


























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabla 14: Definiciones
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REPRESENTANTE
AUTORIZADO EN LA
COMUNIDAD EUROPEA
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ESTA DANADO
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CONSULTAR LAS
INSTRUCCIONES DE USO

FECHA DE CADUCIDAD

l
1]
BH

WWW.ONXLTI.COM/IFU/HV

CONSULTAR LAS
INSTRUCCIONES DE USO

NUMERO DE SERIE

REF

NUMERO DE CATALOGO

FECHA DE FABRICACION

STERILE| |

ESTERILIZADO CON VAPOR

B eI @@

NO REESTERILIZAR

CONDICIONAL A RM

Protesis Valvular Cardiaca On-X® | Instrucciones de uso
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On-X® Mitralisklaff med standard syring
On-X® Mitralisklaff med Conform-X® syring

On-X® Aortaklaff med standard syring och
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On-X® Aortaklaff med Conform-X® syring och
forlangd hallare

On-X® Aortaklaff med anatomisk syring och
forlangd hallare
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BRUKSANVISNING

FORSIKTIGHET: Enligt federal lag (USA) far denna produkt
endast anvéndas pa ldkares ordination.

1. BESKRIVNING AV ENHETEN

On-X® konstgjord hjartklaff (Figur 1) & en mekanisk tvabladig
hjartklaff, som bestar av ett skydd for dppningen och tva
klaffblad. Inflodesomradet i dppningen har ett utbuktande
inlopp som &r utformat fér att reducera flodesturbulensen och
utflddeskanten bestar av klaffbladsskydd som &r utformade

for att skydda klaffbladen nér de &r i stangt lage. Klaffbladen
roterar runt flikar som finns i den inre omkretsen av 6ppningens
ring. | sténgt lage bildar varje klaffblad en nominell vinkel pa
40° i forhallande till dppningens plan. | dppet lage bildar planet
pa varje klaffblad en nominell vinkel pa 90° i forhallande till
dppningens plan. Klaffbladen har en rérelsevinkel pa 50° till det
sténgda laget.

Oppningen bestar av ett grafitunderlag tickt med On-X®
Carbon, en ren olegerad form av pyrolyskol. Klaffbladen
bestar av On-X® Carbon som lagts pa grafitunderlag,
som &r impregnerat med 10 viktprocent volfram som ger
rontgentathet.

Syringen ar gjord av polytetrafluoreten (PTFE) och &r
fabriksmonterad pa éppningen med hjélp av titanringar och 5-0
suturmaterial. Denna form av féste for syringen vid 6ppningen
tillater rotation av syringen in situ under implantationen.
Riktningsmarkeringar finns pa syringen for att bestdmma
klaffens position.

On-X® konstgjord hjartklaff finns i 3 aorta- och 2
mitralissyringskonfigurationer. Alla aortakonfigurationer

finns i storlekarna 19, 21, 23, 25 och 27/29 mm. Standard
mitralissyringen finns i storlekarna 23, 25, 27/29 och 31/33, men
mitralissyringen Conform-X® finns endast i storlek 25/33.

Aortaklaffar, storlek 19 mm t.o.m. 25 mm, &r utformade
for intrasupra-annular syringsposition, men klaffstorleken
27/29 mm &r utformad fér intra-annular syringsposition.
Alla mitralisklaffstorlekar &r utformade for supra-annular
syringsposition.

2. INDIKATIONER FOR ANVANDNING
On-X konstgjord hjartklaff &r lamplig for ersattning av sjuka,
skadade eller daligt fungerande naturliga eller konstgjorda
hjartklaffar i aorta- eller mitralispositioner.

3. KONTRAINDIKATIONER
On-X konstgjord hjartklaff ar inte 1amplig for patienter som inte
tal antikoagulationsterapi.
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Figur 1: Aorta- och mitralisprofiler
(Se Tabell 1 for motsvarande storlekar)
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4. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

4.1 Varningar
ENDAST FOR ENGANGSANVANDNING.

ANVAND INTE On-X konstgjord hjartklaff om:

e protesen har tappats, skadats eller behandlats ovarsamt
pa nagot satt;

e utgangsdatum har passerats;
¢ den manipuleringssikra férseglingen har brutits;

¢ etiketten med serienumret inte verensstdmmer med
serienumret pa behallarens etikett.

LAT INTE en kateter, ett kirurgiskt instrument eller en
transvends pacingledare passera genom protesen eftersom
detta kan orsaka klaffinsufficiens, skada pa klaffbladet, att
klaffbladet lossnar och/eller att kateter/instrument/ledare
fastnar.

Omsterilisera INTE On-X konstgjord hjartklaff.

4.2 Forsiktighetsatgarder

Hantera endast protesen med instrument fran On-X Life
Technologies, Inc. (On-XLTl) som &r avsedda fér On-X
konstgjord hjartklaff. Endast dimensionerare fér On-
XLTI On-X konstgjord hjartklaff ska anvandas for val av
klaffstorlek. Andra dimensionerare kan leda till felaktigt
klaffval.

Undvik att vidréra de ytor pa klaffen som ar tickta med
pyrolyskol med handskbekladda fingrar eller metalliska
eller slipande instrument, eftersom de kan orsaka skada
pa klaffens yta som inte syns med blotta 6gat, men som
kan leda till accelererad strukturell klaffdysfunktion, att
klaffbladen dras isér, eller utgdra nidus fér trombbildning.

Undvik att skada protesen genom att applicera fér stor kraft
pa klaffens 6ppning eller pa klaffbladen.

5. MOJLIGA BIVERKNINGAR

Eventuella biverkningar i samband med anvandning av
konstgjorda hjartklaffar (i alfabetisk ordning) omfattar men ar ej
begrénsade till:

® angina

e blddning

e endokardit

e hemolys

e hemolytisk anemi

e hjartarytmi

e hjartinfarkt

e hjartsvikt

e icke-strukturell dysfunktion av protesen
e pannusbildning vid protesen

e perivalvulart ldckage i protesen

e protesens klaffblad fastnar (inklamning)
® regurgitation i protesen

e stroke

e strukturell dysfunktion av protesen

e tromboemboli

e trombos i protesen

On-X® Konstgjord hjartklaff | Bruksanvisning
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Dessa komplikationer kan eventuellt leda till:

® reoperation
e explantation
® permanent invaliditet

e dodsfall

Mekaniska hjartklaffsproteser avger hérbara ljud som en normal
funktion under deras arbete. Hos vissa patienter kan dessa ljud
vara obehagliga.

Klausul Risk vid dteranvéndning

Enligt radets direktiv 93/42/EEG om medicintekniska produkter,
bilaga I, punkt 13.6h, maste tillverkaren av produkten
tillhandahalla information om de risker som &r férenade

med ateranvandning av en produkt som ar avsedd for
engangsanvandning. Darfor tillhandahalls féljande férklaring:

Den inplanterade On-X konstgjorda hjartklaffen &r endast
avsedd fér engangsanvéndning. Produkten far inte
ateranvandas. Forutom de risker som anges i punkt 5 kan
ateranvéndning orsaka behandlingskomplikationer, t.ex. skada
pa enheten, nedsatt biokompatibilitet och kontaminering av
enheten. Ateranvandning kan leda till infektion, allvarlig skada
eller patientens dod.

6. INDIVIDUALISERING AV BEHANDLINGEN
Antikoagulation — Adekvat antikoagulationsbehandling

eller antikoagulations-/trombocytaggregationshdmmande
behandling bor utféras. Val av en antikoagulations- eller
antikoagulations-/trombocytaggregationshammande
behandlingsregim ar baserat pa patientens speciella behov och
den kliniska situationen.

Patienter med en On-X klaff i aortaklaffposition ska ges
langsiktig antikoagulation med warfarin, vilket ska uppna

ett INR (International Normalized Ratio) pa 2,0 - 3,0 under

de forsta 3 manaderna efter kirurgi med klaffersattning och
sedan ska INR minskas till 1,5 - 2,0. Patienter med en On-X
klaff i mitralisklaffposition eller i flera klaffpositioner ska
upprétthalla ett INR pa 2,5 — 3,5 kontinuerligt efter kirurgi med
klaffersattning. Vi rekommenderar dven att aspirin med en dos
fran 75 till 100 mg ska ges dagligen till patienter med en On-X
klaff i valfri klaffposition, utom om det finns en kontraindikation
mot anvandning av aspirin.

Studier har pavisat att stabil kontroll av INR ger béttre kliniska
resultat och att patienter ska Gvervakas regelbundet. Vi
rekommenderar att dvervakning i hemmet ska anvandas for att
uppna stabil kontroll av INR.

6.1 Specifik patientpopulation

Sakerheten och effektiviteten for On-X konstgjord hjartklaff

har inte faststallts for foljande specifika patientpopulationer
eftersom de inte har studerats hos dessa delar av befolkningen:

e gravida patienter;

e ammande mdodrar;

e patienter med kronisk endokardit;

* patienter som behdver erséattning av lungklaff eller
trikuspidalklaff.
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7. PATIENTRADGIVNING Figur 2: Hallare for aorta- och mitralisklaff
e Profylaktisk antibiotikabehandling maste ges till alla Forlangd aortahallare mitralishallare

patienter med konstgjorda klaffar som undergar
tandldkarbehandling eller andra procedurer som potentiellt
kan medféra bakteriemi.

e Patienterna maste fa antikoagulationsbehandling eller
antikoagulations-/trombocytaggregationshdammande
behandling.

e Patienterna ska uppmanas att fylla i Patient ID-kortet som
foljer med klaffen och att alltid ha det med sig.

8. HUR KLAFFEN LEVERERAS

8.1 Tillgéngliga modeller och storlekar

On-X konstgjord hjartklaff finns i 3 aorta- och 2
mitralissyringskonfigurationer. Alla aortakonfigurationer

finns i storlekarna 19, 21, 23, 25 och 27/29 mm. Standard
mitralissyringen finns i storlekarna 23, 25, 27/29 och 31/33 mm,
men mitralissyringen Conform-X finns endast i storlek 25/33.

Aortaklaffar, storlek 19 mm t.o.m. 25 mm, ar utformade
for intrasupra-annular syringsposition, men klaffstorleken
27/29 mm ar utformad for intra-annuldr syringsposition.
Alla mitralisklaffstorlekar ar utformade for supra-annular
syringsposition.

8.2 Férpacknin
On-X konstgjord hjartklaff levereras steril, monterad pa en

hallare, i en dubbelférseglad plastbehallare. Paketet bestar av
Matt- och modellspecifikationer fér alla tillgangliga storlekar av ~ foljande delar:

On-X konstgjord hjartklaff visas i Tabell 1 och Figur 1. Symbolen
SZ mm pa kartongen, férpackningens etiketter och implantatets
registreringskort hanvisar till klaffens vavnadsringsdiameter i
millimeter.

e Yitre kartong

e Patientregistreringskort

e Behallare av plast till klaffen

e Implantatets registreringskort
e Hallare av plast till klaffen

¢ Klaffens serienummeretikett
e Bruksanvisning

Instrument for implantation av On-X konstgjord hjartklaff
levereras separat, ICKE-STERILA, och maste rengdras och
steriliseras fore anvéandningen enligt beskrivningen i punkt 8.5.

Tabell 1: On-X klaff - specifikationer (millimeter)

Vévnadsring

(montering) Oppning intern Extern syrings- Profilhgjd Profilhgjd Intern 6ppning
diameter diameter diameter (stangd) (6ppen) omrade
Modellbeteckning Storlek/Typ (A) (D) (S) (h) (H) (mm?)
ONXAE-19* 19 Aorta 19 17,4 23 10,8 133 228
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 25 234 32 14,2 17,8 an
ONXAE-27/29* 27/29 Aorta 27-29 23,4 34 14,2 17,8 41
ONXACE-19* 19 Aorta Conform-X 19 17,4 27 10,8 13,3 228
ONXACE-21* 21 Aorta Conform-X 21 194 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 23,4 36 14,2 17,8 an
ONXANE-19* 19 Aorta anatomisk 19 17,4 27 10,8 13,3 228
ONXANE-21* 21 Aorta anatomisk 21 19,4 30 11,9 14,7 284
ONXANE-23* 23 Aorta anatomisk 23 21,4 B8 131 16,1 344
ONXANE-25* 25 Aorta anatomisk 25 23,4 34 14,2 17,8 a1
ONXANE-27/29* 27/29 Aorta anatomisk 27/29 23,4 36 14,2 17,8 411
ONXM-23%* 23 Mitralis 23 21,4 31 13,1 16,1 344
ONXM-25 25 Mitralis 25 23,4 33 14,2 17,8 411
ONXM-27/29 27/29 Mitralis 27-29 234 34 14,2 17,8 411
ONXM-31/33 31/33 Mitralis 31-33 23,4 36 14,2 17,8 a1
ONXMC-25/33 Mitralis Conform-X 25-33 234 39 14,2 17,8 an
* Finns inte pa alla marknader ** Finns inte i USA | Figur 1 anges var matvarden &r placerade. De givna vardena &r nominella inom toleransmarginalen.
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8.3 Forvaring
Utgangsdatumet for sterilitet hos On-X konstgjord

hjartklaff anges pa etiketten pa den yttre férpackningen.
Inventeringskontroll ska utféras pa lampligt satt sa att
proteser med tidigare utgangsdatum implanteras forst for att
undvika att de gar ut. For att skydda klaffen ska den forvaras i
ytterkartongen tills den anvands. Férvaringsutrymmet ska vara
rent, svalt och torrt.

8.4 Tillbehor

On-X konstgjord hjartklaff &r utformad for att endast
anvandas med On-XLTI On-X-instrument. Instrumenten, som
levereras separat, tillhandahalls som ett set, som inkluderar
dimensionerare, rotatorer, ett instrumenthandtag och en
klaffbladssond. Instrumenten kan ateranvandas.

FORSIKTIGHET: Dimensionerare och instrumenthandtag
har metalldelar som &r bdjbara. Upprepad bdjning av
dessa metalldelar kan leda till utmattning och brott.

For att undvika instrumentbrott under anvandning

ska skaftet inspekteras avseende ytsprickor fére och

efter varje gang det béjs. Om ytsprickor pa grund av
metallutmattning féreligger ska dimensioneraren och/eller
instrumenthandtaget kasseras och bytas ut. Kontakta On-
XLTI kundtjénst fér att bestélla reservdelar.

FORSIKTIGHET: Klaffbladssonder och rotatorer ar bgjliga

men &r inte avsedda att bdjas till ett permanent deformerat

tillstand.

Tabell 2: Val av dimensionerare

Svenska

Dimensionerare

Dimensioneraren anvénds for att mata diametern hos den resul-
terande vavnadsringen sedan ringen forberetts for implantation.
Dimensioneraren har ett bdjligt skaft i vardera &nden. Dimensio-
nerare ar cylindriska for klaffar av storlek 19 mm t.o.m. 25 mm och
koniska for klaffar av storlek 27/29 mm och 31/33 mm (Figur 3a
och 3b). Se Tabell 2 for att underlatta valet av dimensionerare.

Replica-dimensionerare

Aorta-replica-dimensionerare finns for alla aortaklaffstorlekar
(Figur 3a). De efterliknar profilen hos On-X standard aortaklaff.
De anvénds efter dimensionering fér konfiguration av
standard, Conform-X och anatomisk syring for att sékerstalla
att aortaklaffen passar utan tilltdppning av koronarartarerna.
Aorta-replica-dimensionerare storlek 19 t.o.m. 25 &r avsedda
som modell for intrasupra-annulér positionering. Aorta-replica-
dimensionerare storlek 27/29 &r avsedd som modell fér intra-
annular positionering.

Figur 3a: Dimensionerare och Replica-dimensionerare

Cylindrisk

Figur 3b: Dimensionerare

Aorta-replica \

Val av dimensionerare

Syringens placering

Storlek Klafftyp Typ av dimensionerare Anvénd replikatdimensio-
nerare
19 Aorta Cylindrisk JA Intrasupra-annular
21 Aorta Cylindrisk JA Intrasupra-annular
23 Aorta Cylindrisk JA Intrasupra-annular
25 Aorta Cylindrisk JA Intrasupra-annular
27/29 Aorta Konisk JA Intra-annular
19* Aorta Conform-X Cylindrisk JA Intrasupra-annular
21* Aorta Conform-X Cylindrisk JA Intrasupra-annular
23* Aorta Conform-X Cylindrisk JA Intrasupra-annular
25* Aorta Conform-X Cylindrisk JA Intrasupra-annular
27/29* Aorta Conform-X Konisk JA Intra-annular
19* Aorta anatomisk Cylindrisk JA Intrasupra-annular
21* Aorta anatomisk Cylindrisk JA Intrasupra-annular
23* Aorta anatomisk Cylindrisk JA Intrasupra-annular
25* Aorta anatomisk Cylindrisk JA Intrasupra-annular
27/29* Aorta anatomisk Konisk JA Intra-annular
23* Mitralis Cylindrisk NEJ Supra-annular
25 Mitralis Cylindrisk NEJ Supra-annular
27/29 Mitralis Konisk NEJ Supra-annular
31/33 Mitralis Konisk NEJ Supra-annular
25/33 Mitralis Conform-X Cylindrisk eller konisk NEJ Supra-annulér

* Finns inte pa alla marknader

On-X® Konstgjord hjartklaff | Bruksanvisning
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Instrumenthandtag

Instrumenthandtaget (Figur 4) gor det lattare att halla klaffen
eller rotatorn under operation. Instrumenthandtaget bestar av
ett grepp, ett bojligt skaft och en spets.

Rotator

Klaffrotatorn (Figur 5) anvands for att omorientera en klaff in
situ och kan anvéndas for att kontrollera klaffbladets rorlighet.
Rotatorn bestar av ett plasthuvud med en centralt placerad
klaffbladssond och ett vidfast handtag.

Rotatorn kan anvandas med eller utan instrumenthandtaget
vidfast. For att fasta rotatorn vid instrumenthandtaget, for
in instrumenthandtagets spets direkt i springan vid dnden
av rotatorhandtaget. Rotatorn snapper fast i lage nar man
applicerar ett latt tryck vid inséattningen.

Klaffbladssond

Klaffbladssonden (Figur 6) ar en bdjlig stav med koniska andar.
Klaffbladssonden kan anvandas till att forsiktigt réra klaffbladen
for att kontrollera att de 6ppnas och sténgs fritt.

Figur 4: Instrumenthandtag

Figur 6: Klaffbladssond

8.5 Rengéring och sterilisering av tillbehér

Instrument fér implantation av On-X konstgjord hjartklaff
levereras separat, ICKE-STERILA, och maste rengdras och
steriliseras fore anvéndningen. Dessa produkter ska rengéras
i enlighet med radande sjukhusrutiner och procedurer for
kirurgiska instrument. Obs! Metallinstrumenten ar gjorda

av titan. Plastinstrumenten &r gjorda av polyfenylsulfon. De
material som anvants till dessa instrument kan tala vanlig
sterilisering med anga och flashad anga.

VARNING: Dessa instrument levereras INTE sterila. De
maste rengdras ordentligt och steriliseras fére varje
anvéandning.

On-X® Konstgjord hjartklaff | Bruksanvisning
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VARNING: Sterilisera INTE instrumenten med nagon annan
steriliseringsmetod &n anga. Skada pa vissa komponenter
kan uppsta om andra steriliseringsmetoder anvands.

VARNING: Efter anvéndning och fére rengéring maste
rotatorn avlagsnas fran handtaget. En stérre kraft an trycket
vid insattningen erfordras for att avldgsna rotatorn fran
instrumenthandtaget.

9. BRUKSANVISNING
VARNING: ANVAND INTE On-X konstgjord hjartklaff om:

e protesen har tappats, skadats eller behandlats ovarsamt
pa nagot satt;

e utgangsdatum har passerats;

¢ den manipuleringssikra férseglingen har brutits;

e etiketten med serienumret inte 6verensstimmer med
serienumret pa behallarens etikett.

9.1 Utbildning for lakaren

Ingen speciell utbildning kravs for att implantera On-X
konstgjord hjartklaff. Teknikerna foér implantation av denna
protes liknar de som anvénds for alla andra mekaniska
hjartklaffsproteser.

9.2 Sterilisering och omsterilisering

On-X konstgjord hjartklaff levereras steril. Klaffen ska inte
anvéndas om utgangsdatum for sterilitet har passerats eller om
klaffbehallaren skadats nar den togs ut ur den yttre kartongen
eller om sterilitetsbarridren inte ar intakt. Ring On-XLTlI
kundservice for att skicka tillbaka klaffen och fa den utbytt mot
enny.

VARNING: Om klaffen tas ut ur behallaren under ett
kirurgiskt ingrepp, men inte anvands, far den inte férpackas
igen eller omsteriliseras. | sa fall maste klaffen skickas tillbaka
till On-XLTI. Ring kundservice fér information innan returen
verkstalls.

VARNING: Omsterilisera inte On-X konstgjord hjartklaff.

9.3 Instruktioner fér hantering och férberedelse
FORSIKTIGHET: Hantera endast protesen med instrument
fran On-XLTl som &r avsedda fér On-X konstgjord hjartklaff.
Endast dimensionerare fér On-XLTlI On-X konstgjord
hjartklaff ska anvandas fér val av klaffstorlek. Andra
dimensionerare kan leda till felaktigt klaffval.

FORSIKTIGHET: Undvik att vidréra de ytor pa klaffen som
ar tackta med pyrolyskol med handskbekladda fingrar eller
metalliska eller slipande instrument, eftersom de kan orsaka
skada pa klaffens yta som inte syns med blotta 6gat, men
som kan leda till accelererad strukturell klaffdysfunktion, att
klaffbladen dras isé&r, eller utgdra nidus fér trombbildning.

FORSIKTIGHET: Undvik att skada protesen genom att
applicera for stor kraft pa klaffens 6ppning eller pa
klaffbladen.
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Assisterande operationsskéterska
1. Kontrollera utgangsdatum pa den yttre férpackningen.

VARNING: Anvénd INTE On-X konstgjord hjartklaff
om utgangsdatum har passerats. Om klaffen inte
har anvénts, dess plastbehallare &r intakt och sista
anvéndningsdatum har passerats ska klaffen skickas
tillbaka till On-XLTI.

2. Ta ut klaffens behallare och bipacksedlarna fran
ytterkartongen. Kontrollera att behallaren ar intakt.

VARNING: Anvind INTE On-X konstgjord hjartklaff om
protesen har tappats, skadats eller behandlats ovarsamt
pa nagot sitt. Om nagon skada patréffas ska en annan
klaff anvdndas och retur genom On-XLTI kundservice
ombesorjas.

3. Fylliregistreringskortet fér implantatet sa fullstandigt
som lokal lagstiftning tillater och skicka tillbaka det till
On-XLTl sa snart som mojligt. Detta gor det mojligt
for patienten att foras in i sparningsdatabasen, vilket
kan vara viktigt for framtida information om klaffen. Ge
patientregistreringskortet till patienten eller placera det i
patientjournalen.

Konstruktion med lock som vrids av

Svenska

. Oppna den yttre behallaren

Férpackningens konstruktion har yttre lock som vrids av:
Vrid locket moturs tills det tar emot och lyft sedan av locket
fran behallaren (Figur 7a).

Foérpackningens konstruktion har avdragbar Tyvek®: Ta
tag i hérnet pa locket med avdragbar flik och dra bakat mot
mitten pa behallaren (Figur 8a). Fortsatt att dra av tills locket
har tagits av helt.

. Operationsskéterskan kan ta ut den sterila inre behallaren fran

den yttre behallaren genom att férsiktigt lyfta upp dragfliken som
ar fast vid ovansidan av den inre behallaren (Figur 7b eller Figur
8b). Den inre behallaren placeras sedan pa instrumentbrickan.
Som alternativ kan den inre behallaren placeras pa det sterila
omradet genom att forsiktigt vanda upp och ned pa den yttre
behallaren lite ovanfér det sterila omradet (Figur 7c eller Figur 8c)
och lata den inre behéllaren glida ut pa det sterila omradet.

Operationsskoterska/kirurg:
. Kontrollera den manipuleringssakra férseglingen pa den inre

behallaren.

VARNING: Anvand INTE On-X konstgjord hjartklaff om

den manipuleringssakra férseglingen har brutits. Om den
manipuleringssdkra férseglingen har brutits, anvénd en
annan klaff och ombesérj retur genom On-XLTI kundservice.

Figur 7a. Yttre lock som vrids av

Konstruktion med avdragbart lock

Figur 7b. Ta av genom att dra i fliken...

Figur 7c. ...eller vand upp och ner i det
sterila omradet

Figur 8a. Avdragbart yttre lock

t
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Figur 8b. Ta av genom att dra i fliken...

Figur 8c. ...eller vand upp och ner i det
sterila omradet
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2. Oppna den inre behallaren genom att forsiktigt vrida pa
locket for att bryta den manipuleringssékra férseglingen
(Figur 9) och lyft sedan upp locket fran basen.

3. Tryck in instrumenthandtagets spets i dppningen pa
klaffhallaren tills den klickar pa plats (Figur 10). Lyft forsiktigt
upp klaffen ur behallaren och lat hallarplattan glida av
hallaren.

Ta omsorgsfullt tag i syringen med en behandskad hand
med ett |&tt grepp och vrid forsiktigt instrumentets
handtag i endera riktningen. Klaffen ska latt kunna vridas
inom syringen. Stoppa testningen av vridningen med en
riktningsmarkering som &r inpassad mot pivaaxeln.

VARNING: Anvind INTE On-X konstgjord hjartklaff om
klaffen inte latt kan vridas. Anvand en annan klaff och
ombesorj retur genom On-XLTI kundservice.

4. Kontrollera serienummeretiketten mot etiketten pa
ytterbehallaren.

VARNING: Anvénd INTE On-X konstgjord hjartklaff

om serienummeretiketten inte dverensstdmmer med
behallarens etikett. Anvénd en annan klaff och ombesérj
retur genom On-XLTI kundservice.

Figur 9. Oppna den inre behallaren

Figur 10. Fér in
instrumenthandtaget

5. Ta bort serienummeretiketten genom att skéra av
suturen som haller fast den pa klaffen. Om sa dnskas kan
etiketten anvandas for att kontrollera steriliteten med
standardodlingstekniker omedelbart efter borttagandet.

6. Klaffen &r nu fardig fér implantation. For att underlatta
placeringen under implantationen kan skaftet pa
instrumentets handtag bdjas genom att du tar tag i &ndarna
pa handtaget och skaftet och sedan bdjer det. Undvik att
gripa tag i klaffen.

VARNING: Anvénd INTE klaffen fér havrorelse nar
instrumentets handtag bdjs. Detta kan skada klaffen och
leda till mekaniskt fel.
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9.4 Implantation av enheten

VARNING: Alla extra instrument maste rengdras och
steriliseras fére anvandningen enligt instrumentets
bruksanvisning.

Dimensionering

Anvand endast dimensionerare for On-X konstgjord hjartklaff
nar dimensionering av ringen utférs. Dimensionerare innehaller
cylindriska, koniska och aorta replica-édndar. Se Tabell 2 for att
underlatta valet av dimensionerare.

Cylindriska dimensionerare motsvarar klaffstorlekar 19 mm
t.o.m. 25 mm. Koniska dimensionerare motsvarar klaffstorlek
27/29 mm och 31/33 mm. Dessa typer av dimensionerare kan
anvéndas for bade aorta- och mitralisklaffar.

Ratt storlek pa klaffen faststalls nar man far en bekvam, ej for
tatt atsittande, inpassning av dimensioneraren i ringen. Nar
en bekvam inpassning hittas anges motsvarande klaffstorlek
genom att den identifieras pa dimensioneraren. On-X mitralis
Conform-X konstgjord hjartklaff kan anvéndas nar en bekvam
inpassning ar vid eller mellan storlek 25 och storlek 33.

Aorta-replica dimensionerare finns for alla aortaklaffstorlekar.
For aortaklaffar av storlek 19 mm t.o.m. 25 mm anvands aorta
replica-dimensionerare for att kontrollera att aortaklaffen

kan placeras korrekt i ringen och att koronarartérerna inte ar
tilltdppta. Aortaklaffar av storlek 19 mm t.o.m. 25 mm, med
konfigurationer standard, Conform-X och anatomisk syring,
ar utformade for att passa in i ringen vid implantation sa att
den exponerade pyrolyskolutbuktningen blir kvar i ringen och
syringen ar intrasupra-annular (Figur 11).

VARNING: Dimensionera INTE syringen till aortaklaffar

av storlek 19 mm t.o.m. 25 mm for att den ska passa in i
ringen.

Aortaklaffar av storlek 27/29 mm med konfigurationer standard,
Conform-X och anatomisk syring ar utformade for att placeras i

en intra-annular position och har en replica-dimensionerare for
att imitera denna placering.

Alla mitralisklaffar, &ven On-X mitralis Conform-X konstgjord
hjartklaff, & utformade for att placeras i supra-annulér position
(Figur 12).

FORSIKTIGHET: Undvik att 6verdimensionera klaffen,
eftersom detta kan leda till interferens med klaffunktionen.

Figur 11. Aorta-replica dimensionerare kontrollerar aortaklaffen

1

N
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9.5 Suturtekniker

Suturteknikerna varierar enligt kirurgens preferenser och
patientens tillstand. Aortaklaffen &r utformad for att ha
vévnadsringen ovanfér den utbuktande dppningen. Kirurgerna
&r i allmanhet dverens om att den icke-everterade avbrutna
madrassuturtekniken, med eller utan kompresser, ger bast
anpassning av klaffringen till den yttre ytan av utbuktningen.

Mitralisklaffarna har i allménhet implanterats med everterad
madrassuturteknik med eller utan kompresser, dven om ocksa
icke-everterade och kontinuerliga suturtekniker framgangsrikt
har anvénts.

FORSIKTIGHET: Nar klaffen placeras, kontrollera att inte
nagot suturmaterial eller anatomiska strukturer hindrar
klaffbladets rérelse. Klaffens férmaga att rotera kan vara till
hjélp fér att undvika onormal resterande patologi som kan
interferera med klaffbladets rérelse.

Suturerna ska passera genom syringens mittpunkt. Detta
gor att syringen forblir flexibel och éverensstéammer med
ringen. P4 sa satt undviks ocksa att suturnalen kommer i
kontakt med titanringarna som finns inuti syringen (Figur 13).

Riktningsmarkeringarna pa syringen kan anvéndas som hjélp vid

suturplaceringen.

FORSIKTIGHET: F&r den anatomiska syringen maste
suturerna vid de tre klaffkommissurerna motsvara de tre
riktningsmarkeringarna pa syringen.

Figur 12. Supra-annular klaffplacering

Figur 13. Syring, tvarsnitt

(A)
Aorta

D)
Skydd
M|tra|ls T porta
Conform-X Conform-X
och Aorta
Titanringar anatomisk
i |ager {
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Mitralis

Svenska

Nér alla suturerna ar pa plats fors klaffen fram in i ringen och
suturerna knyts. For aortaklaffar rekommenderar vi att de

forsta 3 knutarna knyts pa samma avstand fran varandra och
mitt emellan kommissurerna for att stabilisera klaffen i ringen.
Hallaren tas bort fran klaffen genom att forsiktigt skéra av
suturen som haller fast den, som framgar av Figur 14. Lyft sedan
forsiktigt ut klaffhallaren med handtaget ur klaffen.

VARNING: Férsék INTE satta in klaffhallaren igen i klaffen
efter att den tagits bort. Aorta- och mitralisklaffar anvander
hallare som rér sig i en riktning, specifika fér varje typ av
klaff. (Figur 2.)

FORSIKTIGHET: Suturknutar ska klippas korta for att
undvika potentiell stérning av klaffbladets rérelse.

Figur 14. Ta bort klaffhallaren

9.6 Bedémning av klaffbladets rérelse och klaffens rotation

Testning av klaffbladets rérelse

Nar klaffen ar pa plats maste man testa att klaffbladen kan
rora sig fritt. For att testa klaffbladens rérlighet, anvand
rotatorsonden eller klaffbladssonden fér att forsiktigt réra pa
klaffbladen for att kontrollera att de dppnas och sténgs utan

hinder.

VARNING: Testa klaffbladets rérlighet endast med On-XLTlI
On-X klaffbladssond eller med klaffbladssonden i &nden av
rotatorn.
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Rotation

Om klaffbladen inte rér sig fritt, vrid forsiktigt klaffen at
ena hallet tills den nar ett lage dér det inte finns nagon
klaffoladsinterferens.

FORSIKTIGHET: Férsdk inte att rotera klaffen om det
uppstar ett signifikant motstand i rotationen. Det
vridmoment som kravs for att rotera klaffen in situ ska vara
ungefidr samma som det som krévs nar rotationen testas
fére implantation. Om avsevaért stérre vridmoment krévs for
att rotera klaffen, stoppa férsdken till rotation. Om rotation
ar nddvandig och inte kan utféras, ta bort klaffen.

Rotatorn kan anvandas med eller utan instrumenthandtaget
vidfast. Fast vid behov instrumenthandtaget vid rotatorn genom
att satta in instrumenthandtagets spets i Oppningen pa dnden
av rotatorhandtaget tills det klickar ordentligt pa plats.

VARNING: Anvind endast On-XLTl On-X rotatorn fér att
rotera klaffen in situ. Anviand endast den rotator som ar
motsvarande dimensionerad. Anvéndning av fel dimension
pa rotatorn kan skada klaffen.

Med rotatorns klaffbladssond mellan klaffbladen och tvarslan
som &r inriktad med klaffbladets pivaaxel, satt férsiktigt in
klaffens rotator i klaffen tills den ltt glider pa plats (Figur 15).

FORSIKTIGHET: Inget motstand ska avkénnas nér rotatorn
satts in. Om motstand avkanns, stoppa, ta bort och rikta
in rotatorn pa nytt innan ett nytt férsék gérs att satta in
rotatorn.

Testa om klaffbladets rorelse efter rotationen. Om fri rérelse av
klaffbladet inte kan uppnas, ta bort klaffen.

Figur 15. Fér in klaffrotatorn

Tvérsla

9.7 Klaffens riktning

Aorta:

Baserat pa kliniska studier &r ingen riktning att féredra for
Aorta On-X konstgjord hjartklaff med konfigurering standard,
Conform-X eller anatomisk syring.
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FORSIKTIGHET: Nar klaffen implanteras, bekrafta visuellt att
koronarostium &r fritt fran potentiell interferens.

Mitralis:
| den medicinska litteraturen rekommenderas att mitralisklaffens
pivaaxel ska placeras anti-anatomiskt. Se Figur 16.

Figur 16. Mitralisklaffens pivaaxel placerad anti-anatomiskt

Mitralis Standard och Conform-X

10. POSTOPERATIV INFORMATION

10.1 Magnetisk resonanstomografi (MRT): Kompatibilitet

*Obs! Foljande MRT-resultat géller alla konfigurationer av
storlekar och syringar for On-X konstgjorda hjartklaffar.

MR-villkorlig:

Det har faststallts att On-X konstgjord hjartklaff, mitralis
Conform-X hjartklaffsprotes, storlek 25-33%, & MR-

villkorlig enligt den terminologi som specificerats av
standardiseringsorganisationen American Society for Testing
and Materials (ASTM) International, med beteckning: F2503-08.
Standardprocedur fér markering av medicintekniska produkter
och andra objekt for sdkerhet i magnetresonansmiljé. ASTM
International, 100 Barr Harbor Drive, PO Box C700, West
Conshohocken, Pennsylvania, USA.

Icke-klinisk testning visade att On-X mitralis Conform-X
hjartklaffsprotes, storlek 25-33, & MR-villkorlig. En patient med
denna enhet kan scannas sékert omedelbart efter placeringen
under féljande villkor:

Statiskt magnetfalt:

e Statiskt magnetfalt pa 3 tesla eller mindre

e Maximal rumsgradient hos magnetfaltet pa 720 gauss/cm
eller mindre
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MRT-relaterad uppvarmning:

| icke-klinisk testning framkallade On-X konstgjord hjartklaff,
mitralis Conform-X hjartklaffsprotes, storlek 25-33, féljande
temperaturékning under MRT utférd under 15 min scanning
(d.v.s. per pulssekvens) i 3 tesla (3 tesla/128 MHz, Excite, HDXx,
Programvara 14X.M5, General Electric Healthcare, Milwaukee,
WI. USA) MR-system:

Hoégsta temperaturandring +1,6 °C

De MRT-relaterade uppvarmningsexperimenten fér On-X
mitralis Conform-X hjartklaffsprotes, storlek 25-33, vid 3 tesla,
med anvéndning av en sdndande/mottagande RF kroppsspole
vid ett MR-system rapporterade darfor helkropps-SAR pa

2,9 W/kg (d.v.s. associerade med ett uppmatt genomsnittligt
kalorimetriskt varde for hela kroppen pa 2,7 W/kg), och angav
att den stérsta méngden varme som framkallades i samband
med dessa specifika férhallanden var lika med eller mindre an
+1,6 °C.

Artefaktinformation:

MR-bildkvaliteten kan bli nedsatt om intresseomradet ar i exakt
samma omrade som eller relativt néra till positionen for On-X
mitralis Conform-X hjartklaffsprotesen, storlek 25-33. Darfér
kan det vara nédvandigt att optimera MRT-parametrarna for att
kompensera fér nérvaron av denna enhet.

Pulssekvens Signaltomhetsstorlek Plan riktning
(mm?)
T1-SE 1090 Parallell
T1-SE 686 Vinkelrat
GRE 1478 Parallell
GRE 1014 Vinkelrat

10.2 Returnerade produkter

Innan nagon produkt returneras kravs en auktorisering fran
On-XLTI Kundtjénst. Vid eventuella fragor om klaffen eller
returauktorisering, var god kontakta Kundtjanst.

Registrerad under U.S. Patent nr 5,308,361; 5,137,532; 5,545,216;
5,772,694; 5,641,324; 5,908,452; 5,284,676; 5,305,554; 5,328,713,
5,332,337; 5,336,259; 5,514,410; 5,677,061; 6,096,075; serienr.
09/010,449 godként; serienr. 09/224,816 godként; och andra
tillstand och patent som vantar pa godkannande.
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11. PATIENTINFORMATION

11.1 Patientregistrering

| varje klafférpackning finns det ett patientregistreringskort
och ett implantatregistreringskort. On-XLTI begar att
implantatregistreringskortet fylls i omedelbart och att en
kopia skickas tillbaka till On-XLTI kundservice. Fér multipla
klaffimplantat ska ett kort fyllas i for varje klaff. On-XLTI
anvander dessa uppgifter for rapporter och som hjalp for
pafyllning av lagret pa sjukhuset. All patientinformation férblir
strikt konfidentiell och utldmnande av information som kan
identifiera patienten kan végras om lagen tillater det.

11.2 Patientregistreringskort

Ett Patientregistreringskort tillhandahalls med protesen.
Patienterna ska uppmanas att fylla i kortet och att alltid ha det
med sig.

11.3 Patientinformationshéfte

On-XLTI har gjort ett patientinformationshéfte tillgangligt som
|&karen kan valja att ge till patienten fére utskrivningen. Kopior
av detta héfte finns att fa pa begéran fran On-XLTI-férséaljaren.

12. GARANTIBEGRANSNING

P4 grund av de komplikationer som anges ovan och som kan
uppsta vid anvandning av hjartklaffsprotes och risken for skada,
som ocksa angivits ovan, fére, under eller efter implantation,
garanterar On-XLT| endast att produkten dverensstdmmer med
On-XLTl:s standardspecifikationer. Ingen annan garanti utfardas
av ON-XLTI géllande den anvénda produktens funktion och
ON-XLTI patar sig inget som helst ansvar avseende resultaten
av anvéndning av denna produkt. Képaren bar hela risken vid
anvandning av produkten. ON-XLTI fransager sig alla andra
garantier gallande produkten, uttryckta eller underférstadda,
omfattande men ej begrénsade till sadana som &r férknippade
med produktens séljbarhet eller Iamplighet for sérskilt andamal.
ON-XLTI ska inte hallas ansvarigt for nagon direkt, sarskild,
foljdriktig eller tillfallig forlust, skada eller kostnad férknippad
med produktens anvéndande. Ingen individ har befogenhet
att andra pa nagot av dessa villkor eller att binda On-XLT] vid
ytterligare ansvar eller garanti i samband med anvéndning av
produkten.
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BILAGA A

Klinisk information enligt kraven fran FDA (USA)

1. BIVERKNINGAR

| den europeiska studien fére marknadsintroduktion
implanterades totalt 184 aorta On-X konstgjorda hjartklaffar hos
184 patienter vid 11 kliniker. Uppféljningen var i genomsnitt 2,2
ar (variationsvidd fran 0 till 4,0 &r) med totalt 411,8 patientar. 229
mitralisklaffar implanterades hos 229 patienter vid 16 kliniker.
Uppféljningen fér mitralisklaffarna var i genomsnitt 1,8 ar
(variationsvidd fran 0 till 4,5 ar) med totalt 417,9 patientar.

Hos aortapatienterna intréffade totalt 7 dédsfall under studien
och 2 av dessa ansags vara klaffrelaterade. Orsakerna till

de aortaklaffrelaterade dodsfallen var tidig tromboemboli

(1 patient) och plotslig, oférklarlig dod (1 patient). Hos
mitralispatienterna intraffade totalt 18 dédsfall under studien
och 3 av dessa ansags vara klaffrelaterade. Orsakerna till

de mitralisklaffrelaterade dodsfallen var tidig, okontrollerad
blédning (1 patient) och plétslig, oférklarlig dod (2 patienter).

1.1 lakttagna biverkningar
Biverkningar rapporterades i den kliniska studien, vilket framgar
av Tabell 3 och 4

2. KLINISKA STUDIER

2.1 Prévningar fér marknadsintroduktion

De kliniska studierna fére marknadsintroduktion av On-X
konstgjord hjartklaff har utformats for att studera sékerhet och
effektivitet for klaffen vid ersattning av aorta- och mitralisklaff.
Patienter som behodvde isolerad aortaklaffsersattning
registrerades fran 1996 till 2000 vid 11 kliniker i en internationell
prospektiv, icke-randomiserad multicenterstudie med
retrospektiva kontroller. Patienter som behévde isolerad
mitralisklaffserséttning registrerades fran 1996 till 2001 vid

16 kliniker i en internationell prospektiv, icke-randomiserad
multicenterstudie med retrospektiva kontroller.

Aortagruppen omfattade 184 patienter (121 man, 63 kvinnor),
med en alder mellan 20 och 80 &r (medelalder 60,2 ar).

Den kumulativa uppféljningen var 411,8 patientar med en
medeluppfdljining pa 2,2 ar (SD = 0,8 ar, variationsvidd = O till
4,0 ar). Mitralisgruppen omfattade 229 patienter (86 man, 143
kvinnor), med en alder mellan 21 och 78 ar (medelalder 59,2
ar). Den kumulativa uppfdljningen var 417,9 patientar med

en medeluppfdljining pa 1,8 ar (SD = 1,3 ar, variationsvidd
=0till 4,5 ar). Tabell 5 och 6 visar preoperativ och operativ
patientstatistik. Diagram 1 visar antalet implanterade patienter
jamfért med uppfoljiningens langd. Tabell 7 visar information
om implantatet efter klaffstorlek, inklusive antalet patienter som
implanterats och antalet patientar.

On-X® Konstgjord hjartklaff | Bruksanvisning

Svenska

Andpunkter for sakerhet som beskrivits i studierna var
komplikationer; blodanalyser anvéndes for att bekrafta
franvaron eller nérvaron av vissa komplikationer.
Sakerhetsresultat finns i Tabell 3 och 4. Andpunkter fér
effektivitet var klassificeringen fran New York Heart Association
(NYHA) och ekokardiografisk bedémning. NYHA och bloddata
erhélls preoperativt, intraoperativt och postoperativt efter 3 till
6 manader, efter ett ar och darefter varje ar. Hemodynamiska
data erholls vid utskrivningen och efter ett ar. Tabell 8 och 9
visar dessa effektivitetsresultat.

2.2 Prévning efter marknadsintroduktion av ldgre malvérde

fér antikoagulation
Den prospektiva randomiserade kliniska studien for

antikoagulation med On-X (PROACT) har utformats for att
utvérdera om det ar sakert och effektivt att behandla patienter,
i vilka On-X konstgjord hjartklaff har implanterats, med mindre
aggressiv antikoagulationsterapi &n vad som fér néarvarande
rekommenderas i riktlinjer fran ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Association) eller ACCP (American
College of Chest Physicians) for patienter som ges en mekanisk
tvabladig klaffprotes. Den forsta gruppen som slutforde
registrering och analys anvandes for att jamféra standard
antikoagulationsterapi med ett malvarde f6r INR (International
Normalized Ratio) pa 1,5 till 2,0 i hogriskpatienter for vilka
aortaklaffersattning (AVR) krévs.

Studiens utformning och urval av patienter
Hogrisk-AVR-delen av PROACT-studien var en prospektiv,
randomiserad och kontrollerad studie utan blindprov som
jamforde resultaten efter AVR med On-X klaffen. Det var

en multicenterstudie vid 36 klinker i Nordamerika och 35 av
dessa var i USA och 1 klinik var i Kanada. Totalt 425 patienter
ingick i denna grupp fér AVR i patienter med hog risk fér
trombos i klaff och tromboemboli. Registrering pabdrjades i
juni 2006 och avslutades for hogrisk-AVR-gruppen i oktober
2009. Uppféljningsdata t.o.m. den 1 september 2014 fanns
tillgéngliga fér denna rapport. De priméra é&ndpunkterna var
frekvenserna av trombos i klaff, tromboemboli, blédning,
reoperation, explantation och mortalitet p.g.a. alla orsaker och
klaffrelaterad mortalitet, enligt definitionen i riktlinjerna fran
STS/AATS (Society of Thoracic Surgeons/American Association
for Thoracic Surgery) for klaffstudier. Icke-underldgsenhet
mellan de 2 grupperna skulle utvarderas med kombinerade
frekvenser av trombos i klaff, tromboemboli och blédning
samt en marginal for icke-underldgsenhet pa 1,5 % (absolut).
Uppskattning av stickprovstorlek bestdmdes med en 1-sidig
proportionstest med ett fel av typ | pa 0,05 och en kénslighet pa
80 % for att testa hypotesen om icke-underlédgsenhet.

663



Kriterier fér att inkludera patienter
Foljande kriterier anvéndes for att inkludera patienter:

1. Patienter med klinisk indikering for isolerad AVR

2. Patienter med foljande tillstand, vilket placerar en patient i
"hogriskgruppen": kroniskt férmaksflimmer, ejektionsfraktion
i vanster kammare < 30 %, forstorat vanster formak > 50

mm i diameter, spontan ekokardiografisk kontrast i vanster
formak, patologiska karlfunktioner, neurologiska héandelser,
hyperkoagulabilitet (definieras nedan), vénster eller hoger
ventrikuldr aneurysm, avsaknad av trombocytreaktion pa
aspirin eller Clopidogrel och kvinnor som ges terapi med
ostrogenersattning.

3. Atfsljande hjartkirurgi, inklusive bypasstransplantat av
koronarartér, reparation av mitralis- eller trikuspidalklaff,
ersattning av stigande aorta och labyrintprocedur var tillatna

4. Vuxna patienter (minst 18 ars alder)

Kriterier fér att inte inkludera patienter
De viktigaste kriterierna fér att inte inkludera patienter var
foljande:

1. Klaffersattning pa hoger sida
2. Dubbel klaffersattning (aorta plus mitralis)
3. Patienter med aktiv endokardit vid implantationstillfallet

4. Tidigare bekréftad eller misstankt tromboembolihdndelse
eller tromboflebit som intraffade eller avhjalptes under aret
innan registreringen

5. Patienter i akut tillstand

Hyperkoagulabilitet i AVR-patienterna definierades av

foljande blodtester som utférdes fore operationen och innan
warfarinterapi inleddes: aktiverad protein C-resistans (V-faktor
Leiden-mutation), protrombinmutation, antitrombin Ill-aktivitet,
protein C-aktivitet, protein S-aktivitet, Vlll-faktoraktivitet och
LDL-kolesterol. Resistans mot aspirin eller Clopidogrel i AVR-
patienter definierades fran kliniska laboratorieprovresultat: urin
11-dehydro-tromboxan B2 (&ndrades senare till blodtromboxan
A2) for aspirin och P2Y12-hamning fér Clopidogrel.

Randomisering till test- och kontrollgrupper

Alla patienter gavs rutinmassig warfarin med ett INR-malvérde
pa 2,0 till 3,0, plus aspirin 81 mg dagligen under de 3 forsta
manaderna efter operationen. Vid 90 dagar efter operationen
utférdes randomisering med en Mersenne Twister-algoritm for
standardrandomisering via en online-randomiseringsmodul.

Testgruppen: For de 3 forsta manaderna efter operationen
anvandes warfarin med ett INR-malvéarde pa 2,0 till 3,0 med
aspirin 81 mg/dag. Efter 3 manader minskades warfarin-dosen
till ett INR-malvérde pa 1,5 till 2,0 med aspirin 81 mg/dag.

Kontrollgruppen: Efter operationen anvandes warfarin med ett

INR-malvérde pa 2,0 till 3,0 med aspirin 81 mg/dag under hela
studien.

Alla patienter i testgruppen som hade en
tromboembolihdndelse dverférdes till standard
antikoagulationsterapi (INR, 2,0 - 3,0 plus aspirin 81 mg/dag),
trots att sddana patienter stannade kvar i testgruppen baserat
pa avsikt for behandling.
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Priméra @ndpunkter

De priméra andpunkterna inkluderade stérre
blédningshéndelser, mindre blédningshandelser, transitorisk
ischemisk attack (TIA), ischemisk stroke, perifer tromboemboli,
trombos i klaff, en kombination av dessa héandelser, reoperation,
explantation och mortalitet p.g.a. alla orsaker och klaffrelaterad
mortalitet.

Sekundara dndpunkter

De sekundara andpunkterna inkluderar endokardit, hemolys,
hemolytisk anemi, paravalvulart lackage, strukturell och icke-
strukturell dysfunktion, postoperativ funktionell New York Heart
Association-klassificering och ekokardiografisk hemodynamik
(toppgradient, medelgradient, effektivt dSppningsomrade och
klaffregurgitation).

Uppfdljningsschema

Uppfdljning av patienterna gjordes vid personliga besok

pa studieplatserna vid 3 manader, 6 manader och 1 ar efter
operationen och sedan varje ari 2 till 5 &r och s& mycket som
8 ar efter operationen for att insamla nédvéndiga 800 patient-
ar av uppfoéljning som féreskrivs av FDA. Under dessa besok
utférdes elektrokardiografi eller ekokardiografi enligt kraven
i protokollet och enligt vad som indikerades kliniskt. For

alla patienter som gavs warfarin-terapi skedde uppféljning
varje vecka med INR-testning i hemmet, centralt via telefon
eller online-databas. Uppféljningsperioden var t.o.m. den 1
september 2014 och var komplett for 98 % av patienterna.

INR-hantering

Alla patienter gavs en INR-monitor for anvandning i hemmet,
vid randomisering. INR-kontrollen skedde vid testning varje
vecka i hemmet och justeringar av warfarindosen gjordes av
kliniker for att minimera INR-variationen och maximera tiden
i INR-malintervallet. Efterlevnad av évervakning i hemmet
bestdmdes av hur ofta testerna gjordes som utférdes varje
manad.

Statistisk analys

Beskrivande statistik, inklusive medelvarde och
standardavvikelse, rapporterades for siffervarden. Tidiga
biverkningar var de som intréffade fére randomisering och
dessa beréknades som procenttal. Frekvenser for sena (efter
randomisering) linjariserade biverkningar i %/patient-ar (pt-ar)
beréknades baserat pa sékerhetspopulationen, inklusive alla
patienter som hade givits minst 1 dos av lakemedlet i studien.
Kaplan-Meier livstabellkurvor berdknades for tid till handelse-
data, fran tidpunkten fér randomisering till forsta handelsen.
Analyserna utférdes med statistikprogramvaran Statistical
Analysis Systems, version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC, USA).
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RESULTAT

Fran juni 2006 till oktober 2009 registrerades 425 patienter i
hogrisk-AVR-delen av PROACT-studien. Av dessa 425 patienter
randomiserades, 3 manader efter operationen, 185 till
testgruppen och 190 till kontrollgruppen. Uppféljningsperioden
var i genomsnitt 3,82 ar, t.o.m. den 1 september 2014 (878,6
patient-ar for kontrollgruppen och 766,2 patient-ar for
testgruppen). De aterstaende 50 patienterna togs bort fran
studien fére randomisering av foljande orsaker: dédsfall (n

= 8), uteslutning p.g.a. biverkning enligt protokoll (n = 10),
annan eller ingen operation utford (n = 14), patient eller |&kare
l&mnade studien (n = 11), uteslutande p.g.a. protokollkriterium
(n = 3), explantation (n = 1), och gick férlorad for uppféljning
(n = 3). Genomsnittlig alder vid den kirurgiska proceduren var
55,8 £ 12,0 ar (variationsvidd: 22 - 85) for kontrollgruppen och
54,1 £ 13,0 ar (variationsvidd: 20 - 83) for testgruppen (p =
0,187). | kontroll- och testgruppen var 81 % respektive 80 % av
patienterna man (p = 0,898).

Jamfoérelser mellan de 2 grupperna for naturliga patologiska
klaffunktioner, klaffskada, preoperativ funktionell New York
Heart Association-klassificering, kliniska riskfaktorer och
onormala laboratorieresultat anges i Tabell 10. Inga statistiskt
signifikanta skillnader patraffades.

Figur 17. INR-férdelningar

Svenska

Patienterna ansags uppfylla minimal efterlevnad om de
testades minst tva ganger i manaden, ungefar dubbelt

sa ofta som konventionell INR-6vervakning pa klinik inom
Oppenvarden. Patienterna ansags uppfylla full efterlevnad nar
deras testfrekvens var 2 - 3 ganger per manad. Basta mojliga
overvakning i hemmet skulle ha givit ett genomsnittligt
intervall mellan tester pa 7 dagar. | den aktuella studien var
genomsnittsintervallet mellan tester 9 dagar i bada grupperna.
Mer &n 80 % av patienterna uppfyllde minimal efterlevnad
med procedurer fér dvervakning i hemmet, >20 % hade basta
mojliga efterlevnad och 96 % av alla patienter hade minst en
gang forsokt utféra testning i hemmet. Slutligen vagrade 4 %
av patienterna helt och hallet att ha INR-6vervakning i hemmet
och évervakades av deras lokala ldkare vid besok pa klinik. INR-
medelvardet var 1,89 + 0,49 (median: 1,80) for testpatienterna
(malvarde: 1,5-2,0) och 2,50 + 0,63 (median: 2,40) for
kontrollpatienterna (malvarde: 2,0 — 3,0).

Figur 17 visar fordelningen av INR-mé&tningar efter grupp,

vilket pavisar de lagre INR-nivaerna som upprattholls i
testgruppen. Procentandelen INR-mé&tningar i malintervallet
var 64,1 % for testgruppen och 70,4 % for kontrollgruppen.
Testgruppens procentandel inom intervallet var liknande som
kontrollgruppens, trots mindre malvardesintervall. Medelvérde
och median fér INR var inom malintervallet fér bada grupperna.
Procentandelen matvarden >3,0 eller <1,5var 17,3 % i
kontrollgruppen respektive 13,5 % for testgruppen.

Resultaten fran de priméra andpunktshandelserna framgar

av Tabell 11. De linjariserade frekvenserna fér sena hédndelser
visade att testgruppen hade lagre handelsefrekvenser vid bade
stérre och mindre blédning.
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Frekvenserna fér tromboshéandelser tycktes vara liknande i

de 2 grupperna. Skillnaden i blédningshandelser mellan de

2 grupperna var méarkbart béattre for testgruppen. Dessutom

var mortalitetsfrekvenserna i de 2 grupperna liknande.
Frekvenserna fér andra sekundéra klaffrelaterade héandelser som
inte anges i Tabell 11 var samtliga <1 %/patient-ar och var ocksa
liknande i de 2 grupperna.

Fore randomisering hade 4 patienter détt inom de forsta 30
dagarna och ytterligare 4 hade détt mellan 30 och 90 dagar.
De 4 tidiga dodsfallen var p.g.a. kardiogen chock, organsvikt i
flera organ, biventrikular svikt och ateroembolism-skurar som
leder till njursvikt. Samtliga dessa intréffade inom 2 dagar efter
operationen. De 4 dédsfallen som intraffade 30 till 90 dagar
efter operationen var p.g.a. plotsligt dédsfall av okand orsak,
protetisk endokardit, hjarnbléddning och arytmi.

Efter randomisering var antalet pl6tsliga dodsfall liknande i
bada grupperna (3 i varje grupp). 3 hjartdédsfall intréffade

i kontrollgruppen och inget i testgruppen. Klaffrelaterade
dodsfall omfattade 2 hjarnblédningshandelser och 1
magtarmblédningshéndelse i kontrollgruppen och 1 ischemisk
stroke och 1 hjarnblédningshandelse i testgruppen. De
aterstadende sena dodsfallen bestémdes genom oberoende
bedémning att inte vara klaffrelaterade och det fanns 7 i varje
grupp.

En kvalitativ utvérdering av reoperation och explantat gav

till resultat att typerna och orsakerna fér reoperationer och
explantat var liknande i de 2 grupperna. Fore randomisering
var den vanligaste kirurgiska proceduren ny utforskning fér
perioperativ blédning, vilket intréffade 22 ganger (5,2 %

av 425 patienter eller ungefar hélften av alla perioperativa
blédningshandelser). Insattning av ny pacemaker inom 14
dagar var den nast vanligaste proceduren och intraffade hos
19 patienter (4,5 % av 425 patienter). Andra tidiga procedurer
var fér magtarmblodning, protetisk endokardit, omlaggning
av sternum-tradar och ockult graviditet. Var och en av

dessa intréffade en gang. Efter randomisering kopplades
klaffrelaterade reoperationer till protetisk endokardit,
paravalvulart lackage, trombos, perifer trombektomi,
blédning och hjarttransplantation. Totalt sett var frekvensen
av reoperationer efter randomisering 0,46 %/patient-ar for
kontrollgruppen och 0,91 %/patient-ar for testgruppen och
frekvensen av explantationer var 0,34 % i kontrollgruppen och
0,91 % i testgruppen. Typer av och antal reoperationer och
explantationer &r liknande i grupperna.

TIA definierades som en neurologisk nedsattning som varade
<3 dagar. Sju (7) TIA intréffade i kontrollgruppen, med en
genomsnittlig varaktighet pa 1,6 dagar, och 11 i testgruppen,
med en genomsnittlig varaktighet pa 1 dag. Dessa var alla
kortvariga - férlorad syn, domning, svaghet eller stickande
kansla i patienter vars skanningbilder fran datortomografi och
magnetiska resonansbilder inte uppvisade nagot onormalt
eller ny cerebral infarkt. Sju (7) ischemiska stroke intraffade i
kontrollgruppen och 6 intréffade i testgruppen. Av dessa hade
3var, i kontroll- och testgruppen, tillfrisknat inom 3 dagar, men
resultat fran datortomografi och magnetiska resonansbilder
var positiva. Fyra (4) kontrollpatienter och 2 testpatienter

fick en livsvarig neurologisk nedsattning och 1 testpatient

dog av stroke pa den andra postoperativa dagen. Fallen av
neurologiska tromboembolihdndelser i de 2 grupperna var
liknande, vilket framgar av Tabell 11.
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Trombos i klaff var kvalitativt annorlunda &n tromboemboli
genom att alla 4 handelserna med trombos i klaff intraffade

i patienter som hade slutat att ta warfarin, trots medicinsk
radgivning. Dessa fall hanterades med explantation av klaff (1
kontroll och 1 test), 1 trombektomi och 1 spontant tillfrisknande
genom att warfarin gavs igen. Alla 4 patienterna tillfrisknade.

Av de priméra dndpunktshandelserna i kontroll- och
testgruppen sammantaget var 46 storre blédningshandelser,
44 mindre blédningshéndelser, 13 ischemiska stroke och 18
TIA. Storre blédningshandelser klassificerades ytterligare som
5 hjarnbléddningshéandelser, 27 magtarmblédningshandelser, 3
hematom, 2 nasblddningar och 9 andra blddningshandelser.
Hjéarnblodningshandelser gav upphov till 3 dédsfall och 2
livsvariga nedséattningar. Ischemiska stroke gav upphov till 1
dodsfall och 6 livsvariga nedsattningar; 6 patienter tillfrisknade
helt inom <3 dagar. Tabell 11 delar upp blédnings- och
hjarnhandelserna pa de i kontrollgruppen och de i testgruppen.

For att testa studiens hypotes utfordes analyser av icke-
underlagsenhet och dessa framgar av Tabell 12. Dessa
analyser faststéller att testgruppen ar icke-underlédgsen
kontrollgruppen med en marginal for icke-underldgsenhet
pa 1,5 %. Dessutom kravdes enligt protokollet jamforelser
med objektiva prestandakriterier (OPC) och dessa framgar
av Tabell 13. Studien kan betraktas som framgangsrik om
OPC-handelsefrekvenserna maste vara mindre an tva ganger
motsvarande OPC, vilket framgar av tabellen.
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Diagram 1: Patientuppféljning ver tid

Implanterade aortapatienter, N = 184,

Kumulativ uppféljning = 411,8 patientar
Implanterade mitralispatienter, N = 229,
Kumulativ uppféljning = 417,9 patientar

Svenska

Patientuppfdljning
| —— Aorta —— Mitralis
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Tid efter operation i ar
Uppfslida Utskrivning 1 &r postoperativt | 2 ar postoperativt | 3 ar postoperativt
patienter, Nf
Aorta 184 138 66 37
Mitralis 216 134 74 44

Tabell 3: Frekvens av iakttagna biverkningar' vid aortaklaffsers&ttning
Alla implanterade patienter N = 184, Kumulativ uppféljning = 411,8 patientar

Komplikation Tidiga handelser
n % (n/N)*
Mortalitet (all) 4 2,2%
Mortalitet (klaffrelaterad) 1 0,5%
Endokardit 0 0,0%
Explantat 1 0,5%
Hemolys® 0 0,0 %
Hemorragié (alla) 1 05%
Hemorragi (kraftig) 1 0,5%
Perivalvulart lackage (alla) 4 22%
Perivalvulart lackage (kraftigt) 1 0,5%
Icke-strukturell klaffdysfunktion 0 0,0 %
Reoperation (klaffrelaterad) 2 1.1%
Strukturell klaffdysfunktion 0 0,0%
Tromboemboli 1 0,5%
Trombos 0 0,0%

Anmarkningar:

abrwd -~

Uppgifterna inkluderar inte resultat fran dubbel klaffersattning.

Sena handelser beréknade som linjéra frekvenser baserat pa totala antalet patientar.
Avsaknad av handelse beraknades baserat pa Kaplan-Meiers metod. SE = Standard Error (standardfel).
n = antal patienter i varje kategori; N = totalt antal patienter i studien.
Blodstudier som utforts vid ett centralt laboratorium har faststéllt att klaffen skapar en lag niva av fullt kompenserad hemolys som kénnetecknas av en 6kning av

Sena handelser?

n

O NO WO o w—= wWwoONN - w

%/ pa-
tient-ar
0,7 %
0,2%
0,5%
0,5%
0,0 %
0,7 %
0,2 %
0,7 %
0,0 %
0,0 %
0,7 %
0,0%
1.7 %

0,0 %

Avsaknad av hindelse3, % [SE]

1 ar postoperativt (n=138) 3 ar postoperativt (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 % 10,9]
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]

SLDH med ett medelvarde inom normal variationsvidd, en minskning av haptoglobin till under normalt hos 69 % av de patienter som fatt aortaklaffen ersatt (AVR)
och 65 % av de patienter som fatt mitralisklaffen ersatt (MVR) efter 1 &r, och alla andra analyter inom normal variationsvidd.
6. De antikoagulationsmedel som anvandes rapporterades. INR-malvérdet var 2,5 till 3,5 hos AVR och 3,0 till 4,5 hos MVR.
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Svenska

Tabell 4: Frekvens av iakttagna biverkningar® vid mitralisklaffers&ttning
Alla implanterade patienter N = 229, Kumulativ uppféljning = 417,9 patientar

Komplikation

Mortalitet (all)

Mortalitet (klaffrelaterad)
Endokardit

Explantat

Hemolys®

Hemorragi® (alla)

Hemorragi (kraftig)
Perivalvulart lackage (alla)
Perivalvulart lackage (kraftigt)
Icke-strukturell klaffdysfunktion
Reoperation (klaffrelaterad)
Strukturell klaffdysfunktion
Tromboemboli

Trombos

Anméarkningar:

arwN =

Tidiga handelser Sena héndelser? Avsaknad av héndelse?, % [SE]
n % (n/N)* n %/ pa- 1 ar postoperativt (n=134) 3 ar postoperativt (n=44)
tient-ar

9 3.9% 9 2.2% 95,4 % [1,4] 89,2 % [2,7]
1 0,4 % 2 0,5% 99,5 % [0,5] 97,2% [1,7]
0 0,0 % 3 0,7 % 99,0 % [0,7] 99,0 % [0,7]
1 0,4 % 3 0,7 % 98,0 % [1,0] 98,0 % [1,0]
0 0,0 % 0 0,0 % 100,0 % [0] 100,0 % [0]
4 1.8% 6 1.4 % 96,4 % [1,3] 94,4 % [2,0]
4 1.8% 2 0,5% 97,0% [1,2] 97,0% [1,2]
2 0,9 % 3 0,7 % 98,0 % [1,0] 97.1 % [1,2]
1 0,4 % 1 0,2% 99,4 % [0,6] 99,4 % [0,6]
0 0,0% 1 0,2% 100,0 % [0] 99,1 % [0,9]
3 1.3% 5 12% 97,0 % [1,2] 97,0% [1,2]
0 0,0% 0 0,0 % 100,0 % [Q] 100,0 % [0]
2 0,9 % 7 1,7 % 97,0 % [1,2] 96,3 % [1,4]
0 0,0% 0 0,0% 100,0 % [0] 100,0 % [0]

Uppgifterna inkluderar inte resultat fran dubbel klaffersattning.

Sena handelser berdknade som linjara frekvenser baserat pa totala antalet patientar.

Avsaknad av héandelse berdknades baserat pa Kaplan-Meiers metod. SE = Standard Error (standardfel).

n = antal patienter i varje kategori; N = totalt antal patienter i studien.

Blodstudier som utforts vid ett centralt laboratorium har faststéllt att klaffen skapar en lag niva av fullt kompenserad hemolys som kénnetecknas av en 6kning av

SLDH med ett medelvarde inom normal variationsvidd, en minskning av haptoglobin till under normalt hos 69 % AVR och 65 % MVR efter 1 ar, och alla andra analyter

inom normal variationsvidd.

6. De antikoagulationsmedel som anvandes rapporterades. INR-malvéardet var 2,5 till 3,5 hos AVR och 3,0 till 4,5 hos MVR.

Tabell 5: Preoperativ patientstatistik

Aorta, preoperativ patientstatistik

Alla implanterade patienter, N = 184,
Kumulativ uppféljning = 411,8 patientar

Mitralis, preoperativ patientstatistik

Alla implanterade patienter, N = 229,
Kumulativ uppféljning = 417,9 patientar

Patientegenskaper N % (n/N)1 Patientegenskaper N % (n/N)1
Alder i ar vid implantation 60,2 +8,4 Alder i ar vid implantation 59,2 +10,6
Kén: * Man 121 65,8 % Kén: * Man 86 37,6 %
e Kvinna 63 34,2 % e Kvinna 143 62,4 %
NYHA-klassifi- o 9 49 % NYHA-klassifi- o 5 22%
cering: ol 91 49,5% cering: ol 68 29,7 %
o lll 79 429 % ol 134 58,5%
o |V 5 2,7 % o |V 18 79 %
e Okand 0 0,0 % e Okand 4 1.7 %
Klaffskada: e Stenos 86 46,7 % Klaffskada: e Stenos 29 12,7 %
o Insufficiens 39 212% e Insufficiens 11 48,5 %
¢ Blandad 59 32,1% ¢ Blandad 87 38,0%
e Annan 0 0% ® Annan 2 0,9 %
Anméarkningar: 1. n = antal patienter i varje kategori; N = totalt antal patienter i Anmarkningar: 1. n = antal patienter i varje kategori; N = totalt antal patienter i
studien. studien.
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Tabell 6: Operationsstatistik’

Aortaklaff, operationsstatistik

Alla implanterade patienter, N = 184,
Kumulativ uppféljning = 411,8 patientar

Variabel Kategori' n % (n/N)2
Etiologi® Férkalkningsrelaterad 92 50,0 %
Degenerativ 51 27,7 %
Reumatisk 24 13,0%
Kongenital 18 9.8%
Endokardit 8 4,4 %
Klaffprotesdysfunktion 0 0,0 %
Annan 6 33%
Aféljande Ingen 141 76,7 %
procedurer®
Koronarartér bypassgraft 21 1,4 %
Myotomi 10 54%
Mitralis reparation 5 27 %
Aorta reparation eller erséttning 4 22%
Trikuspidal reparation 1 0,5%
Muskelbrygga 1 0,5%
Trikuspidal ersattning 0 0,0 %
Explantat av annuloplastikring 0 0,0 %
Labyrintoperation 0 0,0 %
Sténgning av férmakséra 0 0,0%
Ventrikular aneurysm reparation 0 0,0 %
Annan 0 0,0%
E‘r“;e;:sfra”de Systemisk hypertoni 90 48,9 %
Hyperlipidemi 83 45,1 %
Angina 42 22,8 %
Koronarartarsjukdom 42 228 %
Diabetes Mellitus 33 17,9 %
Atriell arytmi 25 13,6 %
Vénster ventrikeldysfunktion 23 12,5%
Kronisk hjartinsufficiens 22 12,0%
Hjartinfarkt 12 6,5%
Cerebrovaskular insult 10 54 %
Karotisartarsjukdom 7 3,8%
Endokardit 4 2,2%
Kardiomyopati 3 1,6%
Pacemakerimplantation 2 11%
Koronarartér bypassgraft 1 0,5%
Tidigare aortaklaffersattning 1 0,5%
Tidigare mitralisklaffersattning 0 0,0 %
Annan 27 14,8 %
Klaffstorlek 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 %

Anméarkningar:
1. Ordnade efter handelsefrekvens, utom klaffstorleken.

2. n = antal patienter i varje kategori; N = totalt antal patienter i studien.

3. Kan vara mer @n en per patient.
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Mitralisklaff, operationsstatistik

Alla implanterade patienter, N = 229,
Kumulativ uppféljning = 417,9 patientar

Svenska

Variabel Kategori' N % (n/N)2
Etiologi? Reumatisk 86 37,6%
Degenerativ 62 271 %
Forkalkningsrelaterad 36 157 %
Endokardit 16 7.0%
Klaffprotesdysfunktion 6 2,6%
Kongenital 4 1,8%
Annan 38 16,6 %
,&t{é\jande Ingen 130 56,8 %
procedurer®
Koronarartar bypassgraft 44 19.2%
Trikuspidal reparation 22 9,6 %
Stangning av férmakséra 12 52%
Mitralis reparation 12 52%
Labyrintoperation 12 52%
Stangning av septumdefekt 8 35%
Ventrikular aneurysm reparation 3 1.3%
Muskularisering 2 0,9 %
Trikuspidal erséttning 1 0,4 %
Explantat av annuloplastikring 1 0,4 %
Preexisteran-  Atriell arytmi 137 59,3 %
de tillstand®
Lunghypertoni 108 46,8 %
Systemisk hypertoni 88 381%
Hyperlipidemi 88 381%
Kronisk hjartinsufficiens 80 34,6 %
Annan 77 333%
Koronarartarsjukdom 67 29,0 %
Cigarettrokare 64 27,7 %
Vanster ventrikeldysfunktion 47 20,4 %
Cerebrovaskular insult 43 18,6 %
Diabetes Mellitus 40 173%
Angina 38 16,4 %
Hjartinfarkt 30 13,0%
Hypertyreoidism 27 1,7 %
Kronisk obstruktiv lungsjukdom 25 10,8 %
Endokardit 18 7.8%
Mag-/tarmsar 18 7.8%
Kronisk njursvikt 13 5,6 %
Karotisartarsjukdom 12 52%
Koronarartér bypassgraft 10 4,4 %
Cancer 10 4,4%
Tidigare mitralisklaffersattning 9 39%
Kardiomyopati 8 35%
Pacemakerimplantation 6 26%
Klaffstorlek 5 (i 33 14,4 %
27/29 mm 131 57,2%
31/33 mm 65 28,4 %
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Tabell 7: Antal implanterade och ar efter klaffstorlek

Antal aortapatienter implanterade och antal patientar efter klaffstorlek

Alla implanterade patienter, N = 184,
Kumulativ uppféljning = 411,8 patientar

Svenska

Tabell 8: Resultat for klaffeffektivitet
Aorta effektivitetsresultat, Funktionell New York Heart (NYHA)
klassificering'

Alla implanterade patienter, N = 184,
Kumulativ uppféljning = 411,8 patientar

Antal efter klaffstorlek

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

Antal mitralispatienter implanterade och antal patientar efter
klaffstorlek

Alla implanterade patienter, N = 229,
Kumulativ uppféljning = 417,9 patientar

Antal efter klaffstorlek

25 27/29 31/33 Totalt
mm mm mm
Antal implanterade patienter 33 131 65 229
Antal patientar 60,2 2391 118,6 4179
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NYHA klass Preoperativ Postoperativa bedémningar
bedémning
(Nd = 184) 1ar 2ar 3ar
(10-14 manader) | (22-26 ménader) | (34-38 manader)
(Nf =138, (Nf = 66, (Nf =37,
Nd = 129y 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
Obestamd* 0 0 7 54 0 0 2 56
Saknas® 0 I.U. 9 I.U. 0 lLU. 1 I.U.

Anmarkningar:

1. Uppgifterna inkluderar inte resultat fran dubbel klaffersattning.

2. Nf = antal uppféljda patienter (atergivet fran Diagram 1), Nd = antal patienter
for vilka NYHA-data insamlades (inkluderar ej saknade).

3. n = antal patienter i varje kategori.

4. Obestamda betyder att data samlats in men klass kunde inte bestammas
under granskningen

5. Saknas hénvisar till skillnaden mellan antalet uppféljda patienter, Nf, och
antalet patienter for vilka NYHA data samlades in, Nd.

Mitralis effektivitetsresultat, Funktionell New York Heart (NYHA)-
klassificering’

Alla implanterade patienter, N = 229,
Kumulativ uppféljning = 417,9 patientar

NYHA klass Preoperativ Postoperativa bedémningar
bedémning
(Nd = 229) 1ar 23r 3ar
(10-14 méanader) | (22-26 méanader) | (34-38 manader)
(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
Obestamd* 4 1,7 8 6,3 4 58 0 0
Saknas® 0 1.U. 7 lLU. 5 I.U. 2 ILU.

Anmarkningar:

1. Uppgifterna inkluderar inte resultat fran dubbel klaffersattning.

2. Nf = antal uppféljda patienter (atergivet fran Diagram 1), Nd = antal patienter
for vilka NYHA-data insamlades (inkluderar ej saknade).

3. n = antal patienter i varje kategori.

4. Obestamda betyder att data samlats in men klass kunde inte bestdmmas
under granskningen

5. Saknas hanvisar till skillnaden mellan antalet uppféljda patienter, Nf, och
antalet patienter for vilka NYHA data samlades in, Nd.
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Svenska

Tabell 9: Effektivitetsresultat, hemodynamiska resultat

Effektivitetsresultat, Aorta hemodynamiska resultat’ Effektivitetsresultat, Mitralis hemodynamiska resultat’
Alla implanterade patienter, N = 184, Alla implanterade patienter, N = 229,
Kumulativ uppféljning = 411,8 patientar Kumulativ uppféljning = 417,9 patientar
Hemodynamisk Resultat efter klaffstorlek Hemodynamisk Resultat efter klaffstorlek
parameter 19mm | 21mm 23 mm 25mm | 27/29 mm parameter 25 mm 27/29 mm 31/33 mm
Tidig postoperation (< 30 dagar), N2 = 184 Tidig postoperation (< 30 dagar), N2 = 216
Medelgradient® | Nf=20 N, =31 Ny =58 Ny =33 Ny =20 Medelgradient® N, =31 N, =117 N, =59
*Medel + SD 11,6+45 94+36 84+43 75+38 61£29 sMedel = SD 43+13 43+16 45+22
*Min, max 56,215 40,184 20,264 21,186 10,11,5 *Min, max 17,75 1,2,10,0 1,0,11,7
EOAS N, =19 N, =31 N, =57 N, =33 N, =20 EOAS5 N, =25 N, =97 N, =53
*Medel = SD 14+02 1803 | 21+05 | 2508 | 2804 *Medel = SD 2408 2206 2208
*Min, max 11,19 13,24 10,36 09,43 19,35 *Min, max 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
n’ % n % n % N % n % n [ %M/NY| N [%MN/N)| N |%(n/N)
(n/N,) (n/N,) (n/N,) (/N (/N 0 20 | 714% | 73 | 702% | 40 | 71,4%
0 9 | 409% | 14 | 350% | 31 [ 431% |19 | 500% | 9 | 375% o1-2+ 4 | 143% | 25 | 240% | 16 | 286%
o1-2+ 12| 546% | 25| 625% | 37 | 51,4% | 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% | O | 00%
o4+ 0] 00% | 0| 00%]|0]|00%]|0]O00%]|O0]o00% *Ej tillganglig 4 | 143% | 6 | 58% | 0 | 00%
*Ej tillganglig 11 46% | 1] 25% | 2] 28% | 0] 00%]|2]83% 1 ar postoperation, N, = 134
1 ér postoperation, N, = 138 Medelgradient N,=18 N, =79 N, =30
Medelgradient N, =13 N, =22 N, =55 N, =24 N, =16 eMedel = SD 37+20 44+18 40+1,5
*Medel + SD 97£26 77+28 66+30 37+22 56+29 *Min, max 17,75 1.7,10,0 20,71
*Min, max 57,143 31,152 20,160 0,5 11,3 1,0,10,8 EOA N, =15 N, =70 N, =28
EOA N, =13 N, =22 N, =54 N, =25 N, =16 *Medel + SD 2106 21+06 21+06
*Medel = SD 14403 | 19+04 | 23+06 | 2808 | 2806 *Min, max 12,31 0.9.40 14,43
*Min, max 09,18 12,29 10,41 08,42 20,4 Regurgitation N, =15 N, =66 N, =29
Regurgitation N, =16 N, =28 N, = 60 N, =30 N, =21 no|%M/NJ| n [ %M/N)I N % (/N
n [%ENY] n (%N n % 0/N)[ N %N n [%0/N) *0 1 | 733% | 53 | 803% | 23 | 793%
o1-2+ 3 | 200% | 11]167% | 6 | 207%
0 4 1 250% | 6 | 214% | 24 | 400% | 12 [ 400% | 5 | 238% °3+ T ] 67% | 1 | 15% | 0 | 00%
12+ 11| 688% | 21 | 750% | 33 | 550% | 16 | 533% | 15 | 71.4% o4+ 0 | 00% | 0| 00% | 0| 00%
illagnali 9 9 9
3+ 0] 00% | 0| 00% | 2| 33% | 2| 67% | 1| 48% °Ej tillgénglig 0 | 00% | 1 | 15% | 0] 00%
o4+ 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
*Ej tillganglig 1]162% | 1136% | 1] 17%|0]00%]| 0] 00%
> 1 ar postoperation, N, = 103 (totalt av 2 ar (66) och 3 ar (37) uppféljning)
Medelgradient N, =17 N, =29 N, =61 N, =30 N, =18
*Medel = SD 9,0 +32 8,1+ 32 66+3,1 42+25 55+ 30
*Min, max 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
eMedel = SD 15402 18405 23+0,7 27+08 29+08
*Min, max 09,19 07,29 14,47 08, 4,2 20,43
Regurgitation N, =20 N, =37 N, =68 N, =36 N, =25
n |% (n/Nd) n |% (n/Nd) n |% (n/Nd) N % (n/Nd) n |% (n/Nd)
0 5 1250% | 9 | 243% |27 [397% |17 | 472% | 7 | 280%
o1-2+ 12 600% | 25| 67,6% | 37 | 544% | 16 | 444% | 17 | 680%
3+ 2 1100% | 0 0,0 % 3 4,4 % 2 56 % 1 4,0%
o4+ 0| 00%|0]00%]|[0]00% | 1]|28%]0]o00%
-Ej tillgénglig 1 50% 3 81% 1 15% 0 00% 0 00%

Anméarkningar:
1. Hemodynamiska utvérderingar utférdes med anvandning av transtorakal ekokardiografi (TTE) och i vissa fall, transesofagal ekokardiografi (TEE). Uppgifterna

inkluderar resultat fran dubbel klaffersattning.

N, = antal uppféljda patienter (atergivet fran Diagram 1).

Medelgradient representerar tryckfallet uppmatt genom klaffen i mmHg.

N, = antalet patienter for vilka hemodynamiska data insamlades.

EOA = effektivt dppningsomrade uppmétt i cm?.

Regurgitation representerar klaffens blodbackfléde pa grund av normalt lackage och perivalvulért lackage; O = inget, 1+ = svagt, 2+ = mattligt, 3+ = mattligt/
allvarligt, 4+ = allvarligt.

7. n = antal patienter i varje kategori.

ok wn
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Tabell 10: Preoperativa egenskaper fér test- och kontrollgruppen

fér hégrisk-AVR-gruppen

Svenska

Tabell 11: Linjériserade sena biverkningsfrekvenser efter
randomisering fér hégrisk-AVR-gruppen

Test

Kontroll

Kontroll (patient-ar=878,6)

Test (patient-ar=766,2)

Data presenteras som n (%). Fallfrekvenser efter sjukdomsetiologi och jamférelse av test-
och kontrollgruppen med en chi-kvadrat-test fér signifikans (inklusive Yates korrektion for
kontinuitet fér liten stickprovsstorlek). AVR, Aortaklaffersattning; NYHA, New York Heart

Association; AT-llI, antitrombin IlIl. Alla p-vérden &r tester pa proportioner, utom klaffskada och
NYHA-klassférdelningar, vilka &r chi-kvadrat-tester fér fordelningar.
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Klass/test (n=185) (n=190) P-vérde Handelse (INR 2,0 - 3,0) (INR 1,5 - 2,0)
Patologiska klaffresultat (etiologi) N Frekvens N Frekvens
(%/patient-ar) (%/patient-ar)

Reumatisk 3(2) 3(2) 0,71

Stérre blédning 34 3,87 12 1,57
Forkalkningsrelaterad 121 (65) 130 (68) 0,61

Hjarnblédning 4 0,46 1 0,13
Kongenital 69 (37) 72 (38) 0,93

Mindre blédning 35 3,98 9 1,17
Endokardit 8 (4) 5(3) 0,81

Blédning, totalt 69 7,85 21 2,74
Degenerativ/Myxomatos 31(17) 32(17) 0,89

Ischemisk stroke 7 0,80 6 0,78
Klaffprotes dysfunktion 8 (4) 9 (5) 0,79

TIA 7 0,80 1M 1,44
Klaffskada 0,24

Neurologisk handelse, TE 14 1,59 17 2,22
Stenos 9561 9761 Perifer TE 1 0,11 4 0,52
Regurgitation 46 (25) 34(18) TE, totalt 15 1,70 21 2,74
Blandad 39 (21) 54 (28) Trombos i klaff 2 0,23 2 0,26
NYHA klass 0,45 Stérre blédning, TE och 51 580 35 457

trombos i klaff ’ ’
I 3921 36(19) Kombinerad primér dndpunkt 86 9,79 44 5,74
Il 73 (39) 73 (38) Plstsligt dédsfall 3 0,34 3 0,39
11 50 (27) 51(27) Klaffrelaterat dodsfall 3 0,34 2 0,26
v 7 4) 16 (8) Mortalitet, totalt 16 1,82 12 1,57
Okant 16 (9) 14(7)

L. . TE = Tromboemboli; Kombinerad primar &ndpunkt = Kombination av Blédning, totalt,

Kiiniska riskfaktorer Neurologisk handelse, TE, Perifer TE och Trombos i klaff
Formaksflimmer 3 11 (6) 0,06
Ejektionsfraktion < 30 % 9 (5) 7 (4) 0,75
Ostrogenterapi 4(2) 2(1 0,66
Vanster férmaksdiameter > 50
mm 15 (8) 22(12) 0,34
Neurologiska handelser 6(3) 9 (5) 0,63
Spontan
ekokardiografisk kontrast 0(0) 2(1) 0,46
Ventrikular aneurysm 1(0,5) 1(0,5) 0,46
Onormala laboratorietester
AT-lll-aktivitet 28 (15) 24 (13) 0,58
VllI-faktor-aktivitet 1(0,5) 1(0,5) 0,46
V-faktor 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-hamning 42 (23) 52 (27) 0,35
Urin-tromboxan 84 (45) 69 (36) 0,09
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Tabell 12: Icke-underldgsenhet - analyser

Svenska

Indikator
Antal Frekvens Antal Frekvens Skillnad 95 % Cl av pa icke-un-
Komplikationer fran kategorier handelser, (%/ handelser, (%/ (Behandling- Skill:ad 1] derlagsen-
kontroll patient-ar) | behandling | patient-ar) Kontroll) het (1,5 %
Mi) [2]
Patient-ar, totalt 878,6 766,2
. . Icke-
Kombinerad priméar andpunkt 86 9.79 44 574 -4,05 -6,77--1,32 underlagsen
Stérre blédning, TE, trombos i klaff 51 5,80 35 4,57 -1,23 -3,45-0,98 Icke-
underlagsen

Kombinerad primar &ndpunkt = Kombination av Blédning, totalt, Neurologisk héndelse, TE, Perifer TE och Trombos i klaff; TE =
Tromboemboli; Cl = Konfidensintervall; Ml = Marginal fér icke-underldgsenhet [1] Cl-varden berdknas med Poisson-férdelning,

test. [2] Icke-underldgsenhet beraknas under nollhypotesen Behandlingsfrekvens - Kontroll <1,5 %. | enlighet med FDA-riktlinjer
fran mars 2010 dras slutsatsen om icke-underldgsenhet om det dvre grénsvardet for det tvasidiga konfidensintervallet ar mindre

an 1,5%

Tabell 13: Analyser fér objektiva prestandakriterier f6r behandlingsgrupp

Frekvens Ensidig 6vre FDA OPC-
Komplikationer fran kategorier Antal handelser (%/patient-ar) gréns pa 95 frekvens (2* P-vérde [1]
o/p % CI OPC-frekvens)
Patient-ar, totalt 766,2
Tromboemboli 21 2,74 3,92 3,0 (6,0) <0,001
Trombos i klaff 2 0,26 0,84 0,8(1,6) 0,005
Stérre eller mindre blédning 21 2,74 3,92 3,5(7,0) <0,001
Stérre blédning 12 157 2,52 1.5 (3,0) 0,012
Cl = Konfidensintervall
[1] Cl-vérden beraknas med Poisson-férdelning - Poisson-regression med en offset log total uppfdljningstid.
P-varden representerar tester pa nollhypotesen att Behandlingsfrekvens = 2X FDA OPC-frekvens, med 1993-vérden.
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Tabell 14: Definitioner

Svenska

EC | REP

AUKTORISERAD EU-
REPRESENTANT

FAR INTE ANVANDAS OM
FORPACKNINGEN AR SKADAD

TILLVERKARE

FAR INTE ATERANVANDAS

SE BRUKSANVISNINGEN

UTGANGSDATUM

WWW.ONXLTI.COM/IFU/HV

SE BRUKSANVISNINGEN

SERIENUMMER

REF

KATALOGNUMMER

TILLVERKNINGSDATUM

STERILE| |

ANGSTERILISERAD

B eI @@

FAR INTE OMSTERILISERAS

MR-VILLKORLIG
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