AVVISO URGENTEDI SICUREZZA SUL CAMPO
Informazioni importanti riguardanti SVD nella famiglia di valvole Trifecta
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27 febbraio 2023
Alla cortese attenzione di: Heart Team
Egregio cliente,

Abbott sta informando in merito al deterioramento strutturale della valvola (Structural Valve Deterioration,
SVD)' in relazione alla linea di protesi valvolari aortiche biologiche Trifecta™. La presente comunicazione
€ intesa a sensibilizzare sul potenziale rischio di SVD? precoce e a fornire considerazioni sulla gestione
dei pazienti.

La valvola Trifecta™ e la valvola Trifecta™ con tecnologia Glide™ (GT) compongono la linea Trifecta, e
sono valvole a tre lembi in tessuto di pericardio bovino con struttura di supporto (stent), concepite per
l'impianto sovranulare in posizione aortica. Le valvole sono realizzate con uno stent in titanio rivestito, con
i lembi montati all’esterno per consentire di massimizzare I'apertura della valvola e incrementare le
prestazioni emodinamiche.3- Le valvole sono concepite per la sostituzione di una valvola aortica naturale
o protesica patologica, danneggiata o malfunzionante.

Incidenza ed outcome clinico:

Abbott monitora le performance del prodotto attraverso i dati degli studi clinici, revisioni della letteratura e
segnalazioni di reclami. Questa sezione esamina tutte e tre le fonti dei dati e sensibilizza riguardo la
letteratura recente sull'SVD.

Dati degli studi clinici: Come introduzione al lavoro, Abbott ha valutato le performance e la capacita
di durata (durability) della valvola Trifecta in due studi clinici prospettici (Codice identificativo
ClinicalTrials.gov: NCT01593917 e NCT01256710) per la valvola Trifecta di 12 generazione e un terzo
studio clinico prospettico (NCT03016169) per la valvola Trifecta GT. Le performance emodinamiche
valutate da un core lab di ecocardiografia hanno dimostrato I'assenza di un rapido aumento dei valori
di gradiente transvalvolare in un arco temporale di 10 anni post-impianto in pazienti impiantati con la
valvola Trifecta di 12 generazione.5 | dati ottenuti dagli studi clinici per la valvola Trifecta di 12
generazione hanno dimostrato che la maggior parte dei casi di SVD si sono verificati dopo 5 anni
dall'impianto, con un picco di incidenza a 8 anni. La Tabella 1 riporta i dati della capacita di durata per
la valvola Trifecta di 12 generazione e per la valvola Trifecta GT rispetto a una valvola di comparazione
in pericardio bovino.® A 8 anni dall'impianto, la valvola Trifecta di 12 generazione evidenzia una capacita
di durata lievemente ridotta rispetto alla valvola di comparazione.

Tabella 1

Studi clinici prospettici Liberta da SVD Liberta da relr'ltervento acausa
di SVD

Durata dell’impianto 5 anni* 8 anni 10 anni 5 anni* 8 anni 10 anni
Trifecta LTFU Study (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 Durability Study (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 Study (NCT03016169) 98.0%"* 99,2%"*
N=362 N=152 N/D N/D No154 N/D N/D
Comparator Valve Study (NCT01171625) 99,1% 90,1% ND 99,1% 93,6% ND
N=258 N=202 N=62 N=202 N=64

* | dati per la valvola Trifecta GT sono riportati a 4 anni dopo I'impianto; lo studio & ancora in corso. Tutti gli altri dati mostrati per la valvola Trifecta di 12
generazione e per la valvola di comparazione sono riportati a 5 anni dopo I'impianto. LTFU = Long-Term Follow-Up, Follow-up a lungo termine; PMCF = Post-
Market Clinical Follow-up, Follow-up clinico post market; N/A = not available, non disponibile.
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Letteratura recente: Una revisione di Abbott della letteratura pubblicata a partire dal 2020 ha
identificato 21 articoli (Appendice A) che hanno valutato retrospettivamente la capacita di durata nel
breve (< 5 anni) e nel medio periodo (da 6 a 10 anni) della valvola Trifecta. Dodici di questi articoli
hanno messo a confronto la capacita di durata della valvola Trifecta con quella di altre valvole in
pericardio bovino disponibili in commercio e quattro (4) di essi hanno usato I'approccio del propensity
matching. La Figura 1 riporta i dati della capacita di durata per la valvola Trifecta rispetto alle valvole
di comparazione ottenuti dalla revisione della letteratura, dove ogni punto dati (contrassegnato con “0”
oppure “X”) rappresenta i risultati di una pubblicazione. In base alla revisione della letteratura, sembra
esserci una piu alta incidenza cumulativa di SVD a breve e medio termine e una minore liberta dal
reintervento a breve e medio termine a causa di SVD per la valvola Trifecta. | tassi di SVD riportati per
la valvola Trifecta non si allineano in modo coerente ai dati degli studi clinici prospettici e dimostrano
una piu ampia variazione fra i centri medici rispetto alle valvole di comparazione.
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Figura 1: Grafico di dispersione dei tassi di SVD da una revisione della letteratura

Dati relativi ai reclami: L’analisi dei reclami condotta da Abbott ha dimostrato che la maggior parte
dei casi di SVD precoce che si verificano entro 5 anni dopo l'impianto sono caratterizzati come
lacerazione non calcifica dei lembi valvolari, mentre la maggior parte dei casi di SVD tardivo che si
verificano oltre 5 anni dopo I'impianto sono caratterizzati come SVD fibroso-calcifico. La Figura 2
mostra un istogramma del tempo di manifestazione del SVD in base ai dati di tutti i reclami riferiti con
durata dell'impianto nota, stratificata in base ai vari outcome clinici. Se da un lato i dati degli studi clinici
evidenziano un tempo di picco all’'SVD di 8 anni, dall’altro i dati dei reclami mostrano un tempo di picco
all’'SVD piu breve, intorno ai 3-4 anni. Ci sono in genere dei limiti associati all'interpretazione dei dati
raccolti mediante metodi di sorveglianza passiva tramite segnalazione dei reclami che probabilmente
danno seguito a una sottostima degli eventi a causa di una sottosegnalazione.
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Reclami per SVD della valvola Trifecta segnalati globalmente
(periodo 2010 - 2022)
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Figura 2: Istogramma del tempo di manifestazione di SVD in base ai reclami segnalati globalmente
SAVR = Surgical Aortic Valve Replacement, Sostituzione chirurgica della valvola aortica; Valve-in-Valve = Transcatheter valve-in-valve intervention, intervento transcatetere
valve-in-valve

In sintesi, una recente revisione della letteratura della valvola Trifecta indica un’incidenza cumulativa di
SVD a breve e medio termine piu elevata rispetto a valvole di comparazione in tessuto pericardico bovino.
Se da un lato i dati sono connessi principalmente alla valvola Trifecta di 12 generazione, dall’altro i dati
dello studio clinico a 4 anni per la valvola Trifecta GT suggeriscono che la sue performance e capacita di
durata sono sovrapponibili a quelle della valvola Trifecta di 12 generazione, in modo tale che le
considerazioni sulla gestione dei pazienti seguenti si applicano all'intera linea di valvole Trifecta.

Considerazioni sulla gestione del paziente

Un SVD precoce clinicamente significativo compromette la performance emodinamica della valvola;
pertanto nello scegliere la valvola Trifecta & doveroso bilanciare il rischio di SVD a breve termine con i
benefici emodinamici offerti3-57-8 e discuterne con il paziente.

Quando si impianta la valvola Trifecta GT & importante impiantare la valvola rispettando le indicazioni sulle
misure contenute nelle IFU e la indicazione per la manipolazione.?-10. 29

Beninteso che le decisioni cliniche sono condivise fra i professionisti e i pazienti, dopo I'impianto si prega
di tenere in considerazione quanto segue:

e E opportuno ricordare ai pazienti di rivolgersi al medico in caso di nuova insorgenza di sintomi
quali dispnea o affaticamento.

e Siraccomanda di eseguire uno studio iniziale con ecocardiogramma transtoracico (TTE) post-
procedura per tutti i pazienti entro 1-3 mesi dopo la procedura di impianto per valutare
'emodinamica della valvola e la funzione ventricolare.

e Programmare visite di follow-up annuali, cominciando 1 anno dopo I'impianto, per la valutazione
clinica, che includano un TTE al fine di valutare i gradienti transvalvolari e il grado di rigurgito
valvolare.

e | pazienti che presentano variazioni nella sintomatologia (ad es., dispnea o affaticamento con
I'attivita fisica) o segni (ad es., murmure) indicativi di un potenziale SVD devono essere sottoposti
aTTE.

e Pazienti con evidenza di SVD emodinamicamente significativo devono essere presi in
considerazione, in seduta condivisa di Heart Team, per un possibile intervento valvolare con
sostituzione chirurgica della valvola aortica (SAVR) o un intervento transcatetere mediante
procedura di valve-in-valve da definire in base ai rischi e ai benefici del singolo paziente.
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e | pazienti presi in considerazione per un intervento con procedura di valve-in-valve devono essere
sottoposti a una pianificazione pre-procedura con studi di imaging per assicurare che vengano
ridotti al minimo tutti i potenziali rischi correlati alla procedura, come l'ostruzione delle arterie
coronarie. Si noti che non & possibile fratturare il telaio (frame) di titanio della valvola Trifecta GT
con un pallone.

Azioni che Abbott chiede di intraprendere:

e Si invita a prendere in considerazione queste informazioni nella propria pratica clinica e a
condividerle con i professionisti interessati (ad es., cardiochirurghi, cardiologi, medici di base)
coinvolti nella cura dei pazienti impiantati con la linea di valvole Trifecta nel proprio istituto.

e Compilare e restituire il Modulo di conferma fornito.

e Segnalare ad Abbott ogni incidente riguardante il prodotto, indipendentemente dalla procedura o
dall'outcome del paziente.

Abbott sta informando in merito tutte le autorita regolatorie di competenza. La preghiamo di segnalare ogni
reazione avversa o problemi riguardanti la qualita sperimentati con I'uso di questi prodotti al proprio
rappresentante Abbott locale.

Ringraziamo per 'attenzione al riguardo. Abbott &€ impegnata a fornire prodotti di alta qualita e a collaborare
con voi al fine di garantire la sicurezza di ogni paziente. La preghiamo di contattare il rappresentante Abbott
locale per rivolgere domande concernenti il presente avviso.

Cordialmente,

Christopher Gallivan
Divisional Vice President, Quality
Abbott Structural Heart
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Modello per la conferma del medico

Avviso di sicurezza urgente sul campo
Valvola Trifecta™ e valvola Trifecta™ con tecnologia Glide

Importanti Informazioni su un Dispositivo Medico

Abbott sta fornendo informazioni sul deterioramento
strutturale della valvola (SVD) in relazione alla linea di
protesi valvolari aortiche biologiche Trifecta™. La presente
comunicazione € intesa a sensibilizzare sul potenziale
rischio di SVD precoce e a fornire considerazioni sulla
gestione dei pazienti.

Descrizione del problema:

valvola Trifecta™ e valvola Trifecta™ con tecnologia Glide,
Modello: TF-19A, TE-21A, TF23A, TF25A, TF-27A, TF-
29A, TFGT-19A, TFGT-21A, TFGT-23A, TFGT-25A, TFGT-
27A e TFGT-29A

Dispositivo coinvolto:

Data: (aaaa-mm-gg): 2023-02-27

CLIENTE

Nome e indirizzo e-mail del
contatto:

Ospedale/lstituto:

Indirizzo:

Paese:

Si attesta che il cliente ha ricevuto, compreso e condividera con le persone di
competenza della propria organizzazione le Importanti Informazioni su un Dispositivo
Medico sopra indicate.

Si attesta che le raccomandazioni per la gestione dei pazienti fornite nell’Avviso di

Sicurezza sul Campo sono state ricevute e che si provvedera a implementare tutte le
azioni necessarie.

Firma: Data (aaaa-mm-gg):

Si prega di restituire il modulo compilato e firmato entro [27 marzo 2023] a
emea_cn_regulatory _compliance@abbott.com
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Questo documento riservato € di proprieta di Abbott e non deve essere riprodotto, distribuito, divulgato o
usato senza l’esplicito consenso scritto di Abbott.



