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Abbott giver oplysninger om strukturel klapnedbrydning (Structural Valve Deterioration - SVD)! i
forbindelse med biologiske hjerteklapper af Trifecta™ Serien. Denne meddelelse er beregnet til at ggre
opmeerksom pa muligheden for tidlig SVD? og angive overvejelser vedrgrende patienthandtering.

Trifecta™ hjerteklap og Trifecta™ hjerteklap med Glide™ teknologi (GT) udggr Trifecta serien. De er
trefligede, stentede, bovine perikardieklapper, der er beregnet til supraannuleer placering i aorta
positionen. Klapperne fremstilles ved hjeelp af en titanstent beklaedt med flige, der monteres eksternt for
at maksimere klapabningen og forbedre den haamodynamiske ydelse.®* Hjerteklapperne er beregnet til
udskiftning af en syg, beskadiget eller darligt fungerende naturlig aortaklap eller aortaklapprotese.

Incidens og klinisk resultat:

Abbott monitorerer produktydelsen gennem data fra kliniske forsgg, litteraturgennemgang og rapportering
af klager. Dette afsnit omhandler alle tre datakilder og ga@r opmeerksom pa den nyeste litteratur vedrgrende
SVD.

Kliniske forsggsdata: Som baggrund har Abbott vurderet Trifecta hjerteklappens funktion og varighed
i to prospektive, kliniske forsag (ClinicalTrials.gov identifikator: NCT01593917 og NCT01256710) for 1.
generation af Trifecta hjerteklapper og et tredje prospektivt, kliniske forsgg (NCT03016169) for Trifecta
GT hjerteklappen. Hemodynamisk ydelse blev vurderet af et ekkografisk kernelaboratorium og viste
ingen hurtig stigning i transvalvulzere gradienser i Igbet af 10 ar efter implantationen hos patienter, der
fik implanteret 1. generations Trifecta hjerteklapper.5 De kliniske data for 1. generations Trifecta
hjerteklapper viste, at de fleste tilfeelde af SVD forekom 5 ar efter implantationen og toppede 8 ar efter
implantationen. Tabel 1 giver malinger af hjerteklappernes holdbarhed for 1. generations Trifecta
hjerteklapper og Trifecta GT hjerteklapper i forhold til en sammenlignelig, bovin perikardieklap.6 8 ar
efter implantationen havde 1. generations Trifecta hjerteklapper en let reduceret holdbarhed i forhold
til den sammenlignelige hjerteklap.

Tabel 1

Prospektive, kliniske forsgg Ingen SVD Ingen genoperation pga. SVD
Implantatvarighed 5ar* 8ar 10 ar 5ar* 8ar 10 ar
Trifecta LTFU studie (NCT01593917) 98,2% 87,6% 67,7% 99,2% 89,8% 75,4%
N=710 N=401 N=229 N=96 N=404 N=233 N=105
Trifecta holdbarhedsstudie (NCT01256710) 96,7% 87.4% 76,0% 97,5% 91,3% 85,0%
N=1151 N=884 N=594 N=130 N=889 N=609 N=137
Trifecta GT PMCF studie (NCT03016169) 98,0%" Ikke Ikke 99,2%" Ikke Ikke
N=362 N=152 relevant relevant N=154 relevant relevant
Studie af sammenlignelig hjerteklap

(NCT01171625) 99,1% 90,1% Ikke 99,1% 93,6% Ikke
N=258 N=202 N=62 relevant N=202 N=64 relevant

* Data for Trifecta GT hjerteklappen er rapporteret 4 ar efter implantationen og er stadig i gang. Alle andre data, der er vist for 1. generations Trifecta
hjerteklapper og den sammenlignelige hjerteklap, blev rapporteret 5 ar efter implantationen. LTFU = Langtids opfelgning, PMCF = Klinisk opfelgning efter
markedsfering, N/A = ikke tilgaengelig.
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Ny litteratur: En Abbott gennemgang af litteratur, der er udgivet siden 2020, identificerede 21 artikler
(Tillzeg A), som retrospektivt vurderede Trifecta hjerteklappens holdbarhed tidligt (< 5 ar) og midtvejs
(6 til 10 ar). Tolv af disse artikler sammenlignede Trifecta klappens holdbarhed i forhold til andre
kommercielt tilgaengelige bovine perikardieklapper, og fire (4) af disse artikler anvendte
tilbgjelighedssammenligning. Figur 1 giver malene for Trifecta hjerteklappens holdbarhed i forhold til
sammenlignelige hjerteklapper fra litteraturgennemgangen, hvor hvert datapunkt (markeret med “o0”
eller “x”) repraesenterer resultaterne fra en artikel. Baseret pa litteraturgennemgangen synes Trifecta
hjerteklappen at have hgjere kumulativ incidens af SVD tidligt og midtvejs og en hgjere incidens af
genoperationer pga. SVD. De rapporterede forekomster af SVD af Trifecta hjerteklappen er ikke
konsekvent overensstemmende med data fra de prospektive, kliniske data og demonstrerer en starre
variation i forskellige medicinske centre i forhold til sammenlignelige hjerteklapper.

40% - . 100% -
’ o Trifecta hjerteklap = ’ * g é s °

35% 4| x Sammenlignelige hjerteklapper E 95%; - B8
—_ = o
- 30% - o o 90% A o
c o o
© =
% 25% - « 85% -
£ &
a 20% © 80%
= c
@ o ] o
Z 15% ° ® 75%
© o o
S o
E 10% o 2 70% -
E o
x [o] o o =]

5%, g 2 o o E 65% - | o Trifecta hjerteklap
ok = » Sammenlignelige hjerteklapper
Ouﬁ:' T T T T g T T T T 1 w GOOAJ T T T T T T T T T 1
01 2 3 45 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ar efter implantationen Ar efter implantationen

Figur 1: Punktdiagram af SVD-forekomster fra litteraturgennemgang

Klagedata: Abbotts analyse af klager har vist, at de fleste tilfaelde af tidlig SVD forekom inden for 5 ar
efter implantationen og var karakteriseret som en rift i fligene, der ikke skyldes forkalkning, mens de
fleste sene tilfaelde af SVD, der forekom efter mere end 5 ar efter implantationen, var karakteriseret af
SVD, som skyldtes fibrgse forkalkninger. Figur 2 viser et histogram af tiden til SVD baseret pa alle
rapporterede klagedata med kendt implantationsvarighed opdelt efter de forskellige kliniske resultater.
Mens data fra de kliniske forsgg viste, at SVD toppede efter 8 ar, viser data fra klager, at SVD toppede
efter 3 til 4 ar. Der er generelt begreensninger i forbindelse med fortolkning af data, der er indsamlet
ved passiv overvagning gennem klagerapporter, som sandsynligvis underestimeres pga.
underrapportering.
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Figur 2: Histogram af tid til SVD baseret pa globalt rapporterede klager
SAVR = Kirurgisk udskiftning af aortaklap; Valve-in-Valve = Transkateterindgreb i hjerteklap-i-hjerteklappen

For at resumere har en nylig literaturgennemgang angdende Trifecta hjerteklappen indiceret en hgjere tidlig
og midtvejs incidens af SVD i forhold til sammenlignelige, bovine perikardieklapper. Mens data forst og
fremmest reflekterer 1. generations Trifecta hjerteklapper,antyder kliniske forsggsdata efter 4 ar, at Trifecta
GT hjerteklappens ydelse og holdbarhed kan sammenlignes med 1. generations Trifecta hjerteklappen, og
felgende overvejelser vedragrende patienthandtering geelder derfor for hele serien af Trifecta hjerteklapper.

Overvejelser vedrgrende patienthandtering

Klinisk signifikant tidlig SVD vil kompromittere hjerteklappens heemodynamiske praestation, ved valg af en
Trifecta hjerteklap ber muligheden for tidlig SVD derfor overvejes i forhold til dens haemodynamiske
fordele357-8 og diskutteres med patienten.

Nar der implanteres en Trifecta GT hjerteklap, er det vigtigt at implantere hjerteklappen i overensstemmelse
med retningslinjerne for stagrrelsesmaling og handtering i brugsanvisningerne.®-10.29

Da kliniske beslutninger deles mellem sundhedspersonalet og patienterne bar falgende overvejes efter
implantationen:

Patienter ber mindes om at s@ge lsegehjeelp, nar de oplever symptomer som for eksempel
andengd og treethed.

Det anbefales at der for alle patienter udferes en TTE-analyse (transthorakalt ekkokardiogram) 1
til 3 maneder efter implantationen for at evaluere hjerteklappens haamodynamiske og ventrikuleere
funktion.

Planlaeg en arlig opfalgning fra 1 ar efter implantationen med henblik pa en klinisk vurdering, inkl.
TEE for at vurdere transvalvuleere gradienter og grad af valvulaer regurgitation.

Patienter, der kommer med @aendrede symptomer (f.eks. &ndened eller traethed under
anstrengelse) eller tegn (f.eks. mislyd), der tyder pa en mulig SVD, bgr fa foretaget et TTE.
Patienter med tegn pa hamodynamisk signifikant SVD tages i betragtning sammen med
hjerteteamet til et muligt indgreb enten med udskiftning af aortaklappen (SAVR) eller et
transkateter hjerteklap-i-hjerteklappen indgreb afheengigt af risici og fordele for den enkelte
patient.

Patienter, der tages i betragtning til et hjerteklap-i-hjerteklappen indgreb, skal fgr proceduren have
foretaget billeddannelsesundersggelser, for at sikre at alle risici i forbindelse med proceduren,
som for eksempel koronarobstruktion, reduceres. Bemeerk, at Trifecta GT hjerteklappens
titanramme ikke kan brydes med en ballon.
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Handlinger Abbott beder om:

e Overvej disse oplysninger i institutionen og del dem med relevant sundhedspersonale (f.eks.
hjertekirurger, kardiologer, modtagende laeger), der er involveret i pleje af patienter med
implanterede Trifecta hjerteklapper pa hospitalet.

e Udfyld og returner den vedlagte bekraeftelsesformular.

o Rapporter alle haendelser med produktet uafhaengigt af procedure eller resultat for patienten til
Abbott.

Abbott underretter alle relevante reguleringsorganer om denne sag. Rapporter venligst enhver bivirkning
eller kvalitetsproblem i forbindelse med brug af disse produkter til den lokale Abbott repraesentant.

Tak for jeres opmaerksomhed vedrgrende dette emne. Abbott forpligter sig pa at levere produkter af hgj
kvalitet og til sammen med jer at sikre hver enkelt patients sikkerhed. Kontakt venligst den lokale Abbott
repreesentant i tilfeelde af spargsmal vedrgrende denne meddelelse.

Med venlig hilsen

Christopher Gallivan
Vicepraesident, kvalitetsafdelingen
Abbott Structural Heart
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