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Sehr geehrte Abbott Kundin,
sehr geehrter Abbott Kunde,

Abbott mochte Sie zu einer strukturellen Klappenverschlechterung (Structural Valve Deterioration, SVD)'
bei den biologischen Herzklappenprothesen der Trifecta™-Familie informieren. Mit dieser Mitteilung
mdchten wir Sie auf die Maglichkeit einer frilhzeitigen SVD aufmerksam machen? und Uberlegungen zum
Patientenmanagement bereitstellen.

Die Trifecta-Familie umfasst die Herzklappen Trifecta™ und Trifecta™ mit Glide™-Technologie (GT). Es
handelt sich um gestentete, dreisegelige Herzklappen aus bovinem Perikardgewebe, die fur die
supraannulare Platzierung in der Aortenposition konzipiert sind. Die Klappen werden unter Verwendung
eines ummantelten Titan-Stents hergestellt, wobei die Klappensegel zur Maximierung der Klappendéffnung
und Verbesserung der hAmodynamischen Leistung auRen angebracht sind.3# Die Klappen sind als Ersatz
fir eine erkrankte, beschadigte oder schlecht funktionierende native Aortenklappe oder eine
Aortenklappenprothese vorgesehen.

Inzidenz und klinisches Ergebnis:

Abbott Gberwacht die Produktleistung anhand von Daten klinischer Studien, Literaturiberpriifungen und
gemeldeten Beschwerden. Dieser Abschnitt befasst sich mit allen drei Datenquellen und méchte auf die
aktuelle Literatur zum Thema SVD aufmerksam machen.

Daten klinischer Studien: Zum Hintergrund: Abbott hat die Leistung und Dauerhaftigkeit der Trifecta-
Klappen in zwei prospektiven klinischen Studien (ClinicalTrials.gov ldentifier: NCT01593917 und
NCTO01256710) fir die Trifecta-Klappen der ersten Generation und in einer dritten prospektiven
klinischen Studien (NCT03016169) fir die Trifecta GT-Klappe bewertet. Die durch ein
Echokardiographie-Kernlabor beurteilte hamodynamische Leistung zeigte, dass bei Patienten mit
implantierter Trifecta-Klappe der ersten Generation bis 10 Jahre nach der Implantation kein schneller
Anstieg der transvalvularen Gradienten festzustellen war.? Die klinischen Studiendaten fiir die Trifecta-
Klappe der ersten Generation ergaben, dass die meisten Falle von SVD nach einer Implantationsdauer
von 5 Jahren auftraten, wobei das Auftreten von SVD nach 8 Jahren einen H6hepunkt erreichte.
Tabelle 1 zeigt Werte zur Dauerhaftigkeit der Trifecta-Klappe der ersten Generation und der
Trifecta GT-Klappe im Vergleich zu einer Komparator-Herzklappe aus bovinem Perikardgewebe.®
8 Jahre nach der Implantation weist die Trifecta-Klappe der ersten Generation eine gegenuber der
Komparator-Herzklappe leicht reduzierte Dauerhaftigkeit auf.

Tabelle 1
Prospektive klinische Studien SVD-Freiheit Freiheit von Reintervention
aufgrund von SVD

Implantationsdauer 5 Jahre* 8 Jahre 10 Jahre 5 Jahre* 8 Jahre 10 Jahre
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
(T,:l';‘;;tggg;‘fg;‘aﬁ'gke'tss“‘d'e 96,7 % 87,4% 76,0% 97,5% 91,3 % 85,0 %

N =884 N =594 N =130 N =889 N =609 N =137
N =1151
Trifecta GT PMCF-Studie (NCT03016169) 98,0 %* 99,2 %*

n. z. n. z. n. z. n. z.

N =362 N =152 N =154
Komparator-Klappen-Studie (NCT01171625) 99,1 % 90,1 % nz 99,1 % 93,6 % nz
N =258 N =202 N =62 T N =202 N =64 T

* Die Daten fiir die Trifecta GT-Klappe werden 4 Jahre nach Implantation berichtet; die Studie lauft noch. Alle anderen fiir die Trifecta-Klappe der ersten
Generation und die Komparator-Klappe gezeigten Daten werden 5 Jahre nach Implantation berichtet. LTFU = Langzeit-Nachbeobachtung (Long-Term Follow-
Up); PMCF = Klinische Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen (Post-Market Clinical Follow-up); n. z. = nicht verfiigbar.
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Aktuelle Literatur: In einer Durchsicht, der seit 2020 verdéffentlichten Literatur durch Abbott wurden, 21
Artikel identifiziert (Anhang A), in denen die frihe (< 5 Jahre) und mittelfristige (6—10 Jahre)
Dauerhaftigkeit der Trifecta-Klappe retrospektiv bewertet wurde. In zwdlf (12) dieser Artikel wurde die
Dauerhaftigkeit der Trifecta-Klappe mit anderen handelsiiblichen Herzkklappen aus bovinem
Perikardgewebe verglichen, und in vier (4) dieser Artikel wurde Propensity-Score-Matching verwendet.
Abbildung 1 zeigt die Messwerte fur die Dauerhaftigkeit der Trifecta-Klappe im Vergleich zu Komparator-
Klappen aus der Literaturdurchsicht, wobei jeder Datenpunkt (als ,,0“ oder ,x“ markiert) die Ergebnisse
einer (1) Verdffentlichung darstellt. Auf der Grundlage der Literaturdurchsicht scheint es bei der Trifecta-
Klappe eine héhere friihe und mittelfristige kumulative Inzidenz von SVD zu geben, und die Freiheit von
frihen und mittelfristigen Reinterventionen aufgrund von SVD scheint geringer zu sein. Die gemeldeten
SVD-Raten fiir die Trifecta-Klappe sind nicht unbedingt mit den prospektiven klinischen Studiendaten
konsistent und zeigen groRere Schwankungen zwischen den medizinischen Zentren als die Komparator-
Klappen.
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Abbildung 1: Streudiagramm der SVD-Raten aus der Literaturdurchsicht

Beschwerdedaten: Aus der Analyse der Beschwerden durch Abbott geht hervor, dass es sich bei den
Fallen einer frthen SVD, die bis 5 Jahre nach der Implantation auftraten, mehrheitlich um nicht
kalzifikationsbedingte Segelrisse handelt, wahrend die meisten Falle von spater SVD, die spater als 5
Jahre nach der Implantation auftraten, als fibrotisch/kalzifikationsbedingte SVD charakterisiert sind.
Abbildung 2 zeigt ein Histogramm der Zeit bis SVD auf der Grundlage aller gemeldeten
Beschwerdedaten mit bekannter Implantationsdauer, stratifiziert nach den verschiedenen klinischen
Ergebnissen. Wahrend die klinischen Studiendaten eine maximale Zeit bis SVD von 8 Jahren zeigen,
zeigen die Beschwerdedaten eine kiirzere maximale Zeit bis SVD von 3—4 Jahren. Die Interpretation
von Daten, die im Rahmen der passiven Uberwachung anhand gemeldeter Beschwerden gesammelt
werden, ist im Allgemeinen Einschrankungen unterworfen, die dadurch bedingt sind, dass
wahrscheinlich nicht alle Ereignisse gemeldet werden und daraus eine Unterschatzung der Ereignisse
folgt.
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Trifecta-Herzklappe — Weltweit gemeldete Beschwerden wg. SVD (2010 bis 2022)
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Abbildung 2: Histogramm der Zeit bis SVD auf der Grundlage weltweit gemeldeter Beschwerden
SAVR = chirurgischer Aortenklappenersatz (Surgical Aortic Valve Replacement); Valve-in-Valve = kathetergestiitzter Valve-in-Valve-Eingriff

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine aktuelle Literaturdurchsicht zur Trifecta-Klappe auf eine
héhere friihe und mittelfristige kumulative Inzidenz von SVD als bei den Komparator-Herzklappen aus
bovinem Perikardgewebe hinweist. Die Daten spiegeln zwar in erster Linie die Trifecta-Klappe der ersten
Generation wider, die 4-Jahres-Daten der klinischen Studie fiir die Trifecta GT-Klappe deuten jedoch darauf
hin, dass ihre Leistung und Dauerhaftigkeit mit derjenigen der ersten Generation vergleichbar ist, sodass
die nachstehenden Uberlegungen zum Patientenmanagement auf die gesamte Trifecta-Klappenfamilie
anwendbar sind.

Uberlegungen zum Patientenmanagement: Eine klinisch signifikante friihe SVD beeintrachtigt die
hamodynamische Leistung der Klappe; daher sollte bei Wahl einer Trifecta-Klappe die Mdglichkeit einer
friihen SVD gegen ihren hdmodynamischen Nutzen abgewogen 3-57-8 und dies mit dem Patienten
besprochen werden.

Wird eine Trifecta GT-Klappe implantiert, ist es wichtig, die Klappe unter Beachtung der Richtlinien
beziiglich der GréRenbestimmung und Handhabung in der Gebrauchsanweisung zu implantieren.®-10. 29

Vor dem Hintergrund, dass klinischen Entscheidungen von Arzten und Patienten gemeinsam getroffen
werden, beachten Sie nach der Implantation bitte die folgenden Punkte:

e Die Patienten sollten daran erinnert werden, bei neu auftretenden Symptomen wie Kurzatmigkeit
oder Mudigkeit einen Arzt aufzusuchen.

o Eine erste postprozedurale transthorakale Echokardiographie (TTE) wird fur alle Patienten im
Zeitraum von 1-3 Monaten nach der Implantation empfohlen, um die Hdmodynamik der Klappen
und die Ventrikelfunktion zu beurteilen.

e Planen Sie jahrliche Nachkontrollen ab 1 Jahr nach der Implantation zur klinischen Beurteilung,
einschlieBlich TTE zur Bewertung der transvalvularen Gradienten und des Grades der
Herzklappeninsuffizienz.
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Bei Patienten, die sich mit Anderungen bei den Symptomen (z. B. Kurzatmigkeit oder Mudigkeit
bei Anstrengung) oder mit Anzeichen (z. B. Herzgerausch) vorstellen, die auf eine mdgliche SVD
hinweisen, sollte eine TTE durchgeflhrt werden.

Bei Patienten mit Anzeichen einer hamodynamisch signifikanten SVD sollte in Abstimmung mit
einem Herzteam ein moglicher Herklappeneingriff in Betracht gezogen werden, und zwar — je
nach den individuellen Risiken und dem Nutzen fiir den Patienten — entweder als chirurgischer
Aortenklappenersatz (SAVR) oder als kathetergestiitzter Valve-in-Valve-Eingriff.

Bei Patienten, die fiir einen Valve-in-Valve-Eingriff in Betracht kommen, sollte die praprozedurale
Planung bildgebende Untersuchungen umfassen, um sicherzustellen, dass alle potenziellen
verfahrensbedingten Risiken (z. B. eine Koronarobstruktion) minimiert werden. Bitte beachten
Sie, dass das Titan-Gerust der Trifecta GT-Klappe nicht mit einem Ballon frakturiert werden kann.

MaBnahmen, um die Sie von Abbott gebeten werden:

Bitte berlicksichtigen Sie diese Informationen in lhrer Praxis und geben Sie sie an die
entsprechenden Angehorigen der Fachkreise (z. B. Herzchirurgen, Kardiologen, Hausarzte)
weiter, die in die Versorgung von Patienten, denen eine Klappe der Trifecta-Familie an lhrer
Einrichtung implantiert wurde, involviert sind.

Fillen Sie das Bestatigungsformular aus und senden Sie es an uns zurlick.

Melden Sie Abbott alle Produktzwischenfalle, und zwar unabhangig vom Verfahren oder vom
Patientenergebnis.

Abbott informiert alle zustédndigen Aufsichtsbehoérden in dieser Sache. Bitte melden Sie bei der Verwendung
dieser Produkte gegebenenfalls auftretende unerwiinschte Reaktionen oder Qualitatsprobleme lhrem
Ortlichen Abbott-Vertreter.

Vielen Dank fir lhre Aufmerksamkeit in dieser Sache. Abbott ist bestrebt, Produkte hoher Qualitat
bereitzustellen und in Partnerschaft mit Ihnen die Sicherheit jedes einzelnen Patienten zu gewahrleisten.
Bei Fragen zu dieser Mitteilung wenden Sie sich bitte an lhren Abbott-Vertreter vor Ort.

Mit freundlichen Grii3en

Christopher Gallivan
Divisional Vice President, Quality
Abbott Structural Heart
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a Abbott

Bestatigungsformulars des Kunden

Dringende Sicherheitsmitteilung
Trifecta™-Klappe und Trifecta™-Klappe mit Glide Technologie

Wichtige Information zu einem Medizinprodukt

Abbott mochte Sie zu einer strukturellen Klappenverschlechterung
(Structural Valve Deterioration, SVD) bei den biologischen
Herzklappenprothesen der Trifecta™-Familie informieren. Mit
dieser Mitteilung mochten wir Sie auf die Méglichkeit einer
friihzeitigen SVD aufmerksam machen und Uberlegungen zum
Patientenmanagement bereitstellen.

Beschreibung des Problems:

Trifecta™-Klappe und Trifecta™-Klappe mit Glide Technologie,
Betroffenes Produkt: Modell: TF-19A, TF-21A, TF23A, TF25A, TF-27A, TF-29A, TFGT-19A
TFEGT-21A, TEGT-23A, TFGT-25A, TFGT-27A und TFGT-29A

Datum: (JJJJ-MM-TT): 2023-02-27

KUNDE

Name und E-Mail-Adresse
der Kontaktperson:

Krankenhaus/Einrichtung:

Anschrift:

Land:

Hiermit wird bestatigt, dass der Kunde die oben genannte Wichtigen Information zu
einem Medizinprodukt erhalten und verstanden hat und diese an die Personen in seiner
Organisation, die davon Kenntnis haben miissen, weitergeben wird.

Hiermit wird bestatigt, dass die in der Sicherheitsmitteilung abgegebenen Empfehlungen
fur das Patientenmanagement erhalten wurden und alle erforderlichen MaRnahmen
durchgefiihrt werden.

Unterschrift: Datum(JJJJ-MM-TT):
Bitte senden Sie das ausgeflillte und unterschriebene Formular bis zum [27 Marz 2023] an
emea_cn_regulatory_compliance@abbott.com

86248 Ver. C
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Dieses vertrauliche Dokument ist Eigentum von Abbott und darf ohne die ausdriickliche schriftliche
Genehmigung von Abbott weder vervielféltigt noch weitergegeben oder verwendet werden.



