocet vsech pacientl s implantovanou ndhradou N = 229
Kumulativni nasledné sledovani = 417,9 pacientoroku

Cesky

Proménna Kategorie' N % (n/N)2
Etiologie® Revmaticka 86 376%
Degenerativni 62 27,1 %
Kalcifikace 36 15,7 %
Endokarditida 16 7,0 %
Dysfunkce protézy chlopné 6 2,6%
Kongenitélnf 4 1.8%
Jiné 38 16,6 %
Doprovodné 7adné 130 56,8 %
zékroky?
Aorto-koronarni bypass 44 19,2 %
Trikuspidaini plastika 22 9,6 %
Uzavieni sifiového ouska 12 52 %
MitrdIni plastika 12 52%
Zakrok Maze 12 52 %
Uzavreni defektu septa 8 3,5%
Odstranéni ventrikuldrniho aneurysmatu 3 13%
Muskularizace 2 09 %
TrikuspidaIni ndhrada 1 0,4 %
Explantace anuloplastického prstence 1 04 %
Preexistujici Sifiové arytmie 137 59,3 %
podminky?*
Pulmonalnf hypertenze 108 46,8 %
Systemicka hypertenze 88 38,1 %
Hyperlipidemie 88 38,1%
Méstnavé srde¢ni selhani 80 34,6 %
Jiné 77 333 %
Ischemicka choroba srde¢ni 67 29,0 %
Kurak 64 27,7 %
Dysfunkce levé komory 47 204 %
Cerebrovaskularni piihoda 43 18,6 %
Diabetes mellitus 40 173 %
Angina pectoris 38 16,4 %
Infarkt myokardu 30 13,0%
Hypertyredza 27 11,7 %
Chronicka obstrukeni plicni nemoc 25 10,8 %
Endokarditida 18 7.8 %
Gastroinestinalni vied 18 7,8 %
Chronické selhani ledvin 13 5,6 %
Onemocnéni karotickych tepen 12 52 %
Aorto-koronarni bypass 10 4,4 %
Rakovina 10 44 %
Predchozi mitralni nahrada chlopné 9 39%
Kardiomyopatie 8 3,5%
Implantovany kardiostimulator 6 26%
Velikost 25 mm 33 144 %
chlopné
27/29 mm 131 57.2%
31/33mm 65 284 %
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Tabulka 7: Poéet pacientti s implantatem a pocet let v rozdéleni podle
velikosti chlopné

Pocet pacientli s implantovanou aortalni nahradou a pocet pacientoroki
podle velikosti chlopné

Pocet viech pacientd s implantovanou ndhradou N = 184
Kumulativni nasledné sledovani =411,8 pacientoroku

Vysledky podle velikosti chlopné

19 21 23 25 27/29 | Celkem
mm mm mm mm mm
Pocet pacienti s implantatem 17 35 70 38 24 184
Pocet pacientoroku 36,9 82,2 151,5 859 553 4118

Pocéet pacientti s implantovanou mitralni nahradou a poéet pacientoroki
podle velikosti chlopné

Pocet viech pacientd s implantovanou nahradou N = 229
Kumulativni nésledné sledovani = 417,9 pacientoroku

Vysledky podle velikosti chlopné

25 27/29 31/33
Celkem
mm mm mm
Poéet pacientii s implantatem 33 131 65 229
Pocet pacientorokui 60,2 239,1 1186 4179
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Cesky

Tabulka 8: Vysledné hodnoty ucinnosti chlopné

Vysledna aortalni Gc¢innost, funkéni klasifikace dle NYHA!

Pocet vsech pacientd s implantovanou nédhradou N = 184
Kumulativni nasledné sledovéani = 411,8 pacientoroku

Trida dle NYHA Pfedoperacni Pooperacni posouzeni
posouzeni
(Nd =184) 1 rok po operaci 2 roky 3 roky
(10-14 mésicti) | (22-26 mésici) | (34-38 mésici)
(Nf=138, (Nf =66, (Nf=37,
Nd =129)? Nd =66) Nd =36)
N? % n % n % n %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
| 9 49 83 64,3 48 72,7 20 556
] 91 49,5 35 27,1 12 18,2 10 278
n 79 429 4 31 6 91 4 1,1
\") 5 2,7 0 0 0 0 0 0
Neuréeno* 0 0 7 54 0 0 2 56
Chybi*® 0 Nevzta- 9 Nevzta- 0 Nevzta- 1 Nevzta-
huje se huje se huje se huje se

Poznamky:

1. Udaje nezahmuiji vysledky z dvojitych nahrad chlopni.

2. Nf=pocet sledovanych pacientl (reprodukovéno z grafu 1); Nd = pocet pacientd, u
kterych byly shroméazdény tdaje NYHA (mimo chybéjici idaje).

3. n=pocet pacientl v kazdé kategorii.

4. Neurc¢eno znamend, Ze Udaje byly shroméazdény, ale béhem vysetfeni nebylo mozné
stanovit tiidu.

5. Chybéjici se tyka rozdilu mezi poc¢tem sledovanych pacientd, Nf, a poctem pacientd, u
kterych byla shromézdéna data NYHA, Nd.

Vysledna mitralni G¢innost, funkéni klasifikace dle NYHA!

Pocet vsech pacientd s implantovanou nédhradou N = 229
Kumulativni nasledné sledovéani = 417,9 pacientoroku

Ttida dle NYHA Predoperacni Pooperacni posouzeni
(rNd =229) 1 rok po operaci 2 roky 3 roky
(10-14 mésich) | (22-26 mésici) | (34-38 mésici)
(Nf=134, (Nf=74, (Nf =44,
Nd =127)? Nd =69) Nd =42)
n? % N % n % N %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
1 5 22 85 66,9 35 50,7 14 333
] 68 29,7 29 228 24 34,8 22 524
m 134 58,5 5 39 5 72 6 143
v 18 79 0 0 1 14 0 0
Neuréeno* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Chybi® 0 Nevzta- 7 Nevzta- 5 Nevzta- 2 Nevzta-
huje se huje se huje se huje se
Poznamky:

1. Udaje nezahrnuii vysledky z dvojitych nahrad chlopn.

2. Nf=pocet sledovanych pacientl (reprodukovano z grafu 1); Nd = pocet pacientd, u
kterych byly shromazdény udaje NYHA (mimo chybéjici tdaje).

3. n=pocet pacientl v kazdé kategorii.

4. Neurceno znamend, Ze Udaje byly shromazdény, ale béhem vysetieni nebylo mozné
stanovit tiidu.

5. Chybéjici se tykd rozdilu mezi poc¢tem sledovanych pacientd, Nf, a poctem pacientd, u
kterych byla shromazdéna data NYHA, Nd.
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Cesky

Tabulka 9: Vysledna tcinnost, hemodynamické vysledky

Vysledna ucinnost, vysledky aortalni hemodynamiky’ Vysledna ucinnost, vysledky mitralni hemodynamiky'
Pocet viech pacientd s implantovanou ndhradou N = 184 Pocet viech pacientd s implantovanou ndhradou N = 229
Kumulativni nasledné sledovéni = 411,8 pacientoroku Kumulativni nasledné sledovéani = 417,9 pacientoroku
Hemodynamicky Vysledky podle velikosti chlopné Hemodynamicky Vysledky podle velikosti chlopné
parametr omm | 2imm | 23mm | 25mm 27/29 mm parametr | 2smm | 2729mm 31/33 mm
Brzy po operaci (<30 dnii), N2 = 184 Brzy po operaci (< 30 dnii), N? =216
Stiedni gradient® N, =20 N =31 N, =58 N, =33 N, =20 Stedni gradient’ N, =31 N, =117 N, =59
« Pramér £ SO 116+45 94+36 84+43 75+38 61429 « Primér + SO 43+13 43416 45+22
« Min., max. 56,215 40,184 20,264 21,186 10,115 « Min., max. 17,75 12,100 10,11,7
EOA’ N,=19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20 EOA5 N,=25 N, =97 N,=53
« Pramér + SO 14402 18403 21405 25+08 28+04 « Pramér + SO 24+08 22+06 22+08
« Min., max. 1,1,1,9 13,24 10,36 09,43 19,35 * Min., max. 09,42 10,43 038,44
Regurgitace® N,=22 N, =40 N, =72 N,=38 N, =24 Regurgitace® N =28 N, =104 N, =56
o % a0 % a0 % N % a0 % N %ON) | N [ %EON) [ 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 | 375% <1-2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 286%
o1-2+ 12| 546% | 25| 625% | 37 | 514% | 19| 500% | 13 | 542% +3+ 0 00% 0 0,0 % 0 0,0%
+3+ 0| 100% | O | 00% | 2| 28% | O | 00% | O | 00% 4+ 0 009% 0 009% 0 009%
4t 0 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% « Neni k disp. 4 | 143% | 6 5.8% 0 0,0%
« Neni k disp. 1] 46% | 1| 25% | 2] 28% | 0 | 00% | 2 | 83% 1 rok po operaci, N, = 134
1 rok po operaci, N, =138 Stiedni gradient N, =18 N, =79 N, =30
Sttedni gradient N,=13 N, =22 N, =55 N, =24 N,=16 « Primér + SO 37420 44+18 40+15
< Primér £ SO 97+26 77+28 66+30 37422 56+29 * Min., max. 17,75 17,100 20,71
« Min., max. 57,143 31,152 20,160 05,113 10,108 EOA N =15 N, =70 N, =28
EOA N,=13 N, =22 N, =54 N, =25 N,=16 « Priimér = SO 21+06 2,1+06 21+06
— « Min., max. 12,31 09,40 14,43
« Pramér + SO 14403 19404 23+06 28+08 28+06
« Min., max. 09,18 12,29 10,41 08,42 20,41 Regurgitace N, =15 N, =66 Ny=29
Regurgitace N, =16 N, =28 N, =60 N, =30 N, =21 no{REON) | 0 %N | N | %N
n [%ON) | n [o%@N) | n [%eN) [ N [%eN) | n [%0/N) -0 1| 733% | 53 | 803% | 23 | /93%
o 1-2+ 3 20% | 11| 167% | 6 | 207%
. v 0y 0
.0 4| 250% | 6 | 214% | 24 | 400% | 12 | 400% | 5 | 238% 3+ ! 6.7% ! 15 % 0 00%
o4+ 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0%
c1-2+ 11 688% | 21 | 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 71,4% 2 2 .
« Neni k disp. 0 0,0 % 1 1,5% 0 0,0%
<3+ 0| 00% | O | 00% | 2| 33% | 2| 67% | 1 | 48%
Ry 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0| 00%
« Neni k disp. 1T 62% | 1| 36% | 1 17% | 0 | 00% | 0 | 00%
>1 rok po operaci, N, = 103 (celkem sledovanych 2 roky [66] a 3 roky [37] po operaci)
Stiedni gradient N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N,=18
« Primér + SO 90+32 81+32 66+3,1 42425 55+30
« Min., max. 22,143 35,166 20,14, 08,128 10,108
EOA N,=17 N,=29 N, =60 N, =31 N,=18
« Primér £ SO 15402 18405 23+07 27+08 29+08
« Min., max. 09,19 07,29 14,47 08,42 20,43
Regurgitace N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25
nol%M/N) | n | %O/N) | n [ %M/N) | N [%M/N) [ n|%(0/N)
-0 5| 250% | 9 | 243% | 27 | 397% | 17 | 472% | 7 | 280%
o1-2+ 12| 600% | 25| 676% | 37 | 544% | 16 | 444% | 17 | 680%
o3+ 2 1100% | 0 | 00% | 3 | 44% | 2 | 56% | 1 | 40%
o4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% [ 1] 28% | 0| 00%
« Neni kdisp, 1 50% 3 81% 1 15% 0 0,09% 0 0,0%
Poznamky:
1. Hemodynamika byla vyhodnocena transthorakéIni echokardiografii (TTE) a v nékterych piipadech transesofageélni echokardiografif (TEF). Udaje zahrnuji vysledky z dvojitych néhrad
chlopni.

N, = pocet sledovanych pacientt (reprodukovano z grafu 1).

Stfedni gradient predstavuje pokles tlaku méfeného v rozsahu chlopné v mm Hg.

N, = pocet pacient(, u kterych byly shromazdovany hemodynamické ddaje.

EOA = efektivni plocha Usti prstence méfend v cm?.

Regurgitace predstavuje valvuldrni zpétny tok krve zplisobeny béZznou netésnosti a paravalvuldrnim leakem; 0 = zddna, 1+ = mald, 2+ = stfednf, 3+ = stfedni/vazna, 4+ = vazna.

NOoO vk W

n = pocet pacientd v kazdé kategorii.
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Tabulka 10: Pfedoperacni charakteristiky testované a kontrolni skupiny

u vysoce rizikové skupiny pacientii s AVR

Cesky

Tabulka 11: Porandomizac¢ni linearizovany vyskyt pozdnich
nezadoucich pfihod u vysoce rizikové skupiny pacienti s AVR

Udaje prezentovény jako n (%). Mira vyskytu podle etiologie onemocnéni a srovnani testované a
kontrolni skupiny pomoci chi-kvadrat testu vyznamnosti (véetné Yatesovy korekce na spojitost pro
vzorky o malé velikosti). AVR = ndhrada aortélni chlopné; NYHA = New York Heart Association; AT-Ill =
antitrombin Ill. Vsechny hodnoty p jsou testy podilti, kromé rozdéleni [ézi chlopné a rozdéleni tfid dle

NYHA, coz jsou chi-kvadrat testy rozdéleni.

Protetickd srde¢ni chlopen On-X
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Trida/test Testovana Kontrolni Hodnota P Kontrolni sk Te a skup
k (n=185) kupina (n=190) Prihoda (pacientorokii = 878,6) (pacientorokii = 766,2)
(INR 2,0-3,0) (INR1,5-2,0)
Patologicky chlop indlez (e
N Vyskyt N Vyskyt
Revmaticka 3(2) 3(2) 0,71 (%/pacientorok) (%/pacientorok)
Kalcifikace 121 (65) 130 (68) 0,61 Rozsahlé krvaceni 34 3,87 12 1,57
Kongenitalni 69 (37) 72(38) 0,93 Cerebralni krvaceni 4 0,46 1 0,13
Endokarditida 8(4) 5(3) 0,81 Mirné krvaceni 35 3,98 9 117
Degenerativni/myxomatdzni 31(17) 32(17) 0,89 Krvdceni celkem 69 7,85 21 2,74
Dysfunkce protetické chlopné 8(4) 9(5) 0,79 Ischemicka cévni mozkova 7 0.80 6 078
piihoda ! !
Léze chlopné 0,24
TIA 7 0,80 11 1,44
Stenéza 9561 761 Neurologickd piihoda, TE 14 1,59 17 222
Regurgitace 46 (25) 34018) Periferni TE 1 011 4 0,52
Smisena 3921 54(28) TE celkem 15 1,70 21 2,74
Trida dle NYHA 045 Trombdza chlopné 2 0,23 2 0,26
| 39(21) 36(19) Rozsah{e krvdceni, TE a trombéza 57 580 35 457
chlopné
I 73(39) 73(38)
SlozZeny primdrni cilovy ukazatel 86 9,79 44 574
1] 50 (27) 51(27)
Nahlé amrti 3 0,34 3 0,39
\" 74 16 (8 .
“ ® Umrti souvisejici s chlopni 3 0,34 2 0,26
Nezndmé 1609 140) Mortalita celkem 16 182 12 157
Klinické rizikové faktory
Fibrilace sini 3(2 11(6) 0,06 TE = tromboembolie; slozeny primarni cilovy ukazatel = kombinace krvaceni celkem, neurologickych
pfihod (TE), perifernich TE a trombdzy chlopné
Ejekéni frakce < 30 % 9(5) 7 (4) 0,75
Estrogenova terapie 4(2) 2(1) 0,66
Primér levé siné > 50
mm 15(8) 22(12) 0,34
Neurologické pfihody 6(3) 9(5) 0,63
Spontanni
echokardiografické kontrasty 0(0) 2(1) 0,46
Ventrikularni aneurysma 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Abnormadini laboratorni testy
Aktivita AT-1l 28 (15) 24(13) 0,58
Aktivita faktoru VIII 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Mutace faktoru V Leiden 5(3) 3(2) 0,71
Aktivita proteinu C 9(5) 9(5) 0,88
Protrombinova mutace 4(2) 3(2) 0,96
Aktivita proteinu S 3(2) 3(2) 0,68
Inhibice P2Y12 42 (23) 52(27) 0,35
Tromboxan v moci 84 (45) 69 (36) 0,09
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Tabulka 12: Analyzy non-inferiority

Cesky

Podet Rozdil Ukazatel
Pocet piihod Vyskyt oo Vyskyt (%/ (lécebna non-
. . p : prihod . N 95% ClI . L
Komplikace z kategorii (kontrolni (%/pacien- . . paciento- skupina - B inferiority
. (lééebna . rozdilu [1]
skupina) torok) . rok) kontrolni (1,5 % MI)
skupina) .
skupina) [2]
Pacientorokd celkem 878,6 766,2
e . , Non-
SloZeny primarni cilovy ukazatel 86 9,79 44 5,74 4,05 6,77 --1,32 inferiorni
Rozsahlé krvéaceni, TE,a trombdza chlopné 51 5,80 35 4,57 1,23 -3,45-0,98 ing‘r’i’;'mi

Slozeny primérni cilovy ukazatel = kombinace krvaceni celkem, neurologickych pfihod (TE), perifernich TE a trombézy chlopné; TE =
tromboembolie; Cl = interval spolehlivosti; Ml = hranice inferiority. [1] Hodnoty Cl jsou vypocteny pomoci testu Poissonova rozdéleni. [2]
Non-inferiorita je vypoctena podle nulové hypotézy vyskytu v [é¢ebné skupiné — kontrolni skupiné <1,5 %.V souladu s pokyny FDA z bfezna
2010 je pfijat zavér o non-inferiorité, pokud horni hranice dvoustranného intervalu spolehlivosti je mensinez 1,5 %.

Tabulka 13: Analyzy objektivnich kritérii vykonnosti pro Ié¢enou skupinu

Vyskyt Jednostranny Vyskyt OPC dle
Komplikace z kategorii Pocet piihod (%] ac‘:’ien’zorok) horni limit FDA (2* vyskyt Hodnota P [1]
°/P 95% CI OPC)

Pacientorok( celkem 766,2

Tromboembolie 21 2,74 3,92 3,0 (6,0) <0,001
Tromboza chlopné 2 0,26 0,84 0,8(1,6) 0,005
Rozsahlé nebo mirné krvaceni 21 2,74 3,92 3,5(7,0) <0,001
Rozsahlé krvaceni 12 1,57 2,52 1,5 (3,0) 0,012

Cl = interval spolehlivosti

[1] Hodnoty Cl jsou vypocteny pomoci Poissonova rozdéleni, Poissonovy regrese s offsetem logaritmu celkového ¢asu nasledného

sledovani.

Hodnoty P predstavuji testy nulové hypotézy vyskytu lécby > 2x vyskyt OPC dle FDA za pouziti hodnot z roku 1993.
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Tabulka 14: Definice

Cesky

EC | REP

AUTORIZOVANY ZASTUPCE PRO
EVROPSKE SPOLECENSTVIi

NEPOUZIVEJTE, JE-LI OBAL
POSKOZENY

VYROBCE

NEPOUZIVEJTE OPAKOVANE

CTETE NAVOD K POUZITI

DATUM POUZITELNOSTI

[ ]3]

WWW.ONXLTI.COM/IFU/HV

CTETE NAVOD K POUZITI

SERIOVE CisLO

REF

KATALOGOVE CiSLO

DATUM VYROBY

STERILE| |

STERILIZOVANO PAROU

B[ | @@

OPETOVNE NESTERILIZOVAT

AN

PODMINENA MAGNETICKA REZONANCE
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ON-X®-
HJERTEKLAPPROTESE

BRUGSANVISNING

On-X®-mitralklap med standard suturring
On-X®-mitralklap med Conform-X®-suturring

On-X®-aortaklap med standard suturring og
forleenget holder

On-X®-aortaklap med Conform-X®-suturring
og forleenget holder

On-X®-aortaklap med anatomisk suturring og
forleenget holder

Den aktuelle udgave af alle
brugsanvisninger til On-X LTI findes pa:
http://www.onxlti.com/ifu

On-X®-hjerteklapprotese | Brugsanvisning
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BRUGSANVISNING

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

1. BESKRIVELSE AF ENHEDEN

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

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

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

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

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

2. INDIKATIONER FOR BRUG

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

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

On-X®-hjerteklapprotese | Brugsanvisning

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

4.1 Advarsler
KUN TIL ENGANGSBRUG.

BRUG IKKE On-X-hjerteklapprotesen, hvis:

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

¢ udlgbsdatoen er overskredet.
¢ forseglingen er brudt.

¢ markaten med serienummeret ikke matcher
serienummeret pa beholderens etikette.

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

On-X-hjerteklapprotesen MA IKKE gensteriliseres.

4.2 Forholdsregler

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

Undga kontakt mellem klappens kulstofoverflader

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

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

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

® angina

e endokarditis

o fastsidden af proteseflige (sammenstad)
® hzmolyse

e haemolytisk aneemi

e heemoragi

® hjertearytmier

e hjertesvigt

o ikke-strukturel dysfunktion af protese
e indveekst pa protesen

¢ myokardieinfarkt

e perivaskuleer leekage ved protese

® protesetrombose

® regurgitation ved protese

o slagtilfeelde

e strukturel dysfunktion af protese

e tromboemboli
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Det er muligt, at disse komplikationer kan fere til:

® reoperation
e cksplantation
® permanent invaliditet

e dod

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

Erkleering om risiko ved genbrug

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

De implanterbare On-X-hjerteklapproteser er kun beregnet

til engangsbrug. Genbrug ikke denne enhed. Ud over de

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

6. INDIVIDUEL BEHANDLING

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

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

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

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

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

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

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

e gravide patienter,

e ammende mgdre,

e patienter med kronisk endokarditis,

e patienter der kreever udskiftning af pulmonal- eller
trikuspidalklappen.
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7. PATIENTRADGIVNING
e Der skal gives profylaktisk antibiotikabehandling til alle

patienter med hjerteklapproteser, der far foretaget indgreb

hos tandlzegen eller andre procedurer, der potentielt kan
medfare bakterizemi.

e Patienterne kraever antikoagulations- eller antikoagulations-/

antitrombocytbehandling.

e Patienterne skal tilskyndes til at udfylde det patient-1D-kort,

der felger med klappen, og altid beere det pa sig.
8. LEVERING

8.1 Tilgeengelige modeller og starrelser

On-X-hjerteklapprotesen fas med 3 forskellige typer suturringe

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

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

Mal og modelspecifikationer for alle tilgeengelige starrelser af

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

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

Dansk

Figur 2: Aorta- og mitralklapholdere
Forleenget aortaholder mitralholder

8.2 Emballage
On-X-hjerteklapprotesen leveres steril, monteret pa en holder

i en plastbeholder med dobbelt forsegling. Pakken indeholder
felgende:

Yderste aeske
e Patientregistreringskort
e Plastbeholder til klappen
e Implantatregistreringskort
e Plastklapholder
e Meerkat med klappens serienummer
e Brugsanvisning

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

Diameter af Suturringens
vaevsannulus Orificiets indre eksterne dia- Profilhgjde Profilhgjde Orificiets ind-
(montering) diameter meter (lukket) (aben) vendige areal
Modelbetegnelse Storrelse/type (A) (D) (S) (h) (H) (mm?2)
ONXAE-19* 19 Aorta 19 17,4 23 10,8 183 228
ONXAE-21* 21 Aorta 21 19,4 26 119 14,7 284
ONXAE-23* 23 Aorta 23 21,4 29 131 16,1 344
ONXAE-25* 25 Aorta 25 23,4 32 14,2 17,8 411
ONXAE-27/29* 27/29 Aorta 27-29 234 34 14,2 17,8 411
ONXACE-19* 19 Aorta, Conform-X 19 17,4 27 10,8 13,3 228
ONXACE-21* 21 Aorta, Conform-X 21 19,4 30 1,9 14,7 284
ONXACE-23* 23 Aorta, Conform-X 23 21,4 33 13,1 16,1 344
ONXACE-25* 25 Aorta, Conform-X 25 234 34 14,2 17.8 411
ONXACE-27/29* 27/29 Aorta, Conform-X 27-29 234 36 14,2 17,8 411
ONXANE-19* 19 Aorta, anatomisk 19 174 27 10,8 13,3 228
ONXANE-21* 21 Aorta, anatomisk 21 19,4 30 1,9 14,7 284
ONXANE-23* 23 Aorta, anatomisk 23 21,4 5S) 131 16,1 344
ONXANE-25* 25 Aorta, anatomisk 25 234 34 14,2 17,8 411
ONXANE-27/29* 27/29 Aorta, anatomisk 27/29 234 36 14,2 17,8 411
ONXM-23** 23 Mitral 23 214 31 13,1 16,1 344
ONXM-25 25 Mitral 25 234 33 14,2 17,8 411
ONXM-27/29 27/29 Mitral 27-29 23,4 34 14,2 17,8 411
ONXM-31/33 31/33 Mitral 31-33 234 36 14,2 17,8 411
ONXMC-25/33 Mitral, Conform-X 25-33 23,4 39 14,2 17,8 411
* Fas ikke pa alle markeder ** Fas ikke i USA Se Figur 1 vedrgrende de malte dimensioners placering. De angivne vaerdier er nominelle inden for tolerancegraensen.
On-X®-hjerteklapprotese | Brugsanvisning 103



8.3 Opbevaring
Udlgbsdatoen for On-X-hjerteklapprotesens sterilitet er angivet

pa etiketten pa den yderste pakke. Der skal fares passende
lagerkontrol, saledes at proteserne med den farste udlgbsdato
implanteres ferst, sa udleb undgas. For at beskytte klappen
skal den opbevares i den ydre aeske, indtil den skal anvendes.
Opbevaringsmiljget skal veere rent, keligt og tert.

8.4 Tilbeher

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

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

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

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

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

Tabel 2: Valg af sizer

Dansk

Sizer

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

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

Replikasizere

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

Figur 3a: Sizer og replikasizer

Cylindrisk

Figur 3b: Sizer Replika af aorta

Konisk

Valg af sizer Suturringens position

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

* Fas ikke pa alle markeder
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Instrumenthandtag

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

Rotator

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

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

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

Fligsonde

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

Figur 4: Instrumenthandtag

Figur 6: Fligsonde

8.5 Rengering og sterilisering af tilbehgr

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

for kirurgiske instrumenter. Bemaerk: metalinstrumenterne

er fremstillet af titan. Plastinstrumenterne er fremstillet

af polyfenylsulfon. De materialer, der er brugt til

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

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

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

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

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

¢ udlgbsdatoen er overskredet.

¢ forseglingen er brudt.

¢ maerkaten med serienummeret ikke matcher
serienummeret pa beholderens etikette.

9.1 Opleering af kirurgen

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

9.2 Sterilisering og gensterilisering
On-X-hjerteklapprotesen leveres steril. Klappen ma ikke

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

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

ADVARSEL: On-X-hjerteklapprotesen ma ikke
gensteriliseres.

9.3 Anvisninger om handtering og klargering

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

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

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

1.

Kontroller udlgbsdatoen pa den ydre aeske.

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

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

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

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

Drejelagets konstruktion

Dansk

4. Abn den ydre beholder

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

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

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

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

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

Figur 7a. Ydre drejelag

Peel-off-lagets konstruktion

Figur 7b. Fjernes med traekfligen... Figur 7c. ... eller vippes ud i det sterile felt

Figur 8a. Ydre peel-off-lag

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

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

Tag forsigtigt fat i suturringen med en behandsket hand

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

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

hjerteklapprotesen IKKE anvendes. Brug en anden

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

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

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

Figur 9. Abning af den indvendige beholder

Figur 10. Iseettelse af
instrumenthandtaget

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

6. Klappen er nu klar til implantation. For at lette placeringen

under implantationen kan instrumenthandtagets skaft bgjes,

ved at der tages fat i begge ender af handtaget og skaftet,
hvorefter det bgjes. Undga at tage fat i klappen.

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

On-X®-hjerteklapprotese | Brugsanvisning
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9.4 Implantation af enheden

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

Maling af storrelse

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Figur 11. Aortareplikasizere til kontrol af aortaklappen
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9.5 Suturteknikker

Suturteknikkerne varierer i henhold til kirurgens preeferencer og
patientens tilstand. Aortaklappen er beregnet til implantation
med vaevsannulus over orificiumtragten. Kirurger er generelt
enige om, at den ikke-everterede, enkeltmadrassuturteknik
med eller uden kompresser giver den bedste tilpasning af
klapannulus til tragtens ydre overflade.

Mitralklapperne implanteres normalt med brug af everterende
madrassuturer med eller uden kompresser, selv om ikke-
everterede og fortlabende suturteknikker ogsa har veeret
anvendt med succes.

FORSIGTIG: Nar klappen placeres, skal det sikres, at
suturmaterialer og anatomiske strukturer ikke interferer
med bevagelsen af fligene. Klappens rotationskapacitet
kan medvirke til at undga tilbagevaerende anormal patologi,
der kunne interferere med fligenes bevaegelse.

Figur 12. Placering af supraannuleer klap

Figur 13. Suturringens tvaersnit

Orificiumring I
—
Aorta ) )
Titanringe ny T
Lagdelt stof
Orificiumring (D)

M|tra| Conform-X Aorta,
Conform-X
og Aorta,

Titanringe Anatomic
Lagdelt stof
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Suturerne skal leegges gennem suturringens midterpunkt.

P& denne made forbliver suturringen fleksibel og passer i
annulus. Det forhindrer ogsa, at suturnalen kommer i kontakt
med titanringene, der ligger inde i suturringen (Figur 13).
Retningsmaerkerne pa suturringen kan bruges som en hjeelp til
placering af suturerne.

FORSIGTIG: Nar den anatomiske suturring anvendes, skal
suturerne ved de tre klapkommissurer svare til de tre
retningsmaerker pa suturringen.

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

ADVARSEL: Forsgg IKKE at szette klapholderen ind
i klappen igen, efter at den er fjernet. Aorta- og
mitralklapper bruger ensrettede klapholdere, der er
specifikke for hver klaptype. (Figur 2.)

FORSIGTIG: Suturtradene skal klippes korte for at undga
mulig interferens med fligenes bevaegelse.

Figur 14. Fjernelse af klapholderen

9.6 Kontrol af fligenes beveegelse og klaprotation

Afprevning af fligenes bevaegelse

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Figur 15. Indfer klaprotatoren

Tveerpind

9.7 Klappens retning

Aorta:

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

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

Figur 16. Mitralklappens omdrejningsakse placeret antianatomisk

Mitral, Standard og Conform-X

10. POSTOPERATIVE OPLYSNINGER

10.1 MR-scanning, kompatibilitet

*Bemazerk: Folgende MR-fund geelder for alle On-X
hjerteklapprotesestarrelser og suturmanchetkonfigurationer.

MR Conditional:

Det fandtes, at On-X-hjerteklapprotese, Mitral Conform-
X-hjerteklapprotese, starrelse 25-33*, er MR Conditional
(godkendt til brug med MR under specielle betingelser) i
henhold til terminologien, der er specificeret i American Society
for Testing and Materials (ASTM) International, Designation:
F2503-08. Standard Practice for Marking Medical Devices and
Other Items for Safety in the Magnetic Resonance Environment
(Standard praksis for maerkning af medicinsk udstyrs og andre
enheders sikkerhed i MR-miljger). ASTM International, 100 Barr
Harbor Drive, PO Box C700, West Conshohocken, Pennsylvania,
USA.

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

Statisk magnetfelt:

e Statisk magnetfelt pa 3 Tesla eller mindre

e Maks. rumlig gradient af magnetfeltet pa 720 Gauss/cm eller
mindre
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MR-relateret opvarmning:

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

Hgjeste temperatursendring +1,6 °C

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

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

+1,6 °C.

Oplysninger om artefakter:

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

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

Starrelse af
signaltomrum (mm?)

Pulssekvens Planets orientering

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

10.2 Returvarer

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

Licens under U.S. patentnr. 5,308,361; 5,137,532, 5,545,216;
5,772,694; 5,641,324; 5,908,452; 5,284,676; 5,305,554; 5,328,713,
5,332,337; 5,336,259; 5,514,410; 5,677,061; 6,096,075; serienr.
09/010,449 tilladt; serienr. 09/224,816 tilladt; andre tilladelser og
patenter afventer.
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11. PATIENTOPLYSNINGER

11.1 Patientregistrering

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

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

11.2 Patientregistreringskort

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

11.3 Brochure med patientoplysninger

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

12. ANSVARSFRASKRIVELSE

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

Kliniske oplysninger, der kraeves af FDA (USA)

1. KOMPLIKATIONER

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

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

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

2. KLINISKE UNDERS@GELSER

2.1 Forsgg inden markedsfering

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

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

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

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

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

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

2.2 Forsog efter markedsferingen med et lavere
antikoagulationsmal

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

sikkert og effektivt at behandle patienter implanteret

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

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

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

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

1. Patienter med en klinisk indikation for isoleret AVR

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

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

4. Voksne patienter (mindst 18 ar)

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

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

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

5. Patienter i ngdtilstand

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

Randomisering til test- og kontrolgrupper

Alle patienter modtog rutine-warfarin med et mal-

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

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

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

Enhver patient i testgruppen, der oplevede

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

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

Sekundzere effektparametre

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

Opfelgningsplan

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

INR-administration

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

mens warfarin-doserne blev justeret af de kliniske sites

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

Statistisk analyse

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

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

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

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

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

i opfelgning (n = 3). Gennemsnitsalderen ved udskiftningen

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

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

Figur 17. INR-fordelinger

Dansk

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

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

hvis deres testfrekvensvar 2 - 3 gange manedligt.

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

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

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

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

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

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

Inden randomisering dede 4 patienter inden for de ferste

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

Efter randomiseringen var forekomsten af pludselig ded

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

1 tilfselde af iskeemisk anfald og 1 tilfselde af hjernebladning

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

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

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

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

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

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

TIA blev defineret som et neurologisk deficit, der varede

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

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

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

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

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

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

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

Patientopfalgning
| —4— Aorta —— Mitral
250
§ 200 o
= ’\\
2 150
5 \
I 100
:: a0
=
1] T T T ]
Al 2 3
Antal ar efter operationen
Fulgte Udskrivning 1 ar efter 2 ar efter 3 ar efter
patienter, Nf operationen operationen operationen
Aorta 184 138 66 37
Mitral 216 134 74 44

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

Komplikation Tidlige heendelser | Sene handelser?
n % (n/N)* n %/ pt-ar
Dgdelighed (alle) 4 2,2% 3 0,7 %
Dgdelighed (klaprelateret) 1 0,5% 1 0,2%
Endokarditis 0 0,0% 2 0,5%
Eksplantation 1 0,5% 2 0,5%
Heaemolyse® 0 0,0 % 0 0,0 %
Heemoragié (alle) 1 0,5% 3 0,7 %
Heemoragi (betydelig) 1 0,5% 1 02 %
Perivavuleer leekage (alle) 4 2,2% 3 0,7 %
Perivavuleer lekage (betydelig) 1 0,5% 0 0,0%
Ikke strukturel dysfunktion af klappro- 0 0,0% 0 0,0%
tesen
Reoperation (klaprelateret) 2 11% 3 0,7 %
Strukturel dysfunktion af klapprotesen 0 0,0 % 0 0,0 %
Tromboemboli 1 0,5% 7 1,7 %
Trombose 0 0,0% 0 0,0%

Bemaerkninger:
Data inkluderer ikke resultater fra dobbelte klapimplantationer.
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Fraveaer af haendelser?, % [SE]

1 ar efter operationen (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]

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

n = antallet af patienter i hver kategori, N = samlet antal patienter i undersggelsen.
Blodpraveundersggelser pa et kernelaboratorium fandt, at klappen danner en fuldt kompenseret haemolyse pé lavt niveau, hvilket viste sig ved en stigning i SLDH,

3 ar efter operationen (n=37)
96,0 % [1,5]
98,8 % [0,9]
98,9 % [0,8]
97.8% [1,1]

100,0 % [0]
97.3% [1,4]
99.1 % [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]

med et gennemsnit inden for normalomrédet, et fald i haptoglobin til under det normale hos 69 % af patienter med aortaklapudskiftning (AVR) og 65 % af patienter
med mitralklapudskiftning efter 1 &r og alle andre analyserede parametre inden for normalomradet.
6. Brugen af antikoagulationsmidler blev rapporteret. Malet var en INR-veerdi pa 2,5 til 3,5 hos AVR-patienter og pa 3,0 til 4,5 hos MVR-patienter.
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Tabel 4: Hyppigheden af observerede komplikationer i forbindelse med udskiftning af mitralklapper"
Alle implantatpatienter, N = 229, kumulativ opfelgning = 417,9 patientar

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

Dadelighed (alle) 9 39% 9 22% 95,4 % [1,4] 89,2 % [2,7]
Dgdelighed (klaprelateret) 1 0,4 % 2 0,5% 99.5% [0,5] 97.2% [1,7]
Endokarditis 0 0,0% 3 0,7 % 99,0 % [0,7] 99,0 % [0,7]
Eksplantation 1 0,4 % 3 0,7 % 98,0 % [1,0] 98,0 % [1,0]
Heaemolyse® 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Heemoragi® (alle) 4 1,8% 6 1,4 % 96,4 % [1,3] 94,4 % [2,0]
Heaemoragi (betydelig) 4 1,8% 2 0,5% 97.0 % [1,2] 97,0 % [1,2]
Perivavuleer leekage (alle) 2 09 % 3 0,7 % 98,0 % [1,0] 97,1 % (1,2
Perivavuleer leekage (betydelig) 1 0,4 % 1 0,2 % 99,4 % [0,6] 99,4 % [0,6]
Ikke strukturel dysfunktion af klapprotesen 0 0,0% 1 0,2% 100,0 % [0] 99.1 % [0,9]
Reoperation (klaprelateret) 3 13% 5 12% 97,0 % [1,2] 97,0 % [1,2]
Strukturel dysfunktion af klapprotesen 0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Tromboemboli 2 0,9 % 7 1.7 % 97,0 % [1,2] 96,3 % [1,4]
Trombose 0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]

Bemaerkninger:

Data inkluderer ikke resultater fra dobbelte klapimplantationer.

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

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

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

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

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

Praeoperativ aortapatientgruppe Przaeoperativ mitralpatientgruppe
Alle implanterede patienter, N = 184, Alle implanterede patienter, N = 229,
Kumulativ opfglgning = 411,8 patientar Kumulativ opfalgning = 417,9 patientar
Patientkarakteristika N % (n/N)1 Patientkarakteristika N % (n/N)1
Alder ved implantationen i ar 60,2 +8,4 Alder ved implantationen i ar 59,2 +10,6
Kon: ® Mzend 121 65,8 % Kon: ® Maend 86 37,6 %
o Kvinder 63 34,2 % o Kvinder 143 62,4 %
NYHA-klassifi- e 9 4,9 % NYHA-klassifi- e 5 22%
kation: ol 91 49,5 % kation: ol 68 29,7 %
e lll 79 42,9 % e lll 134 58,5 %
o |V 5 2,7 % eV 18 7.9 %
e Ukendt 0 0,0 % e Ukendt 4 1.7 %
Klapleesion: e Stenose 86 46,7 % Klaplzaesion: * Stenose 29 12,7 %
o Insufficiens 39 212% e Insufficiens 11 48,5 %
¢ Blandet 59 32,1% ¢ Blandet 87 38,0%
e Andet 0 0% e Andet 2 0,9 %
Bemaerkninger: 1. n = antallet af patienter i hver kategori, N = samlet antal Bemaerkninger: 1. n = antallet af patienter i hver kategori, N = samlet antal
patienter i undersggelsen. patienter i undersggelsen.
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Tabel 6: Patientgruppe ved operationen’

Aortapatientgruppe ved operationen

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

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

Bemaerkninger:

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

Mitralpatientgruppe ved operationen

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

Dansk

2. n = antallet af patienter i hver kategori, N = samlet antal patienter i undersggelsen.
3. Kan veere mere end én patient.
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Variabel Kategori' N % (n/N)2
Atiologt® Rheumatisk 86 37,6%
Degenerativ 62 271 %
Kalcificeret 36 15,7 %
Endokarditis 16 7.0%
Dysfunktion af klapprotesen 6 2,6%
Medfadt 4 1,8%
Andet 38 16,6 %
Samtidige Ingen 130 56,8 %
procedurer®
Bypass af koronararterie med graft 44 19.2%
Trikuspidalklapreparation 22 9,6 %
Aflukning af atrievedhaeng 12 52%
Reparation af mitralklappen 12 52%
Maze-procedure 12 52%
Aflukning af septumdefekt 8 35%
Reparation af ventrikelaneurisme 3 1.3%
Muskeldannelse 2 0,9 %
Udskiftning af trikuspidalklappen 1 0,4 %
Eksplantation af annuloplastikring 1 0,4 %
Forudek- Atriearytmier 137 59,3 %
sisterende
tilstande® Pulmonaer hypertension 108 46,8 %
Systemisk hypertension 88 381%
Hyperlipideemi 88 381%
Hgjresidig hjerteinsufficiens 80 34,6 %
Andet 77 333%
Sygdom i koronararterierne 67 29,0 %
Cigaretrygere 64 27,7 %
Dysfunktion af venstre ventrikel 47 20,4 %
Cerebrovaskulzert tilfzelde 43 18,6 %
Diabetes mellitus 40 173%
Angina 38 16,4 %
Myokardieinfarkt 30 13,0%
Hyperthyroidisme 27 1,7 %
Kronisk obstruktiv lungesygdom 25 10,8 %
Endokarditis 18 7.8%
Gastrointestinalt ulcus 18 7.8%
Kronisk nyresvigt 13 56 %
Sygdom i karotisarterierne 12 52%
Bypass af koronararterie med graft 10 44 %
Cancer 10 4,4%
Tidligere udskiftning af mitralklappen 9 39%
Kardiomyopati 8 35%
Pacemakerimplantation 6 26%
Klapsterrelse 25 mm 33 14,4 %
27/29 mm 131 57.2%
31/33 mm 65 28,4 %
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Tabel 7: Antal implanterede og ar efter klapstorrelse
Antal patienter med implanteret aortaklap og antal patientar efter
klapsterrelse

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

Dansk

Tabel 8: Udfald af klapeffektivitet

Udfald af aortaeffektivitet, funktionel NYHA-klassifikation®

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

Antal efter klapstarrelse

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

Antal patienter med implanteret mitralklap og antal patientar efter
klapstarrelse

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

Antal efter klapsterrelse

25 27/29 31/33 alt
mm mm mm
Antal implantatpatienter 33 131 65 229
Antal patientar 60,2 2391 118,6 4179
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NYHA-klasse Praeoperativ Postoperative vurderinger
vurdering
(Nd = 184) 1ar 2ar 3ar
(10-14 méneder) | (22-26 méaneder) (34-38 maneder)
(Nf =138 (Nf =66 (Nf = 37
Nd = 129)? Nd = 66) Nd = 36)
N3 % n % n % n %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
| 9 4,9 83 64,3 48 72,7 20 55,6
1} 91 49,5 35 27,1 12 18,2 10 27,8
1 79 42,9 4 31 6 9.1 4 11
v 5 2,7 0 0 0 0 0 0
Ubestemt* 0 0 7 54 0 0 2 56
Mangler® 0 Ikke 9 Ikke 0 Ikke 1 Ikke
relevant relevant relevant relevant

Bemeerkninger:

1.
2.

Data inkluderer ikke resultater fra dobbelte klapimplantationer.

Nf = antallet af fulgte patienter (kopieret fra Diagram 1); Nd = antallet af
patienter, for hvilke der blev indsamlet NYHA-data (inkluderer ikke manglede).
n = antallet af patienter i hver kategori.

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

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

Udfald af mitraleffektivitet, funktionel NYHA-klassifikation’

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

NYHA-klasse Praeoperativ Postoperative vurderinger
vurdering
(Nd = 229) 1ar 2ar 3ar
(10-14 méneder) | (22-26 maneder) |(34-38 maneder)
(Nf=134 (Nf=74 (Nf = 44
Nd = 127)? Nd = 69) Nd = 42)
n? % N % n % N %
(n/Nd) (n/Nd) (n/Nd) (n/Nd)
| 5 2,2 85 66,9 35 50,7 14 888
1] 68 29,7 29 22,8 24 34,8 22 52,4
1] 134 58,5 5 39 5 7.2 6 14,3
v 18 7.9 0 0 1 1.4 0 0
Ubestemt* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Mangler® 0 Ikke 7 lkke 5 Ikke 2 Ikke
relevant relevant relevant relevant

Bemeerkninger:

1.
2.

Data inkluderer ikke resultater fra dobbelte klapimplantationer.

Nf = antallet af fulgte patienter (kopieret fra Diagram 1); Nd = antallet af
patienter, for hvilke der blev indsamlet NYHA-data (inkluderer ikke manglede).
n = antallet af patienter i hver kategori.

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

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

Effektiviteten af udfaldet, aorta, heemodynamiske resultater’

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

Effektiviteten af udfaldet, mitral, heamodynamiske resultater’

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

Dansk

Hzemodynamisk

Resultater efter klapstorrelse

Haemodynamisk

Resultater efter klapstorrelse

parameter 19 mm 21 mm 23 mm 25 mm 27/29 mm parameter 25 mm 27/29 mm 31/33 mm
Lige efter operationen (< 30 dage), N7 = 184 Lige efter operationen (< 30 dage), N2 = 216
Middelgradient® Ny =20 N, =31 N, =58 Ny =33 Ny =20 Middelgradient® N, =31 N, =117 N, =59
*Gennemsnit = SD 11,645 94 +36 84+43 75+38 61+29 eGennemsnit = SD 43+173 43+16 45+272
*Min., maks. 56,215 4,0,184 20,264 2,1,18,6 1,0,11,5 *Min., maks. 17,75 1,2,10,0 1,0,11,7
EOAS N, =19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20 EOA5 N, =25 N, =97 N, =53
eGennemsnit = SD 1,4+02 1,8+0,3 21+05 25+0,8 28+04 eGennemsnit = SD 24+08 22+06 22+08
*Min., maks. 11,19 13,24 10,36 09,43 19,35 *Min., maks. 09,42 10,43 08 4.4
Regurgitation® N, =22 N, =40 N, =72 N, =38 N, =24 Regurgitation® N, =28 N, =104 N, =56
o % = % " % N % B % no%EN)| N [%0/N)| N [ %0/N)
(/N (n/Ng (n/Ng (n/NJ (/N 0 20 | 714% | 73 | 702% | 40 | 714%
) 9 | 409% | 14| 350% | 31 | 431% | 19 | 500% | 9 | 37.5% 1.2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 286%
o1-2+ 12| 546% | 25 | 625% | 37 | 514% | 19 | 500% | 13 | 542% o3+ 0| 00% | 0] 00% | 0| 00%
o3+ 0 ]100% | 0] 00% | 2] 28% | 0] 00% | 0| 00% o4+ 0 | 00% | 0| 00% | 0 | 00%
o4+ 0| 00% | o] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% elkke tilgengelig 4 | 143% | 6 | 58% | 0 | 00%
elkke tilgeengelig | 1 | 46% | 1 | 25% | 2 | 28% | 0 | 00% | 2 | 83% 1 ar efter operationen, N, = 134
1 &r efter operationen, N, = 138 Middelgradient N, =18 N, =79 N, =30
Middelgradient Ny=13 Ny =22 N, =55 Ny =24 Ny=16 *Gennemsnit = SD 37+20 44+1,8 40+ 15
eGennemsnit=SD | 9,7 =246 77+28 66+ 30 37+22 56=29 *Min., maks. 17,75 1,7,10,0 20,71
*Min., maks. 57,143 31,152 20,160 05,113 1,0,10,8 EOA N, =15 N, =70 N, =28
EOA N, =13 N, =22 N, =54 N, =25 N, =16 eGennemsnit + SD 21+06 21+06 21+06
«Gennemsnit £ SD | 1,4+03 19+0.4 2306 2808 2806 *Min., maks. 12,31 09,40 14,43
*Min., maks. 09,18 12,29 10,41 08,42 20,41 Regurgitation Nd =15 Nd =66 Nd =29
Regurgitation N, =16 N, =28 N, =60 N, =30 N, =21 no|%M/NY| n [ %(M/N)[ N | % (/N
n [%ON)[ 0 [%ON)[ 0 [%ON)| N [%0nN)| n [%0/N) *0 M | 733% | 53 | 803% | 23 | 793%
0124 3 1 200% | 11| 167% | 6 | 207%
-0 4 | 250% | 6 | 214% | 24 | 400% | 12 | 400% | 5 | 238% 3+ T ] 67% | 1 | 15% | 0 | 00%
o1-2+ 11 ] 688% | 21 | 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 71,4% 4+ 0 | 00% | O | 00% | O | 00%
- n 5 P o
w3t 0 00% 0 00% 5 33% 5 67 % 7 8% slkke tilgeengelig 0 0,0% 1 15% 0 0,0%
o4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% |0] 00%
olkke tilgaengelig | 1 | 62% | 1 | 36% | 1 | 17% | 0| 00% | 0 | 00%
> 1 ar efter operationen, N, = 103 (i alt 2 ars (66) og 3 ars (37) opfelgning)
Middelgradient N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18
eGennemsnit £SD | 9,0+ 32 81+32 66+3,1 42425 5530
eMin., maks. 22,143 35,166 20,141 08,128 1,0,10,8
EOA N, =17 N, =29 N, =60 N, =31 N, =18
*Gennemsnit + SD 15+0,.2 1,8+0,5 23+0,7 27+0,8 29+08
«Min., maks. 09,19 07,29 14,47 08,4,2 20,43
Regurgitation N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25
n [%ON)[ n [%ON)[ 0 T%ON)| N [%0N)| n [%0/N)
) 5 | 250% | 9 | 243% | 27 | 397% | 17 | 472% | 7 | 280%
o1-2+ 12 [ 600% | 25 | 676% | 37 | 544% | 16 | 444% | 17 | 680%
o3+ 2 1100% | 0] 00% | 3] 44% | 2 56% | 1| 40%
o4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 1] 28% |o0] 00%
olkke tilgangelig 1 50% 3 81% 1 15% 0 00% 0 00%

Bemaerkninger:

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

inkluderer resultater fra dobbelte klapimplantationer.

ok wn

4+ = alvorlig.

7. n = antallet af patienter i hver kategori.

On-X®-hjerteklapprotese | Brugsanvisning

N, = antallet af fulgte patienter (reproduceret fra diagram 1).
Middelgradienten repraesenterer trykfaldet malt over klappen i mmHg.

N, = antallet af patienter, fra hvilke der blev indsamlet haemodynamiske data.
EOA = effektivt orificiumareal malt i cm?.
Regurgitationen repraesenter klappens tilbagestremning af blod pga. normal og perivaskuleer laekage. 0 = ingen, 1+ = mild, 2+ = moderat, 3+ = moderat/alvorlig,
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Tabel 10: Praeoperative karakteristika af test- og kontrolgrupperne
for hgjrisiko-AVR-gruppen

Dansk

Tabel 11: Hyppigheder af sene, postrandomiserede, linealiserede
komplikationer for hgjrisiko-AVR-gruppen

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

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

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

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

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

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

Iskaemisk anfald 7 0,80 6 0,78
Klapprotesens dysfunktion 8 (4) 9 (5) 0,79

TIA 7 0,80 " 1,44
Klaplaesion 0,24

Neurologisk heendelse TE 14 1,59 17 2,22
Stenose 9561 9761 Perifer TE 1 0,11 4 0,52
Regurgitation 46 (25) 34 (18) TE i alt 15 1,70 21 2,74
Blandet 39 (21) 54 (28) Klaptrombose 2 0,23 2 0,26
NYHA-klasse 0,45 Betydelig bledning, TE og 51 580 35 457

klaptrombose ’ ‘
| 39 (21) 36 (19) i i

Kombinerede primaere 86 9,79 44 5,74

effektparametre
Il 73 (39) 73 (38)

Pludselig ded 3 0,34 3 0,39
1l 50 (27) 51(27)

Klaprelateret ded 3 0,34 2 0,26
v 74) 16(8) Deadelighed i alt 16 1,82 12 1,57
Ukendt 16 (9) 14.(7)

L. L. TE = Tromboembolisme; Kombineret primaer effektparameter = Kombination af bledning i alt,
Kliniske risikofaktorer . -
neurologisk haendelse TE, perifer TE og klaptrombose

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

Dansk

Indikator
Antal kom- Hyppig- | Antal kom- | Hyppig- Forskel 95 % ClI af for non-
Komplikationer fra kategorier plikationer, hed plikationer, | hed (%/ (behandling- forskellen | inferioritet
kontrol (%/pt-ar) | behandling pt-ar) kontrol) [11 (1,5 % MI)
[2]
Patientar i alt 878,6 766,2
Kombinerede primeere effektparametre 86 9,79 44 5,74 -4,05 -6,77--1,32 | Non-inferior
Betydelig bladning, TE og 51 5,80 35 4557 1,23 -3,45,-0,98 | Non-inferior
klaptrombose

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

Tabel 13: Objektive analyser af ydelseskriteriet for behandlingsgruppen

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

Patientar i alt 766,2

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

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

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

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

Cl = Konfidensinterval

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

P-veerdier repreesenterer tests af behandlingshyppighedens nulhypotese = 2X FDA OPC-hyppighed vha. 1993-vaerdier.
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Tabel 14: Definitioner

Dansk

EC | REP

AUTORISERET REPRASENTANT |
DET EUROPZISKE FALLESSKAB

MA IKKE ANVENDES, HVIS
PAKKEN ER BESKADIGET

PRODUCENT

MA IKKE GENBRUGES

KONSULTER
BRUGSANVISNINGERNE

ANVENDES INDEN

WWW.ONXLTI.COM/IFU/HV

KONSULTER
BRUGSANVISNINGERNE

SERIENUMMER

REF

KATALOGNUMMER

FREMSTILLINGSDATO

STERILE| |

DAMPSTERILISERET

B ¢|I@@

MA IKKE GENSTERILISERES

MR CONDITIONAL (BETINGET MR-GODKENDT)
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ON-X®
HARTKLEPPROTHESE

GEBRUIKSAANWIJZING

On-X® mitraalklep met standaard hechtring
On-X® mitraalklep met Conform-X® hechtring

On-X® aortaklep met standaard hechtring en
uitgebreide houder

On-X® aortaklep met Conform-X® hechtring en
uitgebreide houder

On-X® aortaklep met anatomische hechtring
en uitgebreide houder

De huidige revisie van alle On-X LTI
Gebruiksaanwijzingen is te vinden op:
http://www.onxlti.com/ifu
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GEBRUIKSAANWIJZING

LET OP: in de Verenigde Staten mag dit instrument
volgens federale wetgeving alleen worden gekocht door
of op verzoek van een arts.

1. BESCHRIJVING INSTRUMENT

De On-X® hartklepprothese (afbeelding 1) is een
mechanische hartklep met twee klepbladen die bestaat uit
een klepopening en twee klepbladen. Het instroomgebied
van de opening bevat een uitgewaaierde inlaat om
stroomturbulentie te verminderen, en de uitstroomrand
bevat bladbeschermingen ter bescherming van de
klepbladen in gesloten stand. De klepbladen roteren rond
tabs in de binnenomtrek van de ringvormige opening. In de
gesloten stand vormt elk klepblad een nominale hoek van
40° relatief aan het vlak van de opening. In de geopende
stand vormt het vlak van elk klepblad een nominale hoek
van 90° relatief aan het vlak van de opening. De bladen
hebben een boogbeweging van 50° naar de gesloten stand.

De opening bestaat uit grafietsubstraat met een coating
van On-X® koolstof, een pure vorm van ongelegeerde
pyrolitische koolstof. De bladen bestaan uit On-X® koolstof
afgezet op een grafietsubstraat, dat is geimpregneerd met
10 gewicht% wolfraam om in radiopaciteit te voorzien.

De hechtring is vervaardigd van polytetrafluoroethyleen
(PTFE) weefsel die door middel van titanium borgringen
en 5-0 hechtmateriaal zijn bevestigd aan de opening.
Deze wijze van hechtringbevestiging aan de opening
maakt rotatie van de hechtring in situ mogelijk tijdens
implantatie. De hechtring bevat richtingsmarkeringen voor
de kleprichting.

De On-X® hartklepprothese is beschikbaar in 3 aorta- en

2 mitraalhechtring-configuraties. Alle aortaconfiguraties
zijn beschikbaar in de maten 19, 21, 23, 25 en 27/29 mm.
De standaard mitraal-hechtring is beschikbaar in de maten
23, 25, 27/29 en 31/33; de Conform-X® hechtring alleen
beschikbaar is in maat 25/33.

Aortakleppen, maat 19 mm t/m 25 mm, zijn ontworpen
voor een intrasupra-annulaire hechtringpositie, terwijl
klepmaat 27/29 mm is ontworpen voor een intra-annulaire
hechtringpositie. Alle mitraalklepmaten zijn ontworpen voor
de supra-annulaire hechtringpositie.

2. INDICATIES VOOR GEBRUIK

De On-X hartklepprothese is geindiceerd voor de
vervanging van zieke, beschadigde of slecht functionerende
natuurlijke hartkleppen of hartklepprotheses op aorta- of
mitraalposities.

3. CONTRA-INDICATIES

De On-X hartklepprothese is gecontra-indiceerd bij
patiénten die geen antistollingsmiddelen verdragen.
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Afbeelding 1: Aorta- en mitraalprofielen
(zie tabel 1 voor bijbehorende afmetingen)
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(B) AORTA CONFORM-X® (ONXACE)
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(C) AORTA ANATOMISCH (ONXANE)

ﬁ interne diameter opening (D) ‘1

T —  —
N TT—  — ¥

b diameter weefselring (montage) (A) =

e diameter externe weefselring () —— o)

L profielhoogte gesloten (h) profielhoogte open (H) —J
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4. WAARSCHUWINGEN EEN
VOORZORGSMAATREGELEN

4.1 Waarschuwingen
UITSLUITEND BEDOELD VOOR EENMALIG GEBRUIK.

Gebruik de On-X hartklepprothese niet indien:

¢ de prothese is gevallen, beschadigd is of anderszins
verkeerd behandeld is;

e de vervaldatum is verstreken;
¢ de speciale verzegeling is verbroken;

¢ het serienummer op het etiket niet overeenkomt met
het serienummer op het label van de houder.

Passeer geen katheter, chirurgisch instrument of
transveneuze stimulatie-elektrode door de prothese
aangezien dit klepinsufficiéntie, schade aan de
klepbladen, losraking van de klepbladen en/of
verstrikking van de katheter/het instrument/de elektrode
kan veroorzaken.

Steriliseer de On-X hartklepprothese NIET opnieuw.

4.2 Voorzorgsmaatregelen

Hanteer de prothese alleen met On-X hartklepprothese-
instrumenten van On-X Life Technologies, Inc. (On-XLTI).
Er mogen alleen On-XLTl On-X hartklepprothese-
maatbepalers worden gebruikt tijdens de selectie van
de klepmaat; het gebruik van andere maatbepalers kan
leiden tot een incorrecte klepselectie.

Vermijd contact met de koolstofoppervlakken van

de klep met handschoenen of metalen of schurende
instrumenten aangezien dit schade aan het
klepoppervlak kan toebrengen die niet met het blote
oog is waar te nemen. Dit kan leiden tot een versnelde
structurele disfunctie van de klep, ontglippen van het
klepblad of een nidus voor trombusvorming.

Vermijd schade aan de prothese door het toepassen van
teveel kracht op de opening of de klepbladen.

5. MOGELIJKE BIJWERKINGEN

Bijwerkingen die mogelijk in verband staan met het gebruik
van hartklepprotheses (in alfabetische volgorde) omvatten,
maar zijn niet beperkt tot:

® angina

¢ hartritmestoornis

e endocarditis

e hartfalen

e hemolyse

e hemolytische anemie

e hemorragie

e myocardinfarct

e verstrikking protheseblad (beknelling)
¢ niet-structurele prothesedisfunctie
e prothesepannus

e perivalvulaire lek prothese

¢ terugstroming prothese
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e structurele disfunctie prothese
® prothesetrombose

* beroerte

e trombo-embolie

Het is mogelijk dat deze complicaties leiden tot:

® nieuwe operatie

e explantatie

* permanente invaliditeit
e overlijden

Mechanische hartklepprotheses produceren geluiden; dit is
een normale functie van de werking. Bij sommige patiénten
kunnen deze geluiden bezwaarlijk zijn.

Verklaring betreffende het risico bij hergebruik

In overeenstemming met de EU-richtlijn voor medische
hulpmiddelen, 93/42/EEG, Bijlage |, deel 13.6h, moet

de fabrikant van het hulpmiddel informatie geven met
betrekking tot de risico's van hergebruik van een hulpmiddel
voor eenmalig gebruik. Om die reden leggen wij de
volgende verklaring af:

De geimplanteerde On-X hartklepprothese is uitsluitend
ontworpen voor eenmalig gebruik. Hergebruik dit
instrument niet. Naast de risico's die worden vermeld in
paragraaf 5 kan hergebruik complicaties veroorzaken bij
de ingreep, waaronder beschadiging van het hulpmiddel,
verminderde biocompatibiliteit van het hulpmiddel en
besmetting van het hulpmiddel. Hergebruik kan leiden tot
infectie, ernstig letsel of overlijden van de patiént.

6. INDIVIDUALISATIE VAN BEHANDELING
Antistolling — er moet een adequate antistollings- of
antistolling/antiaggregantia behandeling worden
toegediend. De selectie van een antistollings- of
antistolling/antiaggregantia behandeling is gebaseerde
op de specifieke behoeften van de patiént en de klinische
situatie.

Patiénten met een On-X klep op de aortakleppositie
moeten langdurig worden behandeld met
antistollingsmiddelen met een internationaal
normalisatieratio (INR) van 2,0 - 3,0 gedurende de eerste

3 maanden na de klepvervangingsingreep, waarna de INR
moet zijn verlaagd naar 1,5 - 2,0. Patiénten met een On-X
klep op de mitraalkleppositie of op meerdere klepposities
moeten continu op een INR van 2,5 - 3,5 worden gehouden
na de klepvervangingsingreep. Tevens wordt aanvulling van
een dagelijkse dosis aspirine van 75 tot 100 mg aangeraden
voor patiénten met een On-X klep op elke positie, tenzij er
een contra-indicatie is voor het gebruik van aspirine.

Studies hebben aangetoond dat een stabiele controle van
INR betere klinische resultaten oplevert en dat patiénten
regelmatig moeten worden gecontroleerd. Het toepassen
van thuiscontrole voor een stabiele INR-controle wordt
aanbevolen.
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6.1 Specifieke patiéntpopulatie

De veiligheid en effectiviteit van de On-X hartklepprothese
is niet vastgesteld voor de volgende specifieke populaties,
aangezien deze populaties niet zijn onderzocht:

e patiénten die zwanger zijn;

e patiénten die borstvoeding geven;

e patiénten met chronische endocarditis;

® patiénten waarbij long- of tricuspidaalvervanging nodig is.

PATIENTBEGELEIDING

e Patiénten met klepprotheses die tandheelkundige
ingrepen of andere mogelijke bacteriémische ingrepen
ondergaan dienen een profylactische behandeling met
antibiotica te ondergaan.

e Patiénten hebben een antistollings- of antistolling/
antiaggregantia behandeling nodig.

e Patiénten moeten worden aangemoedigd de patiént-id-
kaart van de klep in te vullen en altijd bij zich te dragen.

8. WIJZE VAN LEVERING

8.1 Beschikbare modellen en maten

De On-X hartklepprothese is beschikbaar in 3 aorta- en 2
mitraalhechtring-configuraties. Alle aortaconfiguraties zijn
beschikbaar in de maten 19, 21, 23, 25 en 27/29 mm. De
standaard mitraal-hechtring is beschikbaar in de maten 23,
25, 27/29 en 31/33 mm; de Conform-X mitraal-hechtring is
alleen beschikbaar in maat 25/33.

Aortakleppen, maat 19 mm t/m 25 mm, zijn ontworpen
voor een intrasupra-annulaire hechtringpositie, terwijl
klepmaat 27/29 mm is ontworpen voor een intra-annulaire
hechtringpositie. Alle mitraalklepmaten zijn ontworpen voor
de supra-annulaire hechtringpositie.

Tabel 1: Specificaties On-X Valve (millimeter)

Weefselannulus

Interne diame-

Nederlands

Afbeelding 2: Aorta- en mitraalklephouders
Uitgebreide aortaklephouder  mitraalklephouder

De dimensionale en modelspecificaties voor alle beschikba-
re maten van de On-X hartklepprothese worden getoond in
tabel 1 en afbeelding 1. Het symbool SZ op de verpakking,
etiketten op de container en implantaatregistratiekaart ver-
wijst naar de weefselringdiameter van de klep in millimeter.

8.2 Verpakking
De On-X hartklepprothese wordt steriel geleverd,

gemonteerd op een houder, in een dubbel verzegelde
plastic container. Het pakket bevat de volgende onderdelen:

e Buitendoos

e Patiéntregistratiekaart

e Plastic container met klep

¢ Implantaatregistratiekaart

e Plastic klephouder

e Etiket met serienummer klep

e Gebruiksaanwijzing (brochure of website-naslagkaart)

Instrumenten voor implantatie van de On-X
hartklepprothese worden afzonderlijk geleverd, NIET
STERIEL, en moeten vdor gebruik worden gereinigd en
gesteriliseerd zoals wordt omschreven in paragraaf 8.5.

Diameter exter- Profielhoogte Profielhoogte Intern opper-

(montage-)
diameter

Modelaanduiding Maat/type (A)
ONXAE-19* 19 Aorta 19
ONXAE-21* 21 Aorta 21
ONXAE-23* 23 Aorta 23
ONXAE-25* 25 Aorta 25

ONXAE-27/29* 27/29 Aorta 27-29
ONXACE-19* 19 Aorta Conform-X 19
ONXACE-21* 21 Aorta Conform-X 21
ONXACE-23* 23 Aorta Conform-X 23
ONXACE-25* 25 Aorta Conform-X 25

ONXACE-27/29* 27/29 Aorta Conform-X 27-29
ONXANE-19* 19 Aorta Anatomisch 19
ONXANE-21* 21 Aorta Anatomisch 21
ONXANE-23* 23 Aorta Anatomisch 23
ONXANE-25* 25 Aorta Anatomisch 25

ONXANE-27/29* 27/29 Aorta Anatomisch 27/29
ONXM-23** 23 Mitraal 23
ONXM-25 25 Mitraal 25

ONXM-27/29 27/29 Mitraal 27-29

ONXM-31/33 31/33 Mitraal 31-33

ONXMC-25/33 Mitraal Conform-X 25-33

* Niet overal beschikbaar

** Niet beschikbaar in de VS
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ter opening ne hechtring (gesloten) (open) vlak opening
(D) (S) (h) (H) (mm?)
17.4 23 10,8 13,3 228
19,4 26 11,9 14,7 284
21,4 29 131 16,1 344
23,4 32 14,2 17,8 411
234 34 14,2 17,8 411
17.4 27 10,8 13,3 228
194 30 1,9 14,7 284
21,4 33 131 16,1 344
234 34 14,2 17,8 411
23,4 36 14,2 17.8 411
174 27 10,8 13,3 228
19,4 30 11,9 14,7 284
214 33 131 16,1 344
23,4 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17.8 411
21,4 31 13,1 16,1 344
234 33 14,2 17.8 411
23,4 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17.8 411
23,4 39 14,2 17.8 411

Raadpleeg afbeelding 1 voor locatie van gemeten afmetingen. De gegeven waarden zijn nominaal binnen de tolerantieband.
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8.3 Opslag
De vervaldatum van de steriliteit van de On-X

hartklepprothese staat vermeld op het etiket op de
buitenverpakking. De inventaris moet goed worden
bijgehouden zodat de protheses met de eerste vervaldata
eerst worden geimplanteerd, voordat de vervaldatum is
verstreken. De klep moet ter bescherming tot aan het
gebruik in de buitenverpakking worden bewaard. De
opslagomgeving moet schoon, koel en droog zijn.

8.4 Accessoires

De On-X hartklepprothese is uitsluitend bedoeld voor
gebruik met On-XLTI On-X instrumenten. De instrumenten,
die afzonderlijk worden geleverd, worden als set geleverd,
inclusief maatbepalers, rotators, een instrumenthandgreep
en een klepbladvoeler. De instrumenten zijn herbruikbaar.

LET OP: maatbepalers en instrumenthandgrepen be-
vatten metalen delen die buigbaar zijn. Herhaaldelijke
ombuiging van deze metalen delen kan leiden tot me-
taalmoeheid en breuken. Ter voorkoming van instrumen-
tenbreuk tijdens het gebruik, moet de steel op opper-
vlaktescheurtjes worden geinspecteerd vé6r en nadat
deze wordt gebogen. Indien oppervlaktescheurtjes door
metaalmoeheid aanwezig zijn, moet de maatbepaler en/
of instrumenthandgreep worden weggegooid en vervan-
gen. Neem contact op met de On-XLTl klantenservice om
vervangingsonderdelen te bestellen.

LET OP: klepbladvoelers en rotators zijn flexibel, maar
zijn niet bedoeld om in een permanent andere vorm te
verbuigen.

Tabel 2: Selecties van maatbepalers

Nederlands

Maatbepaler

De maatbepaler wordt gebruikt om de diameter van de
resulterende weefselring te meten nadat de ring is voorbe-
reid voor implantatie. De maatbepaler heeft aan elk uiteinde
een buigbare steel. De maatbepalers zijn cilindrisch voor
klepmaat 19 mm t/m 25 mm en conisch voor klepmaat 27/29
mm en 31/33 mm (afbeelding 3a en 3b). Raadpleeg tabel 2
om de selectie van de maatbepaler te vereenvoudigen.

Replica-maatbepalers

Aortareplica-maatbepalers worden geleverd voor alle
aortaklepmaten (afbeelding 3a). Ze zijn vormgegeven voor
het standaard On-X aortaklepprofiel. Ze worden gebruikt

na het meten voor standaard, Conform-X en anatomische
hechtringconfiguraties voor passing van de aortaklep zonder
belemmering van de kransslagaders. De vorm van de
aortareplica-maatbepalers maat 19 t/m 25 is bedoeld voor
intrasupra-annulaire plaatsing. De aortareplica-maatbepaler
maat 27/29 is bedoel voor intra-annulaire plaatsing.

Afbeelding 3a: Maatbepaler en replica-maatbepaler
Cilindrisch

Afbeelding 3b: Maatbepaler

Aorta-replica

Conisch

Positie hechtring

Keuze maatbepaler

Maat Type klep Type maatbepaler Replica-maatbepaler gebruiken
19 Aorta Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
21 Aorta Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
23 Aorta Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
25 Aorta Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
27/29 Aorta Conisch JA Intra-annulair
19* Aorta Conform-X Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
21* Aorta Conform-X Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
23* Aorta Conform-X Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
25* Aorta Conform-X Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
27/29* Aorta Conform-X Conisch JA Intra-annulair
19* Aorta Anatomisch Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
21* Aorta Anatomisch Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
23* Aorta Anatomisch Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
25*% Aorta Anatomisch Cilindrisch JA Intrasupra-annulair
27/29* Aorta Anatomisch Conisch JA Intra-annulair
23* Mitraal Cilindrisch NEE Supra-annulair
25 Mitraal Cilindrisch NEE Supra-annulair
27/29 Mitraal Conisch NEE Supra-annulair
31/33 Mitraal Conisch NEE Supra-annulair
25/33 Mitraal Conform-X Cilindrisch of conisch NEE Supra-annulair

* Niet overal verkrijgbaar
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Instrumenthandgreep

De instrumenthandgreep (afbeelding 4) vereenvoudigt
het vasthouden van de klep of de rotator gedurende
de ingreep. De instrumenthandgreep bestaat uit een
handgreep, een buigbare steel en een tip.

Rotator

De kleprotator (afbeelding 5) wordt gebruikt voor het
bijstellen van een klep in situ en kan worden gebruikt om
klepbladmobiliteit te verifiéren. De rotator bestaat uit een
plastic kop met een centraal gelokaliseerde klepbladvoeler
en een aangesloten handgreep.

De rotator kan met en zonder aangesloten handgreep wor-
den gebruikt. Om de rotator te bevestigen aan de instru-
menthandgreep, plaatst u de tip van de handgreep recht-
streeks in de sleuf op het uiteinde van de handgreep van de
rotator. De rotator klikt op de plaats nadat u licht induwt.

Klepbladvoeler

De klepbladvoeler (afbeelding 6) is een flexibele staaf met
taps toelopende uiteinden. De klepbladvoeler kan worden
gebruikt om de klepbladen voorzichtig te verplaatsen om te
controleren of ze goed openen en sluiten.

Afbeelding 4: Instrumenthandgreep

Afbeelding 6:
Klepbladvoeler

8.5 Reinigen en steriliseren van accessoires

Instrumenten voor implantatie van de On-X hartklepprothe-
se worden afzonderlijk geleverd, NIET STERIEL, en moeten
voor gebruik worden gereinigd en gesteriliseerd. Standaard
ziekenhuisprocedures voor het reinigen van chirurgische
instrumenten moeten worden toegepast. Opmerking: de
metalen instrumenten zijn vervaardigd van titanium. De
plastic instrumenten zijn vervaardigd van polyfenylsulfon.
Materialen die in deze instrumenten zijn gebruikt, zijn be-
stand tegen stoom- en flash-stoomsterilisatie.

WAARSCHUWING: deze instrumenten worden NIET
steriel geleverd. Ze moeten correct worden gereinigd en
gesteriliseerd véor elk gebruik.
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WAARSCHUWING: steriliseer deze instrumenten NIET
met een andere methode dan stoom. Indien andere
sterilisatiemethodes worden gebruikt, kan schade
optreden van bepaalde onderdelen.

WAARSCHUWING: de rotator moet van de handgreep
worden verwijderd na gebruik en véér reiniging. Er moet
meer kracht dan bij het aanbrengen worden toegepast
om de rotator uit de handgreep te verwijderen.

9. GEBRUIKSINSTRUCTIES
WAARSCHUWING: Gebruik de On-X hartklepprothese
niet indien:

¢ de prothese is gevallen, beschadigd is of anderszins
verkeerd behandeld is;

e de vervaldatum is verstreken;

e de speciale verzegeling is verbroken;

* het serienummer op het etiket niet overeenkomt met
het serienummer op het label van de houder.

9.1 Artsentraining

Er is geen speciale training vereist voor het implanteren
van de On-X hartklepprothese. De techniek voor het
implanteren van deze prothese is gelijk aan de techniek
die wordt gebruikt voor het implanteren van andere
hartklepprotheses.

9.2 Sterilisatie en hersterilisatie

De On-X hartklepprothese wordt steriel geleverd.

Gebruik de klep niet als de vervaldatum van de steriliteit

is verstreken, als de hartklepcontainer bij het verwijderen
uit de buitenverpakking is beschadigd of als het
steriliteitszegel is verbroken. Bel de On-XLTI klantenservice
voor het retourneren van de klep en het bestellen van een
vervangende klep.

WAARSCHUWING: als de klep tijdens een ingreep

uit de verpakking wordt verwijderd, maar niet wordt
gebruikt, dan mag deze niet opnieuw worden verpakt
of worden gesteriliseerd. In dit geval moet de klep aan
On-XLTI worden geretourneerd. Neem contact op met de
klantenservice voordat een klep wordt geretourneerd.

WAARSCHUWING: steriliseer de On-X hartklepprothese
niet opnieuw.

9.3 Instructies voor hantering en voorbereiding
LET OP: hanteer de prothese alleen met On-XLTI

instrumenten voor hartklepprotheses. Er mogen alleen
On-XLTl On-X hartklepprothese-maatbepalers worden
gebruikt tijdens de selectie van de klepmaat; het gebruik
van andere maatbepalers kan leiden tot een incorrecte
klepselectie.

LET OP: Vermijd contact met de koolstofoppervlakken
van de klep met handschoenen of metalen of
schurende instrumenten aangezien dit schade aan het
klepoppervlak kan toebrengen die niet met het blote
oog is waar te nemen. Dit kan leiden tot een versnelde
structurele disfunctie van de klep, ontglippen van het
klepblad of een nidus voor trombusvorming.

LET OP: vermijd schade aan de prothese door het
toepassen van teveel kracht op de opening of de

klepbladen.
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Nederlands

Omloopverpleegkundige
1. Controleer de vervaldatum op de buitenverpakking.

4. Open de buitenverpakking.

WAARSCHUWING: gebruik de On-X hartklepprothese
niet als de vervaldatum is verstreken. Als de klep
ongebruikt is, de plastic container onbeschadigd is en
de vervaldatum voor de steriliteit is verstreken, dan
moet de klep worden geretourneerd aan On-XLTI.

. Verwijder de container met de klep en bijsluiters uit
de buitenverpakking. Inspecteer de container op
beschadigingen.

WAARSCHUWING: gebruik de On-X hartklepprothese
niet als de prothese gevallen, beschadigd of onjuist
behandeld is. Gebruik een andere klep als er
beschadigingen worden aangetroffen en maak bij de
On-XLTI klantenservice een afspraak om de klep te
retourneren.

. Vul de implantaatregistratiekaart zo volledig mogelijk in
volgens de geldende wetgeving en retourneer de klep
zo spoedig mogelijk aan On-XLTI. Op deze manier kan
de patiént worden opgenomen in de opvolgdatabase,
hetgeen van belang kan zijn voor toekomstige meldingen
betreffende de klep. Overhandig de registratiekaart

aan de patiént of bewaar deze bij de gegevens van de
patiént.

Verpakking met draaiopening: Roteer het deksel
linksom totdat deze niet verder kan en verwijder het
deksel van de container (afbeelding 7a).

Verpakking met Tyvek® trekopening: Pak het treklipje
in de hoek vast en trek dit naar het midden van de
container (afbeelding 8a). Trek het deksel volledig los.

. De operatieassistent kan de steriele binnencontainer uit

de buitencontainer verwijderen door voorzichtig aan het
lipje bovenop de binnencontainer te trekken (afbeelding
7b of afbeelding 8b). De binnencontainer wordt vervol-
gens op de instrumentenschaal geplaatst. De binnen-
container kan ook in het steriele veld worden geplaatst
door de buitencontainer voorzichtig om te keren boven
het steriele veld (afbeelding 7¢ of afbeelding 8c) en de
binnencontainer in het steriele veld te laten glijden.

Operatieassistent/chirurg:
1. Controleer de speciale verzegeling van de

binnencontainer.

WAARSCHUWING: gebruik de On-X hartklepprothese
niet als de speciale verzegeling verbroken is. Als de
speciale verzegeling verbroken is, gebruik dan een
andere klep en maak een afspraak voor retournering
bij de On-XLTI klantenservice.

Verpakking met draaiopening

Afbeelding 7a. Draaiopening Afbeelding 7b. Verwijderen door aan

het lipje te trekken...

Afbeelding 7c. ...of omkeren in steriele
veld

Verpakking met trekopening

Afbeelding 8a. Trekopening Afbeelding 8b. Verwijderen door aan Afbeelding 8c. ...of omkeren in steriele

het lipje te trekken... veld

t
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2. Open de binnencontainer door het deksel licht te draaien
om de speciale verzegelingen los te maken (afbeelding 9)
en het deksel van de onderkant te verwijderen.

3. Druk de tip van de instrumenthandgreep in de
sleuf op de klephouder totdat deze stevig vastklikt
(afbeelding 10). Til de klep voorzichtig uit de container
en schuif de houderplaat van de houder af.

Pak de hechtring voorzichtig vast, met handschoenen
aan, en draai de instrumenthandgreep voorzichtig
een kant op. De klep moet makkelijk roteren in de
hechtring. Stop het testen van de rotatie met een
richtingsmarkering die op een lijn ligt met de draaias.

WAARSCHUWING: gebruik de On-X hartklepprothese
niet als de klep niet makkelijk draait. Gebruik een
andere klep en maak een afspraak voor retournering
bij de On-XLTI klantenservice.

Afbeelding 9. De binnencontainer openen

Afbeelding 10. De
instrumenthandgreep
aanbrengen

4. Controleer of het serienummer op het etiket gelijk is aan
het nummer op de buitenverpakking.

WAARSCHUWING: gebruik de On-X hartklepprothese
niet als het serienummer op het etiket niet
overeenkomt met het nummer op het label van

de container. Gebruik een andere klep en maak

een afspraak voor retournering bij de On-XLTI
klantenservice.

5. Verwijder het etiket met het serienummer door de
hechting voor bevestiging aan de klep door te knippen.
Indien gewenst kan het etiket worden gebruikt om,
onmiddellijk na verwijdering, de steriliteit te controleren
door middel van standaard cultuurtechnieken.

6. De klep is nu gereed voor implantatie. Om het
positioneren tijdens implantatie te vergemakkelijken, kan
de steel van de instrumenthandgreep worden gebogen
door de uiteinden van de handgreep en de steel vast te
pakken en te buigen. Pak de klep zelf niet vast.

WAARSCHUWING: gebruik de klep NIET als hefboom
bij het buigen van de instrumenthandgreep. Dit kan
de klep beschadigen en leiden tot mechanische uitval.

On-X® Hartklepprothese | Gebruiksaanwijzing

Nederlands

9.4 Implantatie van het hulpmiddel

WAARSCHUWING: alle accessoires moeten vé6r gebruik
worden gereinigd en gesteriliseerd volgens de instruc-
ties van de instrumenten.

Opmeting

Gebruik alleen maatbepalers voor On-X hartklepprothese
voor het meten van de ring. Maatbepalers bevatten cilindri-
sche, conische en aortareplica-uiteinden. Raadpleeg tabel 2
om het selecteren van de maatbepaler te vereenvoudigen.

Cilindrische maatbepalers zijn bedoeld voor klepmaat

19 mm t/m 25 mm. Conische maatbepalers zijn bedoeld
voor klepmaten 27/29 mm en 31/33 mm. Deze typen
maatbepalers kunnen voor zowel aorta- als mitraalkleppen
worden gebruikt.

De juiste klepmaat wordt bepaald door het realiseren van
een comfortabele, niet strakke, aanbrenging van de maat-
bepaler in de ring. Als een comfortabele aanbrenging is
gerealiseerd, wordt de bijbehorende klepmaat aangegeven
door de identificatie op de maatbepaler. On-X Conform-X
mitraalhartklepprotheses kunnen worden gebruikt bij een
comfortabele passing bij of tussen maat 25 en maat 33.

Aortareplica-maatbepalers worden geleverd voor alle
aortaklepmaten. Voor aortakleppen van maat 19 mm t/m

25 mm worden de aortareplica-maatbepalers gebruikt om te
controleren of de aortaklep goed kan worden aangebracht
in de ring en of de kranslagaders onbelemmerd blijven.
Aortakleppen maat 19 mm t/m 25 mm in standaard,
Conform-X en anatomische hechtringconfiguraties zijn
ontworpen om te passen in de ring bij implantatie zodat

de blootgelegde koolstofuitwaaiering in de ring rust en de
hechtring zich intrasupra-annulair bevindt (afbeelding 11).

WAARSCHUWING: meet de hechting van de aortaklep
maat 19 mm t/m 25 mm NIET om te passen in de klepring.

Aortakleppen maat 27/29 mm in standaard, Conform-X en
anatomische hechtringconfiguraties zijn ontworpen voor

plaatsing in een intra-annulaire positie en beschikken over
een replica-maatbepaler om deze plaatsing na te bootsen.

Alle mitraalkleppen, inclusief de On-X Conform-X
mitraalhartklepprothese, zijn ontworpen voor plaatsing in
een supra-annulaire positie (afbeelding 12).

LET OP: vermijd overmeting van de klep, aangezien dit
kan interfereren met de klepfunctie.

Afbeelding 11. Aortareplica-maatbepalers controleren de aortaklep
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9.5 Hechttechnieken

Er zijn verschillende technieken voor het hechten mogelijk,
afhankelijk van de voorkeur van de implanterende chirurg
en de conditie van de patiént. De aortaklep is zodanig
ontworpen dat de weefselring tegen de uitwaaiering van de
opening aan komt te liggen. In het algemeen zijn chirurgen
het erover eens dat de niet buitenwaarts gedraaide
onderbroken matrashechtingstechniek, met of zonder
tampons, de beste manier is om de klepring aan te laten
sluiten op het buitenoppervlak van de uitwaaiering.

De mitraalkleppen worden gewoonlijk geimplanteerd met
een getamponneerde of niet-getamponneerde buitenwaarts
gedraaide matrashechtingstechniek, alhoewel niet
buitenwaarts gedraaide ononderbroken hechttechnieken
tevens met succes zijn toegepast.

LET OP: zorg er bij het plaatsen van de klep voor

dat hechtmateriaal of anatomische structuren de
klepbladbeweging niet storen. De rotatiemogelijkheid
van de klep kan behulpzaam zijn bij het vermijden van
afwijkende restpathologie die de klepbladbeweging zou
kunnen storen.

Afbeelding 12. Supra-annulaire kleppositionering

De hechtingen moeten door het middenpunt van de
hechtring passeren. Op deze manier blijft de hechtring
tevens flexibel en conform aan de klepring. Bovendien
wordt voorkomen dat de hechtnaald in contact komt met de
titanium ringen die in de hechtring liggen (afbeelding 13).
De richtingsmarkeringen op de hechtring kunnen worden
gebruikt als hulpmiddel bij het plaatsen van de hechtingen.

LET OP: bij de anatomische hechtring moeten de
hechtingen bij de drie klepverbindingen overeenkomen
met de richtingsmarkeringen op de hechtring.
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Afbeelding 13. Dwarsdoorsnedes hechtring

(A)
Aorta

(B)
Mitraal

Titanium
ringen

\Gelaagd

doek

© ¢ Behuizing 3 D)
Mitraal Aorta
Conform-X Conform-X
Titanium en aorta
ringen anatomisch
Gelaagd /
doek

Als alle hechtingen zijn aangebracht, wordt de klep in de
ring gebracht en worden de hechtingen vastgemaakt.

Voor aortakleppen wordt aangeraden de eerste 3 knopen
op gelijke afstand van elkaar te maken en halverwege de
verbindingen de klep in de ring te stabiliseren. De houder
wordt van de klep wordt verwijderd door de hechtingen
door te knippen zoals wordt getoond in afbeelding 14 en
vervolgens de klephouder voorzichtig met de handgreep uit
de klep te halen.

WAARSCHUWING: Probeer de klephouder NIET
opnieuw in de klep aan te brengen nadat deze

is verwijderd. Bij aorta- en mitraalkleppen horen
klephouders voor gebruik in één richting die specifiek
zijn voor één van beide kleptypen. (Figuur 2.)

LET OP: de hechtdraden moeten kort zijn zodat ze de
klepbladbeweging niet hinderen.

Afbeelding 14. De klephouder verwijderen
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9.6 Beoordeling van klepbladbeweging en kleprotatie

Klepbladbeweging testen

Als de klep is aangebracht, moet worden getest of de
klepbladen ongehinderd kunnen bewegen. Gebruik om
de klepbladmobiliteit te testen de rotatorsonde of de
klepbladsonde om de klepbladen voorzichtig te bewegen
en te controleren of ze ongehinderd openen en sluiten.

WAARSCHUWING: test de klepbladmobiliteit alleen met
de OnXLTI klepbladsonde of de klepbladsonde aan het
uiteinde van de rotator.

Rotatie

Als de klepbladen niet ongehinderd bewegen, roteert u
de klep voorzichtig in een richting totdat een positie wordt
bereikt waarbij het klepblad niet langer gehinderd wordt.

LET OP: probeer de klep niet te roteren als er een
aanzienlijke weerstand wordt ervaren bij de rotatie.

De vereiste torsie om de klep in situ te roteren moet
ongeveer hetzelfde zijn als bij het testen van de rotatie
véor de implantatie. Als er merkbaar meer torsie nodig
is voor rotatie, stopt u de rotatie. Als rotatie nodig is en
niet kan worden uitgevoerd, verwijdert u de klep.

De rotator kan met en zonder aangesloten handgreep
worden gebruikt. Bevestig, indien nodig, de
instrumenthandgreep op de rotator door de tip van de
instrumenthandgreep in de sleuf aan het uiteinde van de
rotatorhandgreep aan te brengen totdat deze vastklikt.

WAARSCHUWING: gebruik alleen de On-XLTI rotator
om de klep in situ te roteren. Gebruik alleen de
bijbehorende maat rotator. Het gebruik van een
incorrecte rotatormaat kan de klep beschadigen.

Breng, met de klepbladsonde van de rotator tussen de
klepbladen en de middenstang uitgelijnd met de draaias
van de klep, de kleprotator aan in de klep totdat deze losjes
op zijn plaats zit (afbeelding 15).

Afbeelding 15. Kleprotator aanbrengen

Middenstang

LET OP: er mag geen weerstand worden gevoeld bij
het aanbrengen van de rotator. Als weerstand wordt
ervaren, stopt u, verwijdert u de rotator en lijnt u
deze opnieuw uit voordat de rotator opnieuw wordt
aangebracht.

Test de klepbladbeweging opnieuw na rotatie. Verwijder
de klep als er geen ongehinderde klepbladbeweging kan
worden bereikt.
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9.7 Kleprichtin

Aorta:

Gebaseerd op klinische studies is er geen voorkeursrichting
voor de On-X aortahartklepprothese met de standaard,
Conform-X of anatomische hechtringconfiguraties.

LET OP: bevestig zodra de klep is geimplanteerd of de
coronaire ostia vrij zijn van mogelijke belemmering.

Mitraal:
De literatuur suggereert dat de draaias van de mitraalklep

anti-anatomisch zou moeten worden geplaatst. Raadpleeg
afbeelding 16.

Afbeelding 16. Draaias van de mitraalklep anti-anatomisch
geplaatst

Mitraal standaard en Conform-X
10. POSTOPERATIEVE INFORMATIE

10.1 Compatibiliteit met magnetische
resonantiebeeldvorming (MRI)

*Opmerking: De volgende MRI-bevindingen gelden
voor alle maten en hechtmanchetconfiguraties van On-X
hartklepprothesen.

MR-voorwaardelijk:

De On-X hartklepprothese, Conform-X
mitraalhartklepprothese, maat 25-33*, is beoordeeld als MR-
voorwaardelijk volgens de terminologie van de American
Society for Testing and Materials (ASTM) International,
aanduiding: F2503-08. Standaardpraktijk voor het markeren
van medische apparaten en andere hulpmiddelen voor
veiligheid in de magnetische resonantie-omgeving. ASTM
International, 100 Barr Harbor Drive, PO Box C700, West
Conshohocken, Pennsylvania, VS.

Niet-klinische tests hebben aangetoond dat de On-X
Conform-X mitraalhartklepprothese, maat 25-33, MR-
voorwaardelijk is. Een patiént met dit hulpmiddel kan onder
de volgende omstandigheden onmiddellijk na plaatsing
veilig worden gescand:

Statisch magnetisch veld:

e Statisch magnetisch veld van 3 Tesla of minder

e Maximum ruimtelijke gradiént magnetisch veld van
720 Gauss/cm of minder
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MRI-gerelateerde verwarming:

In niet-klinische tests produceerde de On-X
hartklepprothese, Conform-X mitraalhartklepprothese, maat
25-33, de volgende temperatuurstijging gedurende MR

bij 15 minuten scannen (d.w.z. per pulsreeks) in het 3-Tesla
(3-Tesla/128-MHz, Excite, HDx, Software 14X.M5, General
Electric Healthcare, Milwaukee, WI, VS) MR-systeem:

Hoogste temperatuurwijziging +1,6'C

Dientengevolge indiceerden de MRI-gerelateerde
verwarmingsexperimenten voor de On-X Conform-X
mitraalhartklepprothese, maat 25-33, bij 3 Tesla, met

een RF-verzend/ontvangstspoel op een MR-systeem
rapporteerde volledig lichaam gemiddelde SAR van 2,9 W/
kg (d.w.z. behorend bij een calorimetriegemeten volledig
lichaam gemiddelde waarde van 2,7 W/kg), dat de grootste
hoeveelheid warmte die optrad in associatie met deze
condities gelijk aan of minder was dan +1,6°C.

Artefactinformatie:

De MR-beeldkwaliteit kan in het geding komen

als het interessegebied exact hetzelfde gebied

is, of dicht bij de plaats van de On-X Conform-X
mitraalklepprotheses, maat 25-33 ligt. Optimalisatie van
de MR-beeldvormingsparameters kan nodig zijn om de
aanwezigheid van dit apparaat te compenseren.

Pulsreeks Afmeting Vlakoriéntatie
signaalleegte
(mm?2)

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

10.2 Geretourneerde goederen
Voor het retourneren van producten is voorafgaande

toestemming van de On-XLTl klantenservice vereist. Neem
contact op met de klantenservice voor vragen over de klep
of toestemming voor retournering.

Licentie onder Amerikaanse patentnummers 5.308.361;
5.137.532; 5.545.216; 5.772.694; 5.641.324; 5.908.452;
5.284.676; 5.305.554; 5.328.713; 5.332.337, 5.336.259;
5.514.410; 5.677.061; 6.096.075; serienr. 09/010.449
toegestaan; serienr. 09/224.816 toegestaan; en overige
vergunningen en patenten in aanvraag.
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11. PATIENTINFORMATIE

11.1 Patiéntregistratie

In elk kleppakket zit een patiéntregistratiekaart en

een implantaatregistratiekaart. On-XLT| verzoekt de
implantaatregistratiekaart onmiddellijk in te vullen en te
retourneren aan de On-XLTI klantenservice. Vul bij meerdere
klepimplantaten een kaart in voor elke klep. On-XLT]I
gebruikt deze gegevens voor meldingsdoeleinden en als
hulpmiddel voor het aanvullen van de voorraden in het
ziekenhuis. Alle patiéntgegevens worden strikt vertrouwelijk
behandeld en de vrijgave van patiéntidentificerende
informatie wordt mogelijk verboden bij wet.

11.2 Patiéntregistratiekaart

Bij de prothese wordt een patiéntregistratiekaart geleverd.
Patiénten moeten worden aangemoedigd deze kaart in te
vullen en te allen tijde bij zich te dragen.

11.3 Informatiebrochure voor de patiént

On-XLTI heeft een informatiebrochure voor de patiént
ontwikkeld die de arts aan de patiént kan meegeven bij
ontslag. U kunt uw On-XLTI verkoopvertegenwoordiger
verzoeken om meerdere exemplaren.

12. UITSLUITING VAN GARANTIE

Vanwege de eerder vermelde complicaties die kunnen
optreden bij het gebruik van hartklepprotheses en de

kans op schade, zoals eerder gemeld, véér, tijdens of na

de implantatie, garandeert On-XLT| enkel dat het product
overeenkomt met de standaard specificaties van On-XLTlI.
On-XLTI geeft geen andere garantie betreffende de functie
van het product in gebruik en On-XLTI aanvaardt geen
enkele aansprakelijkheid betreffende de resultaten van het
gebruik van dit product. Het volledige risico voor gebruik
van het product ligt bij de gebruiker. On-XLTI wijst alle
aansprakelijkheid, met respect tot het product af, expliciet
of impliciet, inclusief maar niet beperkt tot aansprakelijkheid
betreffende de verkoopbaarheid van het product of de
geschiktheid voor een bepaald doeleinde. On-XLTI kan niet
aansprakelijk worden gesteld voor directe, speciale, gevolg-
of incidentele schade of kosten gerelateerd aan het gebruik
van het product. Geen enkele persoon heeft toestemming
deze condities te wijzigen of On-XLTl te verplichten voor
enige verantwoordelijkheid of garantie in verband met het
gebruik van het product.
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BIJLAGE A

Klinische informatie zoals wordt vereist door de FDA (VS)

1. BIUWERKINGEN

In de Europese studie voor het op de markt brengen zijn

in totaal 184 On-X hartklepprotheses geimplanteerd in 184
patiénten in 11 centra. De gemiddelde follow-up was 2,2
jaar (bereik 0 tot 4,0 jaar) met een totaal van 411,8 patiént-
jaren. In de mitraalpositie zijn 229 kleppen geimplanteerd in
229 patiénten in 16 centra. De gemiddelde mitraal follow-up
was 1,8 jaar (bereik O tot 4,5 jaar) met een totaal van 417,9
patiént-jaren.

Onder aortapatiénten zijn 7 sterfgevallen gemeld
gedurende de studie waarvan 2 werden gekenmerkt als
klepgerelateerd. De oorzaken van aortaklep-gerelateerde
sterfte waren vroege trombo-embolie (1 patiént) en
onverwacht, onverklaarbaar overlijden (1 patiént). Onder
mitraalpatiénten zijn 18 sterfgevallen gemeld gedurende de
studie waarvan 3 werden gekenmerkt als klepgerelateerd.
De oorzaken van mitraalklep-gerelateerde sterfte waren
vroege, ongecontroleerde bloeding (1 patiént) en
onverwacht, onverklaarbaar overlijden (2 patiénten).

1.1 Waargenomen bijwerkingen
Bijwerkingen zijn gerapporteerd in de klinische studie zoals

wordt weergegeven in tabel 3 en 4.

2. KLINISCHE STUDIES

2.1 Onderzoek v66r het op de markt brengen
De klinische onderzoeken van On-X hartklepprotheses voor

het op de markt brengen zijn bedoeld om de veiligheid en
effectiviteit van de klep bij aorta- en mitraalklepvervanging
te bestuderen. Patiénten die geisoleerde
aortahartklepvervanging nodig hadden, hebben van 1996
tot 2000 in 11 centra deelgenomen aan een internationale,
multi-center, prospectieve, niet-gerandomiseerde studie
met retrospectieve controles. Patiénten die geisoleerde
mitraalhartklepvervanging nodig hadden, hebben van 1996
tot 2001 in 16 centra deelgenomen aan een internationale,
multi-center, prospectieve, niet-gerandomiseerde studie
met retrospectieve controles.

De aortacohort omvatte 184 patiénten (121 mannen, 63
vrouwen) in de leeftijd van 20 tot 80 jaar (gemiddelde van
60,2 jaar). De cumulatieve follow-up was 411,8 patiént-
jaren met een gemiddelde follow-up van 2,2 jaar (SD = 0,8
jaar, bereik = 0 tot 4,0 jaar). De mitraalcohort omvatte 229
patiénten (86 mannen, 143 vrouwen) in de leeftijd van 21 tot
78 jaar (gemiddelde van 59,2 jaar). De cumulatieve follow-
up was 417,9 patiént-jaren met een gemiddelde follow-up
van 1,8 jaar (SD = 1,3 jaar, bereik = 0 tot 4,5 jaar). In tabel 5
en 6 worden pre-operatieve en operatieve demografische
patiéntgegevens weergegeven. Grafiek 1 vertoont het
aantal patiénten met implantaat versus duur van follow-

up. In tabel 7 wordt implantaatinformatie per klepmaat
weergegeven, inclusief het aantal patiénten met implantaat
en het aantal patiént-jaren.
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Veiligheidseindpunten die zijn opgenomen in de studies
zijn complicaties; de afwezigheid of aanwezigheid van
bepaalde complicaties is middels bloedanalyse bevestigd.
De veiligheidsresultaten worden gepresenteerd in

tabel 3 en 4. Effecitiviteitseindpunten worden gevormd
door de classificatie van de New York Heart Association
(NYHA) en echocardiografische beoordeling. NYHA- en
bloedgegevens zijn pre-operatief, intra-operatief en
postoperatief verzameld na 3 tot 6 maanden, na een jaar, en
daarna jaarlijks. Hemodynamische gegevens zijn verzameld
bij ontslag en na een jaar. In tabel 8 en 9 worden deze
effectiviteitsresultaten gepresenteerd.

2.2 Onderzoek na het op de markt brengen van lagere
doel-antistolling

Het prospectieve gerandomiseerde On-X klinische
antistollingsonderzoek (PROACT) is ontworpen om te
evalueren of het veilig en effectief is om patiénten waarbij
de On-X hartklepprothese is geimplanteerd te behandelen
met een minder agressieve antistollingstherapie dan
momenteel wordt aanbevolen door de richtlijnen van

het American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) of het American College of Chest
Physicians (ACCP) voor patiénten die een mechanische
klepprothese met twee klepbladen ontvangen. De eerste
cohort om de inschrijving en analyse te voltooien is
gebruikt om de standaard antistollingstherapie versus

het internationale genormaliseerde ratio (INR)-doel van

1,5 tot 2,0 te vergelijken bij hoogrisicopatiénten waarbij
aortaklepvervanging (AVR, Aortic Valve Replacement) nodig
is.

Studlie-ontwerp en patiéntselectie

De hoogrisico AVR-arm van de PROACT-studie was een
prospectief, gerandomiseerd, niet-blind, gecontroleerd
onderzoek waarin de resultaten na AVR met de On-X klep
werden vergeleken. Het was een multi-center onderzoek
in 36 centra in Noord-Amerika, waarvan 35 centra in de
Verenigde Staten en 1 centra in Canada was gesitueerd. In
totaal zijn 425 patiénten gerecruteerd in deze cohort voor
AVR bij patiénten met een hoog risico op kleptrombose
en trombo-embolie. Deelname startte in juni 2006 en

werd voor de hoogrisico AVR-groep in oktober 2009
afgerond. Voor dit rapport waren follow-up gegevens

tot en met 1 september 2014 beschikbaar. De primaire
eindpunten waren de frequentie van kleptrombose, trombo-
embolie, bloeding, aanvullende operatie, explantatie

en alle oorzaak- en klepgerelateerde mortaliteit, zoals
gedefinieerd door de richtlijnen van de Society of Thoracic
Surgeons/American Association for Thoracic Surgery
(STS/AATS) voor klepstudies. Non-inferioriteit tussen de

2 groepen werd geévalueerd met de samenstelling van
kleptrombose-, trombo-embolie- en bloedingsfrequentie
en een non-inferior marge van 1,5% (absoluut). De
sampleomvangschatting werd bepaald met een 1-zijdige
proportietest met een type I-fout van 0,05 en kracht van 80%
om de non-inferioriteithypothese te testen.
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Inclusiecriteria patiénten
De inclusiecriteria voor patiénten waren als volgt:

1. Patiénten met een klinische indicatie van geisoleerde
AVR.

2. Patiénten met de volgende condities, die een patiént in
de "hoogrisicogroep" plaatsen: chronische atriale fibrillatie,
linker ventriculaire ejectiefractie <30%, vergroot linker
atrium >50 mm in diameter, spontane echocardiografische
contrasten in het linker atrium, vasculaire pathologische
kenmerken, neurologische events, hypercoagulabiliteit
(hieronder beschreven), aneurysma links of rechts
ventriculair, tekort aan bloedplaatjesrespons op aspirine

of clopidogrel, en vrouwen die oestrogeenvervangers
ontvingen.

3. Concomitante hartchirurgie, inclusief coronaire
bypassoperatie, mitraalklep- of tricuspidalisklepreparatie,
aflopende aortavervanging en maze-procedure was
toegestaan.

4. Volwassen patiénten (minimaal 18 jaar oud)

Exclusiecriteria patiénten
De belangrijkste exclusiecriteria voor patiénten waren als
volgt:

1. Rechtszijdige klepvervanging.
2. Dubbele (aorta plus mitraal) klepvervanging.

3. Patiénten met actieve endocarditis ten tijde van de
implantatie.

4. Eerder bevestigd of vermoedelijk trombo-embolisch
event of tromboflebitis die een jaar voér deelname optrad
of was verholpen.

5. Patiénten met een noodstatus.

Hypercoagulabiliteit bij AVR-patiénten werd gedefinieerd via
de volgende pre-operatief uitgevoerde bloedtests en véér
aanvang van de warfarinetherapie: geactiveerde proteine
C-weerstand (factor V Leiden-mutatie), protrombinemutatie,
antitrombine lll-activiteit, proteine C-activiteit, proteine
S-activiteit, factor Vlll-activiteit en lipoproteinecholesterol
met lage densiteit. Weerstand voor aspirine of clopidogrel
bij AVR-patiénten werd gedefinieerd door middel van
klinische laboratoriumtestresultaten: urine 11-dehydro-
tromboxan B2 (later gewijzigd in bloedtromboxan A2) voor
aspirine en remming van P2Y12 voor clopidogrel.

Randomisatie voor test- en controlegroepen

Alle patiénten ontvingen routinematig warfarine met een
doel-INR van 2,0 tot 3,0, plus dagelijks 81 mg aspirine
gedurende de eerste 3 postoperatieve maanden. 90 dagen
postoperatief is randomisatie uitgevoerd met een standaard
Mersenne Twister randomisatie-algoritme door middel van
een online randomisatiemodule.

Testgroep: Gedurende de eerste 3 postoperatieve
maanden werd warfarine met een INR-doel van 2,0 tot 3,0
met 81 mg/dag aspirine gebruikt. Na 3 maanden werd de
warfarinedosis verlaagd tot een een INR-doel van 1,5 tot 2,0
met 81 mg/dag aspirine.
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Controlegroep: Postoperatief werd warfarine met een
INR-doel van 2,0 tot 3,0 met 81 mg/dag aspirine gebruikt
gedurende de studieperiode.

Patiénten in de testgroep die te maken kregen met
trombo-embolie werden omgezet op een standaard
antistollingsbehandeling (INR 2,0 - 3,0 plus 81 mg/dag
aspirine); deze patiénten bleven in de testgroep met een
behandelingsintentie.

Primaire eindpunten

De primaire eindpunten omvatten hevige bloedingen,
geringe bloedingen, TIA (transient ischemic attack),
ischemische beroerte, perifere trombo-embolie,
kleptrombose, de samenstelling van deze events,
aanvullende operatie, explantatie en alle oorzaak- en
klepgerelateerde mortaliteit.

Secundaire eindpunten

De secundaire eindpunten omvatten endocarditis,
hemolyse, hemolytische anemie, paravalvulaire lek,
structurele en niet-structurele disfunctie, postoperatieve
functionele New York Heart Association-klasse en
echocardiografische hemodynamica (piekgradiént,
gemiddelde gradiént, effectief openingsgebied en
klepterugstroming).

Follow-up schema

De patiénten zijn na 3 maanden, 6 maanden en 1 jaar

na de ingreep uitgenodigd voor persoonlijke follow-
upbezoeken op de studielocaties en vervolgens jaarlijks
gedurende 2 tot 5 jaar, tot wel 8 jaar na de ingreep, om de
benodigde 800 patiént-jaren van follow-up te behalen zoals
verplicht is gesteld door de FDA. Tijdens deze bezoeken

is elektrocardiografie en echocardiografie uitgevoerd zoals
werd vereist door het protocol en klinisch was geindiceerd.
Voor alle patiénten die behandeld bleven met warfarine
werd een wekelijkse follow-up voor het testen van INR
ingesteld via een telefooncentrale of online database.

De follow-up periode liep tot 1 september 2014 en werd
voltooid voor 98% van de patiénten.

INR-management

Alle patiénten ontvingen gerandomiseerd een INR-
thuiscontrole. De INR-controle werd gehandhaafd via
wekelijkse thuistests, waarbij de warfarinedosis door de
klinische locaties werd aangepast om INR-variabiliteit

te minimaliseren en de tijd in het INR-doelbereik te
maximaliseren. Overeenstemming van thuiscontrole werd
bepaald door de frequentie van de maandelijks uitgevoerde
tests.

Statistische analyse

De beschrijvende statistieken, inclusief een gemiddelde en
standaard afwijking, zijn gerapporteerd voor de numerieke
metingen. Vroege bijwerkingen zijn de bijwerkingen

die optraden véér randomisatie; deze zijn berekend als
percentages. Late (post-randomisatie) gelineariseerde
bijwerkingsfrequentie in %/patiént-jaar (pt-jr) is berekend
op basis van de veiligheidspopulatie met inbegrip van alle
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patiénten die tenminste 1 dosis van het studiegeneesmiddel
hebben ontvangen. Kaplan-Meier levenstabelcurves

zijn berekend voor 'tijd tot event'-gegevens, vanaf

het punt van randomisatie tot het eerste event. De

analyses zijn uitgevoerd met Statistical Analysis Systems-
statistieksoftware, versie 9.2 (SAS-instituut, Cary, NC,VS).

RESULTATEN

Van juni 2006 tot oktober 2009 hebben 425 patiénten
deelgenomen aan de hoogrisico AVR-arm van het
PROACT-onderzoek. Van deze 425 patiénten zijn er 185
gerandomiseerd na 3 postoperatieve maanden ten opzichte
van de testgroep en 190 ten opzichte van de controlegroep.
De follow-up periode was gemiddeld 3,82 jaar tot 1
september 2014 (878,6 pt-jrn voor de controlegroep en
766,2 pt-jrn voor de testgroep). De resterende 50 patiénten
zijn uit het onderzoek verwijderd véér randomisatie om

de volgende redenen: overlijden (n = 8), exclusie door
bijwerkingen volgens protocol (n = 10), andere ingreep

of geen ingreep uitgevoerd (n = 14), terugtrekking door
patiént of arts (n = 11), exclusie door protocolcriterium (n

= 3), explantatie (n = 1), en geen deelname aan follow-up

(n = 3). De gemiddelde leeftijd ten tijde van de ingreep was
55,8 + 12,0 jaar (bereik, 22 - 85) voor de controlegroep en
54,1 £ 13,0 jaar (bereik, 20 - 83) voor de testgroep (p =,187).
In de controle- en testgroepen, bestond 81% en 80% van de
patiénten uit mannen, respectievelijk (p = ,898).

Vergelijking tussen de 2 groepen voor klepeigen
pathologische kenmerken, kleplesie, pro-

operatieve functionele New York Heart Association-
classificatie, klinische risicofactoren en afwijkende
laboratoriumtestresultaten worden weergegeven in tabel 10.
Er zijn geen statistisch significante verschillen aangetroffen.

Afbeelding 17. INR-verdeling

Nederlands

De patiénten werden als minimaal geschikt beoordeeld

als de testfrequentie tenminste tweemaal per maand was,
ongeveer tweemaal zo vaak als conventionele INR-controle
in een poliklinische setting. De patiénten werden als
volledig geschikt beoordeeld als de testfrequentie 2 - 3 maal
per maand was. De ideale thuiscontrole zou een gemiddeld
interval van 7 dagen tussen de tests moeten hebben. In de
huidige studie was het gemiddelde interval tussen tests 9
dagen in beide groepen. Meer dan 80% van de patiénten
was minimaal geschikt voor de thuiscontroleprocedures,
>20% was volledig geschikt en 96% van alle patiénten
probeerde de thuistest minimaal eenmaal uit te voeren.
Uiteindelijk weigerde 4% van de patiénten INR-controle
thuis volledig; zij werden gecontroleerd door hun lokale
arts tijdens bezoeken aan de kliniek. De gemiddelde INR
was 1,89 £ 0,49 (mediaan 1,80) voor de testpatiénten

(doel, 1,5-2,0) en 2,50 + 0,63(mediaan 2,40) voor de
controlepatiénten (doel, 2,0 - 3,0).

Afbeelding 17 toont de verdeling van de INR-metingen per
groep aan, waarbij de laagste gehandhaafde INR-niveaus
in de testgroep worden aangetoond. Het percentage

van INR-metingen in het doelbereik was 64,1% voor de
testgroep en 70,4% voor de controlegroep. Het percentage
voor de testgroep binnen het bereik was gelijk aan dat

van de controlegroep, ondanks het beperktere bereik. De
gemiddelde en mediane INR vielen binnen het doelbereik
voor beide groepen. Het percentage metingen >3,0 of <1,5
was respectievelijk 17,3% in de controlegroep en 13,5% in
de testgroep.

De resultaten van de primaire eindpunt-events worden
gepresenteerd in tabel 11. De gelineariseerde late event-
frequentie toonde aan dat de testgroep een lagere event-
frequentie ervoer voor zowel hevige als geringe bloedingen.

60%
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De frequentie van trombotische events tussen de 2
groepen bleek gelijk te zijn. Het verschil in bloeding-events
tussen de 2 groepen was merkbaar in het voordeel van

de testgroep. Tevens was de mortaliteitsfrequentie van

de 2 groepen gelijk; de frequentie van overige secundaire
klepgerelateerde events die niet in tabel 11 worden
weergegeven waren allemaal <1 %/pt-jr en ook gelijk bij de
2 groepen.

Voor randomisatie waren 4 patiénten overleden binnen de
eerste 30 dagen en 4 overleden tussen 30 en 90 dagen.

De 4 vroege sterfgevallen waren te wijten aan cardiogene
schok, uitval van meerdere organen, biventriculaire uitval en
cholesterolembolie leidend tot nieruitval; deze traden allen
op binnen 2 dagen na de ingreep. De 4 sterfgevallen die
30 to 90 dagen postoperatief optraden waren onverwachte
sterfgevallen met onbekende oorzaak, endocarditis van
prothese, hersenbloeding en aritmie.

Na randomisatie was de incidentie van de onverwachte
sterfgevallen gelijk in beide groepen (3 in elke groep).

Er waren 3 sterfgevallen ten gevolge van hartfalen in de
controlegroep en geen in de testgroep. Klepgerelateerde
sterfgevallen omvatten 2 hersenbloedingen en 1
maagdarmbloeding in de controlegroep en 1 ischemische
beroerte en 1 hersenbloeding in de testgroep. De
resterende late sterfgevallen zijn door onafthankelijke
beoordeling vastgesteld als zijnde niet klepgerelateerd; er
waren 7 sterfgevallen in elke groep.

Een kwalitatieve vergelijking of nieuwe ingreep en
explantaties gaven aan dat de types en oorzaken voor
nieuwe ingrepen en explantaties gelijk warden in de 2
groepen. Voor randomisatie was de meest voorkomende
chirurgische ingreep re-rexploratie voor peri-operatieve
bloeding, hetgeen 22 maal optrad (5,2% van 425
patiénten, of ongeveer de helft van alle optredende peri-
operatieve bloedingen). Het opnieuw inbrengen van

een pacemaker binnen 14 dagen was de een na meest
uitgevoerde procedure die optrad bij 19 patiénten (4,5%
van 425 patiénten). Overige vroege procedures waren
voor maagdarmbloedingen, endocarditis van de prothese,
sternumherbedrading en verborgen zwangerschap;

elk trad eenmaal op. Na randomisatie waren nieuwe
klepgerelateerde ingrepen gerelateerd aan endocarditis
van de prothese, trombose, perifere trombectomie,
bloeding en harttransplantatie. In totaal was de frequentie
van nieuwe ingrepen post-randomisatie 0,46%/pt-jr voor
de controlegroep en 0,91%/pt-jr voor de testgroep, en
de frequentie van explantaties 0,34% in de controlegroep
en 0,91% in de testgroep. De types en het aantal nieuwe
ingrepen en explantaties was gelijk in de groepen.

TIA is gedefinieerd als een neurologische deficiéntie die <3
duurde. Zeven (7) TIA's traden op in de controlegroep, met
een gemiddelde duur van 1,6 dagen, en 11 in de testgroep,
met een gemiddelde duur van 1 dag. Deze omvatten

allen kortdurende blindheid, gevoelloosheid, zwakte of
tintelingen bij patiénten waarvan de computertomografie-
of magnetische resonantie-scans geen afwijkende circulatie
of nieuw herseninfarct aantoonden. Zeven (7) ischemische
beroertes traden op in de controlegroep en 6 in de
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Nederlands

testgroep. Hiervan waren elk 3 in de controle- en testgroep
verholpen binnen 3 dagen, maar de computertomografie-
en magnetische beeldvormingsresultaten waren positief.
Vier (4) controlepatiénten en 2 testpatiénten ervoeren een
permanente neurologische deficiéntie en 1 testpatiént
overleed tengevolge van een beroerte op de tweede
postoperatieve dag. De incidentie van neurologische
trombo-embolie in de 2 groepen was gelijk aan het geen
wordt weergegeven in tabel 11.

Kleptrombose was kwalitatief afwijkend van trombo-embolie
op het punt dat alle 4 kleptrombose-events optraden bij
patiénten die gestopt waren met de inname van warfarine
tegen medisch advies in. Deze gevallen zijn behandeld met
kleptransplantatie (1 controle en 1 test), 1 trombectomie

en 1 spontane oplossing door het opnieuw toedienen van
warfarine. Alle 4 de patiénten herstelden.

Van de primaire eindpunt-events in de controle- en
testgroepen gecombineerd, waren 46 hevige bloedingen,
44 geringe bloedingen, 13 ischemische beroertes en 18
TIA's. Hevige bloedingen werden verder geclassificeerd

in 5 hersenbloedingen, 27 maagdarmbloedingen, 3
hematomen, 2 neusbloedingen en 9 overige bloedingen.
Hersenbloedingen resulteerden in 3 overleden patiénten

en 2 patiénten met permanente deficiénties. Ischemische
beroertes resulteerden in 1 sterfgeval en 6 permanente
deficiénties; 6 patiénten herstelden volledig binnen <3
dagen. In tabel 11 worden de bloeding- en cerebrale events
gestratificeerd in events in de controlegroep en events in de
testgroep.

Om de studiehypothesen te testen zijn analyses van non-
inferioriteit uitgevoerd zoals wordt weergegeven in tabel
12. Deze analyses stellen vast dat de testgroep non-inferior
is aan de controlegroep met een toegepast non-inferioriteit
marge van 1,5%. Vergelijkingen met de objectieve
prestatiecriteria (OPC) werden tevens vereist door het
protocol en worden getoond in tabel 13. De studie werd
als succesvol aangemerkt als de frequentie van OPC-events
minder dan tweemaal de bijbehorende OPC was zoals te
zien is in de tabel.

138



Grafiek 1: Follow-up patiénten na verloop van tijd

Aortapatiénten geimplanteerd N = 184,
Cumulatieve follow-up = 411,8 patiént-jaren
Mitraalpatiénten geimplanteerd N = 229,
Cumulatieve follow-up = 417,9 patiént-jaren
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Tijd post-operatie in jaren
Gevolgde Ontslag 1 jaar na 2 jaar na 3 jaar na
patiénten, Nf ingreep ingreep ingreep
Aorta 184 138 66 37
Mitraal 216 134 74 44

Tabel 3: Waargenomen frequentie bijwerkingen bij aortavervanging’

Alle geimplanteerde patiénten, N = 184, Cumulatieve follow-up = 411.8 patiént-jaren

Complicatie Vroege events
n % (n/N)*
Mortaliteit (alle) 4 2,2%
Mortaliteit (klepgerelateerd) 1 0,5%
Endocarditis 0 0,0%
Explantaat 1 0,5%
Hemolyse® 0 0,0%
Hemorragieb6 (alle) 1 0,5%
Hemorragie (hevig) 1 0,5%
Perivalvulaire lek (alle) 4 2,2%
Perivalvulaire lek (groot) 1 0,5%
Niet-structurele klepdisfunctie 0 0,0%
Aanvullende ingreep (klepgerelateerd) 2 1,1%
Structurele klepdisfunctie 0 0,0%
Trombo-embolie 1 0,5%
Trombose 0 0,0%

Opmerkingen:

abrwd -~

Late events?

O NO wOoOow—= wWOoONN—- w 3

Gegevens omvatten niet de resultaten van dubbele klepvervanging.
Late events berekend als lineaire frequenties gebaseerd op totaal patiént-jaren.
Afwezigheid van event is berekend gebaseerd op de Kaplan-Meier methode. SE = standaardfout (Standard Error).
n = aantal patiénten in elke categorie; N = totaal aantal studiepatiénten.
In bloedstudies uitgevoerd in een kernlaboratorium is vastgesteld dat de klep een laag niveau aan volledig gecompenseerde hemolyse typeerde door

%/ pt-jr
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%

Nederlands

Afwezigheid van event?, % [SE]

1 jaar na ingreep (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 jaar na ingreep (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]

een verhoging van SLDH met een gemiddelde binnen normaal bereik, een verhoging van haptoglobine tot onder normaal in 69% van patiénten met
aortaklepvervanging (AVR) en 65% van patiénten met mitraalklepvervanging (MVR) na 1 jaar, en alle overige analyten binnen normaal bereik.
6. De gebruikte antistollingsmiddelen zijn gerapporteerd. De internationale genormaliseerde doelratio was 2,5 tot 3,5 bij AVR en 3,0 tot 4,5 bij MVR.
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Tabel 4: Waargenomen frequentie bijwerking bij mitraalvervanging’
Alle geimplanteerde patiénten, N = 229, Cumulatieve follow-up = 417.9 patiént-jaren

Complicatie

Mortaliteit (alle)

Mortaliteit (klepgerelateerd)
Endocarditis

Explantaat

Hemolyse®

Hemorragie® (alle)
Hemorragie (hevig)
Perivalvulaire lek (alle)
Perivalvulaire lek (groot)
Niet-structurele klepdisfunctie
Aanvullende ingreep (klepgerelateerd)
Structurele klepdisfunctie
Trombo-embolie

Trombose

Opmerkingen:

arwN =

Vroege events

% (n/N)*
3,9%
0,4%
0,0%
0,4%
0,0%
1,8%
1,8%
0,9%
0,4%
0,0%
1,3%
0,0%
0,9%
0,0%

ONOWwWO-=-NMMPMNO-—-O—= 90 3

Late events?

%/ pt-jr
2,2%
0,5%
0,7%
0,7%
0,0%
1,4%
0,5%
0,7%
0,2%
0,2%
1,2%
0,0%
1,7%
0,0%

O NO Ul = = WNOO wWwwN v 3

Gegevens omvatten niet de resultaten van dubbele klepvervanging.

Late events berekend als lineaire frequenties gebaseerd op totaal patiént-jaren.
Afwezigheid van event is berekend gebaseerd op de Kaplan-Meier methode. SE = standaardfout (Standard Error).
n = aantal patiénten in elke categorie; N = totaal aantal studiepatiénten.
In bloedstudies uitgevoerd in een kernlaboratorium is vastgesteld dat de klep een laag niveau aan volledig gecompenseerde hemolyse typeerde door een

1 jaar na ingreep (n=134)
95,4% [1,4]
99,5% [0,5]
99,0% [0,7]
98,0% [1,0]
100,0% [0]
96,4% (1,3]
97,0% [1,2]
98,0% [1,0]
99,4% [0,6]
100,0% [0]
97,0% [1,2]
100,0% [0]
97,0% [1,2]
100,0% [0]

Nederlands

Afwezigheid van event?, % [SE]

3 jaar na ingreep (n=44)
89,2% [2,7]
97,2% [1,7]
99,0% [0,7]
98,0% [1,0]
100,0%[0]
94,4% [2,0]
97,0% [1,2]
97,1% [1,2]
99,4% [0,6]
99,1% [0,9]
97,0% [1,2]

100,0% [0]
96,3% [1,4]
100,0% [0]

verhoging van SLDH met een gemiddelde binnen normaal bereik, een verhoging van haptoglobine tot onder normaal in 69% bij AVR en 65% bij MVR na 1 jaar, en
alle overige analyten binnen normaal bereik.
6. De gebruikte antistollingsmiddelen zijn gerapporteerd. De internationale genormaliseerde doelratio was 2,5 tot 3,5 bij AVR en 3,0 tot 4,5 bij MVR.

Tabel 5: Pre-operatieve demografische patiéntgegevens

Pre-operatieve demografische gegevens aortapatiénten

Alle patiénten geimplanteerd N = 184,

Cumulatieve follow-up = 411,8 patiént-jaren

Pre-operatieve demografische gegevens mitraalpatiénten

Alle patiénten geimplanteerd N = 229,

Cumulatieve follow-up = 417,9 patiént-jaren

Patiéntkenmerk N % (n/N)1 Patiéntkenmerk N % (n/N)1
Leeftijd bij implantatie in jaren 60,2 = 8,4 Leeftijd bij implantatie in jaren 59,2+ 10,6
Geslacht: * Man 121 65,8% Geslacht: * Man 86 37,6%
® \Vrouw 63 34,2% ® \/rouw 143 62,4%
NYHA-classifi- o 9 4,9% NYHA-classifi- o 5 2,2%
catie: ol 91 49,5% catie: ol 68 29,7%
o il 79 42,9% o |ll 134 58,5%
oV 5 2,7% o |V 18 7,9%
® Onbekend 0 0,0% e Onbekend 4 1,7%
Kleplesie: e Stenose 86 46,7% Kleplesie: e Stenose 29 12,7%
e |nsufficiéntie 39 21,2% e |nsufficiéntie 111 48,5%
® Gecombineerd 59 32,1% ® Gecombineerd 87 38,0%
e Overig 0 0% e Overig 2 0,9%

Opmerkingen: 1. n = aantal patiénten in elke categorie; N = totaal aantal

studiepatiénten.
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studiepatiénten.

Opmerkingen: 1. n = aantal patiénten in elke categorie; N = totaal aantal
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Tabel 6: Operatieve demografische patiéntgegevens'

Nederlands

Operatieve demografische gegevens aortapatiénten Operatieve demografische gegevens mitraalpatiénten
Alle patiénten geimplanteerd N = 184, Alle patiénten geimplanteerd N = 229,
Cumulatieve follow-up = 411,8 patiént-jaren Cumulatieve follow-up = 417,9 patiént-jaren
Variabel Categorie' n % (n/N)2 Variabel Categorie’ N % (n/N)2
Etiologie? Calcificerend 9 50.0% Etiologie® Reumatisch 86 37,6%
Degeneratief 51 27.7% Degeneratief 62 27,1%
- o
Reurnatisch 24 13,0% Calcificerend 36 15,7%
- o
Congenitaal 18 9.8% Endocarditis 16 7,0%
Disfuncti thesekl 6 2,6%
Endocarditis 8 4,4% e e .
Congenitaal 4 1,8%
Disfunctie protheseklep 0 0,0%
X Overig 38 16,6%
Overig 6 3,3% -
- Concomi- Geen 130 56,8%
Concomitante Geen 141 76,7% tante proce-
procedures® dures? Coronaire bypassoperatie 44 19,2%
Coronaire bypassoperatie 21 11,4% . .
Tricuspidaalherstel 22 9,6%
Myotomi 10 5,4% X
yotomie Sluiten van hartoor 12 52%
izl nersist 2 277% Mitraalherstel 12 5,2%
Aortaherstel of -vervanging 4 2,2% N — 12 5,2%
Tricuspidaalherstel 1 0,5% Sluiting septaal defect 3 3.5%
Myocardbrug 1 0,5% Herstel ventriculair aneurysma 3 1,3%
Tricuspidaalvervanging 0 0,0% Muscularisatie 2 0,9%
Explantatie van annuplastiek ring 0 0,0% Tricuspidaalvervanging 1 0,4%
Maze-procedure 0 0,0% Explantatie van annuplastiek ring 1 0,4%
Sluiten van hartoor 0 0,0% Reeds Atriale aritmieén 137 59,3%
bestaande
Herstel ventriculair aneurysma 0 0,0% condities?® Pulmonaire hypertensie 108 46,8%
Overig 0 0,0% Systemische hypertensie 88 38,1%
Reeji.besstaande Systemische hypertensie 90 48,9% Hyperlipidemie 88 38,1%
condities
Hyperlipidemie 83 45,1% Congestief hartfalen 80 34,6%
Angina 42 22,8% Overig 7 33,3%
Ischemische hartklachten 42 22,8% Ischemische hartklachten 67 29,0%
; o
Diabetes mellitus 33 17,9% Sigarettenroker 64 27.7%
Disfunctie link ikel 47 20,4%
Atriale aritmieén 25 13,6% istunctie finkerventrike A
X o X Cerebrovasculair accident 43 18,6%
Disfunctie linkerventrikel 23 12,5%
Diabetes mellitus 40 17,3%
Congestief hartfalen 22 12,0%
Angina 38 16,4%
Myocardinfarct 12 6,5%
Myocardinfarct 30 13,0%
Cerebrovasculair accident 10 5,4%
hyperthyreoidie 27 11,7%
Aandoening van de halsslagader 7 3,8% . . .
Chronische obstructieve longziekte 25 10,8%
- o,
Endocarditis 4 2.2% Endocarditis 18 7,8%
Cardiomyopathie 8 1,6% T — 18 7.8%
Pacemakerimplantaat 2 11% Chronisch nierfalen 13 5,6%
Coronaire bypassoperatie 1 0.5% Aandoening van de halsslagader 12 5.2%
Eerdere aortaklepvervanging 1 0,5% Coronaire bypassoperatie 10 4,4%
Eerdere mitraalklepvervanging 0 0,0% Kanker 10 4,4%
Overig 27 14,8% Eerdere mitraalklepvervanging 9 39%
Klepmaat 19 mm 17 9.2% Cardiomyopathie 8 3,5%
21 mm 35 19,0% Pacemakerimplantaat 6 2,6%
23 mm 70 38,0% Klepmaat 25 mm 33 14,4%
25 mm 38 20,6% 27/29 mm 131 57,2%
27/29 mm 24 13,0% 31/33 mm 65 28,4%
Opmerkingen:
1. Geordend op mate van optreden, met uitzondering van klepmaat.
2. n = aantal patiénten in elke categorie; N = totaal aantal studiepatiénten.
3. Kan meer dan een per patiént zijn.
141
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Tabel 7: Aantal geimplanteerd en jaren per klepmaat

Aantal geimplanteerde aortapatiénten en aantal patiént-jaren per

klepmaat

Alle patiénten geimplanteerd N = 184,
Cumulatieve follow-up = 411,8 patiént-jaren

Tabel 8: Resultaten klepeffectiviteit

Nederlands

Resultaten aorta-effectiviteit, functionele New York Heart (NYHA)-

classificatie’

Alle patiénten geimplanteerd N = 184,

Cumulatieve follow-up = 411,8 patiént-jaren

Aantallen per klepmaat

19 21 23 25 27/29 | Totaal
mm mm mm mm mm
Aar!EaI geimplanteerde 17 35 70 38 2% 184
patiénten
Aantal patiént-jaren 36,9 82,2 151,5 85,9 55,3 411,8

Aantal geimplanteerde mitraalpatiénten en aantal patiént-jaren per

klepmaat

Alle patiénten geimplanteerd N = 229,
Cumulatieve follow-up = 417,9 patiént-jaren

Aantallen per klepmaat

25 27/29 31/33 mm Totaal
mm mm
Aantal geimplanteerde pati- 33 131 65 229
enten
Aantal patiént-jaren 60,2 2391 118,6 4179
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NYHA-klasse Pre-operatieve Postoperatieve beoordelingen
beoordeling
(Nd = 184) 1 jaar 2 jaar 3 jaar
(10-14 maan- (22-26 maan- (34-38 maan-
den) (Nf =138, | den) (Nf = 66, | den) (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
1} 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
Onbepaald* 0 0 7 54 0 0 2 56
Ontbrekend® 0 n.vt. 9 n.v.t. 0 n.v.t. 1 n.vt.

Opmerkingen:

1. Gegevens omvatten niet de resultaten van dubbele klepvervanging.

2. Nf = aantal gevolgde patiénten (overgenomen uit grafiek 1); Nd = aantal

patiénten waarvoor NYHA-gegevens zijn verzameld (exclusief ontbrekend).

n = aantal patiénten in elke categorie.

Onbepaald betekent dat gegevens zijn bepaald maar dat de klasse niet kon

worden vastgesteld tijdens onderzoek

5. Ontbrekend verwijst naar het verschil tussen het aantal gevolgde patiénten,
Nf, en het aantal patiénten waarvoor NYHA-gegevens zijn verzameld, Nd.

»w

Resultaten mitraaleffectiviteit, functionele New York Heart (NYHA)-
classificatie’

Alle patiénten geimplanteerd N = 229,
Cumulatieve follow-up = 417,9 patiént-jaren

NYHA-klasse Pre-operatieve Postoperatieve beoordelingen
beoordeling
(Nd = 229) 1 jaar 2 jaar 3 jaar
(10-14 maan- (22-26 maan- (34-38 maan-
den) (Nf = 134, | den) (Nf=74, | den) (Nf = 44,
Nd = 127)? Nd = 69) Nd = 42)
n? % (n/ N % (n/ n % (n/ N % (n/
Nd) Nd) Nd) Nd)
| 5 2,2 85 66,9 35 50,7 14 863
1] 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
Onbepaald* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Ontbrekend® 0 n.v.t. 7 n.v.t. 5 n.v.t. 2 n.v.t.
Opmerkingen:

1. Gegevens omvatten niet de resultaten van dubbele klepvervanging.

2. Nf = aantal gevolgde patiénten (overgenomen uit grafiek 1); Nd = aantal
patiénten waarvoor NYHA-gegevens zijn verzameld (exclusief ontbrekend).

3. n = aantal patiénten in elke categorie.

4. Onbepaald betekent dat gegevens zijn bepaald maar dat de klasse niet kon
worden vastgesteld tijdens onderzoek

5. Ontbrekend verwijst naar het verschil tussen het aantal gevolgde patiénten,
Nf, en het aantal patiénten waarvoor NYHA-gegevens zijn verzameld, Nd.
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Nederlands

Tabel 9: Effectiviteitsresultaten, hemodynamische resultaten

Effectiviteitsresultaten, hemodynamische aortaresultaten’ Effectiviteitsresultaten, hemodynamische mitraalresultaten’
Alle patiénten geimplanteerd N = 184, Alle patiénten geimplanteerd N = 229,
Cumulatieve follow-up = 411,8 patiént-jaren Cumulatieve follow-up = 417,9 patiént-jaren
Hemodynamische Resultaten per klepmaat Hemodynamische Resultaten per klepmaat
parameter 19 mm 21 mm 23mm 25mm 27/29 mm parameter | 2smm | 27729mm 31/33 mm
Vroege post-operatie (< 30 dagen), N2 = 184 Vroege post-operatie (< 30 dagen), N2 = 216
Gemiddelde N, =20 N, =31 N, =58 N, =33 N, =20 Gemiddelde gradiént® N, =31 N, =117 N, =59
gradiént’ «Gemiddelde  SD 43+13 4316 45+22
*Gemiddelde + SD 1,6+45 94 +36 84+43 75+38 6,1+29 «Min, max 17,75 12,100 10,117
Min, max 56,215 40,184 20,264 21,186 10,11,5 cons N,-25 N, 97 N,- 53
EOAS N, =19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20 Gemiddelde = SD 24108 22206 22208
«Gemiddelde £ SD| 1,402 18403 2,105 2508 2804 Min, max 09,42 045 08,44
«Min, max 11,19 13,24 10,36 09,43 19,35 Teragetroming’ N, 25 N,- 104 N,- 5
Terugstroming® N, =22 N, =40 N, =72 N, =38 N, =24 R % (/N N % (/N N % (/N)
Wl %ONY | n [ %BON) | n | %E/N) | N | %0/NY [ n | %E/N) o 20 | 71a% | 73 | 700% | 40 | 714%
0 9 | 409% | 14 | 350% | 31| 431% | 19 | 500% | 9 | 375% oe a | aon | 25 | 2200 | 16| 6%
012+ 12| 546% | 25 | 625% | 37 | 51,4% | 19 | 500% | 13 | 54,2% e o | oox | o | oox | o | oo%
o3+ 0] 100% | 0| 00% | 2| 28% | 0| 00% | 0 | 00% s o | oox | o | oox | o | oo%
. 0| 00% | 0| 00% | 0| 00% | 0| 00% | 0 | 00% “Niot baschikt o | 2% | 6 | se% | o | oo%
eNiet beschikbaar 1 4,6% 1 2,5% 2 2,8% 0 0,0% 2 8,3% 1 jaar na ingreep, N, = 134

1 jaar na ingreep, N, = 138

Gemiddelde gradiént N, =18 N, =79 N, =30
s;';‘iig:f'de Ny=13 Ny =22 Ny =55 Ny =24 Ny =16 Gemiddelde + SD 37+20 44138 40+15
«Gemiddelde £ SD| 9,7 =26 77 +28 66+30 3722 5629 *Min, max 17,75 17,100 20,71
Min, max 57,143 31,152 20,160 05,113 1,0,10,8 EOA Ny=15 N,=70 N,=28
EOA N,-13 N,- 22 N, - 54 N,- 25 N,- 16 «Gemiddelde = SD 2106 2106 21%06
«Gemiddelde +SD| 14 =03 19+04 23406 28408 28406 *Min, max 12,31 09,40 14,43
«Min, max 09,18 12,29 10, 4,1 08,42 2,0,4,1 Terugstroming Ny =15 N, = 66 N, =29
Terugstroming N, =16 N,-28 N, - 60 N,-30 N, - 21 noJRON) | 0 JRON) | N | %Ny

N %EN) | n [ BENY | n [ %N [ N [%eN) | 0 | %Ny *0 T 733% | 53 | 803% | 23 | 79.3%
0 4 | 250% | 6 | 214% | 24 | 400% | 12 | 400% | 5 | 23.8% *1-2+ 3 | 0% | 1) t67% | 6 | 07%
o124+ 1| 688% | 21 | 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 714% 3+ ! 67% | 1 15% | 0 | 00%
o3+ 0| 00% | 0| 00% | 2| 33% | 2| 7% | 1| 48% 4+ 0 | 00% | 0 ] 00% | O | 00%
4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% *Niet beschikbaar 0 0,0% 1 1,5% 0 0,0%
eNiet beschikbaar | 1 | 62% | 1 | 36% | 1| 17% | o | 00% | 0o | 00%

> 1 jaar na ingreep, N, = 103 (totaal 2 jr (66) en 3 jr (37) follow-up)

Gemiddelde N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18
gradiént
*Gemiddelde + SD 90+32 8,1+32 6,6 +3,1 42+25 55+30
*Min, max 22,143 3,5, 16,6 20,141 08,128 1,0,10,8
EOA N, =17 N, =29 N, =60 N, =31 N, =18
*Gemiddelde + SD 1,502 1,8+05 23+0,7 27+08 29+08
*Min, max 09,19 07,29 14,47 08,42 20,43
Terugstroming N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25

n | %M/N)| n |%M/N)| n |%M/N)| N |%M0/N)| n |%(Mn/N)
*0 5 25,0% 9 243% | 27 | 397% | 17 | 47,2% 7 28,0%
*1-2+ 12 | 60,0% | 25 | 67,6% | 37 | 544% | 16 | 444% | 17 | 68,0%
3+ 2 10,0% 0 0,0% 3 4,4% 2 5.6% 1 4,0%
4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,8% 0 0,0%
eNiet beschikbaar 1 5,0% 3 8,1% 1 1,5% 0 0,0% 0 0,0%

Opmerkingen:

1. Hemodynamische evaluaties zijn uitgevoerd met transthoracale echocardiografie (TTE) en in sommige gevallen, transesofageale echocardiografie (TEE). Gegevens
omvatten de resultaten van dubbele klepvervanging.

N, = aantal gevolgde patiénten (overgenomen uit grafiek 1).

Gemiddelde gradiént representeert de drukdaling die in de klep is gemeten in mmHg.

N, = aantal patiénten waarvoor hemodynamische gegevens zijn verzameld.

EOA = effectief openingsgebied (Effective Orifice Area) gemeten in cm?.

Terugstroming representeert de valvulaire terugstroming van bloed door normale lekkage en perivalvulaire lekkage; 0 = geen, 1+ = mild, 2+ = matig, 3+ = matig/
ernstig, 4+ = ernstig.

7. n = aantal patiénten in elke categorie.

ok wN
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Tabel 10: Pre-operatieve kenmerken van test- en
controlegroepen voor hoogrisico AVR-groep

Nederlands

Tabel 11: Post-randomisatie gelineariseerde late
bijwerkingsfrequentie voor hoogrisico AVR-groep

Gegevens gepresenteerd als n (%). Incidentiefrequentie per ziekte-etiologie en vergelijking
van test-en controlegroepen met een chi-kwadraattest van significantie (inclusief Yates-
correctie voor continuiteit voor kleine samplematen). AVR, aortaklepvervanging; NYHA,
New York Heart Association; AT-lIl, antitrombine Ill. Alle p-waarden zijn tests van de
proporties met uitzondering van de kleplesie en NYHA-klasse verdelingen hetgeen chi-
kwadraattests zijn van de verdelingen.

On-X® Hartklepprothese | Gebruiksaanwijzing

_ Controle Controle (pt-jr=878,6) Test (pt-jr=766,2)
Klasse/test Test (n=185) (n=190) P waarde Event (INR 2,0 - 3,0) (INR 1,5 - 2,0)
Pathologische bevindingen klep (etiologie) N Frequentie (%/ N Frequentie
pt-jr) (%/pt-jr)

Reumatisch 3(2) 3(2) 71

Hevige bloeding 34 3,87 12 1,57
Calcificerend 121 (65) 130 (68) ,61

Hersenbloeding 4 0,46 1 0,13
Congenitaal 69 (37) 72 (38) 93

Geringe bloeding 35 3,98 9 117
Endocarditis 8 (4) 5(3) ,81

Totale bloeding 69 7,85 21 2,74
Degeneratief/myxomateus 31(17) 32(17) ,89

Ischemische beroerte 7 0,80 6 0,78
Klepprothese disfunctie 8 (4) 9 (5) 79

TIA 7 0,80 1 1,44
Kleplesie 24

Neurologisch event TE 14 1,59 17 222
Stenose 756 776N Perifere TE 1 0,11 4 0,52
Terugstroming 46(25) 34(18) Totale TE 15 1,70 21 2,74
Gecombineerd 39 (21) 54 (28) Kleptrombose 2 0,23 2 0,26
NYHA-klasse 45 Hevige bloeding, TE en 51 5,80 35 457

kleptrombose
' 39.(21) 36(19) Composiet primair eindpunt 86 9,79 44 5,74
1l 73 (39) 73 (38) Onverwacht overlijden 3 0,34 3 0,39
1l 50 (27) 51(27) Klepgerelateerd overlijden 3 0,34 2 0,26
v 7 4) 16 (8) Totale mortaliteit 16 1,82 12 1,57
Onbekend 16 (9) 14 (7)

. . .. TE = trombo-embolie; composiet primair eindpunt = composiet van totale bloeding,

Gl A OG0 neurologisch event TE, perifere TE en kleptrombose
Atriale fibrillatie 3(2) 11(6) ,06
Ejectiefractie < 30% 9 (5) 7 (4) 75
QOestrogeenbehandeling 4(2) 2(1) ,66
Linker atriale diameter > 50
mm 15(8) 22 (12) ,34
Neurologische events 6(3) 9 (5) 63
Spontane
echocardiografische events 0(0) 2(1) 46
Ventriculair aneurysma 1(0,5) 1(0,5) A6
Afwijkende laboratoriumtests
AT-lIl activiteit 28 (15) 24 (13) ,58
Factor VIl activiteit 1(0,5) 1(0,5) 46
Factor V Leiden-mutatie 5(3) 3(2) 71
Proteine C-activiteit 9(5) 9(5) ,88
Protrombine mutatie 4(2) 3(2) 96
Proteine S-activiteit 3(2) 3(2) ,68
P2Y12-remming 42 (23) 52 (27) ,35
Urinetromboxaan 84 (45) 69 (36) ,09
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Tabel 12: Non-inferioriteit analyses

Nederlands

Verschil Non-infe-
A - Controle Frec!uen- Pehande- Fr_eqt;en- (behande- | 95% Cl van rioriteit
Complicaties van categorieén eventtellin tie ling event- | tie (%/ ling-contro- | verschil [1] indicator
9| (%/ptjr) | telling pt-jr) 9 o (1,5% MI)
[2]
Totaal patiént-jaren 878,6 766,2
. . N Non-
Composiet primair eindpunt 86 9.79 44 5,74 -4,05 -6,77-132 | e
Hevige bloeding, TE, 51 5,80 35 4,57 1,23 345--098 | Nom
kleptrombose Inferior

Composiet primair eindpunt = composiet van totale bloeding, neurologisch event TE, perifere TE en kleptrombose;
TE = trombo-embolie; Cl = betrouwbaarheidsinterval; M| = inferioriteitsmarge [1] Cl-waarden zijn berekend met
Poisson-verdeling, test. [2] Non-inferioriteit is berekend onder de nulhypothese van behandelingsfrequentie -
controle <£1,5%. Consistent met de FDA-richtlijn van maart 2010, is non-inferioriteit afgerond indien de bovengrens
van het tweezijdige betrouwbaarheidsinterval minder dan 1,5% is.

Tabel 13: Objectieve prestatiecriteria-analyse voor behandelingsgroep

- FDA OPC-
Frequentie Eenzijdige frequentie
Complicaties van categorieén Eventtelling . bovengrens P-waarde [1]
(%/pt-jr) (2* OPC-
van 95% CI .
frequentie)
Totaal patiént-jaren 766,2
Trombo-embolie 21 2,74 3,92 3,0 (6,0) <0,001
Kleptrombose 2 0,26 0,84 0,8 (1,6) 0,005
Hevige of geringe bloeding 21 2,74 392 3,5(7,0) <0,001
Hevige bloeding 12 1,57 2,52 1,5(3,0) 0,012

Cl = betrouwbaarheidsinterval (Confidence Interval)
[1] Cl-waarden worden berekend met Poisson-verdeling, de Poisson-regressie met een offset-log van totale follow-

uptijd.

P-waarden geven test weer op de nulhypothese van behandelingsfrequentie > 2X FDA OPC-frequentie met 1993

waarden.
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Tabel 14: Definities

Nederlands
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KASUTUSJUHEND

ETTEVAATUST! USA foéderaalseadus lubab seda
seadet miila ainult arstil voi arsti korraldusel.

1. SEADME KIRJELDUS

On-X®-i sidameklapiprotees (joonis 1) on kahehdlmaline
mehaaniline sidameklapp, mis koosneb avausest

ja kahest holmast. Avause sissevooluala on
vooluturbulentside vahendamiseks laieneva kujuga ja
valjavooluava servas asuvad hdlmakaitsmed, mis on ette
nahtud holmade kaitsmiseks suletud asendis. Holmad
poorlevad Umber tugede, mis asuvad avause rénga
siseperimeetril. Suletud asendis moodustavad hélmad
avause tasapinna suhtes 40° niminurga. Avatud asendis
moodustavad hdlmad avause tasapinna suhtes 90°
niminurga. Hdlmade nurga muutus suletud asendisse
lilkumisel on 50°.

Avaus on moodustatud grafiitsubstraadist, mis on kaetud
On-X®-i stsinikuga (puhas lisanditeta puroltdtiline
susinik). Holmad on valmistatud On-X®-i sUsinikust,

mis on sadestatud grafiitsubstraadile; viimased on
rontgenkontrastsuse saamiseks impregneeritud 10
massiprotsendi volframiga.

Omblusréngas on valmistatud
politetrafluoroetileenkangast (PTFE), mis on
kinnitatud avause kulge titaanist kinnitusréngaste ja 5-0
dmblusmaterjali abil. Selline avause kilge kinnitatud
dmblusrénga kuju véimaldab émblusrénga p&éramist
implanteerimise ajal in situ. Omblusréngal on toodud
suuna viitemargid klapi suuna maaramiseks.

On-X®-i sidameklapiprotees on saadaval 3 aordi ja

2 mitraaldmblusrénga konfiguratsiooniga. Kaik aordi
konfiguratsioonid on saadaval suurustes 19, 21, 23, 25 ja
27/29 mm. Standardne mitraalédmblusréngas on saadaval
suurustes 23, 25, 27/29 ja 31/33, mitraalne Conform-X&-i
dmblusréngas on saadaval ainult suuruses 25/33.

Aordiklapid suurusega 19 mm kuni 25 mm on

ette nahtud intrasupraannulaarseks dmblusrénga
paigaldamiseks ja klapp suurusega 27/29 mm on ette
nahtud intraannulaarseks dmblusrénga paigaldamiseks.
Kaik mitraalklappide suurused on ette néhtud
supraannulaarseks dmblusronga paigaldamiseks.

2. KASUTUSNAIDUSTUSED

On-X-i sidameklapiprotees on naidustatud haige,
kahjustatud voi rikkega loomuliku voi prosteetilise
stidameklapi asendamiseks aordi ja mitraalpositsioonis.

3. VASTUNAIDUSTUSED

On-X-i sidameklapiprotees on vastunaidustatud
patsientidele, kes ei talu antikoagulatsioonravi.
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Joonis 1. Aordi ja mitraalsed profiilid
(Vt tabelist 1 vastavaid mootmeid)

(A) AORDI (ONXAE)

e avause siselabimdat (D)

Ny
—

|._ koevéru (kinnitatava) lbimaat (A)
5t ()
profilli kérgus avatud (H)

profili kérgus suletud (h)
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4. HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD

4.1 Hoiatused
AINULT UHEKORDSEKS KASUTAMISEKS.

ARGE kasutage On-X-i siidameklapiproteesi, kui:

e protees on maha kukkunud, kahjustatud v&i seda
on Uikskaik millisel viisil valesti kasitsetud;

e aegumiskuupdev on méddunud;
e avamist néaitav sulgur on katki;

e seerianumbri lipik ei vasta seerianumbrile mahuti

sildil.

ARGE viige kateetrit, kirurgilist instrumenti vi
transvenoosset stimuleerimiselektroodi I3bi proteesi,
kuna see véib pohjustada stidameklapi puudulikkust,
hélmade kahjustust, hlmade paigalt nihkumist ja/voi
kateetri/instrumendi/elektroodi kinnijaamist.

ARGE resteriliseerige On-X-i siidameklapiproteesi.

4.2 Ettevaatusabindud

K&sitsege proteesi ainult ettevotte On-X

Life Technologies, Inc. (On-XLTIl) On-X-i
siidameklapiproteesi instrumentidega. Klapi
suuruse valimiseks véib kasutada ainult On-XLTI
On-X-i stidameklapiproteesi kalibraatoreid; teised
kalibraatorid vdivad pohjustada vale klapi valiku.

Viltige klapi siisinikpindade puudutamist kinnastatud
sormede v6i mis tahes metallist voi abrasiivsete
instrumentidega, kuna see vdib pdhjustada klapi
pinna kahjustamist, mis pole palja silmaga nahtay,

ja viia klapi kiirenenud strukturaalse diisfunktsiooni
ni v6i hdlmade lahtitulekuni v6i toimida trombi
moodustumise koldena.

Viltige proteesi kahjustamist lilemaarase jou
rakendamisega klapi avausele v6i hdlmadele.

5. VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Véimalikud stidameklapiproteesidega seotud
korvaltoimed (tdhestikulises jarjekorras) on muu hulgas
jargmised:

stenokardia

stidame rtmihéire

endokardiit

stdamepuudulikkus

hemolids

hemolidtiline aneemia

hemorraagia

muokardiinfarkt

proteesihdlma kinnijaémine (kokkupdrge)
proteesi mittestrukturaalne disfunktsioon
proteesi pannus

proteesi perivalvulaarne leke

proteesi regurgitatsioon

proteesi strukturaalne disfunktsioon
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® proteesi tromboos
® insult
e trombemboolia

On vaimalik, et need tisistused vdivad pdhjustada:

kordusoperatsiooni
eksplanteerimist
pusivat puuet
surma

Mehaanilised sidameklapiproteesid tekitavad kuuldavaid
helisid, mis kuuluvad klappide normaalse talitluse

juurde. Mdne patsiendi korral véivad need helid olla
ebameeldivad.

Korduskasutamise risk

Vastavalt EL-i meditsiiniseadmete direktiivi 93/42/EMU

| lisa jaotisele 13.6h peab seadme tootja andma teavet
riskide kohta, mis kaasnevad Uhekordselt kasutatava
seadme korduskasutamisega. Sellest tulenevalt esitatakse
jargmine teade.

Implanteeritud On-X-i sidameklapiprotees on

mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks. Arge
korduskasutage seadet. Lisaks jaotises 5 loetletud
riskidele voib korduskasutamine tekitada protseduurilisi
komplikatsioone, k.a seadme kahjustusi, seadme
biosobivuse vahenemist ja seadme saastumist.
Korduskasutamine véib p&hjustada infektsiooni, tasiseid
vigastusi voi patsiendi surma.

6. RAVI ISIKUPARASTAMINE

Antikoagulatsioon — teha tuleb sobivat antikoagulant-/
antiagregantravi. Antikoagulant- véi antikoagulant-/
antiagregantravi reziimi valimisel |dhtutakse patsiendi
konkreetsetest vajadustest ja kliinilisest olukorrast.

Aordiklapi asendis On-X-i klapiga patsiente tuleb hoida
pikaajalisel varfariin-antikoagulantravil, mille kdigus
tuleb esimesel 3 kuul pérast klapiasendusoperatsiooni
saavutada rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu
(INR) vaartuseks 2,0-3,0 ja hiljem tuleb véhendada

INR vaartuseni 1,5-2,0. Patsientidel, kellel on On-

X-i klapp mitraalklapi véi mitme klapi asendis, tuleb
parast klapiasendusoperatsiooni hoida INR-i pidevalt
vaartusel 2,5-3,5. Lisaks on soovitatav mis tahes asendis
On-X-i klapiga patsientidele anda igapaevaselt 75-

100 mg aspiriini, kui aspiriini kasutamiseks puuduvad
vastunaidustused.

Uuringud naitavad, et INR-i pusiv kontrollimine annab
paremaid kliinilisi tulemusi ja patsiente tuleb pidevalt
jalgida. Soovitatav on kasutada pusivat INR-i kodust
jalgimist.

6.1 Spetsiifilised patsientide populatsioonid
On-X-i sidameklapiproteesi ohutus ja efektiivsus pole

tdestatud jargmiste spetsiifiliste populatsioonide puhul,
kuna neid pole uuritud:
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rasedad patsiendid;

imetavad emad,;

kroonilise endokardiidiga patsiendid;

patsiendid, kes vajavad kopsu- véi trikuspidaalklapi
vahetamist.

PATSIENTIDE NOUSTAMINE

e Kdigile sidameklapiproteesidega patsientidele, kellel
ravitakse hambaid voi tehakse muid potentsiaalselt
baktereemilisi protseduure, tuleb tagada profilaktiline
ravi antibiootikumidega.

e Patsiendid vajavad antikoagulant- v&i antikoagulant-/
antiagregantravi.

e Patsientide tdhelepanu tuleb juhtida vajadusele téita

klapiga kaasas olev patsiendi ID-kaart ja kanda seda

kogu aeg endaga kaasas.

8. TARNIMISVIIS

8.1 Saadaolevad mudelid ja suurused

On-X-i stidameklapiprotees on saadaval 3 aordi ja 2
mitraaldmblusrdnga konfiguratsiooniga. Kaik aordi
konfiguratsioonid on saadaval suurustes 19, 21, 23, 25 ja
27/29 mm. Standardne mitraaldmblusréngas on saadaval
suurustes 23, 25, 27/29 ja 31/33 mm, mitraalne Conform-
X-i 8mblusréngas on saadaval ainult suuruses 25/33.

Aordiklapid suurusega 19 mm kuni 25 mm on

ette ndhtud intrasupraannulaarseks dmblusrénga
paigaldamiseks ja klapp suurusega 27/29 mm on ette
nahtud intraannulaarseks dmblusrénga paigaldamiseks.
Kaik mitraalklappide suurused on ette ndhtud
supraannulaarseks dGmblusrénga paigaldamiseks.

Tabel 1. On-X-i klapi tehnilised andmed (millimeetrites)

Koevéoru
(kinnitatava)
labimoot

Mudeli téhistus Suurus/tiitip (A)
ONXAE-19* 19 aordi 19
ONXAE-21* 21 aordi 21
ONXAE-23* 23 aordi 23
ONXAE-25* 25 aordi 25

ONXAE-27/29* 27/29 aordi 27-29
ONXACE-19* 19 aordi Conform-X 19
ONXACE-21* 21 aordi Conform-X 21
ONXACE-23* 23 aordi Conform-X 23
ONXACE-25* 25 aordi Conform-X 25

ONXACE-27/29* 27/29 aordi Conform-X 27-29
ONXANE-19* 19 aordi anatoomiline 19
ONXANE-21* 21 aordi anatoomiline 21
ONXANE-23* 23 aordi anatoomiline 23
ONXANE-25* 25 aordi anatoomiline 25

ONXANE-27/29* 27/29 aordi anatoomiline 27/29
ONXM-23** 23 mitraalne 23
ONXM-25 25 mitraalne 25

ONXM-27/29 27/29 mitraalne 27-29

ONXM-31/33 31/33 mitraalne 31-33

ONXMC-25/33 Mitraalne Conform-X 25-33

* Pole saadaval kaikidel turgudel ** Pole saadaval USA-s
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Joonis 2. Aordi- ja mitraalklapi hoidikud
Laiendatud aordiklapi Mitraalklapi hoidik

Tabelis 1 ja joonisel 1 on ndidatud On-X-i
sidameklapiproteesi kdikide saadaolevate suuruste
md&&tmed ning mudelite tehnilised andmed. Karbil, mahuti
siltidel ja implantaadi registreerimiskaardil olev margis

SZ mm néitab klapi koevoru [dbimddtu millimeetrites.

8.2 Pakendamine

On-X-i sidameklapiprotees tarnitakse steriilsena ja
hoidikule paigutatuna kahekordselt suletud plastmahutis.
Pakend koosneb jargmistest osadest.

Véliskarp

Patsiendi haigusloo kaart

Plastist klapimahuti

Implantaadi registreerimiskaart

Plastist klapihoidik

Klapi seerianumbri lipik

Kasutusjuhised (brosulr voi veebilehe viitekaart)

On-X-i sidameklapiproteesi implanteerimiseks vajalikud
instrumendid tarnitakse eraldi MITTESTERIILSETENA ja
need tuleb enne kasutamist puhastada ning steriliseerida
vastavalt jaotisele 8.5.

Avause Omblusrénga Profiili kérgus Profiili kérgus Avause
siselabimddt valislabimdot (suletud) (avatud) siselabimdot
(D) (S) (h) (H) (mm?)
17,4 23 10,8 183 228
19,4 26 11,9 14,7 284
21,4 29 131 16,1 344
23,4 32 14,2 17,8 411
234 34 14,2 17,8 411
17,4 27 10,8 13,3 228
19,4 30 1,9 14,7 284
21,4 33 13,1 16,1 344
23,4 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17,8 411
17.4 27 10,8 13,3 228
19,4 30 1,9 14,7 284
21,4 5S) 131 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
23,4 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17,8 411
23,4 39 14,2 17,8 411

Vit jooniselt 1 mdddetud mddtmete asukohta. Antud vaartused on nominaalsed tolerantsivahemikus.
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8.3 Hoiustamine

On-X-i stidameklapiproteesi steriilsuse aegumiskuupaev
on kantud vélispakendi sildile. Asjakohase kontrolliga
varude Ule tuleb tagada varasema aegumiskuupéevaga
proteeside implanteerimine eelisjarjekorras ja nende
aegumise véltimine. Klapi kaitsmiseks tuleb seda hoida
véliskarbis kuni kasutamiseni. Hoiustamiskeskkond peab
olema puhas, jahe ja kuiv.

8.4 Tarvikud

On-X-i sidameklapiprotees on ette ndhtud kasutamiseks
ainult On-XLTl On-X-i instrumentidega. Eraldi tarnitavad
instrumendid moodustavad komplekti, kuhu kuuluvad
kalibraatorid, rotaatorid, instrumendikédepide ja
hdlmasond. Instrumendid on korduskasutatavad.

ETTEVAATUST! Kalibraatoritel ja instrumendikaepide-
metel on metallist piirkonnad, mis on painutatavad.
Nende metallist piirkondade korduv painutamine
voib tekitada materjali vasimist ja murdumist. Instru-
mendi murdumise valtimiseks kasutamise ajal tuleb
enne ja parast igat painutamist kontrollida, et varrel
ei oleks pindmisi pragusid. Kui on ndha metalli vasimi-
sest tekkinud pinnapragusid, tuleb kalibraator ja/voi
instrumendikdepide &ra visata ning asendada. Asen-
dusosade tellimiseks votke lihendust On-XLTI kliendi-
teenindusega.

ETTEVAATUST! Hdlmasondid ja rotaatorid on
painduvad, kuid need ei ole mdeldud jaddavalt
deformeeritud asendisse painutamiseks.

Kalibraator

Kalibraatorit kasutatakse koevoru saadud labimdddu
modtmiseks parast voru ettevalmistamist implanteerimi-
seks. Kalibraatoril on mdlemas otsas painutatav vars. Ka-

Tabel 2. Kalibraatori valikud

Eesti

libraatorid on silindrilised suurusega 19 mm kuni 25 mm
klappide jaoks ning koonilised suurusega 27/29 mm ja
31/33 mm klappide jaoks (joonis 3a ja 3b). Kalibraatori
valimise lihtsustamiseks vt tabelit 2.

Jéljendlikalibraatoric

K&igi aordiklapi suuruste jaoks on olemas aordi
jaljendikalibraatorid (joonis 3a). Need modelleerivad
On-X-i standardse aordiklapi profiili. Neid kasutatakse
pérast standardse, Conform-X-i ja anatoomilise
dmblusrénga konfiguratsioonide kalibreerimist, et tagada
aordiklapi sobitumine koronaarartereid takistamata.
Aordi jéljendikalibraatorite suuruses 19 kuni 25 kuju
on ette ndhtud intrasupraannulaarse paigaldamise
modelleerimiseks. Aordi jéljendikalibraator suurusega
27/29 on ette nahtud intraannulaarse paigaldamise
modelleerimiseks.

Joonis 3a. Kalibraator ja jéljendikalibraator

/ Silindriline

Joonis 3b. Kalibraator

Koonilin

Kalibraatori valik Omblusrénga positsioon

Suurus Klapi tuiip Kalibraatori tulip Kasutage jaljendikalibraa-
torit
19 Aordi Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
21 Aordi Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
23 Aordi Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
25 Aordi Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
27/29 Aordi Kooniline JAH Intraannulaarne
19* Aordi Conform-X Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
21* Aordi Conform-X Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
23* Aordi Conform-X Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
25*% Aordi Conform-X Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
27/29* Aordi Conform-X Kooniline JAH Intraannulaarne
19* Aordi anatoomiline Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
21* Aordi anatoomiline Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
23* Aordi anatoomiline Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
25* Aordi anatoomiline Silindriline JAH Intrasupraannulaarne
27/29* Aordi anatoomiline Kooniline JAH Intraannulaarne
23* Mitraalne Silindriline El Supraannulaarne
25 Mitraalne Silindriline El Supraannulaarne
27/29 Mitraalne Kooniline El Supraannulaarne
31/33 Mitraalne Kooniline El Supraannulaarne
25/33 Mitraalne Conform-X Silindriline voi kooniline El Supraannulaarne

* Pole saadaval kaikides riikides.
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Instrumendiikdepide

Instrumendik&epide (joonis 4) aitab hoida klappi voi
rotaatorit operatsiooni ajal. Instrumendikédepide koosneb
pidemest, painutatavast varrest ja otsast.

Rotaator

Klapi rotaatorit (joonis 5) kasutatakse in situ klapi
Umberorienteerimiseks ja seda v&ib kasutada hdlma
liilkuvuse kontrollimiseks. Rotaator koosneb keskel
paikneva hdlmasondiga plastpeast ja Gthendatud
kdepidemest.

Rotaatorit vdib kasutada koos kinnitatud
instrumendikdepidemega voi ilma selleta. Rotaatori
kinnitamiseks instrumendikdepideme kilge sisestage
instrumendikdepideme ots pilusse rotaatori kdepideme
otsas. Parast sisestamist vdhest jdudu rakendades
kinnitub rotaator kuuldava kldpsuga paigale.

Hélmasond

H&lmasond (joonis 6) kujutab endast koonusekujuliste
otstega painduvat varrast. Hdlmasondi véib kasutada
holmade ettevaatlikuks liigutamiseks, et veenduda nende
vabas avanemises ja sulgumises.

Joonis 4. Instrumendik&epide

Joonis 6. Hélmasond

8.5 Tarvikute puhastamine ja steriliseerimine

On-X-i sidameklapiproteesi implanteerimiseks vajalikud
instrumendid tarnitakse eraldi MITTESTERIILSETENA
ja need tuleb enne kasutamist puhastada ning
steriliseerida. Kasutada tuleb haigla standardseid
kirurgiliste instrumentide puhastamise protseduure.
Markus. Metallist instrumendid on valmistatud titaanist.
Plastinstrumendid on valmistatud polifentdlsulfoonist.
Nende instrumentide materjalid suudavad taluda
standardset auruga steriliseerimist ja auruga
kiirsteriliseerimist.
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HOIATUS. Neid instrumente El tarnita steriilsena.
Enne igat kasutamist tuleb need korralikult puhastada
ja steriliseerida.

HOIATUS. ARGE steriliseerige instrumente

mingi muu meetodiga peale auru. Muude
steriliseerimismeetodite kasutamine véib mdningaid
esemeid kahjustada.

HOIATUS. Parast kasutamist ja enne puhastamist
tuleb rotaator kdepidemelt eemaldada. Rotaatori
eemaldamiseks instrumendikdepidemest on vaja
kasutada suuremat joudu kui selle paigaldamiseks.

9. KASUTUSJUHISED
HOIATUS. ARGE kasutage On-X-i
siidameklapiproteesi, kui:

e protees on maha kukkunud, kahjustatud voi seda
on ukskoik millisel viisil valesti kasitsetud;

e aegumiskuupédev on méddunud;

e avamist nditav sulgur on katki;

e seerianumbri lipik ei vasta seerianumbrile mahuti
sildil.

9.1 Arsti véljadpe
On-X-i sidameklapiproteesi implanteerimiseks ei ole

vaja erivéljadpet. Selle proteesi implanteerimise tehnikad
on samad igasuguse mehaanilise sidameklapiproteesi
paigaldamistehnikatega.

9.2 Steriliseerimine ja resteriliseerimine

On-X-i sidameklapiprotees tarnitakse steriilsena. Kui
steriilsuse aegumiskuupéev on méédunud voi kui
véliskarbist véljavotmisel on klapimahuti kahjustatud
vOi steriilsusbarjdar purunenud, &rge kasutage klappi.
Helistage On-XLTI klienditeenindusse ja leppige kokku
klapi tagastamise ning uue saamise suhtes.

HOIATUS. Kui operatsiooni kaigus véetakse klapp
mahutist vilja, kuid seda ei kasutata, ei tohi seda
mahutisse tagasi panna ega uuesti steriliseerida.
Selles olukorras tuleb klapp tagastada On-XLTl-le. Enne
Ukskoik millist tagastamist helistage teabe saamiseks
klienditeenindusse.

HOIATUS. Arge resteriliseerige On-X-i
siidameklapiproteesi.

9.3 Kaitlemis- ja ettevalmistusjuhised
ETTEVAATUST! Kdidelge proteesi ainult On-XLTI

On-X-i siidameklapiproteesi instrumentidega. Klapi
suuruse valimiseks véib kasutada ainult On-XLTI
On-X-i siidameklapiproteesi kalibraatoreid; teised
kalibraatorid voivad p&hjustada vale klapi valiku.

ETTEVAATUST! Viltige klapi siisinikpindade
puudutamist kinnastatud sérmede v6i mis tahes
metallist voi abrasiivsete instrumentidega, kuna see
voib pohjustada klapi pinna kahjustamist, mis pole palja
silmaga nahtay, ja viia klapi kiirenenud strukturaalse
diisfunktsiooni ni vdi hdlmade lahtitulekuni véi toimida
trombi moodustumise koldena.
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ETTEVAATUST! Viltige proteesi kahjustamist
tlem3éarase j6u rakendamisega klapi avausele voi
hdlmadele.

Mittesteriiine mediitsiiniode
1. Kontrollige aegumiskuupaeva valiskarbil.

HOIATUS. ARGE kasutage On-X-i
siidameklapiproteesi, kui selle aegumiskuupzev
on mdddunud. Kui klappi pole kasutatud, selle
plastmahuti on kahjustamata ja steriilsuse
aegumiskuupdev on mé6dunud, tuleb klapp
tagastada On-XLTl-le.

2. Eemaldage klapimahuti ja pakendi infolehed

valiskarbist. Kontrollige, et mahuti ei oleks kahjustatud.

HOIATUS. ARGE kasutage On-X-i
siidameklapiproteesi, kui protees on maha
kukkunud, kahjustatud voi seda on mingil moel
valesti kasitsetud. Kahjustuste leidmisel kasutage
teist klappi ja korraldage tagastamine On-XLTI
klienditeeninduse kaudu.

3. Taitke implantaadi registreerimiskaart nii taielikult kui
kohalikud seadused lubavad ja tagastage On-XLTl-le
nii ruttu kui voimalik. See voimaldab kanda patsiendi
jalgimiseks kasutatavasse andmebaasi, mis vdib olla
oluline klapi kohta kéaivate teavituste suhtes tulevikus.

Keeratava kaane disain

5.

Eesti

Andke patsiendi haigusloo kaart patsiendile voi
paigutage see patsiendi haigusloo juurde.

. Avage véline mahuti.

Keeratava vilise kaanega pakendi puhul tehke
jargmist. Keerake kaant vastupaeva kuni selle
peatumiseni, seejarel t&stke kaas mahutilt &ra (joonis
7a).

Aratdmmatava Tyvek®-i kaanega pakendi puhul
tehke jargmist. V&tke kinni eemaldamislapatsist kaane
nurgas ja tdmmake seda tagasi mahuti keskosa suunas
(joonis 8a). Jatkake eemaldamist, kuni kaas on taielikult
eemaldatud.

Steriilsel alal téotav meditsiinidde vdib eemaldada
steriilse sisemise mahuti valisest mahutist, tdstes
ettevaatlikult tdmbelapatsit, mis on kinnitatud sisemise
mahuti peale (joonis 7b v&i joonis 8b). Seejérel
asetatakse sisemine mahuti instrumendialusele. Selle
asemel voib sisemise mahuti asetada steriilsele alale,
pOdrates valise mahuti ettevaatlikult steriilse ala

kohal tmber (joonis 7c vai joonis 8c¢) ja voimaldades
sisemisel mahutil steriilsele alale libiseda.

Joonis 7a. Keeratav viline kaas
tommates ...

Aratdmmatava kaane disain

Joonis 7b. Eemaldage lapatsit

Joonis 7c. ... véi p6érake steriilsel alal
Umber

Joonis 8a. Aratémmatav viline kaas
tommates ...

t
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Joonis 8b. Eemaldage lapatsit

Joonis 8c. ... voi pbéérake steriilsel alal
imber
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Steriiine mediitsiinidde/kirurg
1. Kontrollige sisemise mahuti avamist néitavat sulgurit.

HOIATUS. ARGE kasutage On-X-i
stidameklapiproteesi, kui avamist nditav sulgur on
katki. Kui avamist néitav sulgur on katki, kasutage
teist klappi ja korraldage tagastamine On-XLTI
klienditeeninduse kaudu.

2. Avage sisemine mahuti kaant kergelt keerates, mis
purustab avamist naitava sulguri (joonis 9), ja tdstke
kaas aluse pealt &ra.

3. Suruge instrumendikdepideme ots klapihoidiku avasse,
kuni see kldpsatab kindlalt oma kohale (joonis 10).
Tostke klapp ettevaatlikult mahutist vélja ja libistage
hoidikuplaat hoidikult maha.

Vtke dmblusrdngast ettevaatlikult kinnastatud kdega
kerge haardega kinni ja keerake instrumendikdepidet
ornalt Ukskdik kummas suunas. Klappi peab olema
voimalik dmblusrénga sees takistusteta pdorata.
Lopetage pddramistest, kui orientatsioonimark on
joondatud p6érdeteljega.
HOIATUS. Arge kasutage On-X-i
siidameklapiproteesi, kui klappi ei saa vabalt
p6orata. Kasutage teist klappi ja korraldage
tagastamine On-XLTI klienditeeninduse kaudu.
Joonis 9. Sisemise mahuti avamine

Joonis 10.
Instrumendikdepideme
sisestamine

4. Kontrollige seerianumbri lipiku vastavust vélisel
mahutil asuvale sildile.

HOIATUS. ARGE kasutage On-X-i
siidameklapiproteesi, kui seerianumbri lipik ei
vasta seerianumbrile mahuti sildil. Kasutage
teist klappi ja korraldage tagastamine On-XLTI
klienditeeninduse kaudu.

5. Eemaldage seerianumbri lipik, I1Gigates Iabi seda
klapi kiljes kinni hoidva niidi. Soovi korral voib lipikut
kasutada kohe pérast selle eemaldamist steriilsuse
kontrollimiseks standardse kilvimeetodiga.
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6. NUud on klapp implanteerimiseks valmis.
Positsioneerimise lihtsustamiseks implanteerimisel
saab instrumendik&epideme vart painutada, haarates
kdepideme ja varre otstest ning painutades seejarel.
Valtige klapi haaramist.

HOIATUS. ARGE kasutage klappi
instrumendikdepideme painutamiseks. See vdib
klappi kahjustada ja tekitada mehaanilise torke.

9.4 Seadme implanteerimine
HOIATUS. Enne kasutamist tuleb koik lisainstrumendid

puhastada ja steriliseerida vastavalt instrumentide
juhenditele.

Suuruse maaramine

Voru dige suuruse maaramiseks kasutage ainult On-X-i
sidameklapiproteesi kalibraatoreid. Kalibraatoritel on
silindrilised, koonilised ja aordi jaljendi otsad. Vt tabelit 2
kalibraatori valimise lihtsustamiseks.

Silindrilised kalibraatorid vastavad klapi suurustele
19 mm kuni 25 mm. Koonilised kalibraatorid vastavad
klapi suurustele 27/29 mm ja 31/33 mm. Seda

tulpi kalibraatoreid véib kasutada nii aordi- kui ka
mitraalklappide puhul.

Klapi dige suurus maaratakse olekus, kui kalibraator
sobitub vorusse mugavalt, kuid mitte tihedalt. Kui mugav
sobitumine on leitud, saadakse vastav klapi suurus
identifikaatori kaudu kalibraatoril. On-X-i mitraalseid
Conform-X-i sidameklapiproteese voib kasutada, kui
mugav sobivus leitakse suuruste 25 ja 33 vahel.

Aordi jéljendikalibraatorid on olemas kdigi aordiklapi
suuruste jaoks. Aordiklapi suuruste 19 mm kuni

25 mm korral kasutatakse aordi jéljendikalibraatoreid
kontrollimiseks, kas aordiklappi saab &igesti vGrusse
sobitada ja ega pargarterid pole takistatud. Aordiklapid
suurustega 19 mm kuni 25 mm ja standardse, Conform-
X-i ning anatoomilise dmblusrénga konfiguratsiooniga,
on ette néhtud implantaadi vérusse sobitamiseks selliselt,
et paljastatud suUsinikpinna laiendus paikeb vorus ja
dmblusréngas on intrasupraannulaarne (joonis 11).

HOIATUS. ARGE mairake 19 mm kuni 25 mm
aordiklapi 6Gmblusrénga suurust vorusse sobitamiseks.

Aordiklapid suurusega 27/29 mm ja standardse, Conform-
X-i ning anatoomilise dmblusrénga konfiguratsiooniga,
on ette ndhtud intraannulaarseks paigaldamiseks ja

neil on kaasas vastav jéljendikalibraator selle paigutuse
jaljendamiseks.

K&ik mitraalklapid, k.a On-X-i mitraalne Conform-X-i
stidameklapiprotees, on ette nahtud supraannulaarseks
paigaldamiseks (joonis 12).

ETTEVAATUST! Viltige klapi tilekalibreerimist, kuna
see voib héirida klapi t66d.
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Joonis 11. Aordi jéljendikalibraatorid kontrollivad
aordiklappi

/ / -
v ,/’j 5?4

9.5 Omblemismeetodid

Omblemismeetodid séltuvad implanteeriva kirurgi eelis-
tustest ja patsiendi seisundist. Aordiklapi puhul peab
koevdru avause laiendile toetuma. Kirurgid on Uldiselt
Uksmeelel, et Gmberpddramata katkestatud madratsi tilpi
dmblustehnika kas koos tampoonidega v&i ilma véimaldab
klapivéru parimat kohandumist laienduse pinnaga.

Mitraalklappide implanteerimisel on Uldiselt kasutatud
tampoonidega vdi ilma nendeta imberpddratud mad-
ratsi tlilpi dmblustehnikat, kuigi edukalt on kasutatud ka
Umberpdoramata ja pidevat dmblustehnikat.

ETTEVAATUST! Klapi paigaldamisel veenduge, et
omblusmaterjal v6i anatoomilised struktuurid ei
segaks holma liilkumist. Véimalus klappi p66rata voib
olla kasulik ebanormaalse jadkpatoloogia valtimiseks,
mis voib segada hdlma liikumist.

Joonis 12. Klapi supraannulaarne paigutus

Omblusniidid peavad minema labi 8mblusrénga

keskkoha. See vdimaldab dmblusréngal jaédda painduvaks

ja kohanduda véruga. See véldib ka dmblusndela

kokkupuudet 6mblusrénga sees olevate titaanréngastega

(joonis 13). Omblusréngal olevaid orientatsioonimérke
voib kasutada abivahendina émbluse asukoha
maadramisel.
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ETTEVAATUST! Anatoomilise dmblusrénga kasutamisel
peavad édmblused klapi kolme kommissuuri juures
vastama kolmele orientatsioonimérgile dmblusréngal.

Joonis 13. Omblusrénga ristlabilsiked

(B)

Titaan- .
Mitraalne

réngad

Kihiline
riie

Korpus ©)
Mltraalne Aordi
Conform-X Conform-X
Titaan- ja aordi
réngad anatoomiline
Kihiline /
rie

Kui kéik dmblused on paigas, likatakse klapp edasi
vorusse ja dmblused seotakse kokku. Aordiklappide
puhul on soovitatay, et esimesed 3 sdlme seotaks
Uksteisest vordsel kaugusel ja poolel teel kommissuuride
vahel, et klapp j&éks vBrusse stabiilselt kinni. Hoidiku
klapist eemaldamiseks tuleb ettevaatlikult [digata

|&bi hoidev dmblusniit (vt joonis 14) ja tdsta seejarel
klapihoidik koos kdepidemega ettevaatlikult klapist vélja.

HOIATUS. ARGE piiiidke klapihoidikut uuesti klappi
sisestada, kui see on juba eemaldatud. Aordi- ja
mitraalklappide puhul kasutatakse {ihesuunalisi klapi
hoidikuid, mis on spetsiifilised antud klapi tiilibi jaoks.
(Joonis 2.)

ETTEVAATUST! Omblusniidid tuleb Idigata liihikeseks,
et véltida holmade liikumise segamist.

Joonis 14. Klapihoidiku eemaldamine
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9.6 Hélma liikumise hindamine ja klapi pééramine

HébIma liikumise kontrollimine

Kui klapp on paigal, tuleb kontrollida hélmade vaba
liikumist. HoIma lilkumise kontrollimiseks kasutage rotaa-
torsondi v&i hdlmasondi hdlmade ettevaatlikuks liigutami-
seks, et veenduda nende vabas avanemises ja sulgumises.

HOIATUS! Testige hélma liikuvust ainult On-XLTI On-X-i
hélmasondi voi rotaatori otsas asuva hélmasondi abil.

Pooramine

Kui hdlmad ei liigu vabalt, pdorake klappi ettevaatlikult
Ukskoik kummas suunas, kuni see jduab asendisse, kus
pole haireid hélmade liikumises.

ETTEVAATUST! Arge piiiidke klappi p6érata, kui
tunnete, et pddramine on margatavalt takistatud.
Klapi p6dramiseks vajalik p6drdemoment in situ peab
olema umbes samasugune nagu see oli pééramise
kontrollimisel enne implanteerimist. Kui pé6ramiseks
vajatakse margatavalt suuremat pé6rdemomenti,
Iopetage p6oramiskatsed. Kui pé6ramine on vajalik,
kuid see pole voimalik, eemaldage klapp.

Rotaatorit voib kasutada koos kinnitatud instrumendikae-
pidemega voi ilma selleta. Vastavalt vajadusele kinnitage
instrumendikdepide rotaatori kilge, sisestades instru-
mendikdepideme otsa pilusse rotaatori kdepideme otsas,
kuni see kldpsatusega kindlalt paigale kinnitub.

HOIATUS. Kasutage klapi pééramiseks in situ ainult
On-XLTl On-X-i rotaatorit. Kasutage ainult vastava
suurusega rotaatorit. Vale suurusega rotaatori
kasutamine véib klappi kahjustada.

Hoides rotaatori hdlmasondi hélmade vahel ja
poikvarrast joondatuna klapi hélmade pdérdetelgedega,
sisestage klapi rotaator ettevaatlikult klappi, kuni see
liigub takistuseta ettendhtud kohta (joonis 15).

Joonis 15. Klapi rotaatori sisestamine

Paikvarras

ETTEVAATUST! Rotaatori sisestamisel ei tohi tunda
takistust. Takistuse tundmisel peatage sisestamine,
eemaldage ja joondage rotaator uuesti enne jargmist
rotaatori sisestuskatset.

Parast podramist kontrollige hélmade liikumist uuesti.
Kui hélmade vaba lilkumist pole voimalik saavutada,
eemaldage klapp.
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9.7 Klapi orientatsioon

Aordiklapp

Lahtuvalt kliinilistest uuringutest puudub aordi On-
X-i sidameklapiproteesidel eelistatud orientatsioon
standardse, Conform-X-i voi anatoomilise
dmblusréngaga konfiguratsioonides.

ETTEVAATUST! Kui klapp on implanteeritud,
veenduge visuaalselt, et koronaarsuistikus ei oleks
voimalikku takistust.

Mitraalklapp
Kirjanduses soovitatakse, et mitraalklapi pédrdetelg tuleb
positsioneerida antianatoomiliselt. Vt joonist 16.

Joonis 16. Antianatoomiliselt positsioneeritud mitraalklapi
péérdetelg

Mitraalne standardne ja Conform-X

10. OPERATSIOONIJARGNE TEAVE

10.1 Uhilduvus magnetresonantstomograafiaga (MRT

*Mérkus. Jargmised MRT-leiud kehtivad kdigi On-X-i
stidameklapiproteeside suuruste ja dmblusmanseti
konfiguratsioonide korral.

M/?—z‘/hg/mus//}é

On-X-i sidameklapiprotees, mitraalne Conform-X-i
sidameklapiprotees suurusega 25-33* méarati olevat
MR-tingimuslik vastavalt Rahvusvahelise Ameerika
Materjalide ja Testimise Uhingu (ASTM) mé&aratud
terminoloogiale, tahistus: F2503-08. Standard Practice for
Marking Medical Devices and Other Items for Safety in
the Magnetic Resonance Environment (Standardmenetlus
meditsiinisesadmete ja muude vahendite ohutuse
markimiseks magnetresonantskeskkonnas). ASTM
International, 100 Barr Harbor Drive, PO Box C700, West
Conshohocken, Pennsylvania.

Mittekliinilised katsed naitasid, et On-X-i mitraalne
Conform-X-i sidameklapiprotees suurusega 25-33

on MR-tingimuslik. Selle seadmega patsienti voib
ohutult skaneerida kohe parast paigaldamist jargmistes
tingimustes.
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Staatiline magnetvali

e Staatiline magnetvéli 3 teslat vdi vahem

e Maksimaalne magnetvélja ruumiline gradient 720 G/
cm v&i véhem

MRT-ga seotud soojenemine

Mittekliinilistel katsetel pohjustas On-X-i
sidameklapiprotees, mitraalne Conform-X-i
sidameklapiprotees suurusega 25-33 15-minutilisel
MRT-skaneerimisel (st impulsijada kohta) 3-teslases (3T /
128 MHz, Excite, HDx, tarkvara 14X.M5, General Electric
Healthcare, Milwaukee, WI) MR-slisteemis jargmise
temperatuuritousu:

suurim temperatuurimuutus +1,6 °C.

Seetdttu naitasid MRT-ga seotud soojenemise katsed
On-X-i mitraalse Conform-X-i sidameklapiproteesi
suurusega 25-33 korral 3 tesla juures, kasutades saatvat/
vastuvotvat RF-kehamahist MR-slisteemi teatatud kogu
keha keskmise SAR-i 2,9 W/kg juures (st seotuna kogu
keha mdddetud kalorimeetria keskmise véartusega

2,7 W/kg), et suurim soojenemine nendel eritingimustel
oli +1,6 °C voi vahem.

Teave artefaktide kohta

MR-kujutise kvaliteet vdib olla halvem, kui huvipakkuv
piirkond asub tapselt On-X-i mitraalse Conform-X-i
stidameklapiproteesi suurusega 25-33 asukohas voi
sellele suhteliselt Iahedal. Seetdttu voib vajalik olla MR-
kuvamise parameetrite optimeerimine, et kompenseerida
kdesoleva seadme juuresolekut.

Impulsijada Signaalitihimiku Tasapinna
suurus (mm?) orientatsioon
T1-SE 1090 Paralleelne
T1-SE 686 Perpendikulaarne
GRE 1478 Paralleelne
GRE 1014 Perpendikulaarne

10.2 Kaupade tagastamine
Ukskaik millise toote tagastamisel tuleb saada On-

XLTI klienditeeninduselt eelnev luba. Kaikide klapi
kohta tekkivate kisimuste korral voi tagastamise
autoriseerimiseks podrduge klienditeenindusse.

Litsentseeritud USA patentidega 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; lubatud seerianr 09/010,449;
lubatud seerianr 09/224,816 ja muude ootelolevate
lubade ning patentidega.
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11. PATSIENDITEAVE

11.1 Patsiendi registreerimine
Igas klapi pakendis on patsiendi haigusloo kaart ja

implantaadi registreerimiskaart. On-XLTI nduab, et
implantaadi registreerimiskaart tuleb kohe taita ja
postitatav koopia tagastada On-XLTI klienditeenindusse.
Mitme klapi implantaadi korral téitke kaart iga klapi
kohta. On-XLTI kasutab neid andmeid teavitamiseks

ja see aitab tdiendada haigla laovarusid. Kogu
patsienditeave on rangelt konfidentsiaalne ja patsienti
identifitseeriva teabe véljastamisest v&ib keelduda, kui
see on seaduse jargi lubatud.

11.2 Patsiendi haigusloo kaart

Patsiendi haigusloo kaart tarnitakse koos proteesiga.
Patsientide téhelepanu tuleb juhtida vajadusele téita
kaarti ja kanda seda kogu aeg endaga kaasas.

11.3 Patsienditeabe brosiiiir

On-XLTl on muutnud kéttesaadavaks patsienditeabe
brosidiri, mida arst voib patsiendile anda enne tema
valjakirjutamist. Selle brosiuri koopiad on saadaval
tellimisel On-XLTI mitgiesindustest.

12. LAHTIUTLEMINE GARANTIIDEST

Tulenevalt eelnevalt loetletud voimalikest
komplikatsioonidest, mis vbivad aset leida tkskdik millise
sidameklapiproteesi kasutamisel, ning samuti eespool
nimetatud vdimalikest kahjudest enne implantatsiooni,
implanteerimise ajal ja parast implantatsiooni,
garanteerib On-XLTl ainult seda, et toode vastab On-
XLTI standardsetele tehnilistele andmetele. On-XLTl ei
anna Uhtegi muud garantiid, mis on seotud kasutusel
oleva toote talitlusega, ja On-XLT| ei vastuta riskide
eest, mis kaasnevad kdesoleva toote kasutamisega.
Kdigi kaesoleva toote kasutamisega seotud riskide
eest vastutab ostja. On-XLTI Gtleb lahti kdigist muudest
toodet puudutavatest garantiidest, nii otsestest kui

ka kaudsetest, kaasa arvatud toote milgikdlblikkuse

ja kindlaks otstarbeks sobivuse garantiidest. On-XLT]

ei vastuta mitte Uhegi otsese, erakorralise, kaasneva
voi juhusliku kahju, kahjustuste v&i kulude eest, mis on
seotud toote kasutamisega. Uhelgi isikul pole digust
muuta Uhtegi neist tingimustest voi siduda On-XLTI-d
Uhegi tdiendava vastutuse vdi garantiiga, mis on seotud
toote kasutamisega.
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LISA A

Kliiniline teave vastavalt FDA (USA) nduetele

1. KORVALTOIMED

Euroopa milgieelses uuringus implanteeriti kokku 184
aordi On-X-i sidameklapiproteesi 184-le patsiendile

11 keskuses. Keskmine jalgimisaeg oli 2,2 aastat

(vahemik O kuni 4,0 aastat), kokku 411,8 patsiendiaastat.
Mitraalpositsiooni implanteeriti 229 klappi 229 patsiendile
16 keskuses. Keskmine jalgimisaeg oli 1,8 aastat (vahemik
0 kuni 4,5 aastat), kokku 417,9 patsiendiaastat.

Aordiklapi patsientidel oli uuringu kestel 7 surmajuhtumit
ja 2 nendest iseloomustati kui klapiga seotut. Aordikla-
piga seotud surmade pdhjused olid varane trombem-
boolia (1 patsient) ja dkiline seletamatu surm (1 patsient).
Mitraalklapi patsientidel oli uuringu kestel 18 surmajuhtu-
mit ja 3 nendest iseloomustati kui klapiga seotut. Mitraal-
klapiga seotud surmade pdhjused olid varane kontrolli-
matu verejooks (1 patsient) ja dkiline seletamatu surm (2
patsienti).

1.1 Mérgatud kérvaltoimed
Kdrvaltoimed kliinilises uuringus on néidatud tabelites 3

ja 4.
2. KLIINILISED UURINGUD

2.1 Miilgiletoomise eelsed uuringud
On-X-i stidameklapiproteesi mitgiletoomise eelsed

kliinilised uuringud kavandati klapi ohutuse ja efektiivsuse
uurimiseks aordi- ning mitraalklapi asendamisel.
Isoleeritud aordiklapi vahetamist vajavad patsiendid
registreeriti aastatel 1996 kuni 2000 11 keskuses
rahvusvaheliseks mitmekeskuseliseks prospektiivseks
mitterandomiseeritud uuringuks retrospektiivse
kontrolliga. Isoleeritud mitraalklapi vahetamist vajavad
patsiendid registreeriti aastatel 1996 kuni 2001

16 keskuses rahvusvaheliseks mitmekeskuseliseks
prospektiivseks mitterandomiseeritud uuringuks
retrospektiivse kontrolliga.

Aordiklapi kohort koosnes 184-st patsiendist (121 meest,
63 naist) vanuses 20 kuni 80 aastat (keskmine 60,2 aastat).
Kumulatiivne jalgimine toimus 411,8 patsiendiaasta ulatu-
ses keskmise jélgimisega 2,2 aastat (SD = 0,8 aastat, vahe-
mik O kuni 4,0 aastat). Mitraalklapi kohort koosnes 229-st
patsiendist (86 meest, 143 naist) vanuses 21 kuni 78 aastat
(keskmine 59,2 aastat). Kumulatiivne jalgimine toimus 417,9
patsiendiaasta ulatuses keskmise jalgimisega 1,8 aastat
(SD = 1,3 aastat, vahemik O kuni 4,5 aastat). Tabelites 5 ja 6
on naidatud operatsioonieelsete ning opereeritud patsien-
tide demograafia. Graafikul 1 on nédidatud implanteeritud
patsientide arv jalgimise kestuse suhtes. Tabelis 7 on nai-
datud implantaadi teave klapi suuruse jargi, k.a implantee-
ritud patsientide arv ja patsiendiaastate arv.
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Uuringutes kogutud ohutuse tulemusnéitajad olid
tUsistused; teatud tUsistuste olemasolu v&i puudumise
kinnitamiseks kasutati vereanaliiise. Ohutuse tulemused
on toodud tabelites 3 ja 4. Efektiivsuse tulemusnaitajateks
olid New Yorki sidameliidu (NYHA) klassifikatsiooni ja
ehhokardiograafilised hinnangud. NYHA ja vere andmed
koguti operatsioonieelselt, operatsiooniaegselt ja
operatsioonijargselt 3 kuni 6 kuu jooksul, parast Gihte aastat
ning seejarel kord aastas. Hemoduinaamilised andmed
koguti véljakirjutamisel ja parast Uhte aastat. Vastavad
efektiivsuse tulemused on néidatud tabelites 8 ja 9.

2.2 Vaiksema sihtantikoagulatsiooni miiligiletoomise

jargne uuring
Kavandati prospektiivne randomiseeritud On-X-i

antikoagulantravi kliiniline uuring (PROACT - Prospective
Randomized On-X Anticoagulation Clinical Trial), mille
eesmargiks oli maarata, kas implanteeritud On-X-i
sidameklapiproteesiga patsiente on ohutu ja efektiivne
ravida vaiksema agressiivsusega antikoagulantraviga,

kui seda praegu soovitatakse Ameerika
Kardioloogiakolleegiumi / Ameerika Stidameliidu
(ACC/AHA) voi Ameerika Rindkerearstide Kolleegiumi
(ACCP) juhistes patsientidele, kellele on implanteeritud
kahehdlmaline mehaaniline sidameklapiprotees. Esimest
kohorti kasutati registrisse kandmiseks ja analusi
l&biviimiseks, et vorrelda standardset antikoagulantravi
rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu (INR)
sihtvaartusega 1,5-2,0 korge riskitasemega patsientidel,
kes vajavad aordiklapi asendamist (AVR — aortic valve
replacement).

Uuringu korraldus ja patsientide valik

PROACT-uuringu kdrge riskiga AVR-i pooleks ol
prospektiivse randomiseeritud mittepimeda kontrollitud
uuringu vordlus tulemustega, mis saadi parast AVR-i
On-X-i klapiga. See oli mitmekeskuseline uuring, kuhu
kuulus 36 keskust P&hja-Ameerikas, millest 35 asusid
Uhendriikides ja 1 Kanadas. Sellesse kohorti varvati
AVR-iks kokku 425 patsienti kdrge riskiga patsientidena
klapitromboosi ja trombemboolia suhtes. Varbamine
algas 2006. a juunis ja I6ppes korge riskiga AVR-rihma
korral 2009. a oktoobris. Selle aruande jaoks olid
saadaval jarelkontrolli andmed kuni 1. septembrini 2014.
Primaarseteks tulemusnaitajateks olid klapitromboosi,
trombemboolia, verejooksude, kordusoperatsioonide,
eksplanteerimise sagedused ning lldise ja klapiga
seotud suremuse sagedused, nagu need on maératud
Rindkerekirurgide Uhingu / Ameerika Rindkerekirurgia
Liidu (STS/AATS) klapiuuringute juhistes. 2 rihma
samavaarsust hinnati klapitromboosi, trombemboolia
ja verejooksu sageduse jargi kokkuvdetuna ning
kasutades hindamisel samavaéarsuse erinevuse Ulempiiri
1,5% (absoluutsena). Valimi suuruse hinnang maarati
Uhepoolset proportsionaalset kontrollimist kasutades
koos | tilpi veaga 0,05 ja samavaarsuse hipoteesi
kontrollimiseks kasutati 80% usalduspiirkonda.
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Patsientide kaasamiskriteeriumid
Patsientide kaasamiskriteeriumid olid jargmised:

1. Patsiendid kliinilise ndidustusega Uksiku AVR-i
|&biviimiseks

2. Jargmiste seisunditega patsiendid, mis paigutas

nad korge riskitasemega rihma: krooniline atriaalne
fibrillatsioon, vasaku vatsakese valjutusfraktsioon

< 30%, suurenenud vasak koda 1abimd8duga > 50 mm,
spontaansed ehhokardiograafilised kontrastid vasakus
kojas, veresoonte patoloogiad, neuroloogilised
siindmused, hiperkoaguleeruvus (maaratletakse allpool),
vasaku vdi parema vatsakese aneurlsm, vereliistakute
reaktsiooni puudumine aspiriinile v&i klopidogreelile ja
dstrogeeni asendusravi saavad naised

3. Lubatud oli kaasnev stidamekirurgia, k.a pargarterisunt,
mitraal- v&i trikuspidaalklapi parandus, Gleneva aordi
asendamine ja labUrint-protseduur

4. Taiskasvanud patsiendid (véhemalt 18-aastased)

Patsientide valjajatmiskriteeriumid
Patsientide valjajatmise vétmekriteeriumid olid
jargmised.

1. Parempoolse klapi asendamine
2. Kahe klapi (aordi- ja mitraalklapi) asendamine

3. Patsiendid, kellel oli implanteerimise ajal aktiivne
endokardiit

4. Eelnevalt kinnitust leidnud voi kahtlustatava
trombemboolia sindmusega patsiendid voi patsiendid,
kellel on tromboflebiit vdi see on kdrvaldatud viimase
aasta jooksul enne vérbamist

5. Patsiendid, kes on hadaolukorras

AVR-patsientide hiperkoaguleeruvus méaratleti enne
operatsiooni ja enne varfariinravi alustamist labiviidud
jargmiste vereuuringute pohjal: aktiveerunud proteiin
C resistentsus (V faktori geeni Leideni mutatsioon),
protorombiini mutatsioon, antitrombiini Il aktiivsus,
proteiini C aktiivsus, proteiini S aktiivsus, VIII faktori
aktiivsus ja véikese tihedusega kolesterool lipoproteiini
olemasolu. AVR-patsientide resistentsus aspiriinile voi
klopidogreelile maérati kliiniliste laboratooriumiuuringute
tulemustest: uriini 11-dehtdro-tromboksaan B2 (hiljiem
vahetati vere tromboksaani A2 vastu) aspiriini korral ja
P2Y12 parssimine klopidogreeli korral.

Katse- ja kontrollrihma randomiseerimine

Kdik patsiendid said tavapérast varfariinravi INR-i
sihtvéértusega 2,0-3,0 ja aspiriini 81 mg esimesel 3
operatsioonijargsel kuul. 90 operatsioonijargsel péeval
teostati randomiseerimine standardse Mersenne
Twisteri algoritmi abil, kasutades vorgus asuvat
randomiseerimismoodulit.
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Katseriihm: 3 operatsioonijérgsel kuul kasutati
varfariinravi INR-i sihtvéartusega 2,0-3,0 koos aspiriiniga
81 mg paevas. 3 kuu méddumisel véhendati varfariini
doosi INR-i sihtvaartuse 1,5-2,0 tagamiseks koos
aspiriiniga 81 mg paevas.

Kontrollriihm: operatsioonijargselt kasutati kogu uuringu
véltel varfariinravi INR-i sihtvaartusega 2,0-3,0 koos
aspiriiniga 81 mg paevas.

Koik katseriihma patsiendid, kellel esines trombemboolia,
allutati tavapérasele antikoagulatsioonravile (INR 2,0-3,0
koos aspiriiniga 81 mg paevas), kuigi sellised patsiendid
jaid katseriihma ravikavatsusega.

Primaarsed tulemusnéitajad

Primaarsed tulemusnaitajad hélmavad suuremaid
verejookse, vaiksemaid verejookse, transitoorset
ajuisheemiat (TIA), ajuisheemiat, perifeerset
trombembooliat, klapitromboosi, nende siindmuste
Uheaegset esinemist, kordusoperatsiooni,
eksplanteerimist ning suremist Gldistel ja klapiga seotud
pohjustel.

Sekundaarsed tulemusnditajad

Sekundaarsed tulemusnaitajad hélmasid endokardiiti,
hemoliusi, hemolUitilist aneemiat, paravalvulaarset
leket, strukturaalset ja mittestrukturaalset disfunktsiooni,
operatsioonijargset New Yorgi Sidameliidu
funktsionaalset klassi ja ehhokardiograafilist
hemodinaamikat (suurim gradient, keskmine gradient,
avause efektiivne ala ja klapi regurgitatsioon).

Jarelkontrolli ajagraafik

Patsientidele tehti uuringukohtades koduvisiite 3

kuu, 6 kuu ja 1 aasta méddumisel operatsioonist ning
seejarel igal aastal 2-5 aasta mé66dumisel ning 8.
operatsioonijargsel aastal, et saada vajalikud FDA poolt
ndutavad 800 jarelkontrolli patsiendiaastat. Nende
visiitide kaigus tehti protokollilisi néutavaid ja kliiniliselt
naidustatud elektrokardiograafilisi vdi ehhokardiograafilisi
uuringuid. Kaigil varfariinravil olevatel patsientidel

tehti igal nddalal kodus INR-i jarelkontrolli pusitelefoni
voi vorgus oleva andmebaasi kaudu. Jarelkontrolli
periood kestis kuni 1. septembrini 2014 ja selle |abis 98%
patsientidest.

INR-/ haldamine

Randomiseerimisel said kdik patsiendid koduse INR-
jalgimisseadme. INR-i kontroll tagati igan&dalase
koduse testimisega koos varfariinidoosi kohandamisega
meditsiiniasutuste poolt, et minimeerida INR-i
muutused ja maksimeerida aeg, kus INR on ettendhtud
vahemikus. Koduse jalgimise vastavus méaarati igakuiste
kontrollimiste sagedusega.
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Statistiline analdidis

Numbriliste m&&tmiste korral esitati kirjeldav statistika,
k.a keskmine ja standardhalve. Varasteks kdrvaltoimeteks
loeti need, mis ilmnesid enne randomiseerimist, ja need
arvutati protsentidena. Hiliste (parast randomiseerimist)
lineariseeritud korvaltoimete sagedused arvutati
protsentides patsiendiaasta (pt-yr) kohta ldhtuvalt
ohutuspopulatsioonist, k.a kdik patsiendid, kes said
véhemalt 1 annuse uuringuravimit. Kaplan-Meieri
elueatabeli kdverad arvutati aja jaoks, mil saadi
sindmuse andmed, alates randomiseerimisest kuni
esimese slindmuseni. Anallis viidi |&bi Statistical Analysis
Systems'i statistilise tarkvara, versioon 9.2 (SAS Institute,
Cary, NQ), abil.

TULEMUSED

Alates 2006. a juunist kuni 2009. a oktoobrini varvati
kérge riskiga PROACT-uuringu AVR-i rihma 425
patsienti. Neist 425 patsiendist randomiseeriti parast

3 operatsioonijargse kuu méddumist 185 patsienti
katseriihma ja 190 randomiseeriti kontrollrihma.

1. septembriks 2014 saadi jarelkontrolli perioodiks
keskmistatult 3,82 aastat (878,6 patsiendiaastat
kontrollrihmale ja 766,2 patsiendiaastat katseriihmale).
Ulejaanud 50 patsienti eemaldati uuringust enne
randomiseerimist jargmistel pohjustel: surm (n = 8),
protokollijargne véljajatmine kdrvaltoime tottu (n = 10),
erinev operatsioon voi operatsiooni ei tehtud (n = 14),
valjajatmine patsiendi vdi arsti soovi kohaselt (n = 11),
valjajatmine protokolli kriteeriumite kohaselt (n = 3),
eksplanteerumine (n = 1) ja kaotsiminek jarelkontrolli
jaoks (n = 3). Kontrollrihma keskmine vanus oli 55,8 +

Joonis 17. INR-i jaotused

Eesti

12,0 aastat (vahemikus 22-85) ja katseriihma vanus 54,1
+ 13,0 aastat (vahemikus 20-83) (p = 0,187). Kontroll- ja
katseriihmas oli mehi vastavalt 81% ja 80% (p = 0,898).

Vérdlus 2 rihma vahel klapi loomulike patoloogiate, klapi
lesioonide, operatsioonieelse New Yorgi Stidameliidu
funktsionaalse klassifikatsiooni, kliiniliste riskitegurite ja
abnormsete laboratooriumiuuringute tulemuste suhtes
on toodud tabelis 10. Statistiliselt olulisi erinevusi ei
leitud.

Patsiendid loeti minimaalselt vastavaks, kui nende
kontrollimise sagedus oli véhemalt kaks korda kuus,
ligikaudu kaks korda rohkem, kui tavalise INR-i jélgimise
korral kliinilises ambulatooriumis. Patsiendid loeti
taielikult vastavaks, kui nende kontrollimise sagedus

oli 2-3 korda kuus. |deaalseks koduseks jalgimiseks
peaks kontrollimiste keskmine intervall olema 7

paeva. Kdesolevas uuringus oli mélema rihma korral
kontrollimiste keskmiseks intervalliks 9 pdeva. Enam kui
80% patsientidest olid minimaalselt vastavad koduse
jélgimise protseduuridele, > 20% oli ideaalselt vastavad
ja 96% koigist patsientidest plldsid vahemalt tks kord
kodust kontrollimist |&bi viia. Lopuks, 4% patsientidest
keeldusid kodusest INR-i jalgimisest taielikult ja neid
jalgiti kohalike arstide poolt kliinilistel visiitidel. Keskmine
INR katserihma patsientidel oli 1,89 + 0,49 (mediaan
1,80; sihtvaartus 1,5-2.0) ja kontrollrihma patsientidel
2,50 = 0,63 (mediaan 2,40; sihtvaartus 2,0-3,0).

Joonisel 17 on naidatud INR-i m&&tmiste jaotus
rGhmade jargi, ndidates katserihma madalamaid INR-i
tasemeid. Sihtvaartuste vahemikku jaév INR-i m&6tmiste
protsent katserlihmas oli 64,1% ja kontrollrihmas
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70,4%. Hoolimata kitsamast sihtvaartuste vahemikust

oli katseriihma sihtvaartuste vahemikku jaév protsent
ligikaudu vérdne kontrollrihma omaga. INR-i keskmine ja
mediaanvéartus jaid mélema riihma korral sihtvéartuste
vahemikku. Lugemeid vaértusega > 3,0 v&i < 1,5 oli
kontrollriihmas 17,3% ja katseriihmas vastavalt 13,5%.

Primaarsete tulemusnaitajaga sindmuste tulemused

on esitatud tabelis 11. Hiliste sindmuste lineariseeritud
sagedused néitasid, et katserihmas esines nii suuremaid
kui ka vaiksemaid verejookse vaiksema sagedusega.

Trombootiliste sindmuste sagedus m&lemas riihmas
nais olevat Ghesugune. Verejooksude sageduse erinevus
molemas rihmas oli margatavalt katseriihma kasuks.
Samuti oli mélemas rihmas Ghesugune surmade
sagedus; tabelis 11 mittenédidatud muude klapiga seotud
sekundaarsete siindmuste sagedus oli kdigil juhtudel

< 1% patsiendiaastas ja Uhesugune md&lemas rihmas.

Enne randomiseerimist suri 4 patsienti esimese 30

paeva jooksul ja veel 4 patsienti vahemikus 30-90

paeva. 4 varajast surma olid p&hjustatud kardiogeensest
Sokist, hulgiorganpuudulikkusest, biventrikulaarsest
stdamepuudulikkusest ja ateroemboolsest
neeruhaigusest tulenenud neerupuudulikkusest; kaik
juhtumid leidsid aset 2 péeva jooksul parast operatsiooni.
4 surma pohjuseks 30. kuni 90. operatsioonijargsel

paeval oli teadmata pdhjus, prosteetiline endokardiit,
tserebraalne hemorraagia ja arttmia.

Parast randomiseerimist oli dkksurmade esinemus
molemas rihmas Ghesugune (3 m&lemas riihmas).
Kontrollrihmas oli 3 kardiaalset surma, katserihmas
mitte Uhtegi. Klapiga seotud surmad hdlmasid 2
tserebraalset verejooksu ja 1 gastrointestinaalset
verejooksu kontrollrihmas ning 1 ajuisheemiat ja 1
tserebraalset verejooksu katseriihmas. Ulejaanud hilised
surmad maarati sOltumatute otsustajate poolt klapiga
mitteseotuks ja neid oli m&lemas rihmas 7.

Kordusoperatsioonide kvalitatiivne hindamine ja
eksplantaadid néitasid, et kordusoperatsioonide tilbid
ja pohjused ning eksplantaadid olid mélemas rihmas
sarnased. Enne randomiseerimist oli kdige levinumaks
kirurgiliseks operatsiooniks perioperatiivse verejooksu
kordusuuring, mis leidis aset 22 korda (425 patsiendist
5,2% v&i umbes pool kdigist perioperatiivsetest
verejooksudest). Teiseks levinuimaks protseduuriks

14 paeva jooksul oli uue stidamestimulaatori
paigaldamine ja seda tehti 19 patsiendile (425 patsiendist
4,5%). Muud varajased protseduurid olid seotud
gastrointestinaalse verejooksu, prosteetilise endokardiidi,
rinnaku narviihenduste ja varjatud rasedusega; iga
juhtumit oli Uks. Pérast randomiseerimist olid klapiga
seotud kordusoperatsioonid seotud prosteetilise
endokardiidi, paravalvulaarse lekke, tromboosi,
perifeerse trombektoomia, verejooksu ja sidame
transplantatsiooniga. Uldiselt oli randomiseerimisjérgsete
kordusoperatsioonide sagedus kontrollrihmas 0,46%
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patsiendiaastas ja katseriihmas 0,91% patsiendiaastas
ning eksplanteerimiste sagedus kontrollrihmas 0,34%
ja katserihmas 0,91%. Kordusoperatsioonide ja
eksplanteerimiste tulbid ja arvud olid mé&lemas rihmas
sarnased.

TIA defineeriti neuroloogilise defitsiidina, mille kestuseks
oli 3 voi vahem paeva. Kontrollriihmas esines seitse (7)
TIA-d keskmise kestusega 1,6 pdeva ja katseriihmas 11
TIA-d keskmise kestusega 1 paev. Nendeks oli lihikese
kestusega pimedaks jddmine, tundetus, ndrkus voi
kihelus patsientidel, kellel kompuutertomograafilised
vOi magnetresonantstomograafilised skaneerimised ei
naidanud vereringe héireid ega uut tserebraalinfarkti.
Kontrollriihmas oli seitse (7) ajuisheemiat ja katserihmas
6. Neist 3 nii kontroll- kui ka katserihmas leevenesid

3 péeva jooksul, kuid kompuutertomograafia ja
magnetresonantstomograafia tulemused olid
positiivsed. Neli (4) kontrollrihma patsienti ja 2
katserlihma patsienti kannatasid pideva neuroloogilise
defitsiidi all ning 1 kontrollrihma patsient suri insulti
teisel operatsioonijargsel pdeval. Neuroloogiliste
trombembooliate esinemissagedus oli mdlemas rihmas
Uhesugune, nagu on néidatud tabelis 11.

Klapitromboos oli kvalitatiivselt erinev trombembooliast,
mis k&ik avaldusid 4 klapitromboosi juhuna patsientidel,
kes |6petasid varfariini votmise meditsiinilist nduannet
eirates. Neid juhte raviti klapi eksplanteerimisega (1
kontroll- ja 1 katseriihmas), 1 trombektoomiaga ja toimus
1 spontaanne paranemine varfariini taasmanustamisel.
Koik 4 patsienti paranesid.

Primaarsete tulemusnaitajatega sindmusteks kontroll-

ja katserihmas kokku oli 46 suuremat verejooksu,

44 vaiksemat verejooksu, 13 ajuisheemiat ja 18

TIA-d. Suuremad verejooksud klassifitseeriti hiljem 5
tserebraalseks verejooksuks, 27 gastrointestinaalseks
verejooksuks, 3 hematoomiks, 2 ninaverejooksuks

ja 9 muuks verejooksu siindmuseks. Tserebraalsed
verejooksud pdhjustasid 3 surma ja 2 pUsivat kahjustust.
Ajuisheemiad pdhjustasid 1 surma ja 6 pUsivat kahjustust;
6 patsienti paranesid taielikult vahem kui 3 paeva jooksul.
Tabelis 11 on stratifitseeritud verejooksuga seotud ja
tserebraalsed stindmused kontroll- ja katserihmas.

Uuringuhipoteeside kontrollimiseks viidi 1&bi
samavaarsuse analllsid ja need on néidatud tabelis

12. Neist anallUsidest jareldub, et katseriihm on
samavaarne kontrollriihmaga (kasutades samavaarsuse
erinevuse Ulempiiri 1,5%). Protokolli jargi vajatakse ka
vordlusi eesmérgi tulemuslikkuse kriteeriumitega (OPC
— Objective Performance Criteria) ja need on néidatud
tabelis 13. Uuring loeti edukaks, kui OPC siindmuste
sagedused on alla kahe korra vaiksemad vastavast OPC-
st, mida v&ib nédha tabelist.
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Graafik 1. Patsiendi jélgimine aja jooksul

Implanteeritud aordiklapi patsiendid N = 184

Kumulatiivne jalgimine = 411,8 patsiendiaastat
Implanteeritud mitraalklapi patsiendid N = 229
Kumulatiivne jélgimine = 417,9 patsiendiaastat

Patsiendi jalgimine

| —#— Aordi —l— Mitraalne
250
200 b
g 1ap ’\\
[}
& 100
2
= 5p k
0 T T T |
1} 1 s il 3
Aeg pérast operatsiooni aastates
Jalgitud Viljakirjutamine | 1 aasta pérast | 2 aastat pérast | 3 aastat pérast
patsiendid, Nf operatsiooni operatsiooni operatsiooni
Aordi 184 138 66 37
Mitraalne 216 134 74 44

Tabel 3. Aordiklapi asendamisel tdheldatud kérvaltoimete sagedused’
K&ik implanteeritud patsiendid, N = 184, kumulatiivne jélgimine = 411,8 patsiendiaastat

Tusistus Varased siindmu- Hilised siindmu- Soltumatus siindmusest®, % [SE]
sed sed?
n % (n/N)* n % pat- 1 aasta pérast operatsiooni (n 3 aastat péarast operatsiooni (n
siendiaas- = 138) =37)
ta kohta

Suremus (k&ik) 4 2,2% 3 0,7% 97,8% [1,1] 96,0% [1,5]
Suremus (klapist séltuv) 1 0,5% 1 0,2% 99.4% [0,5] 98,8% [0,9]
Endokardiit 0 0,0% 2 0,5% 99,4% [0,6] 98,9% [0,8]
Eksplanteerimine 1 0,5% 2 0,5% 98,4% [0,9] 97.8% [1,1]
Hemoliiiis® 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0] 100,0% [0]
Hemorraagia® (kaik) 1 0,5% 3 0,7% 99.4% [0,5] 97,3% [1,4]
Hemorraagia (oluline) 1 0,5% 1 0,2% 100,0% [0] 99,1% [0,9]
Perivalvulaarne leke (k&ik) 4 2,2% 3 0,7% 96,7% [1,3] 96,7% [1,3]
Perivalvulaarne leke (oluline) 1 0,5% 0 0,0% 100,0% [0] 100,0% [0]
Klapi mittestrukturaalne disfunktsioon 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0] 100,0% [0]
Kordusoperatsioon (klapist sdltuv) 2 1,1% 3 0,7% 97,8% [1,1] 97,2% [1,2]
Klapi strukturaalne dusfunktsioon 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0] 100,0% [0]
Trombemboolia 1 0,5% 7 1,7% 97,8% [1,1] 93,9% [2,5]
Tromboos 0 0,0% 0 0,0% 100,0% [0] 100,0% [0]

Mérkused.

1. Andmed ei sisalda tulemusi kahekordse klapiasenduse kohta.

2. Hilised sindmused arvutati lineariseeritud maaradena, mis pdhinevad patsiendiaastate summaarsel vaartusel.

3. Soltumatus stindmusest arvutati Kaplani-Meieri meetodi alusel. SE = standardviga.

4. n = patsientide arv igas kategoorias; N = uuritavate patsientide summaarne arv.

5. Kesklaboris labiviidud vereuuringud tegid kindlaks, et klapp tekitab madalal tasemel taielikult kompenseeritud hemoliisi, millele on tilpiline SLDH suurenemine

keskmisega nominaalvahemikus, haptoglobiini vdhenemine allapoole normaaltaset 69% aordiklapi asendamise (AVR) ja 65% mitraalklapi asendamise (MVR)
patsientidest 1 aasta jooksul ning k&ik muud analttdid normaalvahemikus.
6. Teatati kasutatud antikoagulandid. Rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu sihtvaartus oli 2,5 kuni 3,5 (AVR) ja 3,0 kuni 4,5 (MVR).
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Tabel 4. Mitraalklapi asendamisel tdheldatud korvaltoimete sagedused’
K&ik implanteeritud patsiendid, N = 229, kumulatiivne jélgimine = 417,9 patsiendiaastat

Tusistus

Suremus (kaik)

Suremus (klapist s&ltuv)
Endokardiit

Eksplanteerimine

Hemoluiis®

Hemorraagia® (kaik)

Hemorraagia (oluline)
Perivalvulaarne leke (koik)
Perivalvulaarne leke (oluline)

Klapi mittestrukturaalne disfunktsioon
Kordusoperatsioon (klapist séltuv)
Klapi strukturaalne diisfunktsioon
Trombemboolia

Tromboos

Markused.

abrwdh -~

Varased stindmu-

ONO WO-—=NMMO - O — O

sed
% (n/N)*

3,9%
0,4%
0,0%
0,4%
0,0%
1,8%
1,8%
0,9%
0,4%
0,0%
1,3%
0,0%
0,9%
0,0%

Andmed ei sisalda tulemusi kahekordse klapiasenduse kohta.

Hilised sindmused arvutati lineariseeritud méaaradena, mis p&hinevad patsiendiaastate summaarsel vaartusel.
Séltumatus siindmusest arvutati Kaplani-Meieri meetodi alusel. SE = standardviga.
n = patsientide arv igas kategoorias; N = uuritavate patsientide summaarne arv.
Kesklaboris labiviidud vereuuringud tegid kindlaks, et klapp tekitab madalal tasemel taielikult kompenseeritud hemoluisi, millele on tllpiline SLDH suurenemine

Hilised siindmu-

O N O Ul —m = W NOO W w N O

sed?

% pat-
siendiaas-
ta kohta
2,2%
0,5%
0,7%
0,7%
0,0%
1,4%
0,5%
0,7%
0,2%
0,2%
1,2%
0,0%
1,7%
0,0%

1 aasta pérast operatsiooni (n
=134)

95,4% [1,4]
99,5% [0,5]
99.0% [0,7]
98,0% [1,0]
100,0% [0]
96,4% [1,3]
97,0% [1,2]
98,0% [1,0]
99,4% [0,6]
100,0% [0]
97,0% [1,2]
100,0% [0]
97,0% [1,2]
100,0% [0]

Eesti

Séltumatus siindmusest?®, % [SE]

3 aastat péarast operatsiooni (n
= 44)

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

keskmisega normaalvahemikus, haptoglobiini véhenemine allapoole normaaltaset 69% AVR-i ja 65% MVR-i patsientidest 1 aasta jooksul ning kéik muud analttdid

normaalvahemikus.

6. Teatati kasutatud antikoagulandid. Rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu sihtvaartus oli 2,5 kuni 3,5 (AVR) ja 3,0 kuni 4,5 (MVR).

Tabel 5. Patsientide operatsioonieelne demograafia

Aordiklapi patsientide operatsioonieelne demograafia

K&ik implanteeritud patsiendid, N = 184,
kumulatiivne jalgimine = 411,8 patsiendiaastat

Mitraalklapi patsientide operatsioonieelne demograafia

Kaik implanteeritud patsiendid, N = 229,
kumulatiivne jalgimine = 417,9 patsiendiaastat

Patsiendi karakteristik N % (n/N)1 Patsiendi karakteristik N % (n/N)1
Vanus implanteerimisel aastates 60,2 = 8,4 Vanus implanteerimisel aastates 59,2 10,6
Sugu * Mees 121 65,8% Sugu * Mees 86 37,6%
* Naine 63 34,2% ® Naine 143 62,4%
NYHA klassifi- o 9 4,9% NYHA klassifi- o 5 2,2%
katsioon ol 91 49,5% katsioon ol 68 29,7%
o il 79 42,9% o |ll 134 58,5%
o |V 5 2,7% o |V 18 7,9%
® Tundmatu 0 0,0% ® Tundmatu 4 1,7%
Klapi lesioon e Stenoos 86 46,7% Klapi lesioon e Stenoos 29 12,7%
e Puudulikkus 39 21,2% o Puudulikkus 111 48,5%
* Segatud 59 32,1% e Segatud 87 38,0%
o Muud 0 0% * Muud 2 0,9%

Mérkused. 1. n = patsientide arv igas kategoorias; N = uuritavate patsientide

summaarne arv.
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summaarne arv.

Mérkused. 1. n = patsientide arv igas kategoorias; N = uuritavate patsientide
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Tabel 6. Opereeritavate patsientide demograafia’

Eesti

Opereeritavate aordiklapi patsientide demograafia Opereeritavate mitraalklapi patsientide demograafia
K&ik implanteeritud patsiendid, N = 184, Kaik implanteeritud patsiendid, N = 229,
kumulatiivne jélgimine = 411,8 patsiendiaastat kumulatiivne jalgimine = 417,9 patsiendiaastat
Muutuja Kategooria' n % (n/N)2 Muutuja Kategooria' N % (n/N)2
Etioloogia® Lo 9 50.0% Etioloogia®  Reumaatiline 86 37,6%
Degeneratiivne 51 27,7% Degeneratiivne 62 27,1%
S o
Reumaatiline 2 13,0% 2 S £ 27
" o
Kongenitaalne 18 9,8% Endokardiit 16 7.0%
Endokardiit 8 4.4% Klapiproteesi diisfunktsioon 6 2,6%
. Kongenitaalne 4 1,8%
Klapiproteesi disfunktsioon 0 0,0%
Muud 38 16,6%
Muud 6 3,3%
Kaasnevad Puudub vad 130 56,8%
Kaasnevad. Puudub vad 141 76,7% protseduurid®
protseduurid® Pargarterisunt 44 19,2%
Pargarterisunt 21 11,4% . . . .
Trikuspidaalklapi parandamine 22 9,6%
Miiot i 10 54% ;
votoomia Kojak&rvakese sulgemine 12 52%
Wizl e fpmi@nekmine 2 27% Mitraalklapi parandamine 12 5,2%
Aordiklapi parandamine véi asendamine 4 2,2% T 12 5%
Trikuspidaalklapi parandamine 1 0,5% Vaheseina defekti sulgemine 3 3.5%
Lihassild 1 0,5% Vatsakese aneurlismi parandamine 3 1,3%
Trikuspidaalklapi asendamine 0 0,0% Muskularisatsioon 2 0,9%
Annuloplastikarénga eksplanteerimine 0 0,0% Trikuspidaalklapi asendamine 1 0,4%
Labrindiprotseduur 0 0,0% Annuloplastikarénga eksplanteerimine 1 0,4%
Kojakérvakese sulgemine 0 0,0% Eelnevad Kodade artitmiad 137 59,3%
seisundid?
Vatsakese aneurlismi parandamine 0 0,0% Pulmonaarne hiipertensioon 108 46,8%
Muud 0 0,0% Sisteemne hipertensioon 88 38,1%
Eelnevad Siisteemne hiipertensioon 90 48,9% Hiiperlipideemia 88 38,1%
seisundid®
Hiperlipideemia 83 451% Kongestiivne stidamepuudulikkus 80 34,6%
Stenokardia 42 22,8% Muud 77 33,3%
Koronaararterite haigus 2 22.8% Koronaararterite haigus 67 29,0%
. - . o
Diabest 33 17.9% Sigaretisuitsetaja 64 27,7%
Vasak k usfunktsi 47 20,4%
Kodade ariitmiad 25 13.6% asaku vatsakese disfunktsioon 0,4%
. . Tserebrovaskulaarne sindmus 43 18,6%
Vasaku vatsakese diisfunktsioon 23 12,5%
Diabeet 40 17,3%
Kongestiivne stidamepuudulikkus 22 12,0%
Stenokardia 38 16,4%
Miuiokardiinfarkt 12 6,5%
Muiokardiinfarkt 30 13,0%
Tserebrovaskulaarne sindmus 10 5,4%
Hupertlreoidism 27 11,7%
Karotiidarteri haigus 7 3,8% - " i
Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus 25 10,8%
- o,
Endokardiit 4 22% Endokardiit 18 7,8%
A . 5
Kardiomiiopaatia 3 1.6% Seedetrakti haavand 18 7.8%
Stdamestimulaatori implantaat 2 1,1% Krooniline neerupuudulikkus 13 5,6%
Pargarterisunt 1 0.5% Karotiidarteri haigus 12 512%
Eelnev aordiklapi asendamine 1 0,5% Pargarteridunt 10 4,4%
Eelnev mitraalklapi asendamine 0 0,0% Vihk 10 4,4%
Muud 27 14,8% Eelnev mitraalklapi asendamine 9 3,9%
Klapi suurus 19 mm 17 9.2% KardiomUopaatia 8 3,5%
21 mm 35 19,0% Stidamestimulaatori implantaat 6 2,6%
23 mm 70 38,0% Klapisuurus 25 mm 33 14,4%
25 mm 38 20,6% 27/29 mm 131 57,2%
27/29 mm 24 13,0% 31/33mm 65 28,4%
Mérkused.
1. Jarjestatud esinemissageduse jérgi, v.a klapi suurus.
2. n = patsientide arv igas kategoorias; N = uuritavate patsientide summaarne arv.
3. Vaib olla rohkem kui tks patsiendi kohta.
165

On-X®-i stidameklapiprotees | Kasutusjuhend



Tabel 7. Implanteerimiste arv ja aastad klapi suuruse jargi
Implanteeritud aordiklapiga patsientide arv ja patsiendiaastate arv
klapi suuruse jargi.

Kaik implanteeritud patsiendid, N = 184,
kumulatiivne jalgimine = 411,8 patsiendiaastat

Eesti

Tabel 8. Klapi efektiivsuse tulemused

Aordiklapi efektiivsuse tulemused, New Yorki Stidameliidu (NYHA)
funktsionaalne klassifikatsioon’

Kaik implanteeritud patsiendid, N = 184,
kumulatiivne jélgimine = 411,8 patsiendiaastat

Arvud klapi suuruse jargi

19mm | 21 mm | 23mm | 25 mm | 27/29 | Kokku
mm
Implanteeritud patsientide arv 17 35 70 38 24 184
Patsiendiaastate arv 36,9 82,2 151,5 85,9 55,3 411,8

Implanteeritud mitraalklapiga patsientide arv ja patsiendiaastate
arv klapi suuruse jargi.

Kaik implanteeritud patsiendid, N = 229,
kumulatiivne jélgimine = 417,9 patsiendiaastat

Arvud klapi suuruse jargi

25 mm 27/29 31/33 mm Kokku
mm
Implanteeritud patsientide arv 33 131 65 229
Patsiendiaastate arv 60,2 2391 118,6 4179
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NYHA klass Operat- Operatsioonijargsed hindamised
sioonieelne
hindamine 1 aasta 2 aastat 3 aastat
(Nd = 184) (10-14 kuud) (22-26 kuud) (34-38 kuud)
(Nf =138, (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
1} 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
Ma&iramata* 0 0 7 54 0 0 2 56
Puudub® 0 Pole 9 Pole 0 Pole 1 Pole
kasuta- kasuta- kasuta- kasuta-
tav tav tav tav
Mérkused.

1. Andmed ei sisalda tulemusi kahekordse klapiasenduse kohta.

2. Nf =jalgitud patsientide arv (graafiku 1 pohjal); Nd = patsientide arv, kelle
kohta NYHA andmeid koguti (puuduvaid kaasa arvamata).

3. n = patsientide arv igas kategoorias.

4. ,Méaéramata” tdhendab seda, et andmeid koguti, kuid nende klassi ei olnud
uuringu ajal véimalik maarata

5. ,Puudub” tdhendab erinevust jélgitud patsientide arvu Nf ja patsientide arvu
vahel, kelle kohta koguti NYHA andmeid (Nd).

Mitraalklapi efektiivsuse tulemused, New Yorki Siidameliidu (NYHA)
funktsionaalne klassifikatsioon'

Kaik implanteeritud patsiendid, N = 229,
kumulatiivne jalgimine = 417,9 patsiendiaastat

NYHA klass Operat- Operatsioonijargsed hindamised
sioonieelne
hindamine 1 aasta 2 aastat 3 aastat
(Nd = 229) (10-14 kuud) (22-26 kuud) (34-38 kuud)
(Nf =134, (Nf =74, (Nf = 44,
Nd = 127)? Nd = 69) Nd = 42)
n?® % (n/ N % (n/ n % (n/ N % (n/
Nd) Nd) Nd) Nd)
I 5 2,2 85 66,9 35 50,7 14 888
1] 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
Mairamata* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Puudub® 0 Pole 7 Pole 5 Pole 2 Pole
kasuta- kasuta- kasuta- kasuta-
tav tav tav tav
Mérkused.

1. Andmed ei sisalda tulemusi kahekordse klapiasenduse kohta.
2. Nf = jélgitud patsientide arv (graafiku 1 pohjal); Nd = patsientide arv, kelle

kohta NYHA andmeid koguti (puuduvaid kaasa arvamata).
3. n = patsientide arv igas kategoorias.
4. ,Méaéramata” tdhendab seda, et andmeid koguti, kuid nende klassi ei olnud

uuringu ajal véimalik méarata

5. ,Puudub” tdhendab erinevust jélgitud patsientide arvu Nf ja patsientide arvu

vahel, kelle kohta koguti NYHA andmeid (Nd).
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Eesti

Tabel 9. Efektiivsuse tulemused, hemodiinaamilised tulemused

Efektiivsuse tulemused, aordiklapi hemodiinaamilised tulemused' Efektiivsuse tulemused, mitraalklapi hemodiinaamilised tulemused’

Kaik implanteeritud patsiendid, N = 229,

K&ik implanteeritud patsiendid, N = 184,
kumulatiivne jélgimine = 417,9 patsiendiaastat

kumulatiivne jalgimine = 411,8 patsiendiaastat

Hemodiinaamika Tulemused klapi suuruse jérgi Hemodiinaamika Tulemused klapi suuruse jérgi
parameeter 19 mm 21 mm 23 mm 25mm | 27/29 mm parameeter 25 mm 27/29 mm 31/33 mm
Varajane operatsioonijargne periood (< 30 pdeva), N2 = 184 Varajane operatsioonijérgne periood (< 30 pdeva), N2 = 216
zgskTine gra- N, =20 Ny =31 N, =58 Ny =33 Ny=20 Keskmine gradient® N, =31 N, =117 N, =59
ient:
o Keskmine £ SD | 11,6 +4,5 94+36 84+4,3 75+38 61+29 * Keskmine + SD 43=13 43+ 146 45+22
o Min, max 17,75 1,2,10,0 1,0,11,7
« Min, max 56,21,5 4,0,18,4 2,0,26,4 2,1,18,6 10,115
EOAS N, =19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20 EOAS Ny=2 Ny =97 Ny=23
Kok D i o2 18203 21205 25208 28504 ¢ Keskmine + SD 24+08 22+06 22+08
. E3 + + + + +
eskmine , , , 2 . 2 . , , , o Min, max 0,9, 4,2 10,43 08, 44
« Min, max 11,19 13,24 10,36 09,43 19,35
Regurgitatsioon® N, =28 N, =104 N, =56
Regurgitatsioon® 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 | 714% | 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% * ad -~ ad
1-2 12 | 54,6% | 25| 625% | 37 | 51,4% | 19 | 50,0% | 13 | 54,2% o3+ 0 00% 0 00% 0 00%
12+ o 59 29 09 29
3 0 0'0; o] o Ofyo 2] 2 8‘70 o] o ocyo 0] o ovo iaat 0 | 00% | 0 | 00% | 0 | 00%
o
* 100% 0% 8% 0% 0% « Pole saadaval 4 | 143% | 6 | 58%6 | 0 | 00%
o4+ 0] 00% | 0] 00% [0] 00% | 0] 00%s | 0] 00% = —
1 aasta pérast operatsiooni, N, = 134
ePolesaadaval | 1 | 46% | 1] 25% | 2| 28% | 0] 00% | 2 | 83%
1 aasta pérast operatsiooni, N, = 138 Keskmine gradient N, =18 N,=79 N, =30
Keskmine gra- N, - 13 N, - 22 N, - 55 N, - 24 N, - 16 o Keskmine * SD 37+20 44+18 40+15
dient o Min, max 17,75 1,7,10,0 20,71
o Keskmine £SD | 9,7 +26 77+28 6,6+3,0 37+22 56+29 EOA N, =15 N, =70 N, =28
© Min, max 57,143 31,152 2,0, 16,0 0,5,11,3 1,0,10,8 -
e Keskmine = SD 21+06 21+06 21+06
EOA N, =13 N, =22 N, =54 N, =25 N, =16 o Min, max 1,2,3,1 0,9,4,0 14,43
o Keskmine £SD | 1,4+0,3 19+04 23+06 28+038 28+06 Regurgitatsioon N, - 15 N, - 66 N, - 29
« Min, max 09,18 12,29 10,41 0,8, 4,2 2,0, 4,1 o [Ny n [%oN)| N [%oN)
Regurgitatsioon N, =16 N, =28 N, = 60 N, =30 N, =21 .0 1 733% | 53 | 80,3% | 23 | 79,3%
n %N n [%E/N)| n %N N %N 0 [% /Ny ° -2+ 3 | 00% | M | 167% | 6 | 207%
o3+ 1 67% | 1 15% | 0 | 00%
.0 4 | 250% | 6 | 21,4% | 24 | 40,0% | 12 | 400% | 5 | 23.8% * 4+ 0 | 00% | O | 00% | O | 00%
12+ 11| 68,8% | 21 | 750% | 33 | 550% | 16 | 53.3% | 15 | 71,4% * Pole saadaval 0 ] 00% | 1 ] 15% | 0| 00%
° 3+ 0] 00% | 0] 00% [ 2] 33% | 2] 67% | 1] 48%
° 4+ 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0 00%
* Pole saadaval 1 6,2% 1 3,6% 1 1,7% 0 0,0% 0 0,0%

> 1 aasta parast operatsiooni, N, = 103 (kokku 2 a (66) ja 3 a (37) jélgimine)

Keskmine gra- N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18
dient
* Keskmine = SD 9,0+3.2 8,1+3.2 6,6 3,1 42+25 5530
* Min, max 22,143 3,5 16,6 2,0,141 08,128 1,0,10,8
EOA N, =17 N, =29 N, = 60 N, =31 N, =18
* Keskmine = SD 15+02 18+05 23+0,7 27+08 29+08
* Min, max 09,19 07,29 14,47 0,8,4,2 20,43
Regurgitatsioon N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25

n {%M/NJl n |%M0/N)| n [%0O/NJ[ N [%N/N)| n |%(N/N)
0 5| 250% | 9 | 243% | 27 | 397% |17 | 472% | 7 | 28,0%
°1-2+ 12 | 60,0% | 25| 67,6% | 37 | 544% | 16 | 444% | 17 | 68,0%
° 3+ 2 [ 100% | O 0,0% 3 4,4% 2 5,6% 1 4,0%
° 4+ 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,8% 0 0,0%
* Pole saadaval 1 50% 3 8,1% 1 1,5% 0 0,0% 0 0,0%

Markused.
1. Hemodinaamilised hinnangud tehti transtorakaalset ehhokardiograafiat (TTE) kasutades, ménedel juhtudel ka transésofageaalset ehhokardiograafiat (TEE)

kasutades. Andmed ei sisalda tulemusi kahekordse klapiasenduse kohta.
N, = jalgitud patsientide arv (graafiku 1 pohjal).

Keskmine gradient naitab réhulangu mm Hg, mé&detuna labi klapi.

N, = patsientide arv, kelle kohta koguti hemodiinaamilisi andmeid.

EOA = avause efektiivne pindala, méddetuna cm?-tes.
Regurgitatsioon kujutab stidameklapi vere tagasivoolu normaalse lekke ja perivalvulaarse lekke t&ttu; O = puudub, 1+ = kerge, 2+ = m&ddukas, 3+ = méddukas/age,

ok wN

4+ = age.
7. n = patsientide arv igas kategoorias.
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Tabel 10. Katse- ja kontrollriihma operatsioonieelsed

karakteristikud korge riskiga AVR-i rithma korral

Eesti

Tabel 11. Randomiseerimisjérgsed lineariseeritud hiliste
kérvaltoimete sagedused kérge riskiga AVR-i riihma korral

Klass/katse Katse (n = 185) (Ir(‘o:t“';’gl) P-vairtus
Klapi patoloogilised leiud (etioloogia)

Reumaatiline 3(2) 3(2) 0,71
Lupjumine 121 (65) 130 (68) 0,61
Kongenitaalne 69 (37) 72 (38) 0,93
Endokardiit 8(4) 5(3) 0,81
Degeneratiivne/muksomatoosne 31(17) 32(17) 0,89
Prosteetilise klapi disfunktsioon 8 (4) 9 (5) 0,79
Klapi lesioon 0,24
Stenoos 95 (51) 97 (51)
Regurgitatsioon 46 (25) 34 (18)

Segatud 39 (21) 54 (28)

NYHA klass 0,45
| 39(21) 36 (19)

1l 73(39) 73 (38)

11 50 (27) 51(27)

v 7 (4) 16 (8)

Tundmatu 16(9) 14.(7)

Kliinilised riskitegurid

Atriaalne fibrillatsioon 3(2) 11 (6) 0,06
Véljutusfraktsioon < 30% 9 (5) 7 (4) 0,75
Ostrogeenravi 4(2) 2(1) 0,66
Vasaku koja 1abim&at > 50

mm 15 (8) 22(12) 0,34
Neuroloogilised sindmused 6(3) 9(5) 0,63
Spontaansed

ehhokardiograafilised kontrastid 0(0) 2(1) 0,46
Ventrikulaarne aneurlism 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Ebanormaalsed laboratoorsed testid

AT-11l aktiivsus 28 (15) 24 (13) 0,58
VIII faktori aktiivsus 1(0,5) 1(0,5) 0,46
V faktori Leideni mutatsioon 5(3) 3(2) 0,71
Proteiini C aktiivsus 9 (5) 9 (5) 0,88
Protorombiini mutatsioon 4 (2) 3(2) 0,96
Proteiini S aktiivsus 3(2) 3(2) 0,68
P2Y12 péarssimine 42 (23) 52 (27) 0,35
Uriini tromboksaan 84 (45) 69 (36) 0,09

Andmed on esitatud kujul n (%). Esinemissagedus haiguse etioloogia jargi ning katse- ja
kontrollrihma vérdlus olulisuse hii-ruut-testi kasutades (k.a Yates'i korrektsioon proovide
véikese arvu korral). AVR — aordiklapi asendamine, NYHA — New Yorgi Stidameliit, AT-1lI
— antitrombiin Ill. K&ik p-véartused on saadud proportsioonide kontrollimisest, v.a klapi

lesioon ja NYHA klasside jaotused, kus on kasutatud jaotuste hii-ruut-testi.
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Kontroll (878,6

Katse (766,2

Siindmus patsiendiaastat) patsiendiaastat)
(INR 2,0-3,0) (INR 1,5-2,0)
Sagedus (% Sagedus (%
N patsiendiaasta N patsiendiaasta
kohta) kohta)
Suur verejooks 34 3,87 12 1,57
Tserebraalne verejooks 4 0,46 1 0,13
Véike verejooks 35 3,98 9 117
Kbik verejooksud 69 7,85 21 2,74
Isheemiline insult 7 0,80 6 0,78
TIA 7 0,80 n 1,44
g;‘gﬂ:’;’g#’;e 14 1,59 17 2,22
Perifeerne TE 1 0,11 4 0,52
TE-d kokku 15 1,70 21 2,74
Klapitromboos 2 0,23 2 0,26
et [ | e [ | e
oo 86 %79 44 5.74
Akksurm 3 0,34 3 0,39
Klapiga seotud surm 3 0,34 2 0,26
Suremus kokku 16 1,82 12 1,57

TE = trombemboolia; ihendatud primaarne tulemusnéitaja = kdigi verejooksude summa,

neuroloogilise sindmuse TE, perifeerne TE ja klapitromboos
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Tabel 12. Samavéaarsuse anallilisid

Eesti

. Sagedus . Sagedus .
Siindmuste . Siindmus- . Erinevus . Samavaar-
. . a1 (% patsien- (% patsien- .o Erinevuse s
Tiisistused kategooriate pohjal arv, . te arv, T (raviriihm - suse nditaja
kontrollriihm diaasta ravirithm diaasta kontrollriihm) 95% C11] (1,5% MI) [2]
kohta) kohta) !
Patsiendiaastaid kokku 878,6 766,2
Uhendatud primaarne 86 9,79 44 5,74 -4,05 -6,77 1,32 | Samaviarne
tulemusnaitaja
Suur verejooks, TE ja 51 5,80 35 4,57 1,23 -3,45-0,98 | Samaviirne
klapitromboos

Uhendatud primaarne tulemusnéitaja = kdigi verejooksude summa, neuroloogilise siindmuse TE, perifeerne TE

ja klapitromboos; TE = trombemboolia; Cl = usaldusvahemik; Ml = valjajaamise piiri [1] Cl-vaartused arvutatakse
Poissoni jaotust, testi kasutades. [2] Samavaarsus arvutatakse nullhiipoteesina suurusest ravimenetluse sagedus

— kontroll < 1,5%. Kooské&las 2010. a mértsi FDA juhistega on samavaarsus kindlaks tehtud, kui kahepoolse

usaldusvahemiku Glemine piir on alla 1,5%.

Tabel 13. Raviriihma eesmaérgi tulemuslikkuse kriteeriumite analiitsid

Sa%f,jd“s 95% CI FDA OPC
Tiisistused kategooriate pohjal Siindmuste arv atsiendoiaasta iihepoolne sagedus (2* P-vaartus [1]
P kohta) iilemine piir OPC sagedus)

Patsiendiaastaid kokku 766,2

Trombemboolia 21 2,74 3,92 3,0(6,0) < 0,001
Klapitromboos 2 0,26 0,84 0,8(1,6) 0,005
Suur voi vaike verejooks 21 2,74 392 3,5(7,0) < 0,001
Suur verejooks 12 1,57 2,52 1,5 (3,0) 0,012

Cl = usaldusvahemik

[1] Cl-vaartused arvutatakse Poissoni jaotuse Poissoni regressiooni kasutades nihke abil, mis on vérdne logaritmiga
summaarsest jarelkontrolli ajast.
P-vaartused esitavad nullhiipoteesi kontrollimisi suurusest ravimenetluse sagedus = 2 x FDA OPC sagedus 1993. a

vaartusi kasutades.
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Tabel 14. Maaratlused

Eesti

EC | REP

VOLITATUD ESINDAJA
EUROOPA UHENDUSES

MITTE KASUTADA, KUI
PAKEND ON KAHJUSTATUD

MITTE KASUTADA

WWW.ONXLTI.COM/IFU/HV

“ TOOTJA KORDUVALT
DE LUGEGE KASUTUSJUHENDIT KOLBLIK KUNI
I:::E-:I LUGEGE KASUTUSJUHENDIT SEERIANUMBER

REF

KATALOOGINUMBER

TOOTMISKUUPAEV

STERILE| |

AURUGA STERILISEERITUD

B 2|r)@

MITTE RESTERILISEERIDA

MR-TINGIMUSLIK
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KAYTTOOHJE

HUOMIO: Yhdysvaltojen laki rajoittaa tdméan laitteen
myyntioikeuden ladkareille tai 1aakarin valtuuttamille
henkiléille.

1. LAITTEEN KUVAUS

On-Xe-sydanlappaproteesi (kuva 1) on kaksipurjeinen
mekaaninen sydanlappa, joka koostuu lappaaukosta ja
kahdesta lappapurjeesta. Lappaaukon sisdanvirtauspuo-
lella on kauluksellinen sisadanmenoaukko, jonka tarkoitus
on vahentaa virtausturbulenssia. Ulosvirtausreunassa
olevat lappapurjeiden suojukset suojaavat lappapurjeita
niiden ollessa suljetussa asennossa. Lappapurjeet pyorivat
|&dppaaukon renkaan sisakehan sisalla olevien kielekkeiden
ymparilla. Suljetussa asennossa kumpikin lappépurje on 40
asteen kulmassa lappaaukon tasoon ndhden. Avoimessa
asennossa kummankin ldppapurjeen taso muodostaa 90
asteen nimelliskulman ldppaaukon tasoon nadhden. Lappa-
purjeiden liikekaari suljettuun asentoon on 50 astetta.

L8ppaaukon pohjamateriaali on grafiittia, joka on p&al-
lystetty On-X®-hiilelld. On-X-hiili on pyrolyyttisen hiilen
puhdas seostamaton muoto. Lappapurjeet on valmistettu
On-X®-hiilestd, joka on kerrostettu grafiittialustan paalle.
Alustaan on impregnoitu 10 painoprosenttia volframia,
mink3 ansiosta lappapurjeet ndkyvat rontgenkuvassa.

Ompelurengas on valmistettu polytetrafluorietyleeni (PTFE)
-kankaasta, joka on kiinnitetty lappaaukon paalle titaanisilla
kiinnitysrenkailla ja ommellangalla (vahvuus 5-0). Tallainen
ompelurenkaan kiinnitys ldppaaukkoon sallii ompeluren-
kaan kiertémisen in situ implantoinnin aikana. Ompeluren-
kaassa on suuntamerkinnat lapéan suuntausta varten.

On-X®-sydénléppéaproteesista on saatavana kolme aortta-
|&pan ja kaksi mitraalilépan ompelurengasmallia. Kaikista
aorttaldppamalleista on saatavana koot 19, 21, 23, 25 ja
27/29 mm. Vakiomallin mitraalilapan ompelurenkaasta on
saatavana koot 23, 25, 27/29 ja 31/33 mutta mitraalildapan
Conform-X®-ompelurenkaasta vain koko 25/33.

Kooltaan 19-25 mm olevien aorttalappien ompelurengas
on tarkoitettu intrasupra-annulaariseen sijaintiin, ja lappa-
koon 27/29 mm ompelurengas on tarkoitettu intra-annulaa-
riseen sijaintiin. Kaikkien mitraalilappakokojen ompeluren-
kaat on tarkoitettu supra-annulaariseen sijaintiin.

2. KAYTTOINDIKAATIOT

On-X-sydanléppéaproteesi on tarkoitettu sairaan, vaurioi-
tuneen tai huonosti toimivan natiivin sydanlapan tai lap-
paproteesin korvaamiseen aortta- ja mitraalisijainneissa.

3. VASTA-AIHEET

On-X-sydanlappéaproteesi on vasta-aiheinen potilailla,
jotka eivat siedad verenohennuslaékitysta.

On-X®-ldppaproteesi | Kéyttdohjeet
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Kuva 1: Aortta- ja mitraalildpan profiilit
(Vastaavat mitat on esitetty taulukossa 1.)
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4. VAROITUKSET JA VAROTOIMET

4.1 Varoitukset

KERTAKAYTTOINEN

ALA kayta On-X-sydanldppéproteesia, jos:

* proteesi on pudonnut tai vaurioitunut tai sit3d on
kasitelty vaarin

e viimeinen kayttépaiva on ohitettu

* suojasinetti on rikki

¢ lipukkeen sarjanumero ei vastaa astian etiketissa
olevaa sarjanumeroa.

ALA vie katetria, kirurgista instrumenttia tai laskimon
kautta asennettavaa tahdistusjohdinta proteesin lapi,
silld se voisi aiheuttaa ldpan vajaatoiminnan, lappapur-
jeen vaurioitumisen, lappapurjeen siirtymisen paikal-

taan ja/tai katetrin/instrumentin/johtimen juuttumisen.

ALA steriloi On-X-sydanldppaproteesia uudelleen.

4.2 Varotoimet

Kasittele proteesia ainoastaan On-X Life Technologies,
Inc:n (On-X LTI) On-X-sydanlappaproteesin instrumen-
teilla. Lippakoon valinnassa saa kayttda vain On-X
LTI:n On-X-sydanléappéaproteesin sovittimia. Muut
sovittimet voivat aiheuttaa l3pan virheellisen valinnan.

Al3 koske lapan hiilipintoihin kasineilla peitetyin
sormin tai metallisilla tai hankaavilla instrumenteilla,
silld ne voivat vahingoittaa ldpan pintaa tavalla, jota ei
pysty havaitsemaan paljain silmin, ja aiheuttaa ldpan
rakenteellisen toiminnan nopeamman heikkenemisen
tai lappéapurjeen irtoamisen tai toimia trombin muo-
dostumisen pesidkkeena.

Varo vahingoittamasta proteesia kohdistamalla liiallis-
ta voimaa lapan aukkoon tai lappapurjeisiin.

5. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Sydanlappaproteesien kayttdon mahdollisesti liittyvia
haittavaikutuksia ovat mm. seuraavat (luettelon jarjestys
perustuu englanninkielisen termin mukaiseen aakkosjar-
jestykseen):

angina

rytmihairiot

endokardiitti

syddmen vajaatoiminta

hemolyysi

hemolyyttinen anemia

verenvuoto

sydéninfarkti

proteesin lappapurjeen takertuminen (juuttuminen)
proteesin ei-rakenteellinen toimintahairid
proteesin pannus

proteesin vierusvuoto

proteesin takaisinvirtaus

proteesin rakenteellinen toimintahairio

On-X®-ldppaproteesi | Kéyttdohjeet
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® proteesin lappatromboosi
® ajvohalvaus
e tromboembolia.

Naiden komplikaatioiden seurauksena voi olla:

uusintaleikkaus
eksplantointi
pysyva vamma
kuolema.

Mekaanisista sydanlappéproteeseista kuuluva aani liittyy
normaalilla tavalla niiden toimintaan. Joillekin potilaille
nama aanet voivat olla epamieluisia.

Uudelleenkdyton riski

Euroopan yhteison |adkintélaitedirektiivin 93/42/ETY
liitteen | kohdan 13.6 alakohdan h mukaisesti laitteen
valmistajan on annettava tietoa kertakayttoisen laitteen
uudelleenkayttdon liittyvista riskeista. Seuraava lausunto
on annettu taman vuoksi:

Implantoitava On-X-sydanléappaproteesi on kertakayt-
téinen. Laitetta ei saa kayttaa uudelleen. Kappaleessa 5
mainittujen riskien lisdksi laitteen kayttaminen uudelleen
voi aiheuttaa toimenpiteeseen liittyvia komplikaatioita,
esimerkiksi laitteen vaurioitumisen, laitteen biologisen
yhteensopivuuden vaarantumisen ja laitteen kontaminoi-
tumisen. Uudelleenkéyttd voi aiheuttaa infektion, vakavia
vammoja tai potilaan kuoleman.

6. YKSILOLLINEN HOITO

Antikoagulaatio — Potilaalle on annettava asianmukaista
verenohennus- tai verenohennus-/verihiutale-estolaaki-
tysta. Verenohennus- tai verenohennus-/verihiutale-esto-
|&&kityksen valinta perustuu potilaan yksil6llisiin vaatimuk-
siin ja kliiniseen tilanteeseen.

Potilaille, joille on asennettu On-X-lappé aorttaan, on
annettava pitk3aikaista verenohennusl&akitysta (varfariini).
Laakityksella on saavutettava INR (International Norma-
lized Ratio) -arvo 2,0-3,0 ensimmaisten kolmen kuukau-
den ajan lappéleikkauksesta, minka jélkeen INR-arvon
tulee laskea tasolle 1,5-2,0. Potilailla, joille on asennettu
On-X-lappa mitraalildpan tai useamman lapan tilalle, on
ylldpidettava INR-arvo 2,5-3,5 jatkuvasti l[appaleikkauk-
sen jélkeen. Potilaille, joille on asennettu On-X-1appa
minka tahansa lapan tilalle, on suositeltavaa antaa lisaksi
paivittdin aspirin-valmistetta 75-100 mg, ellei aspirin-val-
misteen kaytolle ole vasta-aihetta.

Tutkimukset osoittavat, ettd INR-arvon saannollinen
valvonta antaa parempia kliinisia tuloksia ja ettd potilaita
on seurattava saanndllisesti. Seuranta on suositeltavaa
tehd3 kotimittauksena INR-arvon sdannéllisen valvonnan
toteutumiseksi.
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6.1 Potilaiden erityisryhmét
On-X-sydanldppéaproteesin turvallisuutta ja tehoa ei ole

osoitettu seuraaville potilaiden erityisryhmille, koska tut-
kimuksia ei ole tehty néilld potilasryhmilla:

® raskaana olevat potilaat

* imettavat aidit

e potilaat, joilla on krooninen endokardiitti

e potilaat, jotka tarvitsevat keuhkon tai trikuspidaalilapén
vaihdon.

POTILAIDEN OPASTUS

e Profylaktista antibioottihoitoa on annettava kaikille
lappéproteesipotilaille, joille tehdddn hammashoitoja
tai muita mahdollisesti baktereemisia toimenpiteita.

e Potilaille on annettava verenohennus- tai verenohen-
nus-/verihiutale-estolaakitysta.

e Potilaita on pyydettédva tayttdmaan proteesin mukana

toimitettu potilaskortti ja pitémaéan kortti aina muka-

naan.

.

8. TOIMITUSTAPA

8.1 Saatavana olevat mallit ja koot
On-X-sydanléppaproteesista on saatavana kolme aortta-

|&pan ja kaksi mitraalildpan ompelurengasmallia. Kaikista
aorttaldppamalleista on saatavana koot 19, 21, 23, 25 ja
27/29 mm. Vakiomallin mitraalildpan ompelurenkaasta on

Suomi

Kuva 2: Aortta- ja mitraalildpan asettimet
Aorttalépan pitka asetin Mitraalilapan asetin

On-X-sydanlappaproteesien kaikkien saatavilla olevien

kokojen mitoitus- ja mallitiedot on esitetty taulukossa 1
ja kuvassa 1. Pakkauksessa, astian etiketeissa ja implan-
tin rekisterdintikortissa oleva merkintd SZ mm tarkoittaa
l&pan anuluksen halkaisijaa millimetreina.

8.2 Pakkaus

On-X-sydanléppaproteesi toimitetaan steriilin, asetti-
meen kiinnitettyna, kaksinkertaisesti suljetussa muovias-
tiassa. Pakkaus sisaltaa seuraavat osat:

saatavana koot 23, 25, 27/29 ja 31/33 mm mutta mitraali- e ulompi pakkaus
l&pan Conform-X-ompelurenkaasta vain koko 25/33. e potilaskortti
. . e |3pan muoviastia
Kooltaan 19-25 mm olevien aorttaldppien ompelurengas P lantin rekisterdintikortti
. . . e e T implantin rekisterointikortti
on tarkoitettu intrasupra-annulaariseen sijaintiin, ja ldppa- o I3 |O st
. : apan muoviasetin
koon 27/29 mm ompelurengas on tarkoitettu intra-annu- . I"p" } louk
. G L . e . apan sarjanumerolipuke
laariseen sijaintiin. Kaikkien mitraalilappakokojen ompe- k"ptt" h'J t (ohi k'F') tai verkkosivust
. . L e kayttoohjeet (ohjekirja tai verkkosivuston
lurenkaat on tarkoitettu supra-annulaariseen sijaintiin. ytroohjee JeKIT]
rekisterdintikortti).
Taulukko 1: On-X-ldpan mitat (millimetri&)
Kudosannuluk-
sen halkaisija Aukon Ompelurenkaan Profiilikorkeus Profiilikorkeus Aukon
(asennuk ) sisdhalkaisij; ulkohalkaisij (suljettuna) (avattuna) sisdpinta-ala
Mallitunnus Koko/tyyppi (A) (D) (S) (h) (H) (mm?)
ONXAE-19* 19 Aortta 19 17.4 23 10,8 13,3 228
ONXAE-21* 21 Aortta 21 19,4 26 11,9 14,7 284
ONXAE-23* 23 Aortta 23 21,4 29 131 16,1 344
ONXAE-25* 25 Aortta 25 23,4 32 14,2 17,8 411
ONXAE-27/29* 27/29 Aortta 27-29 234 34 14,2 17,8 411
ONXACE-19* 19 Aortta Conform-X 19 17.4 27 10,8 13,3 228
ONXACE-21* 21 Aortta Conform-X 21 19,4 30 11,9 14,7 284
ONXACE-23* 23 Aortta Conform-X 23 21,4 33 131 16,1 344
ONXACE-25* 25 Aortta Conform-X 25 234 34 14,2 17.8 411
ONXACE-27/29* 27/29 Aortta Conform-X 27-29 234 36 14,2 17.8 411
ONXANE-19* 19 Aortta Anatominen 19 17,4 27 10,8 13,3 228
ONXANE-21* 21 Aortta Anatominen 21 19,4 30 11,9 14,7 284
ONXANE-23* 23 Aortta Anatominen 23 214 33 131 16,1 344
ONXANE-25* 25 Aortta Anatominen 25 23,4 34 14,2 17,8 411
ONXANE-27/29* 27/29 Aortta Anatominen 27/29 234 36 14,2 17.8 411
ONXM-23** 23 Mitraali 23 21,4 31 13,1 16,1 344
ONXM-25 25 Mitraali 25 234 33 14,2 17.8 411
ONXM-27/29 27/29 Mitraali 27-29 23,4 34 14,2 17,8 411
ONXM-31/33 31/33 Mitraali 31-33 234 36 14,2 17.8 411
ONXMC-25/33 Mitraali Conform-X 25-33 23,4 39 14,2 17.8 411

* Ei saatavana kaikilla markkina-alueilla

** Ei saatavana Yhdysvalloissa
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On-X-sydénléppaproteesin implantointivélineet toimi-
tetaan erikseen EI-STERIILEINA, ja ne on puhdistettava
ja steriloitava ennen kayttda kohdassa 8.5 esitettyjen
ohjeiden mukaisesti.

8.3 Varastointi

On-X-sydanléppaproteesin steriiliyden viimeinen voimas-
saolopéiva on merkitty ulomman pakkauksen etikettiin.
Varastoa on valvottava asianmukaisesti siten, etta ensiksi
vanhenevat proteesit implantoidaan ensin, jotta valtetaan
viimeisen sallitun kayttopaivan umpeutuminen. Lapan
suojaamiseksi se on sdilytettdva ulommassa pakkaukses-
saan kayttoon saakka. Varastointiympariston on oltava
puhdas, viilea ja kuiva.

8.4 Lisdvarusteet

On-X-sydénléppaproteesi on suunniteltu kdytettavaksi
ainoastaan On-X LTI:n On-X-valineiden avulla. Erikseen
toimitettavat vélineet toimitetaan sarjana, johon kuuluu
sovittimia, kiertovalineitd, instrumentin kahva seka lappé-
purjeen koetin. Valineitd voidaan kayttda uudelleen.

HUOMIO: Sovittimissa ja instrumentin kahvoissa on
metalliset osat, joita voi taivuttaa. Metallisten osien
toistuva taivuttaminen voi aiheuttaa metallin vasymis-
td ja murtumisen. Jotta véltetdan instrumentin sarky-
minen kdytén aikana, varsi on tarkastettava pintasaré-
jen varalta aina ennen taivuttamista ja taivuttamisen
jalkeen. Jos metallin vdsymisen aiheuttamia pintasa-
réja on nakyvissd, sovitin ja/tai instrumentin kahva on
havitettdva ja korvattava uudella. Varaosia voi tilata
On-X LTl:n asiakaspalvelusta.

HUOMIO: lappéapurjeen koettimet ja kiertovalineet
ovat taipuisia, mutta niité ei ole tarkoitettu taivutetta-
vaksi pysyvasti vaannettyyn tilaan.

Taulukko 2: Sovittimen valinta

Suomi

Sovitin

Sovittimen avulla mitataan tuloksena olevan kudosannu-
luksen halkaisija sen jélkeen, kun annulus on valmisteltu
implantointia varten. Sovittimen kummassakin p&éssa on
taipuisa varsi. Lappékokojen 19-25 mm sovittimet ovat
lieridnmuotoisia, ja lappakokojen 27/29 mm ja 31/33 mm
sovittimet ovat kartionmuotoisia (kuvat 3a ja 3b). Sovitti-
men valintaohjeet ovat taulukossa 2.

Replikasovittimet

Aortan replikasovittimet toimitetaan kaikkia aorttalép-
pakokoja varten (kuva 3a). Niiden avulla mallinnetaan
On-X-aorttaldpan vakioprofiilia. Niité kaytetdén normaa-
lin, Conform-X- ja anatomisen ompelurenkaan koon
maarittdmisen jalkeen aorttaldpan sovituksen varmista-
miseen siten, ettei se aiheuta puristusta sepelvaltimoihin.
Kooltaan 19-25 olevat aortan replikasovittimet on tar-
koitettu mallintamaan intrasupra-annulaarista sijoitusta.

Kuva 3a: Sovitin ja replikasovitin

Lierio
/

Kuva 3b: Sovitin

Kartio

Sovittimen valinta Ompelurenkaan sijainti

Koko Lépéan tyyppi Sovittimen tyyppi Replikasovittimen kaytté
19 Aortta Lierio KYLLA Intrasupra-annulaarinen
21 Aortta Lierid KYLLA Intrasupra-annulaarinen
23 Aortta Lierio KYLLA Intrasupra-annulaarinen
25 Aortta Lierid KYLLA Intrasupra-annulaarinen
27/29 Aortta Kartio KYLLA Intra-annulaarinen
19* Aortta Conform-X Lierid KYLLA Intrasupra-annulaarinen
21* Aortta Conform-X Lierio KYLLA Intrasupra-annulaarinen
23* Aortta Conform-X Lierid KYLLA Intrasupra-annulaarinen
25* Aortta Conform-X Lierio KYLLA Intrasupra-annulaarinen
27/29* Aortta Conform-X Kartio KYLLA Intra-annulaarinen
19* Aortta Anatominen Lierio KYLLA Intrasupra-annulaarinen
21* Aortta Anatominen Lierio KYLLA Intrasupra-annulaarinen
23* Aortta Anatominen Lierio KYLLA Intrasupra-annulaarinen
25* Aortta Anatominen Lierio KYLLA Intrasupra-annulaarinen
27/29* Aortta Anatominen Kartio KYLLA Intra-annulaarinen
23* Mitraali Lierid El Supra-annulaarinen
25 Mitraali Lierio El Supra-annulaarinen
27/29 Mitraali Kartio El Supra-annulaarinen
31/33 Mitraali Kartio El Supra-annulaarinen
25/33 Mitraali Conform-X Lierid tai kartio El Supra-annulaarinen

* Ei saatavana kaikilla markkina-alueilla

On-X®-ldppaproteesi | Kéyttdohjeet
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Koon 27/29 aortan replikasovitin on tarkoitettu mallinta-
maan intra-annulaarista sijoitusta.

Instrumentin kahva

Instrumentin kahva (kuva 4) helpottaa lapén tai kiertova-
lineen kasittelya leikkauksen aikana. Instrumentin kahva
koostuu kahvaosasta, taipuisasta varresta ja karjesta.

Kiertovédline

Lapan kiertovélineen (kuva 5) avulla ldppa suunnataan
uudelleen in situ, ja sitd voidaan kayttda ldppapurjeiden
lilkkumisen tarkistamiseen. Kiertovéline koostuu muo-
vipaasta, jonka keskelld on lappépurjeen koetin, seka
kahvasta.

Kiertovalinettd voi kayttaa joko instrumentin kahvan kans-
sa tai ilman sita. Kiertovéline kiinnitetdan instrumentin
kahvaan tydntamalla instrumentin kahvan kérki suoraan
kiertovalineen kahvassa olevaan aukkoon. Kiertovaline
napsahtaa paikalleen, kun sité tydnnetdan kevyesti auk-
koon.

L3ppapurjeen koetin

Lappépurjeen koetin (kuva 6) on taipuisa tanko, jossa on
kapenevat paat. Lappapurjeen koettimen avulla l18ppa-
purjeita voidaan likuttaa varovasti ja varmistaa, etta ne
avautuvat ja sulkeutuvat vapaasti.

Kuva 6: Lappépurjeen
koetin

8.5 Lisdvarusteiden puhdistus ja sterilointi
On-X-sydénlappaproteesin implantointivalineet toimite-
taan erikseen EI-STERIILEINA, ja ne on puhdistettava ja
steriloitava ennen kayttoa. Puhdistuksessa on kaytettava
sairaalan normaaleja kirurgisten instrumenttien puhdis-
tusmenetelmia. Huomaa, ettd metalli-instrumentit on
valmistettu titaanista. Muoviset instrumentit on valmistettu
polyfenyylisulfonista. Naissa instrumenteissa kaytetyt mate-
riaalit kestavat normaalin hdyry- ja kuumahdyrysteriloinnin.
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VAROITUS: Naita instrumentteja El toimiteta steriilei-
na. Ne on puhdistettava ja steriloitava asianmukaisesti
ennen jokaista kayttékertaa.

VAROITUS: ALA steriloi instrumentteja muulla mene-
telmallad kuin héyrysteriloinnilla. Muiden sterilointime-
netelmien kaytté voi vahingoittaa joitakin valineita.

VAROITUS: Kiertoviéline on irrotettava kahvasta
kaytdn jélkeen ja ennen puhdistusta. Kiertovélineen ir-
rottamiseen instrumentin kahvasta tarvitaan enemman
voimaa kuin sen kiinnittdmiseen.

9. KAYTTOOHJEET
VAROITUS: ALA kayta On-X-sydanlappaproteesia, jos:

e proteesi on pudonnut tai vaurioitunut tai sitd on
kasitelty vaarin

e viimeinen kdyttépaiva on ohitettu

suojasinetti on rikki

lipukkeen sarjanumero ei vastaa astian etiketissa

olevaa sarjanumeroa.

9.1 Laskéreiden koulutus

On-X-sydanlappéaproteesin implantointiin ei tarvita
erikoiskoulutusta. Proteesin implantointitekniikat ovat
vastaavat kuin mink& tahansa mekaanisen sydanlappapro-
teesin yhteydessa.

9.2 Sterilointi ja uudelleensterilointi
On-X-sydénléppéaproteesi toimitetaan steriilind. Jos

steriiliyden viimeinen voimassaolopaivé on ohitettu tai
jos 18pén astia on vahingoittunut tai steriilisuoja on rikki,
kun proteesi poistetaan pakkauksesta, 413 kéaytad protee-
sia. Ota yhteys On-X LTl:n asiakaspalveluun ja sovi ldpan
palauttamisesta ja korvaavan |&pan toimituksesta.

VAROITUS: Jos l3ppé poistetaan astiasta leikkauksen
aikana, mutta sita ei kaytet3, |3ppaa ei saa pakata eikd
steriloida uudelleen. Tassa tilanteessa lappé on palau-
tettava On-X LTl:lle. Ota yhteys asiakaspalveluun ja pyyda
tarvittavat tiedot ennen |&pan palauttamista.

VAROITUS: Al3 steriloi On-X-sydanlappaproteesia
uudelleen.

9.3 Kaésittely- ja valmisteluohjeet
HUOMIO: Kasittele proteesia ainoastaan On-X LTl:n

On-X-sydanldppaproteesin instrumenteilla. Léppakoon
valinnassa saa kéyttaa vain On-X LTl:n On-X-sydanl&p-
paproteesin sovittimia. Muut sovittimet voivat aiheut-
taa ldpan virheellisen valinnan.

HUOMIO: Als koske lapan hiilipintoihin kasineilld pei-
tetyin sormin tai metallisilla tai hankaavilla instrumen-
teilla, silld ne voivat vahingoittaa ldpan pintaa tavalla,
jota ei pysty havaitsemaan paljain silmin, ja aiheuttaa
lapan rakenteellisen toiminnan nopeamman heikkene-
misen tai ldppapurjeen irtoamisen tai toimia trombin
muodostumisen pesdkkeena.

HUOMIO: Varo vahingoittamasta proteesia kohdista-
malla liiallista voimaa lapan aukkoon tai lappapurijei-
siin.
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Valvova hortaja

1.

Tarkista viimeinen kayttopaiva ulommasta pakkauksesta.

VAROITUS: ALA kayta On-X-sydénlappaproteesia,
jos sen viimeinen kayttépaiva on ohitettu. Jos lappa
on kayttdmatén, sen muoviastia on vahingoittuma-
ton ja steriiliyden viimeinen voimassaolopaiva on
ohitettu, |3ppa on palautettava On-X LTl:lle.

. Ota l&pan astia ja pakkauksen osat ulommasta pakka-

uksesta. Tarkasta astia vaurioiden varalta.

VAROITUS: ALA k3ytd On-X-sydanlédppaproteesia,
jos se on pudonnut tai vaurioitunut tai sitad on kasi-
telty vaarin jollakin tavalla. Jos vahinkoja havaitaan,
kayta toista lappaa ja sovi palautuksesta On-X LTl:n
asiakaspalvelun kanssa.

. Taytd implantin rekisterdintikortti paikallisen lain

maérittdmassa laajuudessa ja palauta se On-XLTl:lle
mahdollisimman pian. N&in potilas voidaan syottaa
seurantatietokantaan, mika on tarkeda mahdollisten
tulevien 18ppaa koskevien ilmoitusten vuoksi. Anna
potilaskortti potilaalle tai liita se potilaan tietoihin.

. Avaa ulompi astia.

Ulomman pakkauksen kierrekansi: Kierra kantta
vastapaivaan, kunnes se pysahtyy, ja nosta sen jalkeen
kansi pois astian paalta (kuva 7a).

Kierrettdva kansi

5.

Suomi

Repaistava Tyvek®-kansi: Tartu kannen repéisyliuskaan
ja veda taaksepain astian keskustaa kohti (kuva 8a).
Veda repaisyliuskasta, kunnes kansi irtoaa kokonaan.

Leikkaussalihoitaja voi poistaa steriilin sisemman astian
ulommasta astiasta nostamalla varovasti sisemman astian
paalle kiinnitetysta vetoliuskasta (kuva 7b tai 8b). Sen
jélkeen sisempi astia asetetaan instrumenttitarjottimel-
le. Vaihtoehtoisesti sisemmén astian voi vieda steriilille
alueelle kdantdmalla ulomman astian varovasti yldsalaisin
hieman steriilin alueen ylédpuolella (kuva 7c tai 8c) ja anta-
malla sisemman astian liukua ulos steriilille alueelle.

Lelkkaussalihoitaja/kirurgi:

1

. Tarkista sisemman astian suojasinetti.

VAROITUS: ALA kayta On-X-sydanlappaproteesia,
jos sen suojasinetti on rikki. Jos suojasinetti on
rikki, kdyta toista lappaa ja sovi palautuksesta On-X
LTl:n asiakaspalvelun kanssa.

. Avaa sisempi astia kiertamalla kantta varovasti siten,

ettd suojasinetit murtuvat (kuva 9), ja nosta kansi sen
jalkeen pois.

. Paina instrumentin kahvan karkea l&dpan asettimes-

sa olevaan aukkoon siten, ettd se napsahtaa tiukasti
paikalleen (kuva 10). Nosta lappé varovasti astiasta ja
liu'uta asettimen tera pois asettimesta.

Kuva 7a. Kierrettdva ulompi kansi

Repaistava kansi

Kuva 7b. Avataan liuskasta vetamalla...

Kuva 7c. ...tai kddnnetdan yldsalaisin
steriilille alueelle

Kuva 8a. Repaistava ulompi kansi

t
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Kuva 8b. Avataan liuskasta vetamalla...

TInd=- | ~=PULL

Kuva 8c. ...tai kddnnetaan ylésalaisin
steriilille alueelle
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Tartu kevyellé otteella varovasti ompelurenkaaseen ka-
sineelld peitetylld kadelld ja kierrd instrumentin kahvaa
varovasti kumpaankin suuntaan. Ldpan tulee kiertya
helposti ompelurenkaan sisélld. Lopeta kiertdmisen
testaus, kun suuntamerkinta on kaantdakselin kohdalla.
VAROITUS: ALA kayta On-X-sydanldppéproteesia, jos
lappa ei kierry helposti. Kéyta toista lappaa ja sovi
palautuksesta On-X LTl:n asiakaspalvelun kanssa.
Kuva 9. Sisemman astian avaaminen

Kuva 10. Instrumentin
kahvan tydntdminen

4. Tarkista, ettd lipukkeen sarjanumero vastaa ulomman
astian etikettiin merkittyd sarjanumeroa.

VAROITUS: ALA kayta On-X-sydénlappaproteesia,
jos lipukkeen sarjanumero ei vastaa astian etiketissa
olevaa sarjanumeroa. K&yta toista lappaa ja sovi
palautuksesta On-X LTl:n asiakaspalvelun kanssa.

5. Irrota sarjanumerolipuke katkaisemalla ommel, jolla
se on kiinnitetty lappaan. Lipuketta voi haluttaessa
kayttaa steriiliyden tarkistamiseen normaaleilla viljely-
menetelmilld valittdmasti sen irrottamisen jalkeen.

6. Lappa on nyt valmis implantoitavaksi. Sijoittamista voi
helpottaa implantoinnin aikana taivuttamalla instru-
mentin kahvan vartta ottaen kiinni kahvan paista ja
varresta. Varo ottamasta kiinni [apasta.

VAROITUS: ALA kayta lappas vipuvartena taivut-
taessasi instrumentin kahvaa. Téma voisi vahingoit-
taa ldppaa ja aiheuttaa mekaanisen toimintah3irion.

9.4 Laitteen implantointi
VAROITUS: Kaikki lisdvarusteet on puhdistettava ja

steriloitava ennen kdytt6a varusteiden ohjeiden mu-
kaisesti.

Koon maarittaminen

Kéyta vain On-X-sydanléppaproteesien sovittimia annu-
luksen koon mittaamisessa. Sovittimissa on lieridnmuotoi-
set, kartionmuotoiset ja aortan muotoa mukailevat paat.
Sovittimen valintachjeet ovat taulukossa 2.
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Lieridnmuotoiset sovittimet vastaavat |dppékokoja 19-25
mm. Kartionmuotoiset sovittimet vastaavat lappékokoja

27/29 mm ja 31/33 mm. N&itd sovittimia voi kayttaa seka
aortta- ettd mitraalilapille.

Lappakoko on oikea, kun sovitin asettuu annuluksen
sisdan mukavasti, mutta ei liian tiukasti. Kun sovittimen
asetus on sopiva, vastaavan lappakoon voi tarkistaa sovit-
timessa olevasta tunnisteesta. On-X Conform-X -mitraa-
lilappéproteesia voidaan kayttda, kun sopiva sovitus on
kokojen 25 ja 33 valilla.

Aortan replikasovittimet toimitetaan kaikkia aorttalappako-
koja varten. Kokojen 19-25 mm aorttaldppien osalta aortan
replikasovittimien avulla varmistetaan, etté aorttaldppa
voidaan asettaa kunnolla annulukseen ja ettei se aiheuta
puristusta sepelvaltimoihin. Kokojen 19-25 mm aorttaldpat,
joissa on normaali, Conform-X- ja anatominen ompeluren-
gas, on suunniteltu sovitettavaksi annulukseen implantoin-
nin aikana siten, etta ulkoneva hiilikaulus nojaa annulukseen
ja ompelurengas on intrasupra-annulaarisesti (kuva 11).

VAROITUS: ALA sovita aorttaldppikoon 19-25 mm
ompelurengasta annulukseen.

Koon 27/29 mm aorttaldpat, joissa on normaali, Con-
form-X- ja anatominen ompelurengas, on tarkoitettu
sijoitettavaksi annuluksen sisédiseen sijaintiin, ja niille on
tatd sijaintia vastaavat replikasovittimet.

Kaikki mitraalildpat, mukaan lukien On-X Conform-X -mit-
raalildppéproteesi, on tarkoitettu sijoitettavaksi annuluk-
sen ylapuolelle (kuva 12).

HUOMIO: Varo lapén ylimitoitusta, silld se voisi aiheut-
taa lapan toimintahairion.

Kuva 11. Aortan replikasovittimilla tarkistetaan aorttaldpan
oikea koko

9.5 Ompelutekniikat
Ompelutekniikat vaihtelevat implantoivan kirurgin ja

potilaan tilan mukaisesti. Aorttalédpan kudosannuluksen
on tarkoitus olla lappadaukon kauluksen ymparilla. Kirurgit
ovat yleisesti yhta mielta siita, etta jatkuvalla katko-pat-
jaommeltekniikalla haavatyynyjen kanssa tai ilman niita
saadaan paras lapan annuluksen mukautuminen kauluk-
sen ulkopintaan.
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Mitraalildpat implantoidaan yleensa kayttaen kéantyvaa
patjaompelutekniikkaa haavatyynyjen kanssa tai ilman
niitd, mutta ei-kdantyvia ja jatkuvia ompelutekniikoita on
myds kdytetty onnistuneesti.

HUOMIO: Kun asetat ldpp3aa paikalleen, varmista, etta
ommelmateriaali tai anatomiset rakenteet eivat hairit-
se lappéapurjeiden liiketta. Lapan kiertymiskyvysta voi
olla apua véltettdessd epdnormaalia jadnndspatologi-
aa, joka voisi hairita lappapurjeiden liiketta.

Kuva 12. Lépan supra-annulaarinen sijoitus

Ompeleet on sijoitettava ompelurenkaan keskikohdan
lapi. Talldin ompelurengas pysyy taipuisana ja mukau-
tuu annulukseen. Liséksi se estdé neulan koskettamisen
ompelurenkaan sisalla oleviin titaanirenkaisiin (kuva 13).
Ompelurenkaassa olevia suuntamerkint6jé voi kayttaa
apuna ompeleiden sijoittamisessa.

HUOMIO: Anatomisessa ompelurenkaassa lapéan kol-
men kommissuuran kohdalla olevien ompeleiden on
vastattava ompelurenkaassa olevia suuntamerkintéja.

Kuva 13. Ompelurenkaan poikkileikkaukset

(A) Titaani- (B)
Aortta renkaat Mitraali
Nerrostettu
kangas
© Aukko ©)
Mitraali S Aortta
Conform-X Conform-X
Titaani- ja aortta

renkaat anatominen

S,

Kerrostettu
kangas
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Kun kaikki ompeleet on sijoitettu paikalleen, l&dppa
vieddan annuluksen sisdan ja ompeleet sidotaan. Aort-
taldppien asennuksessa suositeltavaa on tehdé kolme
ensimmaisté solmua samalle etdisyydelle toisistaan ja
kommissuurojen keskelle, jotta l1dppé stabiloituu annu-
lukseen. Asetin irrotetaan |dpasta katkaisemalla kiinnitys-
ommel varovasti kuvan 14 mukaisesti ja nostamalla |&pan
asetin kahvan avulla varovasti ulos l&pasta.

VAROITUS: ALA yrit4 tyéntaa lapan asetinta uudelleen
I3pan sisdan sen jélkeen, kun se on poistettu. Aortta-
ja mitraalilapissa on kyseiselle lappatyypille tarkoitet-
tu suuntaamaton l3pan asetin. (Kuva 2)

HUOMIO: Ommellangat on katkaistava lyhyiksi, jotta
ne eivat héiritse lappéapurjeiden liikkumista.

Kuva 14. Lapan asettimen poistaminen

9.6 Lappéapurjeiden liikkumisen arviointi ja l&p&n
kiertdminen

Lappéapurjeiden liikkkumisen testaus

Kun l&ppa on paikallaan, ldppapurjeiden vapaa likkkumi-
nen on testattava. Ldppapurjeiden lilkkkuminen testataan
kiertovalinekoettimen tai ldppapurjeen koettimen avulla
liikuttamalla |8ppépurjeita varovasti varmistaen, etta ne
avautuvat ja sulkeutuvat vapaasti.

VAROITUS: Testaa lappéapurjeiden liikkuminen ai-
noastaan On-X LTl:n On-X- lappapurjeen koettimella
tai kiertovélineen paahan kiinnitetylld lappapurjeen
koettimella.

Kiertaminen

Jos ldppépurjeet eivat lilku vapaasti, kierrd 1appaa va-
rovasti kumpaankin suuntaan, kunnes se on asennossa,
jossa se ei osu lappapurjeisiin.
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HUOMIO: Al3 yrita kiertaa lappa, jos tunnet huo-
mattavaa vastusta kiertdesséasi. Lipan kiertdmisessa in
situ tarvittavan vaantdvoiman pitaisi olla suunnilleen
sama kuin ennen implantointia tehtédvan kiertdmisen
testauksen aikana. Jos kiertdminen vaatii huomatta-
vasti enemman voimaa, lopeta se. Jos kiertdminen on
tarpeen, mutta sita ei voi tehd3, poista lappa.

Kiertovélinettd voi kéyttda joko instrumentin kahvan
kanssa tai ilman sita. Kiinnita instrumentin kahva tarpeen
mukaan kiertovélineeseen tydntamalla instrumentin kah-
van karki kiertovélineen kahvan p&assa olevaan aukkoon
siten, ettd se napsahtaa tiukasti paikalleen.

VAROITUS: Kayta ainoastaan On-X LTl:n On-X-kierto-
vélinetta kiertdessasi lappaa in situ. Kayta vain vastaa-
van kokoista kiertovalinetta. Vaarankokoisen kiertova-
lineen kayttd saattaa vahingoittaa lappaa.

Kun lappapurjeiden liikkumista testaava kiertovéline on
lappépurjeiden valissa ja poikkitanko on |dpan purjeiden
kaantoakselin kohdalla, tydnné Idpéan kiertovaline varo-
vasti |apan sisdan siten, ettd se asettuu helposti paikal-
leen (kuva 15).

Kuva 15. Lépan kiertovélineen asettaminen

Poikkitanko

HUOMIO: Kiertovalinetta sisdanvietdessa ei pitaisi
tuntua yhtaan vastusta. Jos vastusta tuntuu, lopeta
tydntdminen ja poista kiertovaline ja kohdista se uu-
delleen, ennen kuin yritat tyéntaa sen uudelleen.

Testaa lappépurjeiden liikkuminen kiertamisen jalkeen.
Jos lappépurje ei liiku vapaasti, poista lappa.

9.7 Lépén suunta

Aorttaldppd:

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole méaéritetty suositeltavaa
suuntaa On-X-aorttalédppaproteeseille, joissa on normaali,
Conform-X- tai anatominen ompelurengas.

HUOMIO: Kun lappa on implantoitu, varmista silma-
maaraisella tarkastuksella, ettd sepelvaltimon aukot
ovat vapaat.

Mitraalilaopa.
Kirjallisuuden perusteella mitraalilapan kdéntoakseli on
sijoitettava anti-anatomiseen asentoon. Katso kuva 16.
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Kuva 16. Anti-anatomisesti sijoitetun mitraalildpan ka&n-
toéakseli

Mitraalilappa, normaali ja Conform-X-rengas

10. LEIKKAUKSEN JALKEISET TIEDOT

10.1 Yhteensopivuus magneettikuvauksen (MRI) kanssa

* Huomautus: Seuraavat magneettikuvausldydokset koskevat
kaikenkokoisten On-X-sydénldppaproteesien ja ompelurenkai-
den kokoonpanoja.

FEhdollisesti MR-turvallin en.

On-X-sydanléppaproteesi, Conform-X-mitraalilappapro-
teesi, koko 25-33*, on méaritetty ehdollisesti MR-turvalli-
seksi ASTM:n (American Society for Testing and Materials
International) maarittédman terminologian mukaisesti,
nimike: F2503-08. Standard Practice for Marking Medical
Devices and Other Items for Safety in the Magnetic Reso-
nance Environment. ASTM International, 100 Barr Harbor
Drive, PO Box C700, West Conshohocken, Pennsylvania.

Ei-kliinisessa testissa on osoitettu, ettd On-X Conform-X
-mitraalildppaproteesi, koko 25-33, on ehdollisesti
MR-turvallinen. Potilas, jolla on tama laite, voidaan kuvata
turvallisesti laitteen asettamisen jalkeen seuraavissa olo-
suhteissa:

Staattinen magneettikentta.

e Staattinen magneettikenttad enintdan 3 teslaa

e Suurin sallittu spatiaalinen magneettikentan gradientti
enintaan 720 gaussia/cm.

Magneettikuvaukseen liittyvd kuumentuminen:
Ei-kliinisessa testisséd On-X-sydanlappéaproteesi, Con-
form-X-mitraalilappaproteesi, koko 25-33, sai aikaan
seuraavanlaisen lampétilan nousun 15 minuutin pituisen
magneettikuvauksen aikana (eli pulssisekvenssia kohden)
3 teslan magneettikuvausjarjestelméassa (3 teslaa/128
MHz, Excite, HDx, ohjelmisto 14X.M5, General Electric
Healthcare, Milwaukee, WI):

Suurin lampétilan muutos +1,6 °C
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Taten On-X Conform-X -mitraalildppéproteesille (koko
25-33) tehdyt magneettikuvauksen kuumentumiskokeet,
jotka tehtiin 3 teslan magneettikuvausjarjestelméassé
kayttéden vartalon RF-Idhetys-/vastaanottokelaa koko
kehon keskimaéraiselld SAR-arvolla 2,9 W/kg (eli liittyen
kalorimetrilla mitattuun koko kehon keskimaaréiseen
arvoon 2,7 W/kg), osoittivat, ettd suurin naissa olosuh-
teissa esiintynyt kuumentumisen maaré oli yhta suuri tai
pienempi kuin +1,6 °C.

Artefaktit:

Magneettikuvan laatu voi vaarantua, jos tutkittava kohde
on tasmalleen samalla alueella tai suhteellisen 1ahelld
On-X Conform-X -mitraalilappéproteesin (koko 25-33)
sijaintia. Magneettikuvausparametrien optimointi voi olla
tarpeen, koska proteesi heikentaa kuvanlaatua.

Signaalittoman Tason suunta

alueen koko (mm?2)

Pulssisekvenssi

T1-SE 1090 Yhdensuuntainen
T1-SE 686 Kohtisuora
GRE 1478 Yhdensuuntainen
GRE 1014 Kohtisuora

10.2 Tuotteiden palauttaminen
Kaikkiin tuotepalautuksiin tarvitaan On-X LTl:n asiakaspal-

velun etuk&teen antama lupa. Lédppaan ja palautuslupaan
liittyvat kysymykset tulee osoittaa asiakaspalveluun.

Lisensointi: Yhdysvaltojen patentit nro 5 308 361,

5137 532,5545216,5772 694, 5 641 324, 5 908 452,
5284 676, 5305 554, 5328 713, 5 332 337, 5 336 259,
5514 410, 5 677 061, 6 096 075; hyvaksytty hakemus, sar-
janumero 09/010 449; hyvaksytty hakemus, sarjanumero
09/224 816; seka muut luvat ja vireilld olevat patentit.

11. POTILAAN TIEDOT

11.1 Potilaan rekisteréinti

Jokaisessa lappapakkauksessa on potilaan rekisterdin-
tikortti ja implantin rekisterdintikortti. On-XLTI pyytaa
tayttdmaan implantin rekisterdintikortin valittdmasti ja
ladhettamaan postituskopion On-XLTl:n asiakaspalveluun.
Jos lappaimplantteja on useita, tayta kortti jokaiselle |-
palle. On-X LTI kéyttéa naita tietoja tiedotustarkoituksissa
sekéa helpottaakseen sairaalan varaston taydennysta. Kaik-
ki potilastiedot sailytetaan luottamuksellisina, ja potilaan
tunnistetietojen julkaisu voidaan kieltda lain salliessa.
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11.2 Potilaskortti

Proteesin mukana toimitetaan potilaskortti. Potilaiden on
pyydettava tayttdmaan kortti ja pitédmaén se aina muka-
naan.

11.3 Potilastiedote

On-XLTl:Itd on saatavissa potilastiedote, jonka l&ddkari voi
halutessaan antaa potilaalle ennen kotiutusta. Tiedotteita
on pyynnosta saatavissa ON-XLTI:n myyntiedustajalta.

12. TAKUUN VASTUUVAPAUSLAUSEKE

Huomioiden edelld mainitut komplikaatiot, joita saat-

taa esiintyd minka tahansa sydanldppéaproteesin kayton
yhteydessd, sekd samaten edelld esitetyt vahingot, joita
voi mahdollisesti syntyd ennen implantointia, implantoin-
nin aikana tai sen jalkeen, On-X LTI takaa ainoastaan, etta
tuote vastaa On-X LTl:n vakiovaatimuksia. On-X LTI ei
mydnna mitdadn muuta takuuta koskien tuotteen toimin-
taa kaytossé, eikd On-X LTI ota minkaanlaista vastuuta
tdman tuotteen kayton tuloksista. Tuotteen kayttdon
liittyvat riskit ovat kokonaisuudessaan ostajan vastuulla.
On-X LTI kieltaytyy kaikista muista tuotetta koskevista
takuista, ilmaistuista tai oletetuista, mukaan lukien takuut
tuotteen virheettdmyydesta tai soveltuvuudesta tiettyyn
tarkoitukseen. On-X LTI ei ole vastuussa mistaan tuotteen
kayttoon liittyvista suorista, taloudellisista, oheis- tai seu-
rausmenetyksistd, vahingoista tai kuluista. Kenellgdkaan
henkilolla ei ole lupaa muuttaa mitdéan naista ehdoista tai
sitoa On-X LTI:t4 lisdvastuuseen tai -takuuseen tuotteen
kayton osalta.
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LITE A

Yhdysvaltojen elintarvike- ja |ddkeviraston (FDA) edellytta-
mat kliiniset tiedot

1. HAITTAVAIKUTUKSET

Eurooppalaisessa myyntilupaa edeltévassa tutkimuksessa
yhteensé 184 On-X-aorttaldppaproteesia implantoitiin
184 potilaalle 11 tutkimuskeskuksessa. Keskimaarainen
seuranta-aika oli 2,2 vuotta (vaihteluvéli 04,0 vuotta), yh-
teenséd 411,8 potilasvuotta. Mitraalisijaintiin implantoitiin
229 lappéaa 229 potilaalle 16 tutkimuskeskuksessa. Mit-
raalildppien keskimaardinen seuranta-aika oli 1,8 vuotta
(vaihteluvali 0-4,5 vuotta), yhteensa 417,9 potilasvuotta.

Aorttaldppépotilaiden osalta tutkimuksen aikana esiintyi
seitseman kuolemantapausta, joista kaksi méaaritettiin |ap-
paperaiseksi. Aorttaldppaan liittyvien kuolemantapausten
syyt olivat varhainen tromboembolia (1 potilas) ja selit-
tdméton dkkikuolema (1 potilas). Mitraaliléppapotilaiden
osalta tutkimuksen aikana esiintyi 18 kuolemantapausta,
joista kolme maaritettiin l1appaperéaiseksi. Mitraalildppaan
liittyvien kuolemantapausten syyt olivat varhainen hallit-
sematon verenvuoto (1 potilas) ja selittdméaton akkikuole-
ma (2 potilasta).

1.1 Havaitut haittavaikutukset
Kliinisessa tutkimuksessa raportoidut haittavaikutukset on
esitetty taulukoissa 3 ja 4.

2. KLIINISET TUTKIMUKSET

2.1 Myyntilupaa edeltévat tutkimukset
On-X-sydanlappéaproteesin myyntilupaa edeltévien kliinis-
ten tutkimusten tarkoituksena oli tutkia l1dpan turvallisuut-
ta ja tehokkuutta aortta- ja mitraalilédpéan korvaavana pro-
teesina. Isoloitua aorttaldpan vaihtoa tarvitsevia potilaita
otettiin mukaan tutkimukseen vuosien 1996 ja 2000 valill3,
ja tutkimus tehtiin 11 keskuksessa kansainvalisen& pros-
pektiivisena, ei satunnaistettuna monikeskustutkimukse-
na, jossa kaytdssa oli retrospektiiviset kontrollit. Isoloitua
mitraalildpan vaihtoa tarvitsevia potilaita otettiin mukaan
tutkimukseen vuosien 1996 ja 2001 valillg, ja tutkimus teh-
tiin 16 keskuksessa kansainvélisena prospektiivisena, ei
satunnaistettuna monikeskustutkimuksena, jossa kédytossa
oli retrospektiiviset kontrollit.

Aorttaldpén potilaskohorttiin kuului 184 potilasta (121
miesta, 63 naista), jotka olivat idltdan 20-80 vuotta (keski-
arvo 60,2 vuotta). Kumulatiivinen seuranta-aika oli 411,8
potilasvuotta ja keskiméaaréinen seuranta-aika 2,2 vuotta
(keskihajonta = 0,8 vuotta, vaihteluvali = 0-4,0 vuotta).
Mitraalildpan potilaskohorttiin kuului 229 potilasta (86
miesta, 143 naista), jotka olivat idltdan 21-78 vuotta (kes-
kiarvo 59,2 vuotta). Kumulatiivinen seuranta-aika oli 417,9
potilasvuotta ja keskiméaaréinen seuranta-aika 1,8 vuotta
(keskihajonta = 1,3 vuotta, vaihteluvali = 0-4,5 vuotta).
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Taulukoissa 5 ja 6 on esitetty potilaiden demografiset
tiedot ennen leikkausta ja leikkauksen aikana. Kaaviossa
1 on esitetty implantoitujen potilaiden mé&éara verrattuna
seurannan kestoon. Taulukko 7 sisaltda implantoinnin tie-
dot ldppékokokohtaisesti mukaan lukien implantoitujen
potilaiden maéaran ja potilasvuosien maaran.

Tutkimusten turvallisuuteen liittyvia paatetapahtumia
olivat komplikaatiot; tiettyjen komplikaatioiden esiinty-
minen tai esiintymattdmyys varmistettiin verianalyyseilla.
Turvallisuustulokset on esitetty taulukoissa 3 ja 4. Te-
hokkuutta mittaavia paatetapahtumia olivat New Yorkin
sydanyhdistyksen (NYHA) luokitus ja kaikukardiografia-
mittaukset. NYHA-luokitus- ja veritiedot hankittiin ennen
leikkausta, leikkauksen aikana seka leikkauksen jélkeen

3 ja 6 kuukauden ja vuoden kuluttua seka sen jalkeen
vuosittain. Hemodynaamiset tiedot hankittiin, kun potilas
kotiutettiin, sekd vuoden kuluttua leikkauksesta. Nama
tehokkuustulokset on esitetty taulukoissa 8 ja 9.

2.2 Myyntiluvan jélkeinen tutkimus verenohennuslaaki-

tyksen alhaisemmasta tavoitearvosta
Prospektiivisessa, satunnaistetussa, verenohennuslaa-

kitystd arvioivassa kliinisessd On-X-l8ppé&tutkimuksessa
(PROACT) arvioitiin, onko On-X-lappaproteesipotilaita
turvallista ja tehokasta hoitaa véhemmén voimakkaalla ve-
renohennuslaakityksella verrattuna ACC:n/AHA:n (Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association)
tai ACCP:n (American College of Chest Physicians) talla
hetkelld suosittelemaan ohjeistukseen potilaille, joille
asennetaan kaksipurjeinen mekaaninen ldppéproteesi.
Ensimmaiselle kohortille tehdyn tutkimuksen ja analyysin
avulla normaalia antikoagulanttihoitoa verrattiin INR-ar-
voon 1,5-2,0 korkean riskitason potilailla, joille tarvittiin
aorttaldpén vaihto (AVR).

Tutkimusasetelma ja potilaiden valitseminen
PROACT-tutkimuksessa korkean riskin AVR-ryhmélle
tehtiin prospektiivinen, satunnaistettu, sokkouttamaton,
kontrolloitu tutkimus, jossa tuloksia verrattiin On-X-13palla
tehdyn aorttaldpan vaihdon (AVR) jalkeen. Kyseessa oli
monikeskustutkimus, jossa oli mukana 36 pohjoisame-
rikkalaista tutkimuskeskusta, 35 Yhdysvalloista ja yksi
Kanadasta. Tahan AVR-kohorttiin hankittiin yhteensa 425
potilasta, joilla oli suuri ldppatromboosin ja tromboem-
bolian riski. Potilaiden hankinta aloitettiin kesdkuussa
2006 ja lopetettiin korkean riskin AVR-ryhman osalta
lokakuussa 2009. Seurantatietoja oli saatavilla téhan
raporttiin 1.9.2014 saakka. Ensisijaiset paatetapahtumat
olivat lappatromboosin, tromboembolian, verenvuodon,
uusintaleikkauksen, eksplantoinnin seka yleisen ja lappa-
perdisen kuolleisuuden esiintymismaéarat STS:n/AATS:n
(Society of Thoracic Surgeons/American Association for
Thoracic Surgery) maarittamien lappatutkimusohjeiden
mukaan. Naiden kahden ryhman valista paremmuudetto-
muutta arvioitiin kayttden lappatromboosin, tromboem-
bolian ja verenvuotoasteen yhdistelmaa seka paremmuu-
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dettomuusmarginaalia 1,5 % (absoluuttinen). Otoskoko
maaritettiin yksisuuntaisella suhteellisen osuuden testillg,
tyypin | virhe 0,05 ja tehokkuus 80 %, paremmuudetto-
muushypoteesin testaamiseksi.

Potilaiden soveltuvuuskriteerit
Potilaiden soveltuvuuskriteerit olivat seuraavat:

1. Potilaan kliiniseen indikaatioon soveltuu isoloitu AVR.

2. Potilaalla on seuraavassa mainittu sairaus, jonka
perusteella han asettuu 'korkean riskin’ ryhmaan: kroo-
ninen eteisvarind, vasemman kammion ejektiofraktio

< 30 %, vasemman eteisen laajentuman lapimitta > 50
mm, spontaaneja kaikukontrasteja vasemmassa eteises-
s, patologisia muutoksia verisuonistossa, neurologisia
tapahtumia, hyperkoagulabiliteetti (maaritelma jéljempa-
na), vasemman tai oikean kammion aneurysma, verihiuta-
leiden vasteettomuus aspiriinille tai klopidogreelille seka
estrogeenikorvaushoitoa saavat naiset.

3. Myotaseuraava sydénleikkaus, mukaan lukien sepel-
valtimon ohitusleikkaus, mitraali- tai trikuspidaaliléapan
korjaus, nousevan aortan vaihto seka sokkeloleikkaus
(Maze) olivat sallittuja.

4. Aikuispotilaat (ikd vahintaan 18 vuotta)

Potilaiden poissulkukriteerit
Tarkeimmat potilaiden poissulkukriteerit olivat seuraavat:

1. Oikean puolen |dpan vaihto
2. Kahden l3pén (aortta ja mitraali) vaihto
3. Potilaalla on aktiivinen endokardiitti implantointihetkella

4. Aikaisempi diagnosoitu tai epailty tromboembolinen
tapahtuma tai laskimontukkotulehdus, joka esiintyy tai
lievenee vuoden kuluessa ennen tutkimuksen alkua

5. Kiireellista hoitoa vaativat potilaat

AVR-potilailla esiintyvd hyperkoagulabiliteetti maaritettiin
seuraavilla verikokeilla, jotka otettiin ennen leikkausta
ennen varfariinihoidon aloittamista: resistanssi aktivoitua
proteiini C:ta kohtaan (tekija V Leiden mutaatio), prot-
rombiinin mutaatio, antitrombiinin lll toiminta, proteiinin
C toiminta, proteiinin S toiminta, tekijan VIII toiminta seka
matalatiheyksinen lipoproteiini (kolesteroli). AVR-potilai-
den resistanssi aspiriinia tai klopidogreelia kohtaan maé-
ritettiin kliinisillé laboratoriotesteilla: aspiriinille virtsan
11-dehydro-tromboksaani B2 (vaihdettiin my&hemmin
veren tromboksaani A2:ksi) ja klopidogreelille P2Y12:n
inhibointi.

Testi- ja kontrolliryhmien satunnaistaminen

Kaikille potilaille annettiin rutiininomaisesti varfariinia
INR-tavoitearvolla 2,0-3,0 seka 81 mg aspiriinia paivittain
ensimmaisten kolmen kuukauden ajan leikkauksen jal-
keen. Satunnaistaminen suoritettiin 90 paivaa leikkauksen
jalkeen kayttden normaalin satunnaistamismenetelman
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Mersenne Twister -algoritmia verkossa olevan satunnais-
tamismoduulin kautta.

Testiryhma: Ensimmaisten 3 kuukauden ajan leikkauksen
jélkeen varfariinia INR-tavoitearvolla 2,0-3,0 seké aspirii-
nia 81 mg/vrk. Kolmen kuukauden kuluttua varfariinian-
nos pienennettiin INR-tavoitearvon 1,5-2,0 mukaiseksi ja
aspiriinia annettiin 81 mg/vrk.

Kontrolliryhma: Leikkauksen jalkeen varfariinia INR-tavoi-
tearvolla 2,0-3,0 ja aspiriinia 81 mg/vrk koko tutkimusjak-

son ajan.

Jos testiryhmaan kuuluvalla potilaalla esiintyi tromboem-
bolinen tapahtuma, hanelle vaihdettiin normaali anti-
koagulaatiohoito (INR, 2,0-3,0 plus aspiriinia 81 mg/vrk),
joskin téllaiset potilaat pidettiin testiryhmassa hoitoai-
keen mukaisesti.

Ensisjjaiset paatetapahtumat

Ensisijaisia paatetapahtumia olivat suuret verenvuodot,
vahaiset verenvuodot, ohimeneva aivoverenkiertohairio
(TIA), iskeeminen aivohalvaus, perifeerinen tromboem-
bolia, ldppatromboosi, ndiden tapahtumien yhdistelma,
uusintaleikkaus, eksplantointi seké yleinen ja lappéperai-
nen kuolleisuus.

Toissjjaiset paatetapahtumat

Toissijaisia paatetapahtumia olivat endokardiitti, he-
molyysi, hemolyyttinen anemia, paravalvulaarinen vuo-
to, rakenteellinen tai ei-rakenteellinen toimintahairio,
leikkauksen jalkeinen NYHA (New York Heart Association)
-toimintakykyluokka seké kaikukardiografialla mé&aritetty
hemodynamiikka (huippugradientti, keskigradientti, efek-
tiivinen ldppaaukon alue ja 18pan takaisinvirtaus).

Seuranta-aikataulu

Potilaiden seuranta tehtiin henkildkohtaisilla kdynneilla

3 kuukautta, 6 kuukautta ja 1 vuosi leikkauksen jalkeen ja
sen jalkeen vuosittain 2-5 vuoden ajan ja enintdan 8 vuot-
ta leikkauksen jalkeen, josta kokonaisuudessaan kertyi
FDA:n edellyttdmat 800 potilasseurantavuotta. Naiden
kayntien aikana tehtiin EKG- ja kaikukardiografiatutkimuk-
set tutkimussuunnitelman ja kliinisen tarpeen mukaisesti.
Kaikkia varfariinihoitoa saavia potilaita seurattiin viikoit-
taisella INR-kotitestillda puhelimen tai verkkotietokannan
valitykselld. Seurantaa jatkettiin 1.9.2014 saakka, ja siihen
osallistui 98 % potilaista.

INR-arvon hallinta

Kaikki potilaat saivat kotikayttdisen INR-mittarin sa-
tunnaistamisen yhteydessa. INR-kontrolli suoritettiin
viikoittaisten kotona tehtévien testien avulla kliinisten
tutkimuskeskusten sd&taessa varfariiniannoksia INR-ar-
von vaihtelun minimoimiseksi ja INR-tavoitearvoalueella
pysymisajan maksimoimiseksi. Kotimittauksen ohjeiden
noudattaminen todettiin kuukausittain tehtyjen testien
tiheyden perusteella.
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Tilastollinen analyysi

Deskriptiiviset tilastot, mukaan lukien keskiarvo ja kes-
kihajonta, laadittiin numeerisista mittauksista. Varhaisia
haittavaikutuksia olivat ennen satunnaistamista esiinty-
neet haittavaikutukset, ja ne laskettiin prosenttiarvoina.
Mydhaisten (satunnaistamisen jalkeen esiintyvien) haitta-
vaikutusten linearisoidut osuudet, %/potilasvuosi, las-
kettiin perusjoukon turvamarginaalin perusteella kaikilta
potilailta, joille oli annettu vahintaan yksi annos tutkimus-
|&&kettd. Kaplan-Meierin elinaikataulukéyréat laskettiin 'ku-
lunut aika tapahtumaan’ -datasta, satunnaistamishetkesta
ensimmaiseen tapahtumaan. Analyysit tehtiin Statistical
Analysis Systemsin tilasto-ohjelmistolla, versio 9.2 (SAS
Institute, Cary, NC).

TULOKSET

Kesdkuun 2006 ja lokakuun 2009 valilla PROACT-tutki-
mukseen otettiin mukaan 425 potilasta korkean riskin
AVR-ryhmé&an. Naista 425 potilaasta 185 satunnaistettiin
kolme kuukautta leikkauksen jélkeen testiryhmaan ja 190
satunnaistettiin kontrolliryhm&an. Seurantajakso oli keski-
maarin 3,82 vuotta paattyen 1.9.2014 (878,6 potilasvuotta
kontrolliryhméssa ja 766,2 potilasvuotta testiryhméssa).
Loput 50 potilasta poistettiin tutkimuksesta ennen satun-
naistamista seuraavista syista: kuolema (n = 8), haittavai-
kutuksen aiheuttama poissulkeminen tutkimussuunnitel-
man mukaan (n = 10), muu leikkaus tai ei leikkausta (n =
14), keskeyttaminen potilaan tai ladkarin aloitteesta (n =
11), tutkimussuunnitelman kriteerin mukainen poissulke-
minen (n = 3), eksplantointi (n = 1) ja seurannan puuttu-
minen (n = 3). Keskimaarainen ika leikkauksen aikana oli
55,8+12,0 vuotta (vaihteluvali 22-85) kontrolliryhméssa ja

Kuva 17. INR-arvojakaumat

Suomi

54,1+13,0 vuotta (vaihteluvali 20-83) testiryhmassa (p =
0,187). Kontrolliryhm&ssa miehia oli 81 % ja testiryhmassa
80 % (p = 0,898).

Naiden kahden ryhman véliset vertailut natiivin 1dpén
patologisten muutosten, |dppévaurion, leikkausta edel-
tavan NYHA-toimintakykyluokan, kliinisten riskitekijéiden
ja epdnormaalien laboratoriotulosten osalta on esitetty
taulukossa 10. Tilastollisesti merkittavia eroja ei esiintynyt.

Potilaat katsottiin minimaalisesti mydntyviksi, jos heidéan
mittausfrekvenssinsa oli véhintaan kaksi kertaa kuu-
kaudessa, noin kaksi kertaa niin usein kuin perinteinen
INR-arvon seuranta kliinisessa avohoitoyksikdssa. Potilaat
katsottiin taysin mydntyviksi, kun heidén mittausfrekvens-
sinsé oli 2-3 kertaa kuukaudessa. Ihanteellisesta koti-
mittauksesta olisi saatu keskimaaraiseksi mittausvaliksi

7 vuorokautta. Oheisessa tutkimuksessa mittausvali oli
keskimaarin 9 vuorokautta kummassakin ryhméssa. Yli

80 % potilaista oli minimaalisesti mydntyvia kotimittaus-
toimenpiteisiin, > 20 % oli ihanteellisesti myontyvia ja 96
% kaikista potilasta yritti suorittaa kotimittauksen aina-
kin kerran. Yhteensd 4 % potilaista kieltaytyi tekemésta
INR-mittausta kotona, ja paikallinen 1a8kéari mittasi heidéan
arvonsa sairaalakaynnilla. Keskimaéarainen INR-arvo ol
1,89+0,49 (mediaani 1,80) testipotilailla (tavoite 1,5~ 2,0)
ja 2,50+0,63 (mediaani 2,40) kontrollipotilailla (tavoite
2,0-3,0).

Kuvassa 17 on esitetty kummankin ryhman INR-mittaus-
ten jakauma, josta kdy ilmi, etta testiryhmaéssé oli alhai-
semmat INR-tasot. Mitatuista INR-arvoista 64,1 % oli
tavoitearvojen sisalla testiryhmassa ja 70,4 % kontrolliryh-
massa. Testiryhman tavoitearvojen sisélla pysyva prosent-
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tiosuus oli vastaava kuin kontrolliryhma&ssé tavoitearvojen
pienemmasta vaihteluvélistd huolimatta. INR-arvojen
keskiarvo ja mediaani olivat tavoitearvojen sisélld kum-
massakin ryhmassa. Lukemien > 3,0 tai < 1,5 osuus oli
17,3 % kontrolliryhméssa ja 13,5 % testiryhmassa.

Ensisijaisten p&atetapahtumien tulokset on esitetty taulu-
kossa 11. Mydhaisten tapahtumien linearisoidut osuudet
osoittivat, ettd testiryhméssa esiintyi véhemman tapahtu-
mia sek& suurten ettd vahaisten verenvuotojen osalta.

Tromboottisten tapahtumien maérat olivat samanlaiset
ryhmien valilla. Verenvuototapahtumien ero ryhmien va-
lilla oli huomattava testiryhman eduksi. Myds kuolleisuus-
asteet olivat samanlaisia ryhmien vélilla. Muiden sekun-
daaristen lappaperaisten tapahtumien osuudet, joita ei
esitetd taulukossa 11, olivat kaikki < 1 %/potilasvuosi, ja
myds ne olivat samanlaisia ryhmien valilla.

Ennen satunnaistamista nelja potilasta kuoli ensim-
maisten 30 paivan aikana ja nelja potilasta kuoli 30 ja 90
paivan valilla. Naiden neljan varhaisen kuoleman syita
olivat kardiogeeninen sokki, monielinvaurio, kumman-
kin kammion vajaatoiminta ja munuaisvikaan johtava
ateroembolinen tauti. Kaikki ndma esiintyivat kahden
paivan kuluttua leikkauksesta. Nelja kuolemantapausta,
jotka esiintyivat 30-90 paivaa leikkauksen jalkeen, olivat
akkikuolemia, joiden aiheuttajina olivat tuntematon syy,
proteesin endokardiitti, aivoverenvuoto ja rytmihairiot.

Satunnaistamisen jalkeen dkkikuoleman esiintyvyys oli
samanlainen kummassakin ryhméssa (kolme tapausta
kummassakin ryhmassé). Kontrolliryhméssa oli kolme
syddnkuolemaa ja testiryhmassa niité ei ollut yht&an.
Lappaperaisia kuolemantapauksia olivat kaksi aivove-
renvuototapausta ja yksi maha-suolikanavan verenvuoto
kontrolliryhmasséa seké yksi iskeeminen aivohalvaus ja yksi
aivoverenvuototapaus testiryhméasséd. Muut mydhéiset
kuolemantapaukset todettiin riippumattomalla arvioin-
nilla ei-lappaperaisiksi, ja niité oli seitseman tapausta
kummassakin ryhmassa.

Uusintaleikkausten ja eksplantointien laadullisen arvioin-
nin mukaan uusintaleikkausten ja eksplantointien tyypit
ja syyt olivat samankaltaisia ryhmien valilla. Yleisin kirur-
ginen toimenpide ennen satunnaistamista oli periope-
ratiivisen verenvuodon uusintatarkastelu, jota esiintyi 22
kertaa (5,2 prosenttia 425 potilaasta tai noin puolet kai-
kista perioperatiivisen verenvuodon tapauksista). Uuden
tahdistimen asennus 14 vuorokauden sisélla oli toiseksi
yleisin toimenpide, ja se tehtiin 19 potilaalle (4,5 prosent-
tia 425 potilaasta). Muita varhaisia toimenpiteita vaativat
maha-suolikanavan verenvuoto, proteesin endokardiitti,
johtimen uusinta rintalastan alueella sek& okkulttinen
raskaus, joista kukin esiintyi kerran. Satunnaistamisen
jalkeen lappaperéiset uusintaleikkaukset liittyivat protee-
sin endokardiittiin, paravalvulaariseen vuotoon, trom-
boosiin, perifeeriseen trombektomiaan, verenvuotoon

ja sydé@mensiirtoon. Kaiken kaikkiaan satunnaistamisen
jélkeisten uusintaleikkausten osuus oli 0,46 %/potilasvuosi

On-X®-ldppaproteesi | Kéyttdohjeet

Suomi

kontrolliryhmassa ja 0,91 %/potilasvuosi testiryhméss, ja
eksplantointien osuus oli 0,34 % kontrolliryhmassa ja 0,91
% testiryhmassé. Uusintaleikkausten ja eksplantointien
tyypit ja maéarat olivat samanlaisia ryhmien valilla.

TIA mééritettiin neurologiseksi oireeksi, jonka kesto oli

< 3 vuorokautta. Kontrolliryhm&ssa esiintyi seitseman
TIA-tapausta keskiméaaraiselld 1,6 vuorokauden kestolla,
ja testiryhméssa niité oli 11 tapausta keskimaarin yhden
vuorokauden kestolla. Kaikki né&ma tapaukset olivat lyhy-
taikaista sokeutta, tunnottomuutta, heikkoutta tai pistelya
potilailla, joiden tietokonetomografia- tai magneettiku-
vaukset eivat osoittaneet verenkierron poikkeavuutta tai
uutta aivoinfarktia. Kontrolliryhmé&ssé esiintyi seitseman
iskeemistd aivohalvausta, ja testiryhmassa niita esiintyi
kuusi. Naista kolme seka kontrolliryhman ettd testiryhman
tapausta korjaantui kolmen vuorokauden sisalla, mutta
tietokonetomografia- ja magneettiresonanssikuvauk-

sen tulokset olivat positiivisia. Neljalla kontrolliryhman
potilaalla ja kahdella testiryhmén potilaalla esiintyi pysyva
neurologinen oire, ja yksi testiryhmén potilas kuoli aivo-
halvaukseen toisena paivana leikkauksen jalkeen. Neuro-
logisen tromboembolian tapaukset kahdessa ryhméassé
olivat samanlaisia, kuten on kuvattu taulukossa 11.

Lappatromboosi oli laadullisesti erilainen kuin trombo-
embolia siten, etta kaikki neljd lappatromboositapausta
esiintyivat potilailla, jotka olivat lopettaneet varfariinihoi-
don 1d&kérin ohjeen vastaisesti. Néma tapaukset hoidet-
tiin 1apan eksplantoinnilla (yksi tapaus kontrolliryhmassa
ja yksi testiryhmassa), trombektomialla yhdessa tapauk-
sessa, ja yksi tapaus korjaantui spontaanisti varfariinilé&ki-
tyksen palauttamisella. Kaikki nelja potilasta toipuivat.

Primaarisista paatetapahtumista kontrolli- ja testiryhmas-
sd yhteensa 46 tapausta oli suuria verenvuotoja, 44 tapa-
usta vahaisia verenvuotoja, 13 tapausta oli iskeemisia ai-
vohalvauksia ja 18 oli TIA-tapauksia. Suuret verenvuodot
luokiteltiin edelleen seuraavasti: viisi aivoverenvuotoa, 27
maha-suolikanavan verenvuotoa, kolme hematoomaa,
kaksi nendverenvuotoa ja yhdeksan muuta verenvuo-
totapausta. Aivoverenvuototapaukset johtivat kolmeen
kuolemaan ja kahteen pysyvaan oireeseen. Iskeeminen
aivohalvaus aiheutti yhden kuolemantapauksen ja kuusi
pysyvaa oiretta. Kuusi potilasta toipui taydellisesti < 3
vuorokauden sisalla. Taulukossa 11 verenvuoto- ja aivota-
pahtumat on ryhmitelty kontrolliryhméssa ja testiryhmas-
sa esiintyneiksi tapahtumiksi.

Tutkimuksen hypoteeseja testattiin paremmuudetto-
muusanalyysien avulla, ja ne on esitetty taulukossa 12.
Nama analyysit osoittavat, ettd testiryhma ei ole huonom-
pi kontrolliryhm&én néhden kaytetylld paremmuudetto-
muusmarginaalilla 1,5 %. Tutkimussuunnitelma edellytti
myds objektiivisten suorituskykykriteerien (OPC) vertai-
luja, ja ne on esitetty taulukossa 13. Tutkimus katsottiin
onnistuneeksi, jos OPC-tapahtumien osuuksien oli oltava
véhemman kuin kaksi kertaa vastaava OPC, joka voidaan
nahda taulukosta.
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Kaavio 1: Potilaiden seuranta ajan kuluessa

Potilaat, joille implantoitiin aorttaldppd N = 184
Kumulatiivinen seuranta = 411,8 potilasvuotta
Potilaat, joille implantoitiin mitraalildappa N = 229
Kumulatiivinen seuranta = 417,9 potilasvuotta

Potilaiden seuranta

| —&— Aortta —l— Mitraali

ka
o
=

[
=
=

Potilaiden maara
o = m
= = =

0 T T T )
1} P T 2 : 3
Leikkauksen jélkeinen aika vuosina
Seuratut Kotiutus 1 vuosi 2 vuotta 3 vuotta
potilaat, Nf leikkauksen leikkauksen leikkauksen
jalkeen jalkeen jalkeen
Aortta 184 138 66 37
Mitraali 216 134 74 44

Taulukko 3: Aorttaldpén vaihdon yhteydessa havaitut haittavaikutukset'
Kaikki implanttipotilaat, N = 184, kumulatiivinen seuranta = 411,8 potilasvuotta

Komplikaatio Varhaiset tapah- Myéhaiset tapah- Ei tapahtumia®, % (SE)
tumat tumat?
n % (n/N)* n %/ poti- 1 vuosi leikkauksen jélkeen 3 vuotta leikkauksen jalkeen
lasvuosi (n=138) (n=37)

Kuolleisuus (kaikki) 4 22% 3 0,7 % 97,8 % [1,1] 96,0 % [1,5]
Kuolleisuus (Iappaperainen) 1 0,5% 1 0,2% 99,4 % [0,5] 98,8 % [0,9]
Endokardiitti 0 0,0% 2 0,5% 99,4 % [0,6] 98,9 % [0,8]
Eksplantointi 1 0,5% 2 0,5% 98,4 % [0,9] 97.8 % [1,1]
Hemolyysi® 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Verenvuoto® (kaikki) 1 0,5% 3 0,7 % 99,4 % [0,5] 97.3% [1,4]
Verenvuoto (suuri) 1 05% 1 0,2 % 100,0 % [0] 99,1 % [0,9]
Paravalvulaarivuoto (kaikki) 4 2,2% 3 0,7 % 96,7 % [1,3] 96,7 % [1,3]
Paravalvulaarivuoto (suuri) 1 05% 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Ei-rakenteellinen |&pén toimintahairio 0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Uusintaleikkaus (Iappéperéinen) 2 1.1% 3 0,7 % 97,8 % [1,1] 97.2% [1,2]
Rakenteellinen 1dpan toimintahairié 0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Tromboembolia 1 0,5% 7 1,7% 97,8 % [1,1] 93,9 % [2,5]
Tromboosi 0 0,0% 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]

Huomautuksia:

Tiedot eivat sisalla tuloksia tapauksista, joissa vaihdettiin kaksi [appaa.

Myé6haiset tapahtumat laskettu linearisoituina osuuksina kaikkien potilasvuosien perusteella.

Tapahtuman puuttuminen laskettiin Kaplan-Meierin menetelméan mukaisesti. SE = keskivirhe.

n = potilaiden maara kussakin ryhméssa; N = tutkimuspotilaiden kokonaismaara.

Paélaboratoriossa tehdyt veritutkimukset osoittivat, ettd lappa saa aikaan matalatasoisen téysin kompensoidun hemolyysin, jolle on tyypillistd SLDH:n nousu
keskiarvon ollessa normaalilla alueella, haptoglobiinin lasku alle normaalin tason 69 prosentilla potilaista, joille vaihdettiin aorttalédppa (AVR), ja 65 prosentilla
potilaista, joille vaihdettiin mitraalilappa (MVR), yhden vuoden kuluttua, ja kaikki muut analyytit normaalilla vaihteluvalilla.

6. Kaytetyt antikoagulaatioaineet raportoitiin. INR-arvon tavoitearvo oli 2,5-3,5 AVR-tapauksissa ja 3,0-4,5 MVR-tapauksissa.

abrwd -~
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Taulukko 4: Mitraalildpén vaihdon yhteydessa havaitut haittavaikutukset'
Kaikki implanttipotilaat, N = 229, kumulatiivinen seuranta = 417,9 potilasvuotta

Komplikaatio Varhaiset tapah- Myéhaiset tapah- Ei tapahtumia3, % (SE)
tumat tumat?
n % (n/N)* n %/poti- 1 vuosi leikkauksen jélkeen 3 vuotta leikkauksen jélkeen
lasvuosi (n=134) (n=44)

Kuolleisuus (kaikki) 9 39 % 9 2,2% 95,4 % [1,4] 89,2 % [2,7]
Kuolleisuus (Iappaperainen) 1 0,4 % 2 0,5% 99,5 % [0,5] 97.2% [1,7]
Endokardiitti 0 00% 3 07% 99,0 % [0,7] 99,0 % [0,7]
Eksplantointi 1 0,4 % 3 0,7 % 98,0 % [1,0] 98,0 % [1,0]
Hemolyysi® 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Verenvuoto? (kaikki) 4 1.8% 6 1,4% 96,4 % [1,3] 94,4 % [2,0]
Verenvuoto (suuri) 4 18% 2 0,5% 97,0 % [1,2] 97,0 % [1,2]
Paravalvulaarivuoto (kaikki) 2 0,9 % 3 0,7 % 98,0 % [1,0] 97,1 % [1,2]
Paravalvulaarivuoto (suuri) 1 0,4 % 1 0,2% 99.4 % [0,6] 99.4 % [0,6]
Ei-rakenteellinen [&pan toimintahairio 0 0,0% 1 0,2% 100,0 % [0] 99,1 % [0,9]
Uusintaleikkaus (lappaperéinen) 3 1,3% 5 1.2% 97,0 % [1,2] 97,0 % [1,2]
Rakenteellinen Iapan toimintahairid 0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Tromboembolia 2 0,9 % 7 17 % 97,0 % [1,2] 96,3 % [1,4]
Tromboosi 0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]

Huomautuksia:

Tiedot eivat sisalla tuloksia tapauksista, joissa vaihdettiin kaksi lappaa.

Myohéiset tapahtumat laskettu linearisoituina osuuksina kaikkien potilasvuosien perusteella.

Tapahtuman puuttuminen laskettiin Kaplan-Meierin menetelmén mukaisesti. SE = keskivirhe.

n = potilaiden maara kussakin ryhméss&; N = tutkimuspotilaiden kokonaisméaéra.

Paalaboratoriossa tehdyt veritutkimukset osoittivat, ettd l1dppé saa aikaan matalatasoisen téysin kompensoidun hemolyysin, jolle on tyypillistda SLDH:n nousu
keskiarvon ollessa normaalilla alueella, haptoglobiinin lasku alle normaalin tason 69 prosentilla AVR-potilaista ja 65 prosentilla MVR-potilaista yhden vuoden kuluttua,
ja kaikki muut analyytit normaalilla vaihteluvalilla.

6. Kaytetyt antikoagulaatioaineet raportoitiin. INR-arvon tavoitearvo oli 2,5-3,5 AVR-tapauksissa ja 3,0-4,5 MVR-tapauksissa.

arwN =

Taulukko 5: Potilaiden demografiset tiedot ennen leikkausta

Aorttaldppépotilaiden demografiset tiedot ennen leikkausta Mitraalilapp&potilaiden demografiset tiedot ennen leikkausta
Kaikki implanttipotilaat, N = 184, Kaikki implanttipotilaat, N = 229,
Kumulatiivinen seuranta = 411,8 potilasvuotta Kumulatiivinen seuranta = 417,9 potilasvuotta
Potilaan ominaisuus N % (n/N)1 Potilaan ominaisuus N % (n/N)1
Ikd implantointihetkelld, vuotta 60,2 £8,4 lka implantointihetkelld, vuotta 59,2 £10,6
Sukupuoli: * Mies 121 658 % Sukupuoli: * Mies 86 37,6 %
¢ Nainen 63 34,2 % * Nainen 143 62,4 %
NYHA-luokitus: | 9 49 % NYHA-luokitus: e | 5 22%
ol 91 49,5 % ol 68 29,7 %
o il 79 42,9 % e |ll 134 58,5 %
o |V 5 2,7 % L% 18 7,9 %
® Tuntematon 0 0,0% ® Tuntematon 4 1,7%
Lippévaurio: e Stenoosi 86 46,7 % Léppévaurio: ® Stenoosi 29 12,7 %
* Vajaatoiminta 39 212%  \ajaatoiminta 1 48,5 %
o Useita 59 32,1% e Useita 87 38,0 %
e Muu 0 0% * Muu 2 0,92 %

Huomautuksia: 1. n = potilaiden maéaré kussakin ryhmassa; N = tutkimuspotilaiden Huomautuksia: 1. n = potilaiden m&éra kussakin ryhmassa; N = tutkimuspotilaiden
kokonaismaaré. kokonaismaara.
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Taulukko 6: Potilaiden demografiset tiedot leikkauksen aikana’

Aorttaldppéapotilaiden demografiset tiedot leikkauksen aikana

Kaikki implanttipotilaat, N = 184,

Kumulatiivinen seuranta = 411,8 potilasvuotta

Muuttuja Ryhma' n % (n/N)2
Etiologia® Kalkkeutuminen 92 50,0 %
Degeneratiivinen 51 27,7 %
Reumaattinen 24 13,0%
Synnynnéinen 18 9,8 %
Endokardiitti 8 4,4 %
Lappéproteesin toimintahairié 0 0,0 %
Muu 6 33%
Myétéseyraavat 141 767 %
toimenpiteet®
Sepelvaltimon ohitusleikkaus 21 11,4 %
Myotomia 10 54 %
Mitraalilapan korjaus 5 27 %
Aorttalapan korjaus tai vaihto 4 22%
Trikuspidaalilapén vaihto 1 0,5%
Lihassilta 1 0,5%
Trikuspidaalilapén vaihto 0 0,0 %
Annuloplastiarenkaan eksplantointi 0 0,0 %
Sokkeloleikkaus (Maze) 0 0,0 %
Eteiskorvakkeen sulku 0 0,0%
Kammioaneurysman korjaus 0 0,0 %
Muu 0 0,0%
Aikaisemmat Systeeminen hypertensio 90 48,9 %
sairaudet®
Hyperlipidemia 83 45,1 %
Angina 42 22,8 %
Sepelvaltimosairaus 42 228 %
Tyypin | diabetes 33 17,9 %
Eteisen rytmihairiot 25 13,6 %
Vasemman kammion toimintahairid 23 12,5%
Sydémen vajaatoiminta 22 12,0 %
Sydaninfarkti 12 6,5%
Aivoverisuoniongelma 10 54 %
Kaulavaltimon sairaus 7 3,8%
Endokardiitti 4 2,2%
Kardiomyopatia 3 1,6%
Sydémentahdistimen implantointi 2 11%
Sepelvaltimon ohitusleikkaus 1 0,5%
Aikaisempi aorttaldpan vaihto 1 0,5%
Aikaisempi mitraalilapan vaihto 0 0,0 %
Muu 27 14,8 %
Lapén koko 19 mm 17 9,2%
21 mm 35 19,0 %
23 mm 70 38,0 %
25 mm 38 20,6 %
27/29 mm 24 13,0 %

Huomautuksia:

1. Jarjestetty esiintymistiheyden mukaisesti ldppékokoa lukuun ottamatta.

2. n = potilaiden maara kussakin ryhméassé; N = tutkimuspotilaiden kokonaismaara.

3. Saattaa olla useampia kuin yksi/potilas.
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Mitraalilapp&potilaiden demografiset tiedot leikkauksen aikana

Kaikki implanttipotilaat, N = 229,

Kumulatiivinen seuranta = 417,9 potilasvuotta

Muuttuja Ryhma! N % (n/N)2
Etiologia® Reumaattinen 86 37,6 %
Degeneratiivinen 62 271 %
Kalkkeutuminen 36 15,7 %
Endokardiitti 16 7.0%
Lappaproteesin toimintahairié 6 26 %
Synnynnainen 4 1.8%
Muu 38 16,6 %
Myétéseuraa-  _ 130 56,8 %
vat toimenpi-
teet? Sepelvaltimon ohitusleikkaus 44 19.2%
Trikuspidaalilapan vaihto 22 9,6 %
Eteiskorvakkeen sulku 12 52 %
Mitraalildpan korjaus 12 52%
Sokkeloleikkaus (Maze) 12 52%
Viliseinan aukon sulku 8 35%
Kammioaneurysman korjaus 3 1.3%
Sileélihaskerroksen paksuuntuminen 2 0,9 %
Trikuspidaalilapén vaihto 1 0,4 %
Annuloplastiarenkaan eksplantointi 1 0,4 %
Aikaisemmat  Eteisen rytmihairist 137 59,3 %
sairaudet®
Pulmonaalinen hypertensio 108 46,8 %
Systeeminen hypertensio 88 38,1 %
Hyperlipidemia 88 381%
Sydémen vajaatoiminta 80 34,6 %
Muu 77 333%
Sepelvaltimosairaus 67 29,0 %
Tupakoitsija 64 27,7 %
Vasemman kammion toimintahairid 47 20,4 %
Aivoverisuoniongelma 43 18,6 %
Tyypin | diabetes 40 17,3%
Angina 38 16,4 %
Sydaninfarkti 30 13,0%
Kilpirauhasen likatoiminta 27 1,7 %
Krooninen keuhkoahtaumatauti 25 10,8 %
Endokardiitti 18 7.8%
Maha-suolikanavan haavauma 18 7.8%
Krooninen munuaisvika 13 56%
Kaulavaltimon sairaus 12 52%
Sepelvaltimon ohitusleikkaus 10 4,4 %
Syopa 10 4,4 %
Aikaisempi mitraalilapan vaihto 9 39%
Kardiomyopatia 8 35%
Sydémentahdistimen implantointi 6 2,6%
Lapankoko 25 mm 33 14,4%
27/29 mm 131 57,2%
31/33 mm 65 28,4 %
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Taulukko 7: Implantointien m&é&ré ja vuodet
lappékokokohtaisesti

Aorttalappaimplantin saaneiden potilaiden mé&éaré ja potilasvuosien
maara ldppakokokohtaisesti

Kaikki implanttipotilaat, N = 184,
Kumulatiivinen seuranta = 411,8 potilasvuotta

Maarat/lappakoko
19mm | 21 mm | 23 mm | 25 mm | 27/29 Yh-
mm teensd
Implanttipotilaiden maara 17 35 70 38 24 184
Potilasvuosien maara 36,9 82,2 151,5 85,9 55,3 411,8

Mitraalilapp&dimplantin saaneiden potilaiden mé&aré ja potilasvuosien
maara lappakokokohtaisesti

Kaikki implanttipotilaat, N = 229,
Kumulatiivinen seuranta = 417,9 potilasvuotta

Maarat/lappakoko
25mm | 2727 |31/33 mm Yhteen-
mm sa
Implanttipotilaiden maara 33 131 65 229
Potilasvuosien maara 60,2 2391 118,6 4179
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Taulukko 8: Ladpan tehokkuustulokset

Aorttaldpén tehokkuustulokset, NYHA-toimintakykyluokitus’

Kaikki implanttipotilaat, N = 184,
Kumulatiivinen seuranta = 411,8 potilasvuotta

NYHA-luokka Leikkausta Leikkauksen jalkeiset arviot
edeltéva arvio
(Nd = 184) 1 vuosi 2 vuotta 3 vuotta
(10-14 (22-26 kuu- | (34-38 kuukaut-
kuukautta) (Nf kautta) (Nf = |ta) (Nf =37, Nd
=138, Nd = 66, Nd = 66) = 36)
129)?
N3 % (n/ n % (n/ n % (n/ n % (n/
Nd) Nd) Nd) Nd)
| 9 49 83 64,3 48 72,7 20 55,6
1l 9N 49,5 35 271 12 18,2 10 27,8
1 79 42,9 4 3.1 ) 9.1 4 11
v 5 2,7 0 0 0 0 0 0
Maarittamaton? 0 0 7 54 0 0 2 56
9 0 1

Puuttuu® ‘ 0

Huomautuksia:

1. Tiedot eivat sisélla tuloksia tapauksista, joissa vaihdettiin kaksi ldppaa.

2. Nf = seurattujen potilaiden maara (kaaviosta 1); Nd = potilaiden maars, joilta
keréattiin NYHA-tiedot (ei sisélla puuttuvia).

3. n = potilaiden m&éaré kussakin ryhmassa.

4. Maérittamaton tarkoittaa, ettd tiedot on keratty, mutta luokkaa ei voitu
maarittaa tutkimuksen aikana.

5. Puuttuva tarkoittaa seurattujen potilaiden maaran, Nf, ja niiden potilaiden
méaaran, joilta NYHA-tiedot keréttiin, Nd, vélisté eroa.

Mitraalildpan tehokkuustulokset, NYHA-toimintakykyluokitus’

Kaikki implanttipotilaat, N = 229,
Kumulatiivinen seuranta = 417,9 potilasvuotta

NYHA-luokka Leikkausta Leikkauksen jalkeiset arviot
edeltéva arvio
(Nd = 229) 1 vuosi 2 vuotta 3 vuotta
(10-14 (22-26 kuu- | (34-38 kuukaut-
kuukautta) (Nf kautta) (Nf = | ta) (Nf = 44, Nd
=134, Nd = 74, Nd = 69) =42)
127)?
nd % (n/ N % (n/ n % (n/ N % (n/
Nd) Nd) Nd) Nd)
| 5 22 85 66,9 35 50,7 14 353
Il 68 29,7 29 22,8 24 34,8 22 52,4
1] 134 58,5 5 39 5 7,2 ) 14,3
v 18 79 0 0 1 1.4 0 0
Ma&arittamaton® 4 17 8 6,3 4 58 0 0
Puuttuu® 0 - 7 - 5 - 2 -

Huomautuksia:

1. Tiedot eivat sisalla tuloksia tapauksista, joissa vaihdettiin kaksi lappaa.

2. Nf = seurattujen potilaiden maara (kaaviosta 1); Nd = potilaiden maars, joilta
keréattiin NYHA-tiedot (ei sisélla puuttuvia).

3. n = potilaiden maara kussakin ryhméssa.

4. Maérittamaton tarkoittaa, ettd tiedot on keratty, mutta luokkaa ei voitu
maarittaa tutkimuksen aikana.

5. Puuttuva tarkoittaa seurattujen potilaiden méaaran, Nf, ja niiden potilaiden
mé&éran, joilta NYHA-tiedot keréttiin, Nd, valista eroa.
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Taulukko 9: Efektiiviset tulokset, hemodynaamiset tulokset

Efektiiviset tulokset, aorttaldpdn hemodynaamiset tulokset’ Efektiiviset tulokset, mitraalildpdn hemodynaamiset tulokset’
Kaikki implanttipotilaat, N = 184, Kaikki implanttipotilaat, N = 229,
Kumulatiivinen seuranta = 411,8 potilasvuotta Kumulatiivinen seuranta = 417,9 potilasvuotta
Hemodynamiikan Tulokset/lappakoko Hemodynamiikan Tulokset/lappakoko
parametri 19mm | 21mm | 23mm | 25mm | 27/29 mm parametri | 25mm | 2729mm | 31/33mm
Varhainen uusintaleikkaus (< 30 péaivaa), Nf =184 Varhainen uusintaleikkaus (< 30 paivéad), N2 = 216
Keskigradientti® N, =20 N, =31 N, =58 N, =33 N, =20 Keskigradientti® N, =31 N, =117 N, =59
;!Ees.kiatrvo tkes- | 11,6445 9.4 +3,6 84 +43 7,5+38 61429 Keskiarvo =keski- 23213 2316 25222
;waj?n'a ksimi | 56,215 4,0,18,4 20,264 21,186 1,0,11,5 hajonta
.
Inimt, maksimi |9, 27, CAL 0 20 L S *Minimi, maksimi 17,75 12,100 10,117
EOAS N, =19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20
EOA5 N, =25 N, =97 N, =53
eKeskiarvo *kes- | 1,4 =0,2 1,8+0,3 2105 2,508 2804 4 ¢ ¢
kihajonta eKeskiarvo +keski- 2,4 0,8 2,2+0,6 2,2 0,8
eMinimi, maksimi | 1,1,1,9 13,24 10,36 09,43 19,35 hajonta
Minimi, maksimi 0,9,4.2 1,0,4,3 08,44
Takaisinvirtaus® N, =22 N, = 40 N, =72 N, - 38 N, = 24 Inimi, maksim!
W (% ON)[ n [%0N) | n [BON)] N [%@E/N)| n [%0/N)  Takaisinvirtaus® N, =28 N, =104 N, =56
0 9 | 409% | 14| 350% | 31 | 431% | 19 | 500% | 9 | 37.5% no{%0/N)|I N [%0/N)| N | % (/N
01-2+ 12 [ 546% | 25| 625% | 37 | 514% | 19 | 500% | 13 | 542% - o o
3+ 0 |100% | 0 0,0 % 2 2,8 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 20 | 714% | 73 | 702% | 40 | 714%
Iy 0] 00% | 0] 00% | 0] 00% | 0| 00%]| 0] 00% *1-2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 286%
*Ei saatavilla 1 a6% | 1] 25% | 2| 28% | 0] 00% | 2] 83% 3+ 0 | 00% | O | 00% | O | 00%
1 vuosi leikkauksen jélkeen, N, = 138 4+ 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
Koskiaradiontti N 13 N =2 N s N -2 N1 *Ei saatavilla 4 | 143% | 6 | 58% | 0 | 00%
eskigracientt Eh Eh Ch Ch Ch 1 vuosi leikkauksen jélkeen, N, = 134
eKeskiarvo =kes- | 9,7 +2,6 7,7 428 6,6 £3,0 3722 5629
kihajonta Keskigradientti N, =18 N, =79 N, =30
eMinimi, maksimi | 57, 14,3 31,152 2,0,16,0 05,113 1,0,10,8 - -
eKeskiarvo *keski- 3720 4,4 418 4,015
EOA N,=13 N, =22 N, =54 N, =25 N,=16 hajonta
eKeskiarvo kes- | 1,403 1,9 +0,4 23206 2,808 2,806 *Minimi, maksimi 17,75 1,7,100 20,71
kihajonta
«Minimi, maksimi | 0,9, 1,8 12,29 10,41 08, 4,2 2,0, 4,1 EOA Ny =15 Ny =70 N, =28
Takaisinvirtaus N, =16 N, =28 N, = 60 N, =30 N, =21 ;‘Kf“k'am heski- 21206 2106 2106
ajonta
no%O/NJ| 0 [%O/NY | 0 [%0O/NJ| N {%0O/NJ| n | %(0/N Minimi, maksimi 1,2,3,1 09,40 14,43
0 4 | 250% | 6 | 21,4% | 24 | 400% | 12 | 400% | 5 | 238% e
e1-2+ 11]688% | 21| 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15| 71,4 % Takaisinvirtaus Ny=15 N, =66 N, =29
o3+ 0] 00% |0]o00% |2[33% [ 2]67% 1] 48% nol%eN) | n [BemNy) ] N %N
o4+ 0] 00% | 0] 00% | 0]00%]|0]00%]|0]00% - - -
*Ei saatavilla 1] 62% | 1] 36% | 1] 17% 0] 00% | 0] 00% 0 L 73'3f’ 53 | 803 f 28| 793 °/°
> 1 vuosi leikkauksen jilkeen, N, = 103 (seuranta yhteensa 2 vuotta [66] ja 3 vuotta [37]) *1-2+ 3 200% " 167 % 6 207 %
o3+ 1] 67% | 1 | 15% | 0 | 00%
Keskigradientti N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18 o4t 0 00% ) 00% 0 00%
;!ﬁes.kiarvo +kes- 9,0 £3,2 8,1+32 6,6 £3,1 42 +25 55+3,0 oEi saatavilla 0 0,0% 1 15% 0 0,0%
1 ajonta
eMinimi, maksimi | 2,2, 14,3 35,166 2,0,14,1 08,1238 1,0,10,8
EOA N, =17 N, =29 N, =60 N, =31 N, =18
eKeskiarvo *kes- | 1,5 +0,2 1,8+0,5 23407 27038 29038
kihajonta
*Minimi, maksimi 09,19 07,29 14,47 0,8,4,2 20,43
Takaisinvirtaus N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25
n %M/NJl n | %M/N)| n [%0/NJ)| N |%MN/N)| n |%(MN/N
0 5 [250% | 9 | 243% [ 27 [397% |17 | 472% | 7 [ 280%
01-2+ 12 600% | 25| 67,6% | 37 | 544% | 16 | 444% | 17 | 680%
o3+ 2 ]100%] 0] 00% | 3]44% | 2]56%] 1] 40%
°4+ 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 1 28 % 0 0,0 %
oEj saatavilla 1 50% 3 81% 1 15% 0 0,0% 0 00%

Huomautuksia:
1. Hemodynamiikka arvioitiin transtorakaalisella kaikukardiografiatutkimuksella (TTE) ja joissakin tapauksissa transesofageaalisella kaikukardiografialla (TEE). Tiedot

sisaltavat tulokset tapauksista, joissa vaihdettiin kaksi lappéaa.

N, = seurattujen potilaiden méaré (kaaviosta 1).

Keskigradientti ilmaisee |dp&sté mitatun paineen aleneman yksikéssa mmHg.
N, = potilaat, joilta kerattiin hemodynaamiset tiedot.

EOQA = efektiivinen lappaaukon alue, cm?.
Takaisinvirtaus tarkoittaa veren takaisinvirtausta ldpasta normaalin vuodon ja paravalvulaarisen vuodon vuoksi; 0 = ei yhtéan, 1+ = lieva, 2+ = kohtalainen, 3+ =

kohtalainen/vakava, 4+ = vakava.
7. n = potilaiden m&éara kussakin ryhmassa.

oA wnN
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Taulukko 10: Korkean riskin AVR-ryhmén testi- ja

kontrolliryhmien leikkausta edeltdvat ominaisuudet

Suomi

Taulukko 11: Satunnaistamisen jalkeisten my&haisten haittavai-
kutusten linearisoidut osuudet korkean riskin AVR-ryhmassa

Tiedot esitetty n-arvona (%). Esiintymisms

rat sairauden etiologian mukaan ja testi- ja

kontrolliryhméan valinen vertailu Khin nelié -merkitsevyystestin avulla (mukaan lukien Yatesin
jatkuvuuskorjaus pienten otoskokojen osalta). AVR, aorttaldpan vaihto; NYHA, New York

Heart Association; AT-lII, antitrombiini lll. Kaikki p-arvot ovat suhteellisten osuuksien testeja

paitsi ldppévaurio ja NYHA-luokan jakaumat, jotka ovat jakaumien Khin neli6 -testeja.

On-X®-ldppaproteesi | Kéyttdohjeet

. Lo Kontrolli Kontrolliryhma Testiryhma (potilas-
Luokka/testi Testi (n=185) (n=190) Prarvo Tapahtuma (potilasvuotta=878,6) Vuotta=766,2)
(INR 2,0-3,0) (INR-arvo 1,5-2,0)
Lipén patologiset I18ydékset (etiologia)
Osuus (%/ Gsuus
Reumaattinen 3(2) 3(2) 0,71 N . > N (%/potilas-
potilasvuosi) cues)
Kalkkeutuminen 121 (65) 130 (68) 0,61
Suuri verenvuoto 34 3,87 12 1,57
Synnynnédinen 69 (37) 72 (38) 0,93
Aivoverenvuoto 4 0,46 1 0,13
Endokardiitti 8 (4) 5(3) 0,81
Vahainen verenvuoto 35 3,98 9 117
Degeneratiivinen/myksomaattinen 31(17) 32(17) 0,89
Verenvuodot yhteenséa 69 7,85 21 2,74
Lappaproteesin toimintahairio 8 (4) 9(5) 0,79
Iskeeminen aivohalvaus 7 0,80 6 0,78
Léppavaurio 0,24
TIA 7 0,80 1 1,44
St i 95 (51 97 (51
enoos! 51 51 Neurologinen tapahtuma TE 14 1,59 17 2,22
Takaisinvirtaus 46 (25) 34 (18) Perifeerinen TE 1 0,11 4 0,52
Useita 39 (21) 54 (28) TE yhteensa 15 1,70 21 2,74
NYHA-luokka 0,45 Léppéatromboosi 2 0,23 2 0,26
| 39(21) 36(19) Suuri verenvuoto, TE ja 51 5,80 35 4,57
lappéatromboosi
1l 73 (39) 73 (38) Ensisijaisten
péatetapahtumien yhdistelma 86 279 44 5,74
11 50 (27) 51(27) m
Akkikuolema 3 0,34 3 0,39
v 7 (4 16 (8,
@ @ Lappéaperainen kuolema 3 0,34 2 0,26
Tuntematon 16.(9) 14(7) Kuolleisuus yhteensa 16 1,82 12 1,57
Kliiniset riskitekijat
TE = tromboembolia; ensisijaisten paatetapahtumien yhdistelma = seuraavien yhdistelma:
Eteisvarina 3(2) 11(6) 0,06 verenvuodot yhteensd, neurologinen tapahtuma TE, perifeerinen TE ja lappatromboosi
Ejektiofraktio < 30 % 9 (5) 7 4) 0,75
Estrogeenihoito 4(2) 2(1) 0,66
Vasemman eteisen lapimitta > 50
mm 15(8) 22(12) 0,34
Neurologiset tapahtumat 6(3) 9 (5) 0,63
Spontaanit
kaikukontrastit 0(0) 2(1) 0,46
Kammion aneurysma 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Epénormaalit laboratoriokokeet
AT-lll:n toiminta 28 (15) 24 (13) 0,58
Tekijan VIII toiminta 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Tekija V Leiden mutaatio 5(3) 3(2) 0,71
Proteiinin C toiminta 9 (5) 9(5) 0,88
Protrombiinin mutaatio 4(2) 3(2) 0,96
Proteiinin S toiminta 3(2) 3(2) 0,68
P2Y12 inhibointi 42 (23) 52 (27) 0,35
Tromboksaani virtsassa 84 (45) 69 (36) 0,09

216



Taulukko 12: Paremmuudettomuusanalyysit

Suomi

Parem-
. Erotuksen muudet-
Kontrol- Osuus Hoito- Osuus . tomuuden
e e e . . . - . o . Ero (hoito/ luottamus- | . .
Ryhmissé esiintyneet komplikaatiot liryhman (%/poti- | ryhman ta- | (%/poti- . . indikaat-
. . kontrolli) vali 95 % .
tapahtumat | lasvuosi) | pahtumat | lasvuosi) [ tori
(1,5 % MI)
[2]
Potilasvuotta yhteensa 878,6 766,2
En5|‘sua|st<j::n paatetapahtumien 86 9,79 s 574 4,05 6,77 - 132 B
yhdistelma huonompi
Suuri verenvuoto, TE, 51 5,80 35 4,57 1,23 -3,45-0,98 S
lappatromboosi huonompi

Ensisijaisten paatetapahtumien yhdistelma = Seuraavien yhdistelma: verenvuodot yhteensd, neurologinen
tapahtuma TE, perifeerinen TE ja lappatromboosi; TE = tromboembolia; Cl = luottamusvali; Ml =
Huonommuusmarginaali [1] Cl-arvot on laskettu Poissonin jakaumalla, testi. [2] Paremmuudettomuus on laskettu
nollahypoteesilla: hoitoprosentti — kontrolli < 1,5 %. Maaliskuussa 2010 julkaistun FDA:n ohjeistuksen mukaisesti
johtopaatoksend on paremmuudettomuus, jos kaksisuuntaisen luottamusvalin yléraja on pienempi kuin 1,5 %.

Taulukko 13: Hoitoryhman suorituskykykriteerien objektiiviset analyysit

Ofe

Osuus IuotZ:m/:l.sr:léilin FDA:n OPC-
Ryhmissé esiintyneet komplikaatiot Tapahtumat (%/ . . arvo (2* OPC- P-arvo [1]

. . yksisuuntainen

potilasvuosi) P arvo)
yléraja

Potilasvuotta yhteensa 766,2
Tromboembolia 21 2,74 3,92 3,0 (6,0) <0,001
Léppatromboosi 2 0,26 0,84 0819 0,005
Suuri tai vahainen verenvuoto 21 2,74 3,92 3,5(7,0) <0,001
Suuri verenvuoto 12 1,57 2,52 1,5 (3,0) 0,012

Cl = luottamusvali

[1] Cl-arvot on laskettu Poissonin jakauman Poisson-regressiolla, kun offset-muuttujana on koko seuranta-aika.
P-arvot kuvaavat testejd, jotka on tehty nollahypoteesilla hoitoprosentti = 2X FDA:n OPC-arvo kayttaen 1993 arvoa.
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Taulukko 14: Maaritelmat

Suomi

VALTUUTETTU EDUSTAJA

El SAA KAYTTAA,

EC REP EUROOPAN YHTEISON JOS PAKKAUS ON
ALUEELLA VAHINGOITTUNUT
VALMISTAJA KERTAKAYTTOINEN

LUE KAYTTOOHJEET

VIIMEINEN KAYTTOPAIVA

l
[13]
T

WWW.ONXLTI.COM/IFU/HV

LUE KAYTTOOHJEET

SARJANUMERO

REF

LUETTELONUMERO

VALMISTUSPAIVAMAARA

STERILE| |

STERILOITU HOYRYLLA

B 2|r)@

El SAA STERILOIDA
UUDELLEEN

EHDOLLISESTI MR-TURVALLINEN
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PROTHESE VALVULAIRE
CARDIAQUE ON-X®

MODE D'EMPLOI

Protheése valvulaire mitrale On-X® avec anneau
de suture standard

Prothése valvulaire mitrale On-X® avec anneau
de suture Conform-X®

Prothése valvulaire aortique On-X® avec
anneau de suture standard et porte-valve long

Prothése valvulaire aortique On-X® avec
anneau de suture Conform-X® et porte-valve
long

Prothése valvulaire aortique On-X® avec

anneau de suture Anatomic et porte-valve
long

La derniére révision de tous les modes
d'emploi de On-X LTI peut étre consultée
a l'adresse :

http://www.onxlti.com/ifu

Francais
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MODE D'EMPLOI

ATTENTION : selon la loi fédérale américaine, ce dispositif
ne peut étre vendu que par un médecin ou sur ordonnance
médicale.

1. DESCRIPTION DU DISPOSITIF

La prothese valvulaire cardiaque On-X® (Figure 1) est une

valve mécanique a double ailette. Elle consiste en un anneau
d'insertion et deux ailettes. La surface d’'entrée est dotée d'une
extrémité évasée congue pour réduire les turbulences du flux
sanguin. Le bord d'écoulement est constitué d'un systéme

de protection destiné a protéger les ailettes lorsqu’elles sont
en position fermée. Les ailettes effectuent un mouvement de
rotation autour de languettes situées a l'intérieur de I'anneau.
En position fermée, chaque ailette forme un angle nominal

de 40° par rapport au plan de I'anneau. En position ouverte,

le plan de chaque ailette forme un angle nominal de 90° par
rapport au plan de I'anneau. Les ailettes font un arc de rotation
de 50° en se fermant.

L'anneau est constitué d'un substrat de graphite recouvert

de carbone On-X®, une forme pure de carbone pyrolite sans
alliage. Les ailettes sont en carbone On-X® déposé sur un
substrat de graphite, imprégné de tungsténe a hauteur de 10 %
du poids, ce qui lui confére sa radio-opacité.

L'anneau de suture est construit en tissu de
polytétrafluoroéthyléne (PTFE). Il est monté sur I'anneau par
des bagues de retenue en titane et du matériel de suture de
calibre 5-0. Ce type d'attachement de |'anneau de suture a
I'anneau permet la rotation de I'anneau de suture in situ lors de
I'implantation. Des marqueurs d'orientation de référence sur
I'anneau de suture aident a |'orientation de la valve.

La prothese valvulaire cardiaque On-X® est disponible en 3
configurations d'anneaux de suture pour valve aortique et 2
configurations d'anneaux de suture pour valve mitrale. Toutes
les configurations aortiques existent en calibre 19, 21, 23, 25 et
27/29 mm. L'anneau de suture standard pour la valve mitrale
existe en calibre 23, 25, 27/29 et 31/33, tandis que |'anneau de
suture mitral Conform-X® n’existe qu’en calibre 25/33.

Les valves aortiques de 19 mm a 25 mm sont congues pour
recevoir |'anneau de suture en position intra/supra-annulaire,
tandis que celles de 27/29 mm sont congues pour recevoir
I'anneau de suture en position intra-annulaire. Toutes les valves
mitrales sont congues pour recevoir I'anneau de suture en
position supra-annulaire.

2. INDICATIONS

La prothese valvulaire cardiaque On-X est indiquée pour le
remplacement de valves cardiaques natives ou prothétiques,
en positions aortique et mitrale, en cas de maladie,
endommagement ou dysfonctionnement.

3. CONTRE-INDICATIONS

La prothése valvulaire cardiaque On-X est contre-indiquée
chez les patients présentant une intolérance au traitement
anticoagulant.

Prothése valvulaire cardiaque On-X® | Mode d'emploi
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: Profils des valves aortiques et mitrales
(voir le tableau 1 pour obtenir les dimensions correspondantes)

(A) AORTIQUE (ONXAE)

e diameétre intérieur de I'anneau (D)

S
(
\

A I

|._ diameétre (de fixation) de I'anneau tissulaire (A) _,|

l— diamétre extérieur de 'anneau de suture (5) ]

L hauteur de profil fermé (h) hauteur de profil ouvert (H)

(B) AORTIQUE CONFORM-X® (ONXACE)

|_ diameétre intérieur de I'anneau (D) :‘

T
{ s

|« diamétre (de fixation) de I'anneau tissulaire (A)—-l

jem—————— diamétre extérieur de I'anneau de suture (S) |

L— hauteur de profil fermé (h) hauteur de profil ouvert (H) —

(C) AORTIQUE ANATOMIC (ONXANE)

dlame(re intérieur de I'anneau (D) ‘.-1

M

f=—diameétre (de fixation) de |'anneau tissulaire (A) —=
te——diamétre extérieur de I'anneau de suture (S}

L hauteur de profil fermé (h) hauteur de profil ouvert (H) —J

(D) MITRALE (ONXM)

diamétre extérieur de I'anneau de suture (S)

—

~|

/

S

| diamétre intérieur de I'anneau (D) |
diamétre (de fixation) de Ianneau tissulaire (A) |

P

hauteur de profil ouvert (H)

hauteur de profil fermé (h)

(E) MITRALE CONFORM-X® (ONXMC)

diameétre extérieur de |'anneau de suture (S)

T 2 T

I |

I <&

H’i diamétre intérieur de |'anneau (D)——.|

diameétre (de fixation) de I'anneau tissulaire (A)—*'

\/

hauteur de profil ouvert (H) =

hauteur de profil fermé (h)
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4. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

4.1 Mises en garde
DISPOSITIF A USAGE UNIQUE.

NE PAS utiliser la prothése valvulaire cardiaque On-X si :

¢ la prothése est tombée par terre, est endommagée ou
n’a pas été correctement manipulée,

¢ |la date de péremption est dépassée,
¢ la bague d'inviolabilité est cassée,

¢ le numéro de série figurant sur I'étiquette ne correspond
pas a celui figurant sur I'étiquette de I'emballage.

NE PAS insérer un cathéter, un instrument chirurgical

ou une sonde de stimulation transveineuse dans la
prothése au risque d’entrainer une insuffisance valvulaire,
d’endommager l'ailette, de la détacher, et/ou de coincer le
cathéter/l'instrument/la sonde.

NE PAS restériliser la prothése valvulaire cardiaque On-X.

4.2 Précautions

La prothése doit étre utilisée uniquement avec les
instruments pour prothése valvulaire cardiaque On-X de
On-X Life Technologies, Inc. (On-XLTI) Lors du choix de la
taille de la valve, utiliser uniquement les calibreurs pour
prothése valvulaire cardiaque On-X de On-XLTI : |'utilisation
d'autres calibreurs pourrait conduire a un mauvais choix.

Eviter de toucher la surface en carbone de la valve avec
des mains gantées ou avec tout instrument métallique

ou abrasif, sous peine de I'endommager : indécelables

a I'ceil nu, les éraflures qui en résulteraient risqueraient
d’accélérer une dysfonction structurelle de la valve, de
provoquer |'éjection de l'ailette, ou encore de servir de nid
de formation d'un thrombus.

Eviter de trop forcer sur I'orifice de la valve ou les ailettes,
sous peine d’endommager la prothése.

5. EVENTUELS EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables potentiels associés au port des protheses
valvulaires cardiaques comprennent, sans toutefois s'y limiter
(par ordre alphabétique) :

e accident vasculaire cérébral

e anémie hémolytique

® angine de poitrine

e arythmie cardiaque

e dysfonction non structurelle de prothese
e dysfonction structurelle de prothése

e endocardite

e fuites périvalvulaires de prothese

e hémolyse

e hémorragie

e immobilité de l'ailette de prothése (accrochage)
¢ infarctus du myocarde

¢ insuffisance cardiaque

e pannus de prothése

e régurgitation de prothése

e thromboembolie

e thrombose de prothése

Prothése valvulaire cardiaque On-X® | Mode d'emploi
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Ces complications peuvent aboutir a ce qui suit :

* nouvelle opération

e explantation

* infirmité permanente

e décés

Si les bruits audibles produits par une prothese valvulaire

cardiague mécanique en fonctionnement sont parfaitement
normaux, ils peuvent néanmoins géner certains patients.

Déclaration concernant les risques associés a la réutilisation
d'un dispositif

Conformément a I'annexe |, section 13.6h de la directive
européenne 93/42/CEE relative aux dispositifs médicaux, le
fabricant du dispositif doit fournir des informations sur les
risques associés a la réutilisation d'un dispositif a usage unique.
Par conséquent, la mention suivante est incluse :

La prothese valvulaire On-X implantée est exclusivement
destinée a un usage unique. Ne pas réutiliser le dispositif. En
plus des risques indiqués a la Section 5, toute réutilisation peut
entrainer des complications pendant l'intervention, notamment
des dommages au dispositif, I'altération de la biocompatibilité
du dispositif et sa contamination. Toute réutilisation peut
entrainer une infection, des Iésions graves ou le décés du
patient.

6. PERSONNALISATION DU TRAITEMENT

Anticoagulation - || est impératif d’administrer un
anticoagulant ou une thérapie anticoagulante/antiplaquettaire
adéquate. Le choix du mode d’administration d'un
anticoagulant ou d'un anticoagulant/antiplaquettaire s'effectue
en fonction des besoins particuliers et de I'état clinique du
patient.

Les patients porteurs d'une valve On-X en position aortique
doivent étre maintenus sous traitement anticoagulant a long
terme par la warfarine, qui doit permettre d'obtenir un rapport
international normalisé (INR) de 2,0 — 3,0 pendant les 3 premiers
mois qui suivent |'intervention chirurgicale de remplacement de
valve. Aprés ce laps de temps, I'INR doit étre réduit a 1,5 - 2,0.
Les patients porteurs d'une valve On-X en position mitrale ou
de plusieurs valves doivent étre maintenus a un INR de 2,5 - 3,5
en continu aprés l'intervention chirurgicale de remplacement
de valve. L'addition d'une dose quotidienne d'aspirine
comprise entre 75 et 100 mg est également recommandée
chez les patients porteurs d'une valve On-X a n'importe quelle
position (sauf si I'utilisation d'aspirine est contre-indiquée).

Des études démontrent qu'un contréle stable de I'INR permet
d'obtenir de meilleurs résultats cliniques et que les patients
doivent étre régulierement surveillés. Une surveillance a
domicile est recommandée pour obtenir un contréle stable de
I'INR.

6.1 Population spécifique de patients

L'absence d'études réalisées aupres des populations
spécifiques suivantes ne permet pas d'établir la sGreté et
I'efficacité de la prothése valvulaire On-X chez ces populations :

e femmes enceintes,

® meéres allaitantes,

e patients atteints d'endocardite chronique,

® patients nécessitant un remplacement valvulaire pulmonaire
ou tricuspide.
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7. CONSEILS AUX PATIENTS

e Un traitement antibiotique prophylactique doit
impérativement étre administré a tous les patients porteurs
de valves cardiaques prothétiques recevant des soins
dentaires ou devant subir toute autre procédure a risque
potentiel infectieux.

e || est impératif de prescrire aux patients une thérapie
anticoagulante ou anticoagulante/antiplaquettaire.

e |l convient d'encourager les patients a remplir la fiche
d'identification du patient qui est fournie avec la valve et a
porter constamment cette fiche sur eux.

8. CONDITIONNEMENT

8.1 Modeéles et tailles disponibles

La prothése valvulaire cardiaque On-X est disponible en 3
configurations d'anneaux de suture pour valve aortique et 2
configurations d'anneaux de suture pour valve mitrale. Toutes
les configurations aortiques existent en calibre 19, 21, 23, 25 et
27/29 mm. L'anneau de suture standard pour la valve mitrale
existe en calibre 23, 25, 27/29 et 31/33 mm, tandis que I'anneau
de suture Conform-X pour la valve mitrale n’existe que dans la
taille 25/33.

Les valves aortiques de 19 mm a 25 mm sont congues pour
recevoir |'anneau de suture en position intra/supra-annulaire,
tandis que celles de 27/29 mm sont congues pour recevoir
I'anneau de suture en position intra-annulaire. Toutes les valves
mitrales sont congues pour recevoir |'anneau de suture en
position supra-annulaire.

Les dimensions et les caractéristiques des modeéles pour toutes
les tailles disponibles de la prothése valvulaire cardiaque On-X
figurent dans le tableau 1 et la Figure 1. Le symbole SZ mm
figurant sur la boite, I'étiquette de I'emballage et sur la fiche
d'inscription a I'implant se référe au diamétre, en millimétres,
de lI'anneau tissulaire de la valve.

Tableau 1 : Spécifications des valves On-X (millimétres)

Diamétre (de
fixation) de I'an-
neau tissulaire

Indicateur de modéle Taille/type (A)
ONXAE-19* Aortique 19 19
ONXAE-21* Aortique 21 21
ONXAE-23* Aortique 23 23
ONXAE-25* Aortique 25 25

ONXAE-27/29* Aortique 27/29 27-29
ONXACE-19* Aortique Conform-X 19 19
ONXACE-21* Aortique Conform-X 21 21
ONXACE-23* Aortique Conform-X 23 23
ONXACE-25* Aortique Conform-X 25 25

ONXACE-27/29* Aortique Conform-X 27/29 27-29

ONXANE-19* Aortique Anatomic 19 19
ONXANE-21* Aortique Anatomic 21 21
ONXANE-23* Aortique Anatomic 23 23
ONXANE-25* Aortique Anatomic 25 25

ONXANE-27/29* Aortique Anatomic 27/29 27/29
ONXM-23** Mitrale 23 23
ONXM-25 Mitrale 25 25
ONXM-27/29 Mitrale 27/29 27-29
ONXM-31/33 Mitrale 31/33 31-33
ONXMC-25/33 Mitrale Conform-X 25-33

* Non disponible sur tous les marchés  ** Non disponible aux Etats-Unis
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Figure 2 : Porte-valves aortique et mitrale
Porte-valve aortique long Porte-valve mitrale

8.2 Conditionnement

La prothése valvulaire cardiague On-X est fournie stérile,
montée sur un porte-valve, dans un récipient en plastique
a double scellement. Le conditionnement se compose des
éléments suivants :

e Conditionnement extérieur

e Fiche médicale du patient

e Emballage en plastique de la valve

e Fiche d'implantation

e Porte-valve en plastique

e Etiquette du numéro de série de la valve

¢ Mode d’emploi (au format papier ou électronique)

Les instruments pour I'implantation de la prothése valvulaire
cardiaque On-X sont fournis séparément, NON-STERILES,

et doivent étre nettoyés et stérilisés avant chaque utilisation,
conformément aux procédures indiquées dans la section 8.5.

Diameétre
Diamétre externe de Surface
intérieur de I'anneau de Hauteur de Hauteur de intérieure de
I'anneau suture profil (fermé) profil (ouvert) I'anneau
(D) (S) H (mm?)
17,4 23 10,8 133 228
19,4 26 11,9 14,7 284
21,4 29 131 16,1 344
234 32 14,2 17,8 411
234 34 14,2 17.8 411
17,4 27 10,8 13,3 228
19,4 30 11,9 14,7 284
21,4 33 13,1 16,1 344
234 34 14,2 17.8 411
234 36 14,2 17.8 411
17,4 27 10,8 183 228
19.4 30 11,9 14,7 284
214 33 131 16,1 344
234 34 14,2 17.8 411
234 36 14,2 17,8 411
21,4 31 131 16,1 344
234 33 14,2 17,8 411
23,4 34 14,2 17,8 411
234 36 14,2 17.8 411
234 39 14,2 17,8 411

Les emplacements des dimensions mesurées sont indiqués sur la Figure 1. Les valeurs indiquées sont nominales

dans la limite des tolérances admises.
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8.3 Stockage
La date de péremption de stérilité de la prothése valvulaire

cardiaque On-X figure sur |'étiquette de I'emballage extérieur.
Un contrdle de I'inventaire approprié doit étre maintenu

afin d'implanter en priorité les prothéses dont la date de
péremption est proche et d'éviter ainsi qu’elles n'arrivent a
expiration. La valve doit étre stockée dans son conditionnement
extérieur jusqu’'a son utilisation. L'environnement de stockage
doit étre propre, frais et sec.

8.4 Accessoires

La prothese valvulaire cardiaque On-X est congue pour étre
utilisée avec les instruments On-X de On-XLTI uniquement.
Ces instruments sont fournis séparément sous forme de kit et
comprennent : des calibreurs, des rotateurs, un manche et une
sonde d'ailette. Ces instruments sont réutilisables.

ATTENTION : les calibreurs et les manches des instruments
comportent des parties métalliques flexibles. Des flexions
répétées de ces parties métalliques peuvent aboutir a

une fatigue et a une cassure du matériel. Pour éviter une
cassure de l'instrument au cours de son utilisation, la tige
devra étre inspectée pour vérifier |'absence de toute fissure
superficielle avant et aprés chaque flexion. En présence

de fissures superficielles dues a la fatigue, le calibreur et/
ou manche de l'instrument devra étre mis au rebut et
remplacé. Contacter le service clientéle de On-XLTI pour
obtenir des instruments de rechange.

ATTENTION : si les sondes d’ailette et les rotateurs sont
flexibles, ils n’ont cependant pas été congus pour étre
déformés de facon permanente par des flexions répétées.

Tableau 2 : Choix des calibreurs

Francais

Calibreur

Le calibreur est utilisé pour calibrer le diamétre de I'anneau tissu-
laire aprés avoir préparé I'anneau pour I'implantation. Le calibreur
est doté d'une tige flexible a chaque extrémité. Les calibreurs sont
cylindriques pour les valves de 19 mm a 25 mm et coniques pour
les valves de 27/29 mm et 31/33 mm (Figures 3a et 3b). Se reporter
au tableau 2 pour sélectionner le calibreur de taille appropriée.

Calibreurs de réplique aortique

Les calibreurs de réplique aortique sont fournis pour toutes

les tailles de valves aortiques (Figure 3a). s s'adaptent au
profil réel de la valve aortique standard On-X. Ils sont utilisés
apres le calibrage des anneaux de suture standard, Conform-X
et Anatomic afin de s’assurer du bon ajustement de la valve
aortique sans obstruction des artéres coronaires. La forme des
calibreurs de réplique aortique de taille 19 a 25 est congue pour
s'adapter au positionnement intra/supra-annulaire. Les tailles
27/29 sont congues pour s'adapter au positionnement intra-
annulaire.

Figure 3a : Calibreur et calibreur de réplique

Extrémité

/ cylindrique

Figure 3b : Calibreur Réplique

aortique

Extrémités coniques

Sélection du calibreur Position de I'anneau de

Taille Type de valve Type de calibreur Utilisation d'un calibreur suture
de réplique
19 Aortique Cylindrique Qul Intra/supra-annulaire
21 Aortique Cylindrique Qul Intra/supra-annulaire
23 Aortique Cylindrique Oul Intra/supra-annulaire
25 Aortique Cylindrique Qul Intra/supra-annulaire
27/29 Aortique Conique Oul Intra-annulaire
19* Aortique Conform-X Cylindrique Qul Intra/supra-annulaire
21* Aortique Conform-X Cylindrique Qul Intra/supra-annulaire
23* Aortique Conform-X Cylindrique Qul Intra/supra-annulaire
25*% Aortique Conform-X Cylindrique Qul Intra/supra-annulaire
27/29* Aortique Conform-X Conique Qul Intra-annulaire
19* Aortique Anatomic Cylindrique Qul Intra/supra-annulaire
21* Aortique Anatomic Cylindrique Qul Intra/supra-annulaire
23* Aortique Anatomic Cylindrique Qul Intra/supra-annulaire
25*% Aortique Anatomic Cylindrique Qul Intra/supra-annulaire
27/29* Aortique Anatomic Conique Qul Intra-annulaire
23* Mitrale Cylindrique NON Supra-annulaire
25 Mitrale Cylindrique NON Supra-annulaire
27/29 Mitrale Conique NON Supra-annulaire
31/33 Mitrale Conique NON Supra-annulaire
25/33 Mitrale Conform-X Cylindrique ou conique NON Supra-annulaire

* Non disponible sur tous les marchés.
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Manche de I'instrument

Le manche de l'instrument (Figure 4) facilite la manipulation
de la valve ou du rotateur pendant l'intervention chirurgicale.
Le manche de l'instrument consiste en une poignée, une tige
flexible et un embout.

Rotateur

Le rotateur de valve (Figure 5) est utilisé pour réorienter la valve
in situ et pour vérifier la mobilité des ailettes. Le rotateur est
constitué d'une téte en plastique munie d'une sonde d'ailette
centrale destinée a contréler la mobilité des ailettes et d'un
manche attaché.

Le rotateur peut s'utiliser avec ou sans manche. Pour attacher le
rotateur au manche de l'instrument, insérer directement le bout
du manche dans la fente située a I'extrémité du manche du
rotateur. Appuyer légérement sur le rotateur pour I'enclencher.

Sonde d’ailette

La sonde d'ailette (Figure 6) est une tige flexible aux extrémités
coniques. La sonde s'utilise pour faire bouger délicatement

les ailettes afin de vérifier qu’elles s'ouvrent et se ferment
librement.

Figure 4 : Manche de l'instrument

Figure 6 : Sonde d'ailette

8.5 Accessoires de nettoyage et stérilisation

Les instruments pour I'implantation de la prothése valvulaire
cardiaque On-X sont fournis séparément, NON-STERILES, et
doivent étre nettoyés et stérilisés avant chaque utilisation. Le
protocole standard de nettoyage d'instruments pratiqué en
milieu hospitalier doit étre appliqué. Remarque : les instruments
métalliques sont en titane et les instruments plastiques sont

en polyphénylsulfone. Les matériaux utilisés dans la fabrication
de ces instruments sont compatibles avec une stérilisation
standard et accélérée a la vapeur.

MISE EN GARDE : ces instruments ne sont PAS fournis
stériles. Il faut donc en assurer le nettoyage et la
stérilisation avant chaque utilisation.
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MISE EN GARDE : NE PAS stériliser les instruments par une
méthode autre que la stérilisation a la vapeur. Une autre
méthode risquerait de les endommager.

MISE EN GARDE : le rotateur doit étre retiré du manche
apres utilisation et avant le nettoyage. Le retrait du rotateur
du manche requiert I'utilisation d'une force supérieure a la
celle nécessaire a son insertion.

9. MODE D’EMPLOI
MISE EN GARDE : NE PAS utiliser la prothése valvulaire
cardiaque On-Xsi :

¢ la prothése est tombée par terre, est endommagée ou
n'a pas été correctement manipulée,

¢ la date de péremption est dépassée,

¢ la bague d'inviolabilité est cassée,

¢ le numéro de série figurant sur I'étiquette ne correspond
pas a celui figurant sur I'étiquette de I'emballage.

9.1 Formation du médecin

Il n"est pas indispensable d'avoir recu une formation particuliere
pour implanter la prothése valvulaire cardiaque On-X, dans

la mesure ou les techniques utilisées sont similaires a celles
utilisées pour I'implantation de toute prothése valvulaire
cardiaque mécanique.

9.2 Stérilisation et restérilisation

La prothése valvulaire cardiaque On-X est fournie stérile.

Ne pas utiliser la valve si la date de péremption de stérilité
est dépassée ou si, a I'ouverture de I'emballage extérieur, le
récipient contenant la valve est endommagé ou si la barriere
stérile est cassée. Contacter le service aprés-vente de On-XLT]
pour renvoyer la valve et en obtenir une nouvelle.

MISE EN GARDE : si la valve n'est pas utilisée aprés avoir
été retirée de son récipient au cours de l'intervention
chirurgicale, elle ne doit pas étre replacée dans son
emballage ni restérilisée. Dans ce cas, la valve doit étre
renvoyée a On-XLTI. Contacter le service clientéle pour obtenir
des informations avant de procéder a tout renvoi.

MISE EN GARDE : ne pas restériliser la prothése valvulaire
cardiaque On-X.

9.3 Manipulation et préparation

ATTENTION : manipuler la prothése valvulaire uniquement
avec les instruments pour prothése valvulaire cardiaque
On-X de On-XLTI. Lors du choix de la taille de la valve,
utiliser uniquement les calibreurs pour prothése valvulaire
cardiaque On-X de On-XLTI : I'utilisation d'autres calibreurs
pourrait conduire a un mauvais choix.

ATTENTION : éviter de toucher la surface en carbone de
la valve avec des mains gantées ou avec tout instrument
métallique ou abrasif, sous peine de I'endommager :
indécelables a I'ceil nu, les éraflures qui en résulteraient
risqueraient d’accélérer une dysfonction structurelle de la
valve, de provoquer |'éjection de |'ailette, ou encore de
servir de nid de formation d’un thrombus.

ATTENTION : éviter de trop forcer sur |'orifice de la valve
ou les ailettes, sous peine d’endommager la prothése.
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Personnel infirmier de la salle d’opération

1.

Vérifier la date de péremption sur I'emballage extérieur.

MISE EN GARDE : NE PAS utiliser la prothése valvulaire
cardiaque On-X si la date de péremption est dépassée. Si
la valve n'a pas été utilisée, si son récipient en plastique
n’est pas endommagé et si la date limite de stérilité est
dépassée, la valve doit étre renvoyée a On-XLTI.

Retirer le récipient contenant la valve et les notices de
I'emballage extérieur. Inspecter le récipient pour vérifier s'il
n'est pas endommagé.

MISE EN GARDE : NE PAS utiliser la prothése valvulaire
cardiaque On-X si elle est tombée par terre, est
endommagée ou n'a pas été correctement manipulée.
Si elle est endommagée, utiliser une autre valve et
contacter le service aprés-vente de On-XLTI pour
convenir des modalités de renvoi.

. Remplir la fiche d'implantation en fonction des

réglementations locales en vigueur et la faire parvenir a On-
XLTI dés que possible. Le patient sera alors enregistré dans

les bases de données, ce qui peut étre important en cas

de notifications ultérieures concernant la valve. Remettre la

fiche médicale au patient ou la classer dans son dossier.
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4. Ouvrir le récipient extérieur.

Conception avec couvercle extérieur quart de tour :
tourner le couvercle dans le sens inverse des aiguilles d'une
montre jusqu’a la butée, puis soulever ce dernier pour le
retirer du récipient (Figure 7a).

Conditionnement avec pellicule détachable en Tyvek® :
saisir la languette située au coin de la pellicule détachable
du couvercle puis tirer vers le centre du récipient (Figure 8a).
Continuer a tirer jusqu'au retrait total de la pellicule.

5. Linstrumentiste peut retirer le récipient intérieur stérile du
récipient extérieur en soulevant délicatement la languette
fixée au sommet du récipient intérieur (Figure 7b ou
Figure 8b). Poser alors le récipient intérieur sur le plateau
a instruments. Il est également possible de déposer le
récipient intérieur sur le champ stérile en placant le récipient
extérieur légérement au-dessus du champ stérile, puis en le
retournant délicatement (Figure 7c ou Figure 8c) pour faire
glisser le récipient intérieur sur le champ stérile.

Instrumentiste/Chirurgien :
1. Vérifier la bague d'inviolabilité sur le récipient intérieur.

MISE EN GARDE : NE PAS utiliser la prothése valvulaire car-
diaque On-X si la bague d'inviolabilité est cassée. Si tel est
le cas, utiliser une autre valve et contacter le service aprés-
vente de On-XLTl pour convenir des modalités de renvoi.

Avec couvercle quart de tour

Figure 7a. Tourner le couvercle extérieur Figure 7b. Extraire le récipient interne en Figure 7c. ...ou retourner le récipient sur le
d'un quart de tour tirant la languette... champ stérile

Avec pellicule détachable

Figure 8a. Retirer la pellicule extérieure Figure 8b. Extraire le récipient interne en Figure 8c. ...ou retourner le récipient sur le
détachable tirant la languette... champ stérile
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2. Pour ouvrir le récipient intérieur, tourner délicatement le
couvercle pour casser la bague d'inviolabilité (Figure 9) puis
soulever le couvercle pour le retirer.

3. Introduire la pointe du manche de l'instrument dans la fente
située sur le porte-valve et appuyer jusqu’a enclencher
le manche fermement en position (Figure 10). Retirer
délicatement la valve de son récipient et retirer le plateau du
porte-valve en le faisant glisser.

D'une main préalablement gantée, saisir délicatement |'anneau
de suture et tourner le manche de l'instrument dans n'importe

quelle direction. La valve doit tourner librement a l'intérieur de

I'anneau de suture. Arréter le test de rotation lorsqu'un indica-

teur d'orientation est aligné avec I'axe du pivot.

MISE EN GARDE : NE PAS utiliser la prothése valvulaire
cardiaque On-X si la valve ne tourne pas facilement. Si tel
est le cas, utiliser une autre valve et contacter le service
apreés-vente de On-XLTI pour convenir des modalités de
renvoi.

4. Vérifier que le numéro de série qui figure sur I'étiquette
correspond bien a celui du récipient extérieur.

MISE EN GARDE : NE PAS utiliser la prothése valvulaire
cardiaque On-X si le numéro de série qui figure sur |'éti-
quette ne correspond pas a celui du récipient. Si tel est le
cas, utiliser une autre valve et contacter le service aprés-
vente de On-XLTI pour convenir des modalités de renvoi.

Figure 9. Ouverture du récipient intérieur

Figure 10. Insertion du
manche de l'instrument

5. Enlever I'étiquette du numéro de série en coupant la suture
qui la maintient a la valve. Si désiré, il est possible d'utiliser
I'étiquette pour vérifier la stérilité par le biais de techniques
de culture standards immédiatement aprés son retrait.

6. La valve est maintenant préte a étre implantée. Afin de
faciliter le positionnement au cours de I'intervention, il
est possible de plier la tige du manche de l'instrument en
saisissant les extrémités du manche et de la tige, puis en les
pliant. Eviter de saisir la valve.
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MISE EN GARDE : lorsque le manche de l'instrument est
plié, NE PAS utiliser la valve comme un levier sous peine
de I'endommager et d'entrainer sa défaillance mécanique.

9.4 Implantation du dispositif

MISE EN GARDE : tous les instruments accessoires doivent
étre nettoyés et stérilisés avant utilisation conformément
aux instructions spécifiques a chaque instrument.

Calibrage

Utiliser uniquement les calibreurs de la prothése valvulaire
cardiagque On-X pour le calibrage de I'anneau. Les calibreurs
contiennent des extrémités cylindriques, coniques et des
répliques aortiques. Se reporter au tableau 2 pour choisir les
calibreurs de taille appropriée.

Les calibreurs cylindriques correspondent aux valves de 19 mm
a 25 mm. Les calibreurs coniques correspondent aux valves de
27/29 mm et 31/33 mm. Ces types de calibreurs peuvent étre
utilisés sur les valves aortiques et sur les valves mitrales.

Un ajustement confortable et non serré du calibreur a I'intérieur
de I'anneau permet de déterminer la taille correcte de la

valve. Lorsque I'ajustement est jugé confortable, la taille de la
valve correspondante est indiquée par |'identification située

sur le calibreur. Les prothéses valvulaires mitrales On-X avec
anneau de suture Conform-X peuvent étre utilisées lorsqu’un
ajustement confortable se situe entre une taille 25 et 33.

Les calibreurs de réplique aortique sont fournis pour toutes les
tailles de valves aortiques. Pour les valves aortiques de 19 mm
a 25 mm, les calibreurs de réplique aortique ont pour fonction
de vérifier que la valve aortique peut étre correctement posée
dans I'anneau et que les artéres coronaires demeurent non
obstruées. Les valves aortiques de 19 mm a 25 mm avec une
configuration d'anneau de suture standard, Conform-X et
Anatomic sont congues pour s'adapter a la zone intra-annulaire
lors de I'implantation de facon a ce que I'évasement en
carbone repose sur I'anneau et que I'anneau de suture soit en
position supra-annulaire (Figure 11).

MISE EN GARDE : NE PAS calibrer I'anneau de suture
des valves aortiques de 19 mm a 25 mm pour qu’elles
s'adaptent a l'intérieur de I'anneau.

Les valves aortiques de 27/29 mm avec une configuration
d'anneau de suture standard, Conform-X et Anatomic sont
congues pour étre placées en position intra-annulaire, et
possedent un calibreur de réplique qui reproduit cette mise en
place a l'identique.

Figure 11. Vérification de la valve aortique a I'aide des calibreurs de
réplique aortique
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Toutes les valves mitrales, y compris la prothése valvulaire
mitrale On-X avec anneau de suture Conform-X, sont congues
pour étre posées en position supra-annulaire (Figure 12).

ATTENTION : éviter de surcalibrer la valve au risque
d'interférer avec son fonctionnement.

9.5 Techniques de suture

Les techniques de suture varient en fonction des préférences du
chirurgien et de I'état du patient. La valve aortique est concue
pour que |'anneau tissulaire soit abouté avec le rebord évasé de
I'orifice. Les chirurgiens s’accordent a reconnaitre que la tech-
nique de suture a points séparés en U non éversants, renforcés
ou non de tampons, est celle qui permet la meilleure conforma-
tion de I'anneau de la valve a la surface externe de I'évasement.

Méme si les valves mitrales sont généralement implantées par le
biais de la méthode de suture a points séparés en U éversants,
avec ou sans tampons, les techniques de suture continues a
points non éversants sont également utilisées avec succés.

ATTENTION : lors du positionnement de la valve,

vérifier |'absence de matériel de suture ou de structures
anatomiques interférant avec le mouvement de l'ailette.
La faculté de la valve a pouvoir tourner peut permettre
d’éviter une pathologie résiduelle susceptible d'interférer
avec le mouvement de l'ailette.

Figure 12. Positionnement de la valve supra-annulaire

(A) 8 (B)
Aortique agues Mitrale
en titane
\ Couches
de tissu

(C) Corps ©) .
Mitrale oo Aortique
Conform-X Conform-X
Bagues et Aortique
en titane Anatomic
Couches /
de tissu %
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Les fils de suture doivent étre passés a travers le point médian
de I'anneau de suture. Ceci permet a I'anneau de suture de
rester souple et conforme a I'anneau tissulaire. Cela empéche
également l'aiguille de suture d’entrer en contact avec les
bagues en titane situées a l'intérieur de l'anneau de suture
(Figure 13). Les indicateurs d'orientation sur |'anneau de suture
peuvent étre utilisés pour faciliter la mise en place de la suture.

ATTENTION : pour I'anneau de suture Anatomic, les

points de suture aux trois commissures de la valve doivent
correspondre aux trois indicateurs d'orientation de I'anneau
de suture.

Une fois que tous les fils de suture sont bien en place, la valve
est avancée dans I'anneau tissulaire et les fils sont noués. Pour
les valves aortiques, il est conseillé de nouer les 3 premiers
nceuds a équidistance les uns des autres et a mi-chemin

entre les commissures afin de stabiliser la valve dans I'anneau
tissulaire. Le porte-valve est alors retiré de la valve en coupant
soigneusement les fils de suture de rétention, comme illustré
sur la Figure 14, puis en retirant délicatement le porte-valve de
la valve a I'aide du manche.

AVERTISSEMENT : NE PAS essayer de réinsérer le porte-
valve dans la valve une fois qu'il a été retiré. Les types de
valves aortique et mitrale utilisent chacun des porte-valves
unidirectionnels qui leur sont spécifiques (figure 2).

ATTENTION : les nceuds de suture doivent étre coupés
a ras afin d'éviter toute interférence potentielle avec le
mouvement de |'ailette.

Figure 14. Retrait du porte-valve

9.6 Evaluation du mouvement des ailettes et de la rotation
de la valve

Tests du mouvement des ailettes

Une fois la valve mise en place, il est nécessaire d'effectuer
des tests pour vérifier si les ailettes bougent librement. Pour
ce faire, utiliser la sonde du rotateur ou la sonde d'ailette pour
faire délicatement bouger les ailettes, afin de vérifier qu’elles
s'ouvrent et se ferment librement.

MISE EN GARDE : tester la mobilité des ailettes uniquement
avec la sonde d'ailette On-X de On-XLTI ou la sonde
d'ailette située a I'extrémité du rotateur.
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Rotation

Si les ailettes ne bougent pas librement, tourner délicatement
la valve dans toutes les directions jusqu’a ce qu’elle atteigne
une position ou aucune interférence ne se fait sentir.

ATTENTION : ne pas essayer de tourner la valve si une
résistance significative se fait sentir. Le couple nécessaire

a la rotation de la valve in situ doit étre semblable a celui
du test de rotation effectué avant I'implantation. Si un
couple beaucoup plus important s'avére nécessaire, cesser
toute tentative de rotation de la valve. Si une rotation est
nécessaire mais ne peut pas étre effectuée, retirer la valve.

Le rotateur peut s'utiliser avec ou sans manche. Si nécessaire,
fixer le manche de l'instrument au rotateur en insérant la pointe
du manche de l'instrument dans la fente située a I'extrémité du
manche du rotateur jusqu’a enclencher le manche fermement
en position.

MISE EN GARDE : utiliser uniquement le rotateur On-X

de On-XLTI pour faire tourner la valve in situ. Utiliser
uniquement le rotateur calibré correspondant. Un rotateur
de taille inappropriée risquerait d’endommager la valve.

En placant la sonde d'ailette du rotateur entre les ailettes et le
bras transversal dans I'alignement de I'axe de pivot de la valve,
insérer délicatement le rotateur de valve dans la valve jusqu’a
ce qu'il repose naturellement en place (Figure 15).

Figure 15. Insertion du rotateur de valve

Bras transversal

ATTENTION : aucune résistance ne doit se faire sentir lors
de l'insertion du rotateur. Dans le cas contraire, cesser
toute insertion, retirer le rotateur et le réaligner avant de
procéder a une nouvelle tentative d'insertion.

Tester a nouveau la mobilité des ailettes aprés la rotation. S'il
est impossible de faire bouger les ailettes librement, retirer la
valve.

9.7 Orientation de la valve

Aortique :

Les résultats des études cliniques ne permettent pas d'établir
une orientation privilégiée de la prothése valvulaire aortique
On-X avec les configurations d'anneau de suture standard,
Conform-X ou Anatomic.
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ATTENTION : une fois la valve implantée, s'assurer
visuellement que les ostia coronaires sont libres de toute
interférence potentielle.

Mitrale :
La littérature suggére un positionnement anti-anatomique de
I'axe de pivot de la valve mitrale. Se reporter a la Figure 16.

Figure 16. Positionnement anti-anatomique de |'axe de pivot de la
valve mitrale

Mitrale Standard et Conform-X

10. INFORMATIONS POST-OPERATOIRES

10.1 Compatibilité avec I'imagerie par résonance magnétique (IRM)

*Remarque : Les résultats d'IRM ci-aprés s’appliquent a toutes
les tailles de prothéses valvulaires cardiaques On-X et a toutes
les configurations d'anneau de suture.

Compatible avec I''lRM sous certaines conditions :

Il a été déterminé que la prothese valvulaire cardiaque mitrale
On-X avec anneau de suture Conform-X, de taille 25-33*, était
compatible avec I'IRM sous certaines conditions conformément
a la terminologie spécifiée dans le document « American
Society for Testing and Materials (ASTM) International,
Designation: F2503-08. Standard Practice for Marking Medical
Devices and Other Items for Safety in the Magnetic Resonance
Environment » (Méthode standard pour le marquage de
dispositifs médicaux et autres éléments de sécurité dans un
environnement de résonance magnétique). ASTM International,
100 Barr Harbor Drive, PO Box C700, West Conshohocken,
Pennsylvanie.

Des essais non cliniques ont démontré que la prothese
valvulaire cardiaque mitrale On-X avec anneau de suture
Conform-X, de taille 25-33, est compatible avec I''lRM sous
certaines conditions. Immédiatement aprés la pose, un patient
porteur de ce dispositif peut étre soumis en toute sécurité a un
examen IRM dans les conditions suivantes :

Champ magnétique statique :

e Champ magnétique statique égal ou inférieur a 3 Tesla

e Champ magnétique maximal a gradient spatial égal ou
inférieur a 720-Gauss/cm

229



Echauffement dii & I'IRM :

Dans des essais non cliniques, la prothése valvulaire cardiaque
mitrale On-X avec anneau de suture Conform-X, de taille 25-33,
a provoqué I'augmentation de température suivante au cours
d'une procédure IRM effectuée pendant 15 minutes (p.ex.

par séquence d'impulsions) dans un systéme de résonance
magnétique de 3 Tesla (3 Tesla/128 MHz, Excite, HDx, logiciel
14X M5, General Electric Healthcare, Milwaukee, Wisconsin) :

Changement maximal de température : +1,6 °C

Pour cette raison, les expériences sur |'échauffement lié a I''lRM
pour la prothése valvulaire cardiaque mitrale On-X avec anneau
de suture Conform-X, de taille 25-33, & 3 Tesla, en utilisant une
antenne RF de corps émettrice/réceptrice dans un systeme IRM
faisant état d'un SAR moyenné corps entier de 2,9 W/kg (c.-a-d.
associé a une valeur mesurée par calorimétrie de 2,7 W/kg), ont
indiqué que I'échauffement le plus important survenant dans
ces conditions spécifiques était égal ou inférieur a +1,6 °C.

Informations sur les artéfacts :

La qualité de I'image obtenue par RM peut se dégrader si la
région d'intérét se trouve exactement au méme endroit ou est
relativement proche de la position de la prothése valvulaire
cardiaque mitrale On-X avec anneau de suture Conform-X,

de taille 25-33. Pour cette raison, il peut s'avérer nécessaire
d'optimiser les paramétres de |'imagerie RM pour compenser la
présence du dispositif.

Séquence Dimensions de la Orientation du plan
d'impulsions zone vide de signal
(mm?)
T1-SE 1090 Paralléle
T1-SE 686 Perpendiculaire
GRE 1478 Parallele
GRE 1014 Perpendiculaire

10.2 Produits retournés

Avant de retourner un produit, il est nécessaire d'obtenir un
accord préalable du service aprés-vente de On-XLTI. Contacter
le service aprés-vente pour toute question relative a la valve ou
pour obtenir une autorisation de retour.

Brevets U.S. n° 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 autorisé ; n° de série 09/224,816 autorisé; et
autres permis et brevets en instance.

Prothése valvulaire cardiaque On-X® | Mode d'emploi

Francais

11. INFORMATION SUR LES PATIENTS

11.1 Inscription du patient

Une fiche médicale du patient et une fiche d'implantation se
trouvent a l'intérieur de chaque conditionnement de valve.
On-XLTI demande que la fiche d'implantation soit remplie
immédiatement et qu'un exemplaire soit envoyé par la poste
a son service aprés-vente. En cas d'implantations de plusieurs
valves, remplir une fiche pour chaque valve. On-XLTI utilisera
ces données a des fins de notification et pour faciliter le
réapprovisionnement de |'inventaire des hopitaux. Toutes

les informations relatives au patient resteront strictement
confidentielles, et la divulgation des informations nominatives
du patient peut étre refusée si la loi I'autorise.

11.2 Fiche médicale du patient

Une fiche médicale du patient est fournie avec la prothése. Les
patients doivent étre encouragés a la remplir et a la porter sur
eux en permanence.

11.3 Brochure d’informations pour les patients

On-XLTI met a disposition une brochure d'informations pour les
patients. S'il le souhaite, le médecin peut la remettre au patient
avant sa sortie d'hépital. La brochure peut étre obtenue sur
demande auprés du service apres-vente de On-XLTI.

12. CLAUSE D'EXONERATION DE GARANTIE

En raison des complications précédemment listées qui
pourraient résulter du port d'une prothese valvulaire cardiaque
et des dommages éventuels qui pourraient survenir avant,
pendant ou apres I'implantation, On-XLT| garantit seulement
que le produit est conforme aux spécifications standards de
On-XLTI. On-XLTI ne concede aucune autre garantie relative

a la fonction du produit utilisé et rejette toute responsabilité
quant aux résultats découlant de |'utilisation de ce produit. Tous
les risques associés a |'utilisation de ce produit incombent a
I'acheteur. On-XLT| est exonérée de toutes les autres garanties
concernant le produit, exprimées ou tacites, y compris mais
sans limitation celles liées a la commercialisation du produit
ou a sa conformité pour un usage particulier. On-XLTI ne saura
étre tenue responsable de toute perte, tout dommage, ou
toute dépense, directs, indirects ou secondaires, associés a
I'utilisation de ce produit. Personne n'est autorisé a altérer ces
conditions ni a lier On-XLTl a toute responsabilité ou garantie
supplémentaire associée a |'utilisation du produit.
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ANNEXE A

Informations cliniques requises par la FDA (Etats-Unis)

1. EFFETS INDESIRABLES

Au total, dans I'étude européenne pré-AMM, 184 prothéses
valvulaires cardiaques aortiques On-X ont été implantées chez
184 patients répartis dans 11 centres. Le suivi moyen était de
2,2 ans (intervalle de 0 a 4,0 ans) avec un total de 411,8 patients-
années. 229 valves en position mitrale ont été implantées chez
229 patients répartis dans 16 centres. Le suivi mitral moyen

était de 1,8 an (intervalle de 0 & 4,5 ans) avec un total de

417,9 patients-années.

Chez les patients implantés avec une valve aortique, un

total de 7 décés a été observé pendant I'étude ; 2 d'entre

eux ont été caractérisés comme étant liés a la valve. Un (1)

de ces décés lié a la valve aortique était survenu en raison
d'une thromboembolie précoce (1 patient), tandis que |'autre
représentait un décés soudain inexpliqué (1 patient). Chez

les patients implantés avec une valve mitrale, un total de

18 décés a été observé pendant |'étude ; 3 d'entre eux ont été
caractérisés comme étant liés a la valve. Un (1) de ces décés lié
a la valve aortique était survenu en raison d'une hémorragie
précoce non contrélée (1 patient), tandis que les 2 autres
représentaient des décés soudains inexpliqués (2 patients).

1.1 Effets indésirables observés
Les effets indésirables consignés pendant I'étude clinique sont
présentés dans les tableaux 3 et 4.

2. ETUDES CLINIQUES

2.1 Essais pré-AMM

Les essais cliniques pré-AMM de la prothése valvulaire
cardiaque On-X ont été congus pour étudier la sécurité et
I'efficacité de la valve dans le cadre d'un remplacement de
valve aortique et mitrale. Entre 1996 et 2000, des patients
nécessitant un remplacement de valve cardiaque aortique isolé
ont été recrutés dans 11 centres dans le cadre d'une étude
prospective non randomisée, multicentrique et internationale,
incluant des témoins rétrospectifs. Entre 1996 et 2001, des
patients nécessitant un remplacement de valve cardiaque
mitrale isolé ont été recrutés dans 16 centres dans le cadre
d'une étude prospective non randomisée, multicentrique et
internationale, incluant des témoins rétrospectifs.

La cohorte aortique comprenait 184 patients (121 hommes,

63 femmes) dgés de 20 a 80 ans (moyenne : 60,2 ans). Le suivi
cumulatif était de 411,8 patients-années avec un suivi moyen
de 2,2 ans (EC = 0,8 an, intervalle = 0 a 4,0 ans). La cohorte
mitrale comprenait 229 patients (86 hommes, 143 femmes) dgés
de 21 a 78 ans (moyenne : 59,2 ans). Le suivi cumulatif était

de 417,9 patients-années avec un suivi moyen de 1,8 an (EC =
1,3 an, intervalle = 0 3 4,5 ans). Les tableaux 5 et 6 présentent
les données démographiques des patients avant I'intervention
et pendant l'intervention. Le graphique 1 montre le nombre de
patients implantés par rapport a la durée du suivi. Le tableau 7
présente les informations sur les implants par taille de valve,
incluant le nombre de patients implantés et le nombre de
patients-années.
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Les critéres de sécurité évalués dans les études portaient sur
les complications. Des analyses de sang ont été utilisées pour
confirmer I'absence ou la présence de certaines complications.
Les résultats de sécurité sont présentés dans les tableaux

3 et 4. Les critéres d'efficacité étaient la classification de

la New York Heart Association (NYHA) et des évaluations
échocardiographiques. Les données de la NYHA et des
analyses de sang ont été obtenues avant l'intervention,
pendant l'intervention et aprés |'intervention, entre 3 et 6 mois,
a un an, puis tous les ans. Les données hémodynamiques ont
été obtenues a la sortie de I'hdpital et a un an. Les tableaux 8
et 9 présentent ces résultats d'efficacité.

2.2 Essai post-AMM d'anticoagulation cible a plus faible
dose

L'étude PROACT (Prospective Randomized On-X
Anticoagulation Clinical Trial) a été concue pour évaluer la
sécurité et |'efficacité du traitement de patients implantés

avec la prothése valvulaire cardiaque On-X recevant un
traitement anticoagulant moins agressif que celui couramment
recommandé par les directives de I'American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) ou de
I'American College of Chest Physicians (ACCP) pour les patients
recevant une prothése valvulaire mécanique a double ailette. La
premiére cohorte ayant terminé le recrutement et les analyses

a été utilisée pour comparer un traitement anticoagulant
standard versus un objectif de rapport international normalisé
(INR) de 1,5 a 2,0 chez les patients a risque élevé nécessitant un
remplacement valvulaire aortique (RVA).

Conception de I'étude et sélection des patients

Le bras RVA a risque élevé de I'étude PROACT était un essai
prospectif randomisé, non en aveugle et contrélé, comparant
les résultats suite a un RVA avec la valve On-X. Cet essai
multicentrique incluait 36 centres en Amérique du Nord (35
aux Ftats-Unis et 1 au Canada). Au total, 425 patients ont

été recrutés dans cette cohorte a des fins de RVA chez des
patients exposés a un risque élevé de thrombose valvulaire

et de thromboembolie. Le recrutement a débuté en juin

2006 et s'est terminé en octobre 2009 pour le groupe RVA

a risque élevé. Des données de suivi recueillies jusqu'au 1¢
septembre 2014 sont disponibles pour ce rapport. Les critéres
primaires étaient les suivants : taux de thrombose valvulaire,
thromboembolie, hémorragie, réintervention, explantation et
mortalité toutes causes confondues et liée a la valve, tels que
définis par les directives de la Society of Thoracic Surgeons/
American Association for Thoracic Surgery (STS/AATS) relatives
aux études sur les valves. La non-infériorité entre les 2 groupes
devait étre évaluée en utilisant le critere composite du taux de
thrombose valvulaire, thromboembolie et hémorragie, avec

un seuil de non-infériorité de 1,5 % (absolu). L'estimation de

la taille de I'échantillon a été déterminée a l'aide d'un test de
proportion unilatéral avec une erreur de type | de 0,05 et une
puissance de 80 % afin de tester I'hypothese de non-infériorité.
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Critéres d'inclusion des patients
Les critéres d'inclusion des patients étaient les suivants :

1. Patients présentant une indication clinique nécessitant un
RVA isolé

2. Patients présentant les états pathologiques suivants
(définissant les patients du groupe a « risque élevé ») :
fibrillation auriculaire chronique, fraction d'éjection du
ventricule gauche < 30 %, dilatation de I'oreillette gauche
avec un diameétre > 50 mm, contrastes échocardiographiques
spontanés dans |'oreillette gauche, caractéristiques

d'une pathologie vasculaire, événements neurologiques,
hypercoagulabilité (définie ci-dessous), anévrisme du
ventricule gauche ou droit, réponse des plaquettes a |'aspirine
ou au clopidogrel inadéquate, et femmes recevant une
cestrogénothérapie.

3. Une intervention chirurgicale cardiaque concomitante,
comprenant un pontage aorto-coronarien, une réparation
de valve mitrale ou tricuspide, un remplacement de I'aorte
ascendante et une procédure Maze, était autorisée.

4. Patients adultes (4gés d'au moins 18 ans)

Criteres d'exclusion des patients
Les principaux critéres d'exclusion des patients étaient les
suivants :

1. Remplacement valvulaire du coté droit
2. Remplacement valvulaire double (aortique et mitral)

3. Patients présentant une endocardite active au moment de
I'implantation

4. Antécédent d'événement thromboembolique confirmé ou
suspecté ou thrombophlébite survenue ou résolue pendant la
derniére année précédant le recrutement

5. Patients en état d'urgence

L'hypercoagulabilité chez les patients RVA a été définie

par les analyses sanguines suivantes qui ont été réalisées

en pré-opératoire et avant l'initiation de la thérapie par la
warfarine : résistance a la protéine C activée (mutation du
facteur V Leiden), mutation dans la prothrombine, activité
de la prothrombine llI, activité de la protéine C, activité

de la protéine S, activité du facteur VIII, et cholestérol LDL
(lipoprotéines de basse densité). La résistance a |'aspirine ou
au clopidogrel chez les patients RVA a été définie d'apres
les résultats des analyses de laboratoire clinique suivantes :
11-déshydro-thromboxane B2 urinaire (ultérieurement remplacé
par le thromboxane A2 dans le sang) pour |'aspirine et
inhibition de P2Y12 pour le clopidogrel.

Randomisation en groupes de test et témoin

Tous les patients ont recu de la warfarine en routine avec un
INR cible de 2,0 a 3,0 plus une dose quotidienne d'aspirine a

81 mg pendant les 3 premiers mois post-opératoires. A 90 jours
post-opératoires, la randomisation a été réalisée en utilisant un
algorithme de randomisation standard (Mersenne Twister) par
I'intermédiaire d'un module de randomisation en ligne.
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Groupe de test : Pendant les 3 premiers mois post-opératoires,
de la warfarine a un INR cible de 2,0 & 3,0 avec de 'aspirine a

81 mg/jour a été utilisée. Aprés 3 mois, la dose de warfarine

a été réduite a un INR cible de 1,5 3 2,0 avec de I'aspirine a

81 mg/jour.

Groupe témoin : En post-opératoire, de la warfarine a un INR
cible de 2,0 a 3,0 avec de I'aspirine a 81 mg/jour a été utilisée
tout au long de la période de I'étude.

Tout patient du groupe de test qui présentait un événement
de thromboembolie recevait automatiquement un traitement
anticoagulant standard (INR 2,0 — 3,0 plus aspirine a 81 mg/
jour), bien que de tels patients restaient dans le groupe de test
conformément a l'intention de traiter.

Critéres primaires

Les critéres primaires étaient les suivants : événements
hémorragiques majeurs, événements hémorragiques mineurs,
accident ischémique transitoire (AIT), AVC ischémique,
thromboembolie périphérique, thrombose valvulaire, le
composite de ces événements, réintervention, explantation et
mortalité toutes causes confondues et liée a la valve.

Critéres secondaires

Les critéres secondaires étaient les suivants : endocardite,
hémolyse, anémie hémolytique, fuite paravalvulaire,
dysfonction structurelle et non structurelle, classe fonctionnelle
post-opératoire de la New York Heart Association et paramétres
hémodynamiques par échocardiographie (gradient maximum,
gradient moyen, surface valvulaire effective et régurgitation
valvulaire).

Calendrier de suivi

Les patients ont été suivis par des visites en personne aux

sites de |'étude a 3 mois, 6 mois et 1 an aprés l'intervention
chirurgicale, puis tous les ans pendant 2 a 5 ans, et jusqu'a

8 ans post-opératoires, afin de totaliser les 800 patients-années
de suivi nécessaires exigées par la FDA. Pendant ces visites,
une électrocardiographie ou une échocardiographie a été
réalisée conformément au protocole et a l'indication clinique.
Tous les patients maintenus sous thérapie par la warfarine ont
été suivis a I'aide de tests de I'INR hebdomadaires réalisés a
domicile par I'intermédiaire d'un central téléphonique ou d'une
base de données en ligne. La période de suivi allait jusqu'au
1" septembre 2014 et a été menée a terme chez 98 % des
patients.

Contréle de I'INR

A la randomisation, tous les patients ont recu un moniteur de
I''INR a domicile. Le contrdle de I'INR a été maintenu par des
tests hebdomadaires a domicile, les ajustements de dose de
warfarine étant réalisés par les sites cliniques afin de minimiser
la variabilité de I'INR et de maximiser le temps dans la plage
cible de I'INR. L'observance de la surveillance a domicile a été
déterminée par la fréquence des tests réalisés chaque mois.
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Analyse statistique

Les données de I'analyse statistique descriptive, incluant la
moyenne et |'écart-type, ont été rapportées pour les mesures
numériques. Les événements indésirables précoces, c'est-a-
dire ceux qui se produisaient avant la randomisation, ont été
calculés en tant que pourcentages. Les taux d'événements
indésirables tardifs (post-randomisation) linéarisés en %/
patient-année (pt-an) ont été calculés en se basant sur la
population de sécurité, incluant tous les patients qui avaient
recu au moins 1 dose du médicament a I'étude. Des courbes
de survie de Kaplan-Meier ont été calculées pour les données
relatives au temps écoulé jusqu'a la survenue d'un événement,
a partir du moment de la randomisation jusqu'au premier
événement. Les analyses ont été réalisées en utilisant le logiciel
statistique SAS (Statistical Analysis Systems), version 9.2 (SAS
Institute, Cary, NC).

RESULTATS

Entre juin 2006 et octobre 2009, 425 patients ont été recrutés
dans le bras RVA a risque élevé de I'essai PROACT. Parmi ces
425 patients, 185 ont été aléatoirement répartis dans le groupe
de test et 190 dans le groupe témoin au bout de 3 mois post-
opératoires. La période de suivi était en moyenne de 3,82 ans
jusqu'au 1¢" septembre 2014 (878,6 patients-années pour le
groupe témoin et 766,2 patients-années pour le groupe de
test). Les 50 patients restants ont été retirés de |'essai avant

la randomisation pour les raisons suivantes : décés (n = 8),
exclusion définie par le protocole en raison d'un événement
indésirable (n = 10), intervention différente ou aucune
intervention réalisée (n = 14), retrait suite a une décision du
patient ou du médecin (n = 11), critére d'exclusion défini par
le protocole (n = 3), explantation (n = 1) et perte de suivi (n =
3). L'age moyen au moment de I'intervention chirurgicale était
de 55,8 + 12,0 ans (intervalle, 22 - 85) pour le groupe témoin et

Figure 17. Distributions de I'INR
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de 54,1 + 13,0 ans (intervalle, 20 - 83) pour le groupe de test (p
= 0,187). Dans les groupes témoin et de test, 81 % et 80 % des
patients étaient des hommes, respectivement (p = 0,898).

Des comparaisons entre les 2 groupes en termes de
caractéristiques pathologiques de la valve native, |ésion
valvulaire, classification fonctionnelle pré-opératoire de la New
York Heart Association, facteurs de risque cliniques et résultats
d'analyses de laboratoire anormaux, sont listées dans le
Tableau 10. Aucune différence statistiquement significative n'a
été observée.

L'observance des patients était considérée comme « minimale »
si la fréquence des tests était d'au moins 2 tests par mois,
c'est-a-dire approximativement deux fois supérieure a la
surveillance conventionnelle de I'INR au cabinet d'un clinicien
en ambulatoire. L'observance des patients était considérée
comme « totale » lorsque la fréquence des tests était de 2

a 3 tests par mois. Une surveillance a domicile idéale aurait
entrainé un intervalle moyen entre les tests de 7 jours. Dans

la présente étude, I'intervalle moyen entre les tests était

de 9 jours dans les deux groupes. Pour les procédures de
surveillance a domicile, plus de 80 % des patients maintenaient
une observance minimale, > 20 % des patients maintenaient
une observance idéale et 96 % de tous les patients ont tenté
au moins une fois de réaliser les tests a domicile. Enfin, 4 % des
patients ont refusé de se soumettre a une surveillance de I'INR
a domicile et ont été surveillés par leur médecin local dans le
cadre de visites a la clinique. L'INR moyen était de 1,89 + 0,49
(médian :1,80) pour les patients du groupe de test (cible :1,5
—-2.0) et de 2,50 + 0,63 (médiane : 2,40) pour les patients du
groupe témoin (cible : 2,0 - 3,0).
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La Figure 17 montre la distribution des mesures de I'INR par
groupe et démontre que les taux d'INR les plus faibles étaient
maintenus dans le groupe de test. Le pourcentage de mesures
de I'INR dans l'intervalle cible était de 64,1 % pour le groupe
de test et de 70,4 % pour le groupe témoin. Le pourcentage
compris dans l'intervalle du groupe de test était similaire a celui
du groupe témoin, et ce malgré I'intervalle cible plus restreint.
L'INR moyen et médian était compris dans l'intervalle cible
pour les deux groupes. Le pourcentage de mesures > 3,0 ou

< 1,5 était de 17,3 % dans le groupe témoin et de 13,5 % dans
le groupe de test, respectivement.

Les résultats des événements des critéres primaires sont
présentés dans le tableau 11. Les taux d'événements tardifs
linéarisés ont montré que le groupe de test présentait des taux
d'événements moins élevés en termes d'hémorragie majeure et
mineure.

Les taux d'événements thrombo-emboliques entre les 2
groupes semblaient similaires. En termes d'événements
hémorragiques, la différence entre les 2 groupes était
nettement en faveur du groupe de test. En outre, les taux de
mortalité entre les 2 groupes étaient similaires ; les taux des
autres événements secondaires liés a la valve non indiqués
dans le tableau 11 étaient tous < 1 %/patient-année et étaient
également similaires entre les 2 groupes.

Avant la randomisation, 4 patients sont décédés au cours des
30 premiers jours et 4 autres sont décédés entre 30 et 90 jours.
Les 4 déces précoces étaient dus a un choc cardiogénique, une
défaillance multiviscérale, une insuffisance biventriculaire et une
maladie athéro-embolique entrainant une insuffisance rénale ;
tous ayant eu lieu dans les 2 jours qui ont suivi l'intervention.
Les 4 déces qui sont survenus entre 30 et 90 jours post-
opératoire étaient dus a une mort subite de cause inconnue,
une endocardite due a la prothése, une hémorragie cérébrale
et une arythmie.

Aprés la randomisation, I'incidence de la mort subite était
similaire dans les deux groupes (3 dans chaque groupe).

Trois (3) arréts cardiaques ont été observés dans le groupe
témoin (aucun dans le groupe de test). Les déces liés a la
valve incluaient 2 événements d'hémorragie cérébrale et 1
événement d'hémorragie gastro-intestinale dans le groupe
témoin, et 1 AVC ischémique et 1 événement d'hémorragie
cérébrale dans le groupe de test. Un jugement indépendant a
permis de déterminer que les décés tardifs restants n'étaient
pas liés a la valve (7 dans chaque groupe).

Une évaluation qualitative a révélé que les types et les causes
des réinterventions et des explantations étaient similaires entre
les 2 groupes. Avant la randomisation, la procédure chirurgicale
la plus courante consistait en une nouvelle exploration suite

a une hémorragie peropératoire, avec 22 cas (5,2 % des

425 patients, ou environ la moitié de tous les événements
hémorragiques peropératoires). La seconde procédure la plus
courante, a savoir I'implantation d'un nouveau stimulateur
cardiaque dans les 14 jours, a été réalisée chez 19 patients

(4,5 % des 425 patients). D'autres procédures précoces ont

été effectuées en raison d'une hémorragie gastro-intestinale,
d'une endocardite due a la prothése, d'une reprise des fils
d'acier du sternum et d'une grossesse passée inapercue (1 cas
de chaque). Apreés la randomisation, les réinterventions liées a
la valve étaient associées a une endocardite due a la prothése,
une fuite paravalvulaire, une thrombose, une thrombectomie
périphérique, une hémorragie et une transplantation cardiaque.
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Francais

Globalement, le taux des réinterventions post-randomisation
était de 0,46 %/patient-année pour le groupe témoin et

de 0,91 %/patient-année pour le groupe de test, et le taux
d'explantations était de 0,34 % dans le groupe témoin et de
0,91 % dans le groupe de test. Les types et les nombres de
réinterventions et d'explantations étaient similaires entre les
groupes.

Un AIT a été défini comme un déficit neurologique d'une
durée < 3 jours. Sept (7) AIT sont survenus dans le groupe
témoin, avec une durée moyenne de 1,6 jour, et 11 dans le
groupe de test, avec une durée moyenne de 1 jour. Ceux-

ci, tous de courte durée, se manifestaient par une cécité, un
engourdissement, une faiblesse ou des fourmillements chez les
patients dont les résultats d'examen par tomodensotimétrie

ou IRM n'indiquaient aucune anomalie de la circulation ou un
nouvel infarctus cérébral. Sept (7) AVC ischémiques ont été
observés dans le groupe témoin et 6 sont survenus dans le
groupe de test. Parmi ceux-ci, 3 cas dans chacun des groupes
de test et témoin se sont résolus en 3 jours mais les résultats
de la tomodensotimétrie et de I'lRM étaient positifs. Quatre (4)
patients du groupe témoin et 2 patients du groupe de test ont
présenté un déficit neurologique permanent, et 1 patient du
groupe de test est décédé d'un AVC au deuxiéme jour post-
opératoire. Les incidences des événements de thromboembolie
neurologique dans les 2 groupes étaient similaires, comme
présenté dans le tableau 11.

D'un point de vue qualitatif, la thrombose valvulaire était
différente de la thromboembolie car I'ensemble des 4
événements de thrombose valvulaire sont survenus chez des
patients qui avaient cessé de prendre de la warfarine contre
I'avis médical. Ces cas ont été traités par explantation de la
valve (1 dans le groupe témoin et 1 dans le groupe de test),
thrombectomie (1) ; une résolution spontanée a été également
observée suite a une réadministration de warfarine. Les

4 patients se sont tous rétablis.

Les événements des critéres primaires dans les groupes témoin
et de test combinés comptaient 46 événements hémorragiques
majeurs, 44 événements hémorragiques mineurs, 13 AVC
ischémiques et 18 AIT. Les événements hémorragiques majeurs
ont en outre été classifiés en 5 événements d'hémorragie
cérébrale, 27 événements d'hémorragie gastro-intestinale, 3
hématomes, 2 épistaxis et 9 autres événements hémorragiques.
Les événements d'hémorragie cérébrale ont entrainé 3

déces et 2 déficits permanents. Les AVC ischémiques ont
entrainé 1 décés et 6 déficits permanents ; 6 patients se sont
complétement rétablis en < 3 jours. Le tableau 11 stratifie les
événements hémorragiques et cérébraux observés dans le
groupe témoin et dans le groupe de test.

Afin de tester les hypothéses de I'étude, des analyses de
non-infériorité ont été réalisées et sont présentées dans le
tableau 12. Ces analyses permettent d'établir que le groupe de
test est non inférieur au groupe témoin, en appliquant un seuil
de non-infériorité de 1,5 %. Des comparaisons avec des critéres
objectifs de performance (OPC) étaient également requises
par le protocole et sont présentées dans le tableau 13. L'étude
était considérée satisfaisante si les taux d'événements des OPC
étaient inférieurs a deux fois les OPC correspondants, ce qui
peut étre observé dans le tableau.
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Graphique 1 : Suivi des patients au cours du temps

Patients implantés avec une valve aortique N = 184
Suivi cumulatif = 411,8 patients-années

Patients implantés avec une valve mitrale N = 229
Suivi cumulatif = 417,9 patients-années

Suivi des patients
| —4— Valve aortique —— Valve mitrale
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Temps post-intervention en années

Nombre de patients

Patients suivis, Nf Sortie 1 an post- 2 ans post- 3 ans post-
d'hépital intervention intervention intervention

Aortique 184 138 66 37

Mitrale 216 134 74 44

Tableau 3 : Taux d'événements indésirables observés dans le cadre d'un remplacement valvulaire aortique’

Tous les patients implantés, N = 184, Suivi cumulatif = 411,8 patients-années

Complication Evénements Evénements Absence d'événement?, % [ES]
précoces tardifs?
n % (n/N)* n %/patient- | 1 an post-intervention (n = 138) | 3 ans post-intervention (n = 37)
année
Mortalité (toutes causes confondues) 4 22% 3 0,7 % 97,8 % [1,1] 96,0 % [1,5]
Mortalité (li¢e a la valve) 1 0,5% 1 02% 99,4 % 10,5] 98,8 % [0,9]
Endocardite 0 0,0% 2 0,5% 99,4 % [0,6] 98,9 % [0,8]
Explantation 1 0,5% 2 0,5% 98,4 % [0,9] 97,8 % [1,1]
Hémolyse® 0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Hémorragie® (toutes causes confondues) 1 0,5% 3 0,7 % 99.4 % [0,5] 97,3 % [1,4]
Hémorragie (majeure) 1 0,5% 1 0,2% 100,0 % [0] 99,1 % [0,9]
Fuite périvalvulaire (toutes causes 4 2,2% 3 0,7 % 96,7 % [1,3] 96,7 % [1,3]
confondues)
Fuite périvalvulaire (majeure) 1 05% 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Dysfonction non structurelle de la valve 0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Réintervention (liée a la valve) 2 11% 3 0,7 % 97,8 % [1,1] 97,2 % [1,2]
Dysfonction structurelle de la valve 0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Thromboembolie 1 0,5% 7 1.7 % 97.8 % [1,1] 93,9 % [2,5]
Thrombose 0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]
Remarques :

abrwdh -~

Les données ne comprennent pas les résultats d'un double remplacement valvulaire.
Evénements tardifs calculés en tant que taux linéarisés basés sur le total des patients-années.

L'absence d'événements a été calculée en se basant sur la méthode de Kaplan-Meier. ES = erreur standard.
n = nombre de patients dans chaque catégorie ; N = nombre total de patients dans |'étude.

Des études sanguines réalisées dans un laboratoire central ont permis d'établir que la valve entrainait un faible taux d'hémolyse totalement compensée,

typiquement caractérisé par une augmentation de la SLDH avec une moyenne comprise dans la plage normale, une réduction de I'haptoglobine a une valeur

inférieure a la normale chez 69 % des patients soumis a un remplacement valvulaire aortique (RVA) et 65 % des patients soumis a un remplacement valvulaire mitral

(RVM) a 1 an; tous les autres analytes étaient compris dans la plage normale.
6. Les agents anticoagulants utilisés ont été indiqués. Le rapport international normalisé cible était de 2,5 a 3,5 dans le cadre d'un RVA et de 3,0 a 4,5 dans celui d'un

RVM.
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Tableau 4 : Taux d'événements indésirables observés dans le cadre d'un remplacement valvulaire mitral’
Tous les patients implantés, N = 229, Suivi cumulatif = 417,9 patients-années

Complication

Mortalité (toutes causes confondues)
Mortalité (liée a la valve)

Endocardite

Explantation

Hémolyse®

Hémorragie® (toutes causes confondues)
Hémorragie (majeure)

Fuite périvalvulaire (toutes causes
confondues)

Fuite périvalvulaire (majeure)
Dysfonction non structurelle de la valve
Réintervention (liée a la valve)
Dysfonction structurelle de la valve
Thromboembolie

Thrombose

Remarques :

abrwbd -~

Evénements
précoces

N PO - O = 0

O N O WwOo —

% (n/N)*

3,9 %
0,4 %
0,0 %
0,4 %
0,0 %
1,8 %
1.8%
0,9 %

0,4 %
0,0 %
1.3%
0,0%
0,9 %
0,0 %

Evénements
tardifs?
n %/patient- [ 1 an post-intervention (n = 134)
année

9 2,2% 95,4 % [1,4]
2 0,5% 99,5 % [0,5]
3 07% 99,0 % [0,7]
3 0,7 % 98,0 % [1,0]
0 0,0 % 100,0 % [0]
6 1,4 % 96,4 % [1,3]
2 0,5% 97,0% [1,2]
3 0,7 % 98,0 % [1,0]
1 0,2% 99,4 % [0,6]
1 0,2% 100,0 % [Q]
5 12% 97,0 % [1,2]
0 0,0% 100,0 % [0]
7 1.7 % 97,0 % [1,2]
0 0,0% 100,0 % [0]

Les données ne comprennent pas les résultats d'un double remplacement valvulaire.

Evénements tardifs calculés en tant que taux linéarisés basés sur le total des patients-années.

L'absence d'événements a été calculée en se basant sur la méthode de Kaplan-Meier. ES = erreur standard.
n = nombre de patients dans chaque catégorie ; N = nombre total de patients dans |'étude.

Des études sanguines réalisées dans un laboratoire central ont permis d'établir que la valve entrainait un faible taux d'hémolyse totalement compensée,
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Absence d'événement?, % [ES]

3 an post-intervention (n = 44)

89,2% [2,7]
97,2%[1,7]
99,0 % [0,7]
98,0 % [1,0]
100,0 % [0]
94,4 % [2,0]
97,0 % [1,2]
97,1%[1,2]

99,4 % 10,6]
99,1 % [0,9]
97,0 % [1,2]
100,0 % [0]
96,3 % [1,4]
100,0 % [0]

typiquement caractérisé par une augmentation de la SLDH avec une moyenne comprise dans la plage normale, une réduction de I'haptoglobine a une valeur
inférieure a la normale chez 69 % des patients soumis a un RVA et 65 % des patients soumis a un RVM a 1 an ; tous les autres analytes étaient compris dans la plage

normale.

6. Les agents anticoagulants utilisés ont été indiqués. Le rapport international normalisé cible était de 2,5 a 3,5 dans le cadre d'un RVA et de 3,0 a 4,5 dans celui d'un

RVM.

Tableau 5 : Données démographiques des patients en pré-opératoire

Données démographiques pré-opératoires des patients implantés avec

une valve aortique

Tous les patients implantés, N = 184

Suivi cumulatif = 411,8 patients-années

Données démographiques pré-opératoires des patients implantés avec

une valve mitrale

Tous les patients implantés, N = 229
Suivi cumulatif = 417,9 patients-années

Caractéristique du patient N % (n/N)1 Caractéristique du patient N % (n/N)1
Age a l'implantation, en années 60,2 £ 8,4 Age a l'implantation, en années 59,2 10,6

Sexe : ® Masculin 121 658 % Sexe : ® Masculin 86 37,6 %
e Féminin 63 34,2 % e Féminin 143 62,4 %

Classification o 9 49 % Classification o| 5 22%
NYHA : ol 91 495 % NYHA : ol 68 29,7 %
e ll 79 429 % oIl 134 58,5 %

oV 5 2,7 % o |V 18 7,9 %

® Inconnue 0 0,0% ® Inconnue 4 1,7 %

Lésion valvu- e Sténose 86 46,7 % Lésion valvu- ® Sténose 29 12,7 %
laire : e Insuffisance 39 212% laire : e Insuffisance 111 48,5 %
o Mixte 59 32,1% * Mixte 87 38,0 %

® Autre 0 0% e Autre 2 0,9 %

Remarques : 1. n = nombre de patients dans chaque catégorie ; N = nombre total

de patients dans |'étude.
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de patients dans I'étude.
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Tableau 6 : Données démographiques des patients en peropératoire’

Données démographiques peropératoires des patients implantés avec

une valve aortique

Tous les patients implantés, N = 184
Suivi cumulatif = 411,8 patients-années

Variable Catégorie' n % (n/N)2
Etiologie® Calcification 92 50,0 %
Dégénérative 51 27,7 %
Rhumatismale 24 13,0%
Congénitale 18 9.8%
Endocardite 8 4,4 %
Dysfonction de la prothése valvulaire 0 0,0%
Autre 6 33%
Procédures Aucune 141 76,7 %
concomitantes®
Pontage aorto-coronarien 21 11.4%
Myotomie 10 54 %
Réparation mitrale 5 2,7 %
Réparation ou remplacement de |'aorte 4 22%
Réparation tricuspide 1 0,5%
Pontage du myocarde 1 0,5%
Remplacement tricuspide 0 0,0%
Splrsion fn smea o oo
Procédure Maze 0 0,0 %
Fermeture de |'appendice auriculaire 0 0,0 %
Réparation d'un anévrisme ventriculaire 0 0,0 %
Autre 0 0,0%
Ptho.\ogies Hypertension systémique 90 48,9 %
préexistantes®
Hyperlipidémie 83 45,1 %
Angine de poitrine 42 228%
Coronaropathie 42 22,8 %
Diabéte 3 17.9%
Arythmies auriculaires 25 13,6 %
Dysfonction du ventricule gauche 23 12,5%
Insuffisance cardiaque congestive 22 12,0%
Infarctus du myocarde 12 6,5%
Accident cérébrovasculaire 10 54 %
Sténose carotidienne 7 38%
Endocardite 4 22%
Cardiomyopathie 3 1,6%
Implantation d'un stimulateur cardiaque 2 1.1%
Pontage aorto-coronarien 1 0,5%
Antécédent de remplacement valvulaire ] 0,5%
aortique
Ar)técédent de remplacement valvulaire 0 00%
mitral
Autre 27 14,8 %
Taille de valve 19 mm 17 92%
21 mm 35 19,0 %
23 mm 70 38,0%
25 mm 38 20,6 %
27/29 mm 24 13,0%

Remarques :

1. Classement par fréquence de survenue (excepté pour les tailles des valves).
2. n=nombre de patients dans chaque catégorie ; N = nombre total de patients dans I'étude.
3. Plusieurs sont possibles chez un seul patient.
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Données démographiques peropératoires des patients implantés avec

une valve mitrale

Tous les patients implantés, N = 229
Suivi cumulatif = 417,9 patients-années

Variable Catégorie' N % (n/N)2
Etiologie’ Rhumatismale 86 37,6%
Dégénérative 62 271 %
Calcification 36 15,7 %
Endocardite 16 7.0%
Dysfonction de la prothése valvulaire 6 26%
Congénitale 4 1.8%
Autre 38 16,6 %
Procéduvres Aucune 130 56,8 %
concomi-
tantes? Pontage aorto-coronarien 44 19.2%
Réparation tricuspide 22 9,6 %
Fermeture de |'appendice auriculaire 12 52%
Réparation mitrale 12 52%
Procédure Maze 12 52 %
Fermeture d'un défaut septal 8 35%
Réparation d'un anévrisme ventriculaire 3 1,3%
Muscularisation 2 0,9%
Remplacement tricuspide 1 04 %
Explantation d'un anneau d'annuloplastie 1 0,4 %
PaTho.Iogies Arythmies auriculaires 137 59.3%
g:f;lf- Hypertension pulmonaire 108 46,8 %
Hypertension systémique 88 38,1 %
Hyperlipidémie 88 38,1 %
Insuffisance cardiaque congestive 80 34,6 %
Autre 77 333%
Coronaropathie 67 29.0%
Tabagisme 64 27,7 %
Dysfonction du ventricule gauche 47 20,4 %
Accident cérébrovasculaire 43 18,6 %
Diabete 40 17.3%
Angine de poitrine 38 16,4 %
Infarctus du myocarde 30 13,0 %
Hyperthyroidie 27 1.7%
Bronchopneumopathie chronique obstructive 25 10,8 %
Endocardite 18 7.8%
Ulcere gastro-intestinal 18 78%
Insuffisance rénale chronique 13 56%
Sténose carotidienne 12 52%
Pontage aorto-coronarien 10 44 %
Cancer 10 4,4 %
Antécédent de remplacement valvulaire mitral 9 39%
Cardiomyopathie 8 35%
Implantation d'un stimulateur cardiaque 6 2,6%