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Instructions for Use
Rx only

Caution: Implantation of the transcatheter tricuspid valve should only be performed by
physicians who have received training for the Edwards EVOQUE tricuspid valve replacement
system.

« Do not attempt to use the Edwards EVOQUE valve (herein referred to as the EVOQUE valve), delivery system, or associated

accessories before completely reading and understanding the information contained in this booklet.

Failure to follow these instructions, warnings, and precautions may lead to device damage or patient injury. Use of the EVOQUE

system should be restricted to those physicians trained to perform invasive endovascular procedures and to those physicians

trained in the proper use of the system.

« Consult with authorized Edwards personnel for appropriate selection of EVOQUE valve size.

« The EVOQUE valve, delivery system, dilator kit, loading system, and stabilizer are supplied STERILE. The single-use accessories
(base and plate) and reusable accessories (rail, platform, and plate) are supplied NON-STERILE.

« For the Edwards reusable platform and plate, refer to the reprocessing instructions in the Edwards Reusable Accessories IFU for
wipe down steps. For the Edwards reusable rail assembly, refer to the reprocessing instructions in the Edwards Reusable Rail
Set IFU. All other devices are supplied for single-use only. After use, dispose in accordance with hospital administrative and/or
government policy.

1.0 Introduction

The Edwards EVOQUE tricuspid valve replacement system (herein referred to as the EVOQUE system) is designed to replace the
native tricuspid valve in patients with tricuspid valve regurgitation without the need for conventional open-heart surgery. The
EVOQUE system consists of four (4) elements which are used with either of the two (2) accessories sets, as outlined below:

Product Name 44 mm 48 mm 52 mm 56 mm
Edwards EVOQUE Valve (EVOQUE Valve) 9850EV44 9850EV48 9850EV52 9850EV56

Edwards, Edwards Lifesciences, the stylized E logo, Edwards EVOQUE, EVOQUE, TRISCEND, and TRISCEND Il are trademarks of
Edwards Lifesciences Corporation. All other trademarks are the property of their respective owners.
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Product Name 44 mm 48 mm 52 mm 56 mm
9850LS -
Edwards EVOQUE Loading System 9850LSA
Edwards EVOQ_LrJrErIT;c:g:ng System and 9850LSB
Edwards EVOQSl;I;thr;uspld Delivery 9850TDS
Edwards EVOQUE Dilator Kit 9850DK
Accessories Set 1
Product Name Model Number
Edwards EVOQUE Stabilizer 9850SB
Edwards EVOQUE Stabilizer Base 9850BA
Edwards EVOQUE Stabilizer Plate 9850PT
Accessories Set 2
Product Name Model Number
Edwards EVOQUE Stabilizer 9850SZ
Edwards Reusable Rail 10500RL
Edwards Reusable Platform 10000UP
Edwards Reusable Plate 10000PT

Note: The EVOQUE system is designed for use with either Accessories set 1 or Accessories set 2. Accessories set 1 is
considered an optional and single-use set for use with the EVOQUE system. Components from set 1 and set 2 are not
interchangeable.

Note: The devices that comprise the EVOQUE system are intended to be used together and are not intended to be used as
standalone devices. The information in this IFU is applicable to all the EVOQUE system devices.

2.0 Device Description
- Edwards EVOQUE Valve (Figure 1)

The EVOQUE valve consists of a trileaflet bovine pericardial tissue valve, nitinol frame, and fabric skirt, and is packaged and
terminally sterilized in glutaraldehyde.

Valve size recommendations are based on native valve annulus size, as measured by computed tomography (CT). Patient
anatomical factors and imaging modalities should be considered during valve size selection.

Systole Diastole
Device Diameter Recommended Maximum Treatable Recommended
(Recommended Treatable Perimeter Annulus Lenath Treatable Perimeter | Maximum Treatable
Valve Size) - Derived Diameter 9 - Derived Diameter Annulus Length (mm)
(mm)
Range (mm) Range (mm)
44 36.5-43 455 39.6-455 50
48 40-47 49,5 43.2-495 54
52 45-51 53.5 46.8-53.5 58
56 48 - 55 57.5 50.4-57.5 62

- Edwards EVOQUE Tricuspid Delivery System (Figure 2, Figure 3, and Figure 4)

The delivery system has an outer diameter of 28 F and is intended to deliver the EVOQUE valve in the crimped position via the
transfemoral venous approach. The delivery system handle contains a primary flex knob, secondary flex knob, and depth knob
to facilitate EVOQUE valve alignment and positioning in the native valve, and a capsule knob and release knob to control the
expansion and release of the EVOQUE valve.

- Edwards EVOQUE Dilator Kit (Figure 5)



The 24 F, 28 F, and 33 F diameter hydrophilic-coated dilators are intended to dilate the access site, facilitating delivery system
insertion. All dilators accommodate a 0.035 inch (0.89 mm) guidewire and are tapered to minimize access site trauma.

- Edwards EVOQUE Loading System (Figure 6) / Loading System and Trimmer (Figure 7)

The loading system, which consists of multiple components, is intended to facilitate loading and attachment of the EVOQUE valve
onto the delivery system. The loading system assists in crimping the EVOQUE valve to the appropriate diameter, which allows the
outer capsule to advance over the EVOQUE valve.

- Edwards EVOQUE System Accessories Set 1: Stabilizer (Model 9850SB), Base, and Plate (Figure 8)

The single-use stabilizer with single-use base and plate are intended to secure the delivery system at an angle appropriate for
the transfemoral venous approach and to enable fine adjustments of the position of the delivery system during the implantation
procedure. The base is height-adjustable to accommodate patient lower extremities and is intended to provide a stable base for
the stabilizer. The plate is intended to provide a stable, flat surface for the base on the operating table.

- Edwards EVOQUE System Accessories Set 2: Stabilizer (Model 9850SZ) and Reusable Rail, Platform, and Plate (Figure 9)

The reusable accessories compatible with the EVOQUE system include the reusable rail, platform, and plate. The reusable rail is

a stable, sterilizable rail that provides a surface to secure compatible stabilizer to the reusable platform. The reusable platform
allows for positioning and stabilization of Edwards transcatheter replacement delivery systems through adjustable leg height and
a stable platform. The reusable plate is placed below the reusable platform, providing a flat and stable surface during use. The
single-use stabilizer is intended to aid with positioning and stabilization of the EVOQUE system during implantation procedures.
For the Accessories set utilizing reusable accessories (Figure 9), refer to the Edwards Reusable Accessories IFU for set up of the
platform and plate. If reusable rail is non-sterile or if unpackaging for the first time, refer to the Edwards Reusable Rail Set IFU.

3.0 Facilities and Training Requirement

Facilities that intend to perform an implantation procedure utilizing the EVOQUE system must have access to cine fluoroscopy
and transesophageal echocardiography (TEE) throughout the procedure. In addition, the implanting physicians must have
prompt access to facilities with the necessary equipment, instruments, supplies, and personnel to perform emergency tricuspid
valve surgery, if required.

A comprehensive training program is provided by Edwards Lifesciences and must be completed by the implanting physicians
before use of the EVOQUE system. The implanting physicians should have advanced technical knowledge and experience in
related catheter-based procedures.

4.0 Indications for Use
4.1 Intended Use

The EVOQUE tricuspid valve replacement system is indicated for the improvement of health status in patients with symptomatic
severe tricuspid regurgitation despite being treated optimally with medical therapy for whom tricuspid valve replacement is
deemed appropriate by a Heart Team.

5.0 Contraindications

The EVOQUE valve is contraindicated in patients who cannot tolerate an anticoagulation/antiplatelet regimen, who have active
bacterial endocarditis or other active infections, or who have untreatable hypersensitivity to nitinol alloys (nickel and titanium).

6.0 Warnings

« The EVOQUE valve, delivery system, loading system, dilator kit, and stabilizer are designed, intended, and distributed for STERILE
single-use only. The EVOQUE stabilizer base and EVOQUE stabilizer plate are provided nonsterile for single-use only. Do not
resterilize or reuse any of the single-use devices. There are no data to support the sterility, nonpyrogenicity, or functionality of
the single-use devices after reprocessing.

- Ensure proper sterile techniques are utilized during the preparation, transfer, and use of the devices.

+ Do not use the valve if the tamper evident seal is broken, the storage solution does not completely cover the valve, the
temperature indicator has been activated, the valve is damaged, or the expiration date has elapsed. The EVOQUE valve must
remain hydrated at all times. The valve cannot be exposed to solutions, antibiotics, or chemicals other than its shipping storage
solution and sterile physiologic saline solution. This will help prevent leaflet damage that may impact valve functionality. Keep
the EVOQUE valve hydrated with normal saline until ready for implantation.

« Ensure the correct valve size is selected. Implantation of the improper size (i.e., undersizing or oversizing) may lead to

paravalvular leak (PVL), migration, embolization, and/or annular damage.

Patients with previously implanted devices (e.g., inferior vena cava (IVC) filter) should be carefully assessed prior to insertion of

the delivery system to avoid potential damage to vasculature or a previously implanted device.



« Patients with pre-existing cardiac leads should be carefully assessed prior to implantation to avoid potential adverse interaction
between devices.

« Care should be taken when implanting cardiac leads after EVOQUE valve implantation to avoid potential adverse interaction
between the devices.

« Patients implanted with the EVOQUE valve should be maintained on anticoagulant/antiplatelet therapy as determined by their
physicians in accordance with current guidelines, to minimize the risk of valve thrombosis or thromboembolic events.

« There are no data to support device safety or effectiveness if the patient has:

« Echocardiographic evidence of severe right ventricular dysfunction;

+ Pulmonary arterial systolic pressure (PASP) > 70 mmHg by echo Doppler;

« A trans-tricuspid pacemaker or defibrillator lead that has been implanted in the RV within the last 3 months;
« Dependency on a trans-tricuspid pacemaker without alternative pacing options.

7.0 Precautions
7.1 Precautions Prior to Use

« The patient's eligibility depends on the anatomic conditions based on CT scan.

« Itis advised that a multi-disciplinary heart team be of the opinion that EVOQUE valve implantation is preferable to alternative
percutaneous device solutions, including minimally-invasive open heart surgery.

« Itis advised that a multi-disciplinary heart team takes into consideration the severity of disease and the chances of reversibility
of right heart failure based on a complete hemodynamic assessment.

7.2 Precautions

« The EVOQUE valve is to be used only with the EVOQUE delivery system and EVOQUE loading system.

« The procedure should be conducted under appropriate imaging modalities, such as transesophageal echocardiography (TEE),
fluoroscopy, and/or intracardiac echocardiography (ICE).

« Glutaraldehyde may cause irritation of the skin, eyes, nose, and throat. Avoid prolonged or repeated exposure to, or breathing

of, the solution. Use only with adequate ventilation. If skin contact occurs, immediately flush the affected area with water; in the

event of contact with eyes, seek immediate medical attention. For more information about glutaraldehyde exposure, refer to the

Safety Data Sheet available from Edwards Lifesciences.

Conduction disturbances may occur before, during, or following implantation of the EVOQUE valve, which may require

continuous ECG monitoring before hospital discharge. If a patient has confirmed or suspected conduction disturbances,

consider patient monitoring and/or electrophysiology evaluation. The risk of conduction disturbances may increase with the

56 mm valve size.

Appropriate antibiotic prophylaxis is recommended post-procedure in patients at risk for prosthetic valve infection and

endocarditis.

+ Long-term durability has not been established for the EVOQUE valve. Regular medical follow-up is advised to evaluate EVOQUE

valve performance.

Implantation of the EVOQUE valve should be postponed in patients with (1) a history of myocardial infarction within one month

(30 days) of planned intervention, (2) pulmonary emboli within 3 months (90 days) of planned intervention, (3) cerebrovascular

accident (stroke or TIA) within 3 months (90 days) of planned intervention, (4) active upper Gl bleeding within 3 months

(90 days) prior to procedure requiring transfusion.

8.0 Potential Adverse Events

Potential adverse events related to standard cardiac catheterization, use of anesthesia, the EVOQUE valve, and the implantation
procedure include:

« Abnormal lab values

- Allergic reaction to anesthesia, contrast media, anti-coagulation medication, or device materials
+ Anaphylactic shock

« Anemia or decreased hemoglobin (Hgb), may require transfusion

« Aneurysm or pseudoaneurysm

« Angina or chest pain

« Arrhythmia - atrial (i.e., atrial fibrillation, supraventricular tachycardia)

« Arrhythmias — ventricular (i.e., ventricular tachycardia, ventricular fibrillation)

« Arterio-venous fistula

« Bleeding



- Cardiac arrest

. Cardiac (heart) failure

« Cardiac injury, including perforation

- Cardiac tamponade / pericardial effusion

« Cardiogenic shock

+ Chordal entanglement or rupture that may require intervention

« Coagulopathy, coagulation disorder, bleeding diathesis

« Conduction system injury, which may require implantation of a pacemaker (temporary or permanent)
« Conversion to open heart surgery

- Coronary artery occlusion

- Damage to or interference with function of pacemaker or implantable cardioverter defibrillator (ICD)
+ Death

- Edema

Electrolyte imbalance

Embolization including air, particulate, calcific material, or thrombus
« Emergent cardiac surgery

Endocarditis

Esophageal irritation

Esophageal perforation or stricture

« EVOQUE system component(s) embolization

Failure to retrieve any EVOQUE system components

- Fever

« Gastrointestinal bleeding

+ Hematoma

« Hemodynamic compromise

+ Hemolysis / hemolytic anemia

« Hemorrhage requiring transfusion/surgery

+ Hypertension

+ Hypotension

Inflammation

Injury to the tricuspid apparatus including chordal damage, rupture, papillary muscle damage
Local and systemic infection

+ Mesenteric ischemia or bowel infarction

Multi-system organ failure

+ Myocardial infarction

Nausea and/or vomiting

Nerve injury

Neurological symptoms, including dyskinesia, without diagnosis of TIA or stroke
« Non-emergent reoperation

« Pain

« Pannus formation

Paralysis

« Percutaneous valve intervention

Peripheral ischemia

Permanent disability

Pleural effusion

« Pneumonia

Pulmonary edema

+ Pulmonary embolism

Reaction to anti-platelet or anticoagulation agents
Rehospitalization

Renal failure

Respiratory failure, atelectasis — may require prolonged intubation



+ Retroperitoneal bleed

« Right ventricular outflow tract (RVOT) obstruction

« Septicemia, sepsis

« Skin burn, injury, or tissue changes due to exposure to ionizing radiation

« Stroke

- Structural deterioration (wear, fracture, calcification, leaflet tear, leaflet thickening, stenosis of implanted device, or new leaflet
motion disorder)

« Thromboembolism

« Transient ischemic attack (TIA)

« Valve dislodgement/embolization

« Valve endocarditis

- Valve explant

- Valve leaflet entrapment

« Valve malposition

« Valve migration

« Valve paravalvular leak (PVL)

« Valve regurgitation (new or worsening tricuspid, aortic, mitral, pulmonary)

« Valve thrombosis

« Vascular injury or trauma, including dissection or occlusion

« Vessel spasm

« Wound dehiscence, delayed or incomplete healing

9.0 Additional Equipment

The implantation procedure requires additional equipment that is not supplied with the EVOQUE system. The additional
equipment is provided below.

9.1 Equipment for EVOQUE Valve Loading
Note: Volumes reflect adequate amount for preparing 1 implant.

+ 3500 ml (minimum) sterile physiological saline solution at ambient temperature (~ 23 °C)

+ 500 ml (minimum) heparinized saline solution (2 units/ml) at ambient temperature (~ 23 °C)
+ 4 sterile bowls (= 500 ml, = 7 cm depth, plastic)

« 1 large sterile bowl (= 2 L, = 10 cm depth, plastic)

« 1 scalpel, no. 11 scalpel blade

+ 1 luer locking syringe (= 20 cc)

« Gauze pads

« Blunt tip forceps

« Blunt tip scissors

« Sterile towels

9.2 Equipment for Access, Procedure, and Monitoring

- Standard cardiac catheterization lab equipment

« Femoral vessel introducer sheath

« Fluoroscopy (fixed, mobile, or semi-mobile fluoroscopy systems appropriate for use in percutaneous coronary interventions)
- Transesophageal echocardiography capabilities

« Steerable introducer sheath

« Exchange length 0.035 inch (0.89 mm) max guidewire

« Extra small curve 0.035 inch (0.89 mm) max guidewire

+ Right coronary arterial catheter and guidewire

- Sterile table for EVOQUE valve and device preparation

9.3 Standby Equipment

« Arterial bypass cannula (~18 F)
« Cardiopulmonary bypass machine
« Compliant balloon (> 20 mm diameter, 9 cc contrast volume)



+ Diluted radiopaque contrast medium (15:85 medium to saline dilution)
« High pressure contrast injector

« Intra-aortic balloon pump and appropriately sized balloon

- Pigtail angiographic catheter

« Venous return bypass cannula (~18 F)

« Transthoracic echocardiographic (TTE) equipment

« Vascular access lubricant

« Temporary pacing equipment

10.0 Directions for Use
10.1 Prior to Use Inspection

Before using the EVOQUE system, visually examine each element and accessory for evidence of gross damage (e.g., a cracked jar
or lid, leakage, broken or missing seals) that may have compromised the packaging sterility (if applicable) or functionality of the
components.

WARNING: Do not mishandle the delivery system or use the delivery system and accessory devices if the packaging and/or
sterile barriers and any components have been opened or damaged, or the expiration date has elapsed, as sterility and/or
function may be compromised.

WARNING: Do not mishandle the EVOQUE valve or use device/container if found to be damaged, leaking, or without
adequate sterilant (not fully submerged in glutaraldehyde, or missing intact seals). The EVOQUE valve must not be used
for implantation, as sterility may be compromised.

WARNING: Do not use the EVOQUE valve if the expiration date has elapsed, as either sterility or valve function may be
compromised.

WARNING: Do not use the EVOQUE valve if the temperature indicator has been activated, as valve function may be
compromised.

WARNING: Do not use the EVOQUE valve if the tamper evident seal is broken, as sterility may be compromised.

10.2 Accessories Setup
10.2.1 Accessories Set 1 Setup

Step Procedure
1 Place the plate on the operating table beneath the patient's leg to support the base during the procedure.
2 After the patient has been positioned on the operating table, place single-use base over the patient's leg, on

top of the plate, at the desired distance from the mid-sternum.

Establish sterile barrier.

4 After sterile draping, place single-use base adapter in-line with the access site and attached to the front of
the base using a clamp (Figure 8).

Note: In the Accessories set 1 configuration, the base adapter and clamp are both supplied with the stabilizer.
10.2.2 Accessories Set 2 Setup

For the Accessories set 2 configuration utilizing reusable accessories (Figure 9), refer to the Edwards Reusable Accessories IFU for
set up of the platform and plate. If reusable rail is non-sterile or if unpackaging for the first time, refer to Edwards Reusable Rail Set
IFU. Once reusable rail is sterile, refer to below instructions.

Step Procedure
1 Remove Edwards reusable rail from sterilization wrap (blue wrap) and inspect for damage.
2 Prior to sterile draping the patient, assemble and position the reusable plate and reusable platform around

the legs of patient, adjusting the height and angle of the platform as needed. Refer to the Edwards Reusable
Accessories IFU.

3 Establish sterile barrier.
4 After sterile draping, assemble and attach Edwards reusable rail and stabilizer to the reusable platform.
5 Following the procedure, remove the reusable rail from the reusable platform. Perform standard wipe down

of reusable rail before sending for reprocessing. Refer to the Edwards Reusable Rail Set IFU.




10.3 Device Handling and Preparation

Follow sterile technique during device preparation and implantation. Preparation to be performed by two operators, an implant
operator (operating the distal section of the delivery system) and a handle operator (operating the proximal section of the
delivery system). Edwards personnel will always serve as implant operator. Handle operator can be an Edwards personnel or
hospital staff. The handle operator is to follow instructions below:

WARNING: Do not mishandle the EVOQUE valve. EVOQUE valve leaflets mishandled or damaged during any part of the
loading process will require replacement of the EVOQUE valve.

WARNING: The EVOQUE valve should not remain fully crimped for a period of time longer than 120 minutes, as it may
impair valve functionality.

CAUTION: Do not place the jar or the pouch of the delivery system into the sterile field. The outside of the jar and the
pouch are not sterile, and the contents within the jar and pouch should be handled using standard aseptic techniques to
prevent contamination.

CAUTION: To reduce the risk of contamination, do not open the EVOQUE valve jar until implantation is certain.

CAUTION: Ensure that the entire suture is removed when removing the serial number tag from the EVOQUE valve, as it
may lead to emboli.

CAUTION: Do not allow the EVOQUE valve to come in contact with any sharp instrument, as it may impair valve function.

WARNING: Adequate rinsing with normal saline must be performed before implantation to reduce glutaraldehyde
concentration, as it may result in glutaraldehyde toxicity.

CAUTION: Avoid contact of the leaflet tissue or the rinse solution with towels, linens, or other sources of lint or particulate
matter that could be transferred to the leaflet tissue, as it may lead to emboli.

10.3.1 Delivery System Preparation

Follow sterile technique during device preparation and implantation. Edwards personnel will direct the handle operator to do the
following:

Step Procedure
1 Wipe only the handle of the delivery system using gauze soaked in saline via syringe.
2 Remove stylets from proximal and distal end of the delivery system, then flush the guidewire lumen (Figure

4(3)) with heparinized saline as the instructed amount by Edwards personnel.

3 Flush the handle flush port (Figure 3(4)) then sheath port (Figure 3(1)) with heparinized saline as the
instructed amount by Edwards personnel.

4 Retract outer capsule: Rotate the white knob (Figure 3(2)) in the direction of the arrows until it comes to a
hard stop to ensure outer capsule (Figure 4(8)) is fully retracted.

5 Retract inner capsule: Rotate the blue knob (Figure 3(3)) in the direction of the arrows until it comes to a hard
stop to ensure inner capsule (Figure 4(6)) is fully retracted.

6 Ensure primary and secondary knobs (Figure 3(5 and 6)) are at 0 (zero). Ensure black depth knob (Figure 3(7))
is at ¥a. (if not, rotate to %2 or instructed by Edwards personnel).

7 Fully advance tapered tip: Press tapered tip locking button and advance the tapered tip slider (Figure 3(8)),
releasing tapered tip locking button when complete.

10.3.2 Implant Preparation
Authorized Edwards personnel will perform the necessary steps to ensure the implant is ready for loading.
10.3.3 Implant Locking and Loading

Loading system components will be attached to the implant and delivery system by authorized Edwards personnel serving as the
implant operator.

Edwards personnel will direct the handle operator to:



Step Procedure

1 Slowly turn the white knob (Figure 3(2)) counterclockwise in the opposite direction of the arrows to advance
the outer capsule (Figure 4(8)), stopping as indicated by Edwards personnel.

2 Rotate white knob (Figure 3(2)) in the direction of the arrows to retract outer capsule until the knob
hard-stops (Figure 4(8)).

3 Rotate the blue knob (Figure 3(3)) in the opposite direction of the arrows to advance the inner capsule
(Figure 4(6)), stopping when indicated by Edwards personnel.

Note: Edwards personnel will remove the lock driver and prepare the implant for loading then direct
the handle operator to do the following:

4 Rotate the white knob (Figure 3(2)) in the opposite direction of the arrows to continuously advance the outer
capsule (Figure 4(8)), stopping at several stages as indicated by Edwards personnel until the guidewire shield
and the implant anchors are at the appropriate position.

5 Fully advance inner capsule (Figure 4(6)) by rotating the blue knob (Figure 3(3)) in the opposite direction of
the arrows until it hard-stops.

6 Fully advance outer capsule (Figure 4(8)) by rotating the white knob (Figure 3(2)) in the opposite direction of
the arrows until it hard-stops.

Note: Edwards personnel will remove loader funnel and direct the handle operator to do the
following:

7 Relieve tension in the outer and inner capsule.

Note: Edwards personnel will pull tension on the support tube assembly to fully seat valve, while
simultaneously directing the handle operator to do the following:

8 Pull tension on delivery system handle while rotating white knob (Figure 3(2)) in the opposite direction of
the arrows to relieve tension.

Note: Edwards personnel will perform final preparations steps to trim the capsule and direct the
handle operator to do the following:

9 Flush the handle flush port (Figure 3(4)) with the instructed amount of saline until the capsule is filled.

10 Slowly retract the tapered tip (Figure 4(1)) by pressing tapered tip button and retracting tapered tip slider
(Figure 3(8)) until it contacts capsule.

11 Rotate the black depth knob (Figure 3(7)) counterclockwise in the opposite direction of the arrows until
depth knob hard-stops.

12 Flush the handle flush port (Figure 3(4)) with the instructed amount of saline.

13 Flush the sheath port (Figure 3(1)) with the instructed amount to eliminate air and advance the sheath
distally until mated flush to capsule.

14 Remove stylets from ends of the delivery system.

15 Flush the handle flush port (Figure 3(4)) and guidewire lumen (Figure 4(3)) with the instructed amount of
heparinized saline.

16 Wipe the coated components (sheath, capsule, and tapered tip) using heparinized saline-soaked gauze.

10.4 EVOQUE Valve Implant
10.4.1 Guidewire Placement

Prepare femoral venous access using standard interventional techniques.

WARNING: Do not use excessive force and/or manipulation during advancement and positioning of the guidewire, as
it may result in perforation/dissection of arteries, veins, and/or other cardiac structures. This may also result in cardiac
arrhythmias and conduction disturbances.




Step Procedure
1 Advance steerable sheath into the right atrium at the exit of the IVC.
2 Insert a guidewire through the steerable sheath.
3 Advance the guidewire across the tricuspid valve.
Note: Other interventional devices and techniques (e.g., guide catheters) may be used to assist the
guidewire in crossing the tricuspid valve.
4 Establish proper guidewire path and confirm no entanglement with cardiac structures.

10.4.2 EVOQUE Valve Delivery

WARNING: Avoid excessive movement of the delivery system while executing the procedure to protect vasculature or
cardiac structures. Avoid excessive rotation of the delivery system to maintain functionality of the delivery system.

Note: Flush the delivery system with heparinized saline as needed throughout the procedure.

Step Procedure

1 Ensure the hydrophilic coating on dilators and delivery system is activated prior to use. Dilate access site. An
Edwards EVOQUE dilator kit should be used as needed.

2 Insert the delivery system over the guidewire.

3 Advance the delivery system until the distal end of the tapered tip is positioned at the junction between IVC
and right atrium.

4 Using fluoroscopy, ensure the delivery system is oriented in the proper orientation.

WARNING: The primary flex on the delivery system flexes in the direction of the flush ports; care
should be taken to ensure that the delivery system is orientated correctly at this point.

5 Retract the sheath.

6 Flex and orient the delivery system towards the tricuspid valve.

7 Advance the delivery system to cross the tricuspid valve.

Note: Delivery system flex, delivery system rotation, and guidewire position may be adjusted during
valve crossing to optimize crossing position.

8 Using echocardiography and fluoroscopic guidance, verify that the delivery system has crossed through the
tricuspid valve into the right ventricle.

9 If using the Accessories set 1 configuration, dock the stabilizer onto the base adapter and secure it to the
base. If using the Accessories set 2 configuration, dock the rail onto the platform and secure it. Next, dock the
stabilizer onto the rail and secure it.

10 Attach the delivery system and sheath to the stabilizer.

11 Adjust the delivery system as needed to ensure hemodynamic stability.

12 Using pre-operative CT data (if available), position the C-arm at the optimal viewing projection.

13 Position the delivery system to be coaxial to the tricuspid annulus while minimizing contact with the native
anatomy.

14 Using echocardiography and fluoroscopic guidance, confirm that the EVOQUE valve is positioned at the
appropriate depth and coaxiality with relation to the native valve.

CAUTION: Once the capsule is retracted to expose the EVOQUE valve anchors, the valve is unable to
be retrieved or recaptured into the delivery system.

WARNING: Maintain central position of the delivery system within the native valve during
deployment to ensure proper positioning of the valve.

15 Retract the outer capsule until the anchors are exposed.

16 Adjust the position of the EVOQUE valve so that the anchors are positioned within native leaflets as dictated
by patient anatomy.
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Step Procedure

17 Retract the outer and inner capsule until the desired EVOQUE valve diameter is achieved.

18 Engage the leaflets.

19 Confirm positioning of the EVOQUE valve by using echo imaging to assess engagement of the leaflets.
Adjust the EVOQUE valve positioning as needed.

20 Using echo imaging, observe the motion of the native leaflets and adjust the position of the EVOQUE valve
as required to fully engage native tricuspid valve leaflets.

21 Once full engagement has been confirmed, ensure that the EVOQUE valve is perpendicular to the tricuspid
annular plane.

22 Retract the tapered tip until it is positioned within the EVOQUE valve.

23 Retract the inner capsule until the EVOQUE valve is released from the delivery system.

CAUTION: Care should be taken during final release of the EVOQUE valve using the release knob, as
premature release may impact performance of the EVOQUE valve.

24 Using echo and fluoroscopic imaging, assess final position and functionality of the EVOQUE valve.

10.4.3 Delivery System Removal

WARNING: Take care to maintain position of delivery system central within the EVOQUE valve during delivery system
removal, as failure to do so may impact valve functionality or lead to dislodgement of the valve.

Note: Delivery system can be removed from the stabilizer at any point during removal, if applicable.

Step Procedure
1 Fully retract the tapered tip.
2 Unflex and retract delivery system as needed until the tapered tip is above the locking tabs of the EVOQUE

valve. Adjust the guidewire as needed to maintain a central position relative to the EVOQUE valve.

Ensure that the locking ring is free from the EVOQUE valve.

3 Rotate the release knob so that the inner capsule is in contact with the tapered tip.
4 Unflex and retract the delivery system as needed.
5 Rotate the capsule retraction knob until the outer capsule is in contact with the inner capsule.
6 Ensure the delivery system is fully unflexed and remove the delivery system from the access site.
Note: A sheath may be used to seal the femoral vein following system removal.
7 Perform femoral closure as applicable using standard interventional techniques.
8 Perform a ventriculogram if needed to assess final position of the EVOQUE valve.
11.0 How Supplied

11.1 Sterilization and Packaging

The EVOQUE valve is provided sterile by terminal liquid sterilization and is non-pyrogenic. It is packaged and sterilized in a
glutaraldehyde solution inside a jar to which a seal has been applied. The outer surface of the jar is not sterile and must not be
placed in the sterile field. The EVOQUE valve is supplied with a temperature indicator and should not be used if the indicator has
been activated.

The delivery system, dilator kit, and loading system are supplied sterilized by ethylene oxide and provided non-pyrogenic. The
components are secured on a card and packaged in a pouch and shelf box.

The stabilizer is provided ethylene oxide sterilized. The components are secured on a card and packaged in a pouch and shelf box.
The single-use base and plate or the reusable rail, platform, and plate are provided non-sterile.

The components are packaged in individual shipper boxes.
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11.2 Storage

The EVOQUE valve should be stored between 10 °C and 25 °C (50 °F and 77 °F). Stock inspection and rotation at regular intervals
are recommended so that the EVOQUE valve with an earlier expiration date is used first.

The delivery system, dilator kit, loading system, single-use stabilizer/base/plate and reusable platform/plate should be stored in a
cool, dry place that is contamination free. Refer to the Edwards Reusable Rail Set IFU for storage of the reusable rail.

12.0 Magnetic Resonance (MR) Safety Information

Non-clinical testing has demonstrated that the Edwards EVOQUE valve is MR Conditional. A patient with the valve can be safely
scanned in an MR system meeting the following conditions:

« Static magnetic field of 1.5 and 3 T only

« Maximum spatial gradient magnetic field of 3000 gauss/cm (30.0 T/m) or less

« Maximum MR system-reported, whole body averaged specific absorption rate (SAR) of 2.0 W/kg
« Normal operating mode of the MR system for both gradients and SAR

Under the scan conditions defined above, the EVOQUE valve is expected to produce a maximum temperature rise of 4 °C after
15 minutes of continuous scanning.

In non-clinical testing, the image artifact caused by the EVOQUE valve extends approximately 0.8 cm from the device when
imaged with a gradient echo or spin echo pulse sequence and a 3 T MRI system.

13.0 Patient Information

Patient education brochures are provided to each site and should be given to the patient to inform them of the risks and benefits
of the procedure and alternatives in adequate time before the procedure to be read and discussed with their physician. A copy of
this brochure may also be obtained from Edwards Lifesciences by calling 1.888.713.1564.

A patient implant card request form is provided with each transcatheter heart valve. After implantation, all requested information
should be completed on this form. The serial number may be found on the package and on the identification tag attached to the
transcatheter heart valve. The original form should be returned to the Edwards Lifesciences address indicated on the form and
upon receipt, Edwards Lifesciences will provide an identification card to the patient.

14.0 Recovered Implant and Device Disposal

Edwards Lifesciences is interested in obtaining recovered clinical specimens of the EVOQUE valve for analysis. A written report
summarizing our findings will be provided upon completion of our evaluation. Please contact Edwards for return of the recovered
valve.

If you do decide to return any of the devices, please follow the following instructions:

« Unopened Package with Sterile Barrier Intact: If the pouches have not been opened, return the device in its original
packaging.

- Package Opened but Not Implanted: If a pouch is opened, the device is no longer sterile. Please return the device in its
original packaging.

- Explanted Implant: The explanted implant should be placed into a suitable histological fixative such as 10% formalin or 2%

glutaraldehyde. Refrigeration is not necessary under these circumstances. Contact Edwards Lifesciences to request an Explant
Kit for return to Edwards.

14.1 Disposal

Use universal precautions for biohazards and sharps to avoid user injury. Used devices (includes all devices that come in contact
with patients) should be handled and disposed of in accordance with institutional guidelines on biohazardous materials and
hospital waste to avoid possible cross-contamination. For disposal of the reusable platform and plate accessories, refer to the
Edwards Reusable Accessories IFU.

15.0 Clinical Data

The EVOQUE system was studied in a clinical trial entitled "TRISCEND Il trial."

A. Study Design
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The main cohort of the TRISCEND Il trial was a prospective, multicenter, randomized study. Eligible patients were randomized 2:1
into two groups: EVOQUE system plus OMT vs OMT alone. The trial was designed to have two primary analysis phases: health
status evaluation of 150 patients at 6 months ("Breakthrough Pathway Cohort") and an assessment of morbidity/mortality on the
full 400 enrolled patients at 1 year ("Full Cohort"). In addition to the Randomized Cohort, the trial also included a Single-Arm
Cohort for patients deemed ineligible for randomization.

The TRISCEND Il trial employed a Central Screening Committee (CSC) that ensured patient appropriateness for enrollment, an
independent Data Safety Monitoring Board (DSMB) that was instructed to notify the applicant of any safety or compliance issues,
a Clinical Events Committee (CEC) that was responsible for adjudicating endpoint related events reported during the trial, and an
echocardiographic core laboratory for independently analyzing all echocardiograms.

1. Clinical Inclusion and Exclusion Criteria

Enrollment in the TRISCEND Il trial was limited to patients who met the following inclusion criteria:

+ Age = 18 years old.

« Despite OMT per the local heart team, patient has signs of TR, symptoms from TR, or prior heart failure (HF) hospitalization from
TR. Patient must be on OMT per the local heart team at the time of TR assessment (transthoracic echocardiogram; TTE) for trial
eligibility. OMT includes stable oral diuretic medications, unless patient has a documented history of intolerance.

« Functional and/or degenerative TR graded as at least severe on a TTE (assessed by the ECL using a 5-grade classification
proposed by Hahn et al. [2017]).

« The local heart team determines that the patient is appropriate for transcatheter tricuspid valve replacement.
- Patient is willing and able to comply with all study evaluations and provides written informed consent.

Patients were not permitted to be enrolled in the TRISCEND Il trial if they met any of the following exclusion criteria:

« Anatomy precluding proper device delivery, deployment, and/or function.
« Left ventricular ejection fraction (LVEF) < 25%.
- Evidence of severe right ventricular dysfunction.
+ Any of the following pulmonary pressure parameters:
« Pulmonary arterial systolic pressure (PASP) > 60 mmHg by Doppler echocardiogram (unless right heart catheterization [RHC]
demonstrates PASP < 70 mmHg
+ PASP > 70 mmHg by RHC

+ Pulmonary Vascular Resistance (PVR) > 5 Wood units by RHC (unless PVR < 5 Wood units and systolic blood pressure >
85 mmHg after vasodilator challenge)

« Previous tricuspid surgery or intervention.
« Presence of trans-tricuspid pacemaker or defibrillator lead with any of the following:

« Implanted in the right ventricle within the last 90 days
- Patient is pacemaker dependent on trans-tricuspid lead without alternative pacing option
« Has delivered appropriate implantable cardioverter defibrillator (ICD) therapy

« Severe aortic, mitral, and/or pulmonic valve stenosis and/or regurgitation.

« Active endocarditis within the last 90 days or infection requiring antibiotic therapy (oral or intravenous) within the last 14 days.
« Hemodynamically significant pericardial effusion.

« Significant intra-cardiac mass, thrombus, or vegetation.

- Clinically significant, untreated coronary artery disease requiring revascularization, evidence of acute coronary syndrome, recent
myocardial infarction within the last 30 days.

« Any of the following cardiovascular procedures:

« Percutaneous coronary, intracardiac or endovascular intervention within the last 30 days
« Carotid surgery within the last 30 days
« Direct current cardioversion within the last 30 days
+ Leadless right ventricular pacemaker implant within the last 30 days
« Cardiac surgery within the last 90 days
+ Known history of untreated severe symptomatic carotid stenosis (> 50% by ultrasound) or asymptomatic carotid stenosis (> 70%
by ultrasound).

+ Need for emergent or urgent surgery for any reason, any planned cardiac surgery within the next 12 months (365 days), or any
planned percutaneous cardiac procedure within the next 90 days.

« Hypotension (systolic pressure < 90 mmHg) or requirement for inotropic support or hemodynamic support within the last
30 days.
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Patient with refractory HF that requires or required advanced intervention (i.e., left ventricular assist device or transplantation)
(American College of Cardiology/American Heart Association/ European Society of Cardiology/ European Association for Cardio-
Thoracic Surgery Stage D HF).

+ Deep vein thrombosis or pulmonary embolism in the last 6 months (180 days).

« Stroke within the last 90 days.

Modified Rankin Scale > 4 disability.

Severe renal insufficiency with estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 25 mL/min/1 .73m?, calculated using the
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation, or requiring chronic renal replacement therapy.

« Patients with hepatic insufficiency, or cirrhosis with Child-Pugh score class C.

Patient is oxygen-dependent or requires continuous home oxygen.

« Chronic anemia with transfusion dependency or Hgb < 9 g/dL not corrected by transfusion.

« Unable to walk at least 100 meters in a 6-minute walk test (6MWT).

- Thrombocytopenia (platelet count < 75,000/ mm3) or thrombocytosis (platelet count > 750,000/ mm?3).
« Known bleeding or clotting disorders or patient refuses blood transfusion.

« Active gastrointestinal bleeding within the last 90 days.

« Pregnant, breastfeeding, or planning pregnancy within the next 12 months (365 days).

« Patients in whom (any of the following):

- transesophageal echocardiography (TEE) is contraindicated or cannot be completed
« tricuspid valve anatomy is not evaluable by TTE or TEE

« In the opinion of the investigator, access to and through the femoral vein/inferior vena cava with a guide sheath and delivery
catheter is deemed not feasible (e.g., occluded femoral veins, occluded or thrombosed inferior vena cava filter).

Currently participating in another investigational biologic, drug or device study.

« Co-morbid condition(s) that, in the opinion of the investigator, limit life expectancy to < 12 months (365 days).

« Presence of infiltrative cardiomyopathy or valvulopathy, including carcinoid, amyloidosis, sarcoidosis, hemochromatosis, or
significant uncorrected congenital heart disease, including but not limited to hemodynamically significant atrial septal defect,
right ventricular dysplasia, and arrhythmogenic right ventricle.

« Any condition, in the opinion of the investigator, making it unlikely the patient will be able to complete all protocol procedures
and follow-ups.

« Other medical, social, or psychological conditions that preclude appropriate consent and follow-up, including patients under
guardianship.

« Any patient considered to be vulnerable.

2. Follow-up Schedule

The follow-up time points included day of implantation, discharge, 30 days, 3 months (select health status questionnaires only),
6 months, 1 year, and annually thereafter to 5 years post procedure. Preoperative and post-operative assessments included
physical assessments and medical history, laboratory measurements, imaging tests, and health surveys. Adverse events and
complications were recorded at all visits.

3. Clinical Endpoints

Primary Safety Endpoint — Breakthrough Pathway Cohort

The primary safety endpoint for the Breakthrough Pathway Cohort was a composite of major adverse events (MAEs) at 30 days
consisting of the following components:

- Cardiovascular mortality

+ Myocardial infarction

« Stroke

« New need for renal replacement therapy

- Severe bleeding (fatal, life-threatening, extensive, or major bleeding, as defined in the Mitral Valve Academic Research
Consortium (MVARC) consensus document)

+ Non-elective tricuspid valve re-intervention, percutaneous or surgical

+ Major access site and vascular complications

+ Major cardiac structural complications due to access-related issues

+ Device-related pulmonary embolism

« Arrhythmia and conduction disorder requiring permanent pacing

The hypothesis for the primary safety endpoint was as follows:
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Ho: P(MAE) = 70%
H;: P(MAE) < 70%
where P(MAE) was the proportion of patients with an MAE at 30 days and 70% was a performance goal derived from reported

safety outcomes after isolated tricuspid valve replacement surgery. The null hypothesis would be rejected if the one-sided 97.5%
confidence interval was less than 70%.

Primary Effectiveness Endpoint — Breakthrough Pathway Cohort
There were two co-primary effectiveness endpoints for the Breakthrough Pathway Cohort, as listed below:

« Co-primary effectiveness endpoint #1: TR grade reduction to moderate or less at 6 months
« Co-primary effectiveness endpoint #2: A hierarchical composite endpoint at 6 months of the following components:
« Health status improvement assessed by KCCQ overall summary score (KCCQ score, hereafter) of = 10 points
« New York Heart Association (NYHA) functional class improvement of > 1 class
« 6-minute walk distance (6MWD) improvement of > 30 meters
The hypothesis for co-primary effectiveness endpoint #1 was as follows:
Ho: Po(TR) = Pc(TR) < 0
Hy: Pp(TR) = Pc(TR) > 0

where Pr(TR) and P.(TR) were the proportions of patients with TR grade reduction to moderate or less at 6 months in the
device and control groups, respectively. The alternative hypothesis that P{TR) was superior to P.(TR) was tested at a one-sided
significance level of 0.025.

The hypothesis for co-primary effectiveness endpoint #2 was as follows:

Ho: None of the components is improved by the device

Hi: At least one component is improved by the device

The alternative hypothesis that the device group was superior to the control group in at least one component of co-primary
effectiveness endpoint #2 was tested using the Finkelstein-Schoenfeld method at a one-sided significance level of 0.025. As a
supplementary analysis, the unmatched win-ratio approach was also used to evaluate the composite endpoint. In the analysis,
each pair of patients from the device group and the control group were compared in the order of the defined hierarchy; and the
win ratio was defined as the number of winners divided by the number of losers in the device group.

Primary Safety and Effectiveness Endpoint - Full Cohort

The primary safety and effectiveness endpoint for the Full Cohort was a hierarchical composite at 1 year of the following
components:

+ All-cause mortality

« Right ventricular assist device (RVAD) implantation or heart transplant
« Tricuspid valve surgical or percutaneous intervention

« Annualized rate of heart failure hospitalizations

« KCCQ score improvement of > 10 points

« NYHA functional class improvement of > 1 class

« 6MWD improvement of = 30 meters

Additional Outcomes — Breakthrough Pathway Cohort
Additional outcomes assessed for the Breakthrough Pathway Cohort included the following:

+ Echocardiographic parameters by echocardiogram core laboratory assessment
« Clinical and functional parameters

It was determined that a sample size of 150 patients (100 in the device group and 50 in the control group) would provide
adequate power to test the hypotheses for the primary safety and effectiveness endpoints of the Breakthrough Pathway Cohort.
Study success of the Breakthrough Pathway Cohort was defined as meeting the primary safety endpoint and meeting both

the co-primary effectiveness endpoints. It was also prespecified that at the time of the initial PMA application based on the
Breakthrough Pathway Cohort data, the primary endpoint for the Full Cohort and its individual components would be examined
descriptively for trending based on available data.

B. Accountability of the Breakthrough Pathway Cohort
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The enrollment in the Breakthrough Pathway Cohort of the TRISCEND |l trial took place between May 2021 and April 2022. A total
of 153 patients were randomized at 30 investigational sites in the U.S. and Germany.

The dispositions of patients in the Breakthrough Pathway Cohort are detailed in Figure 10.
Figure 10: Patient Disposition - Breakthrough Pathway Cohort
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N=96
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Medical Therapy
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30-Day Follow-up
N=53

30-Day Follow-up

N=94
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2 Withdrew

6-Month Follow-up

N=86
4 Deaths
38 Visit Not Due

1-Year Follow-up
N=44
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4 Withdrew

6-Month Follow-up
N=47 2 Deaths
18 Visit Not Due
1 Withdrew

1-Year Follow-up
N=26

The analysis populations for the Breakthrough Pathway Cohort are defined in Table 1. The primary safety and effectiveness
analyses were performed on the mITT Safety and mITT Effectiveness Populations, respectively.

Table 1: Analysis Populations - Breakthrough Pathway Cohort

Number of Patients

Analysis Population Definition Device | Control
Group Group

Intent-to-Treat (ITT) All patients randomized to each treatment group. 929 54

AILITT patients who had the study procedure attempted
(initiation of skin incision to access the femoral vein) in
the device group or who were randomized to the control

group.

Modified ITT (mITT) Safety 926 54

All patients in the mITT Safety Population who had a study
device attempted (insertion of guide sheath into femoral
vein) in the device group or who were randomized to the
control group.

mITT Effectiveness 96 54

All patients in the mITT Effectiveness Population who had
a study device implanted at exit from procedure room in

the device group or who were randomized to the control
group and treated with medical therapy.

As-Treated (AT) 92*% 54

*Four (4) patients had aborted procedure due to challenging anatomy or imaging.

At the time of database lock, of the randomized patients eligible for the 6-month visit, 96.5% in the device group and 95.7% in the
control group completed the visit, as shown in Table 2.
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Table 2: Visit Compliance - Breakthrough Pathway Cohort mITT (Safety) Population

Visit Status

30 Days

6 Months

Device Group (N=96)

Control Group (N=54)

Device Group (N=96)

Control Group (N=54)

Ineligible for visit

2

1

10

7

Eligible for visit*

94

53

86

47

Follow-up visit comple-

95.7% (90/94)

90.6% (48/53)

96.5% (83/86)

95.7% (45/47)

ted

TCategoricaI variables: % (no./total no.)

* Patients were considered eligible if they completed the visit, or their visit windows were open, they were alive, and had not
exited the study prior to the window opening.

C. Study Population Demographics and Baseline Characteristics

The demographics and baseline characteristics of the study population in the Breakthrough Pathway Cohort are summarized in
Table 3, which are typical for a TR study performed in the U.S. A majority of the study patients were female. Overall, the two
treatment groups were well-balanced except that there were more patients in the device group than in the control group that
were in NYHA functional class lll/1V (79.2% vs. 70.4%) or had a prior stroke (19.8% vs. 5.6%) and there were fewer patients in the
device group than in the control group that had myocardial infarction (5.2% vs. 14.8%) or had = 1 open-heart surgeries (31.2% vs.

42.6%).

Table 3: Patient Demographics and Baseline Characteristics - mITT (Safety) Population

Demographics and Baseline
Characteristics

Summary Statistics* (N=150)

Device Group (N=96)

Control Group (N=54)

Age (years) 79.4+7.71 (96) 78.2+8.32 (54)
Female 82.3% (79/96) 75.9% (41/54)
Race
American Indian or Alaskan Native 1.0% (1/96) 0.0% (0/54)
Asian 7.3% (7/96) 9.3% (5/54)
Black or African American 6.3% (6/96) 1.9% (1/54)
White 65.6% (63/96) 68.5% (37/54)
Not available 11.5% (11/96) 11.1% (6/54)
Other 8.3% (8/96) 9.3% (5/54)
Body mass index (BMI, kg/m?) 26.4 +5.93 (96) 26.6 £ 5.68 (54)
New York Heart Association (NYHA) functional class
Class| 1.0% (1/96) 0.0% (0/54)
Class Il 19.8% (19/96) 29.6% (16/54)
Class llI 75.0% (72/96) 68.5% (37/54)
Class IV 4.2% (4/96) 1.9% (1/54)

Left ventricular ejection fraction (LVEF,
%)

55.1 £ 8.60 (96)

52.4+11.57 (54)

Society of Thoracic Surgeons (STS)

Mortality Score - mitral valve 10.2 + 5.66 (96) 9.4 +4.49 (54)
replacement (%)

(So'/l('j Mortality Score - mitral valve repair 7.0 + 4.58 (96) 6.7+ 4.17 (54)
European System for Cardiac Operative

Risk Evaluation (EuroSCORE) Il (%) >-3+3.28(36) >4+3.33(54)
Katz Activities of Daily Living Score 5.8 +0.44 (96) 5.9+ 0.39 (54)

Canadian Study of Health and Aging (CSHA) Clinical Frailty Score
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Demographics and Baseline
Characteristics

Summary Statistics* (N=150)

Device Group (N=96)

Control Group (N=54)

Non-frail to mildly frail (1-5) 85.3% (81/95) 90.7% (49/54)
Moderate-to-severely frail (6-9) 14.7% (14/95) 9.3% (5/54)
Cardiomyopathy 13.5% (13/96) 16.7% (9/54)
Dilated 9.4% (9/96) 16.7% (9/54)
Restrictive 1% (1/96) 0% (0/54)
Hypertrophic 2.1% (2/96) 0% (0/54)
f:;%’;g:r:giz)d'sease 26.0% (25/96) 29.6% (16/54)
Hypertension 91.7% (88/96) 87.0% (47/54)
Pulmonary Hypertension 70.8% (68/96) 74.1% (40/54)
Myocardial infarction 5.2% (5/96) 14.8% (8/54)
Stroke 19.8% (19/96) 5.6% (3/54)
Atrial fibrillation 97.9% (94/96) 96.3% (52/54)
Zzgiirrr;ﬁ:forilmplantable cardioverter 36.5% (35/96) 42.6% (23/54)
Percutaneous coronary intervention 12.5% (12/96) 11.1% (6/54)

(PCl)/stent

Total number of prior open-heart surgeries (valve or coronary artery bypass grafting)

0 65.6% (63/96) 57.4% (31/54)
1 22.9% (22/96) 38.9% (21/54)
22 8.3% (8/96) 3.7% (2/54)

Number of hospitalizations for heart
failure in the last 12 months prior to
consent

1.7 £ 0.96 (30)

1.7+£0.92(17)

Total number of days hospitalized for
heart failure in the last 12 months

(for those who had heart failure 9:3+7.48 (28) 11.8£931(17)

hospitalization)

Diabetes 19.8% (19/96) 27.8% (15/54)

(Cch(;(;g)c obstructive pulmonary disease 19.8% (19/96) 16.7% (9/54)

Renal insufficiency or failure 50% (48/96) 57.4% (31/54)
Stage | (eGFR = 90) 0.0% (0/96) 0.0% (0/54)
Stage Il (eGFR 60-89) 7.3% (7/96) 5.6% (3/54)
Stage Ill (eGFR 30-59) 38.5% (37/96) 44.4% (24/54)
Stage IV (eGFR 15-29) 4.2% (4/96) 7.4% (4/54)
Stage V (eGFR < 15) 0.0% (0/96) 0.0% (0/54)

History of renal replacement therapy 0.0% (0/96) 1.9% (1/54)

(e.g., dialysis)

Baseline KCCQ Overall Score

49.1 £ 21.47 (95)

49.7 £ 22.30 (54)

Baseline 6MWD (meter)

232.2+£89.61 (96)

244.0 £91.02 (54)

TR severity greater than severe?

Severe 43.8% (42/96) 40.7% (22/54)
Massive 21.9% (21/96) 27.8% (15/54)
Torrential 34.4% (33/96) 31.5% (17/54)
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Demographics and Baseline
Characteristics

Summary Statistics* (N=150)

Device Group (N=96)

Control Group (N=54)

Pulmonary arterial systolic pressure
(PASP; mmHg)

37.5+9.57(93)

38.0 £ 11.53 (54)

TAPSE (mm)

15.9 £ 4.25 (80)

16.0 £ 4.00 (45)

eGFR: estimated glomerular filtration rate; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; 6MWD: 6-minute walk distance;
TR: tricuspid regurgitation; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.
*Categorical variables: % (no./total no.); continuous variables: mean + standard deviation (no.)

TR severity was evaluated on the 5-grade scale by Hahn et al. (2017).

D. Safety and Effectiveness Results

This section summarizes the results of the Breakthrough Pathway Cohort, unless otherwise noted.

Primary Safety Endpoint

The primary safety endpoint results are presented in Table 4. The proportion of patients with MAEs at 30 days was 27.4% in the
device group, with a one-sided 97.5% upper confidence bound of 36.9%, which was less than the pre-specified performance goal
of 70%. Thus, the primary safety endpoint was met.

Table 4: MAEs at 30 Days - Breakthrough Pathway Cohort mITT (Safety) Population

therapy

No. Event Rate* One-sided Endpoint Result
Endpoint Events 97.5% Upper
Confidence Boundt
Composite MAEs 36 27.4% (26/95) 36.9% < 70% Endpoint met
Cardiovascular mortality 3 3.2% (3/95) - -
Myocardial infarction 1 1.1% (1/95) - -
Stroke 0 0.0% (0/95) - -
New need for renal replacement 1 1.1% (1/95) - -

Severe bleeding*

10 10.5% (10/95)

der requiring permanent pacing

Non-elective tricuspid valve re- 0 0.0% (0/95) - -
intervention, percutaneous or surgi-

cal

Major access site and vascular com- 3 3.2% (3/95) - -
plications

Major cardiac structural complica- 2 2.1% (2/95) - -
tions due to access-related issues

Device-related pulmonary embo- 1 1.1% (1/95) - -
lism

Arrhythmia and conduction disor- 14 14.7% (14/95) - -

MAEs: major adverse events
*% (no./total no.).

included in the denominator.

etal. 2015).

Denominator included patients who had been in the trial for > 30 days or had an MAE prior to 30 days. One patient had an
aborted procedure and withdrew from the trial on post operative day (POD) 22 without experiencing an MAE and thus was not

Based on the normal approximation method with continuity correction for the proportion of patients with the MAEs and
compared to the pre-specified performance goal of 70%.

*Fatal, life-threatening, extensive, or major bleeding, as defined by Mitral Valve Academic Research Consortium (MVARC; Stone

Primary Effectiveness Endpoints

Co-primatry Effectiveness Endpoint #1:
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The primary analysis result of co-primary effectiveness endpoint #1 is shown in Table 5. The proportions of patients with TR
reduction to moderate or less at 6 months were 98.8% (80/81) in the device group and 21.6% (8/37) in the control group, a
difference of 77.1% between the two groups, with one-sided p-value of < 0.001, which was less than the pre-specified one-sided
significance level of 0.025. Thus, co-primary effectiveness endpoint #1 was met, indicating superiority of the device group to the
control group.

Table 5: Co-Primary Effectiveness Endpoint #1 Result - mITT (Effectiveness) Population

Summary Statistics* Difference p-Valuet Endpoint Result
Device Group Control Group
(N=96) (N=54)
TR grade reduc- | 98.8% (80/81) 21.6% (8/37) 77.1% < 0.001 Endpoint met

tion to moder-
ate or less at
6 months

*% (no./total no.). The total number of patients included patients with available data only. Fifteen (15)
device patients did not have a 6-month TR grade available: 3 had aborted procedures; 8 died prior to
the visit; and 4 missed the visit or did not have transthoracic cardiogram (TTE) collected. Seventeen
(17) control patients did not have a 6-month TR grade available: 2 died; 1 missed the visit; 4 were
pending records from outside hospitals; 4 had TTE with unmeasurable TR grade; and 6 withdrew
consent prior to the visit.

tPooled Z-test with continuity correction. Compared with one-sided significance level of 0.025.

Co-primary Endpoint #2:

The primary analysis result of co-primary effectiveness endpoint #2 is shown in Table 6. The Finkelstein-Schoenfeld test statistic
result was 5.299 with a one-sided p-value of < 0.001, which is less than the pre-specified one-sided significance level of 0.025.
Thus, co-primary effectiveness endpoint #2 was met indicating the device group was superior to the control group.

Table 6: Co-Primary Effectiveness Endpoint #2 Result - mITT (Effectiveness) Population

Primary Endpoint Test Statistic p-Value* Result
Finkelstein-Schoenfeld 5.299 <0.001 Endpoint met
analysis
*One-sided p-value calculated using the Finkelstein-Schoenfeld method. Compared with one-sided significance level of 0.025.

The supplementary win ratio analysis of co-primary effectiveness endpoint #2 is shown in Figure 11. The win ratio of the device
group vs. the control group was 4.6 (95% confidence interval: [2.6, 8.0]).

Figure 11. Win Ratio Analysis of Co-Primary Effectiveness Endpoint #2 Result - mITT (Effectiveness) Population. KCCQ:
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NYHA: New York Heart Association; 6MWD: 6-minute walk distance; Cl:
confidence interval.
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Other Study Observations
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TR Severity Grade:

The TR severity grades by visit are presented in Figure 12. The proportion of patients with severe or greater TR decreased from
100% at baseline in both groups to 1.2% in the device group compared to 78.4% in the control group at 6 months.

Figure 12. TR Severity Grade by Visit - mITT (Effectiveness) Population
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KCCQ Score:

The results for the KCCQ score are presented in Figure 13. The mean score increased from 49.1 at baseline to 67.4 at 30 days and
72.2 at 6 months in the device group, while it remained mostly unchanged from baseline (49.7) to 30 days (49.2) and increased
slightly at 6 months (54.9) in the control group.
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Figure 13. KCCQ Overall Summary Score by Visit - mITT (Effectiveness) Population. The error bars represent standard

deviations
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EQ-5D-5L Score:

The results for the EQ-5D-5L visual analog score (VAS) are presented in Figure 14. The mean score in the device group increased
from 63.2 at baseline to 73.3 at 30 days and mostly sustained at 6 months (74.7). In contrast, the mean score in the control group
remained largely unchanged from baseline (59.8) to 30 days (58.5) and to 6 months (59.1).
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Figure 14. EQ-5D-5L Visual Analog Score by Visit - mITT (Effectiveness) Population. The error bars represent standard

deviations
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SF-36 Score:

The results for the SF-36 physical component summary score and mental component summary score are presented in Figure 15.
In the device group, the mean SF-36 physical component score increased from baseline by 4.4 points at 30 days and 6.7 points at
6 months, while in the control group, it remained mostly unchanged from baseline to 30 days and increased slightly by 2.2 points
from baseline to 6 months. The mean SF-36 mental component score increased from baseline by 2.1 points at 30 days and 4.2
points at 6 months, while it decreased slightly from baseline to 30 days and 6 months in the control group.
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Figure 15. SF-36 Score by Visit - mITT (Effectiveness) Population. The error bars represent standard deviations
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NYHA Functional Class:

The NYHA functional class by visit are presented in Figure 16. At baseline, 79.2% of device patients and 70.4% of control patients
were in NYHA class lll/IV. The proportion of patients in NYHA class Ill/IV decreased to 10.1% in the device group compared to
65.9% in the control group at 6 months.
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Figure 16. NYHA Functional Class by Visit - mITT (Effectiveness) Population
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6MWD:

The 6MWD results are presented in Figure 17. The mean 6MWD increased by about 25 meters from baseline to 6 months in the
device group compared to about 1.1 meters in the control group.

Figure 17. 6MWD by Visit - mITT (Effectiveness) Population. The error bars represent standard deviations
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Echocardiographic Parameters:

Key echocardiographic (TTE) parameters for the mITT Effectiveness population at baseline, 30 days, and 6 months are presented in
Table 7.

Table 7: Echocardiographic Parameters - mITT Effectiveness Population (Unpaired)

Summary Statistics*

Variable Baseline 30 Days 6 Months
Device Group Control Group | Device Group | Control Group |Device Group | Control Group
(N=96) (N=54) (N=88) (N=45) (N=81) (N=41)

Cardiac output
(LVOT; L/min)
CW TV mean
gradient 1.8 £0.98 (94) 1.7+1.16(51) 43+ 1.83(87) 2.0 £1.70 (44) 3.3+ 1.33(80) 1.5+0.89 (41)
(mmHg)

3.9+1.97(92) 3.7 £1.64 (54) 4.3 £1.34(80) 4.3 £2.38 (44) 4.4 +1.58(73) 4.3 £1.95 (40)

RV fractional
area change (%)

RV end diastolic
mid diameter 39.0+851(94) |39.2+6.30(52) [34.2+7.65(76) |389+7.35(39) [33.1+£7.61(69) |38.0+7.64(39)
(mm)
RVOT VTI (cm) 11.1+3.54(90) [10.8+4.19(48) |13.0+4.11(84) |10.8+3.66(44) |13.0+4.35(73) [10.8+3.37(38)
RVOT stroke vol-
ume (mL)

40.2 £8.36(85) |39.4+10.00(50) | 25.7 £9.90 (68) |36.5+9.63(36) |27.5%12.54(67) | 36.0 +8.46 (39)

52.0£22.20(80) | 53.2£27.13(45) | 71.5£41.57 (72) | 60.7 £ 24.53 (33) | 68.6 + 29.32 (54) | 58.3 + 23.38 (30)

RV free wall lon-
gitudinal strain [ -20.7 +7.38(28) [-20.0+8.17 (20) [-13.4+5.23(29) [-22.0+8.06 (21) [-11.3+4.49(33) [-21.1£5.95 (23)
(3D only; %)

IVC diameter
(expiration; mm)

25.0+5.78(94) [24.2+7.10(54) [22.1£5.33(82) [23.9£8.14(39) [205£5.18(79) |[23.9+7.91(39)

Hepatic vein flow

S-dominant 8.5% (7/82) 11.1% (5/45) 31.6% (18/57) 5.3% (2/38) 25.0% (15/60) 8.8% (3/34)

D-dominant 6.1% (5/82) 15.6% (7/45) 40.4% (23/57) 21.1% (8/38) 56.7% (34/60) 23.5% (8/34)

S-reversal 85.4% (70/82) 73.3% (33/45) 28.1% (16/57) 73.7% (28/38) 18.3% (11/60) 67.6% (23/34)
PASP (mmHaq) 37.5+£9.57(93) [38.0+£11.53(54) [35.8+£10.45(31) [36.9+11.74(38) | 34.3+10.25(33) |37.5+11.37 (38)
TAPSE (mm) 15.9+£4.25(80) [16.0+4.00(45) [11.8+4.42(64) |156+3.83(39) |11.3+£3.28(61) [154+4.41(36)

LVOT: left ventricular outflow tract; CW: continuous wave; TV: tricuspid valve; RV: right ventricular; RVOT: right ventricular
outflow tract; VTI: velocity time integral; 3D: 3-three dimensional; IVC: inferior vena cava; PASP: pulmonary artery systolic
pressure; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.

*Continuous variables: mean = standard deviation (no.); categorical variables: % (no./total no.)

Procedural Data:

The general procedural data for the randomized cohort are summarized in Table 8.

Table 8: General Procedure Data - AT Population

Result*
Variable

(N=92)
General anesthesia 100.0% (92/92)
Implant ratet 100.0% (92/92)

115.7 +48.93 (92)
101.0 (53.0, 351.0)

65.7 £28.42 (91)
60.0 (31.0, 167.0)

Total procedure time (min)*

Device time (min)§
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Result*

(N=92)

Variable

30.6 + 14.03 (92)

Fluoroscopy duration (min) 27.5 (100, 72.0)

Total length of stay in days for the index hospitalization (from [ 5.9 +6.09 (92)
procedure date) 4,0(1.0,46.0)

*Continuous variables: Mean + standard deviation (n); median (min, max); categorical variables: % (no/total no.).
tImplant rate: % of patients who had study device implanted, deployed as intended, and delivery system retrieved successfully.
}Total procedure time: from procedure start time (femoral vein puncture/skin incision) to femoral vein access closure.

§Device time: from implant system insertion to removal.

Adverse Events

The site-reported device-or procedure-related serious adverse events that occurred through 6 months in the Breakthrough
Pathway Cohort are presented in Table 9.

Table 9: Site-Reported Device- or Procedure-Related Serious Adverse Events - mITT (Safety) Population

Device Group (N=96)
Event 30 Days 6 Months
E\Zn ts Event Rate* :\(l:n ts Event Rate*

Acute kidney injury 4 4.2% (4/96) 4 4.2% (4/96)
Acute left ventricular failure 0 0.0% (0/96) 1 1.0% (1/96)
Acute respiratory distress syndrome 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Acute respiratory failure 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Altered mental status 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Anemia 2 2.1% (2/96) 2 2.1% (2/96)
Arrhythmia 2 2.1% (2/96) 2 2.1% (2/96)
Arterial repair 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Atrial fibrillation 2 2.1% (2/96) 3 3.1% (3/96)
Atrioventricular block complete 11 11.5% (11/96) 11 11.5% (11/96)
Bradycardia 4 4.2% (4/96) 5 5.2% (5/96)
Cardiac arrest 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Cardiac failure 7 7.3% (7/96) 9 9.4% (9/96)
Cardiac perforation 2 2.1% (2/96) 2 2.1% (2/96)
Cardiogenic shock 3 3.1% (3/96) 3 3.1% (3/96)
Cellulitis 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Chest pain 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Decubitus ulcer 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Deep vein thrombosis 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Fall 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Hemorrhagic shock 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Heparin-induced thrombocytopenia 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Hepatic congestion 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Hypotension 2 2.1% (2/96) 2 2.1% (2/96)
Hypovolemic shock 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
lleus paralytic 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Intracardiac thrombus 1 1.0% (1/96) 2 2.1% (2/96)
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Device Group (N=96)
Event 30 Days 6 Months
gse.nts Event Rate* g\(l,e-n ts Event Rate*

Jailed pacing lead 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Junctional rhythm 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Leukocytosis 2 2.1% (2/96) 2 2.1% (2/96)
Low cardiac output syndrome 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Mallory-Weiss tear 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Pleural effusion 3 3.1% (3/96) 3 3.1% (3/96)
Prosthetic cardiac valve malfunction 0 0.0% (0/96) 1 1.0% (1/96)
Prosthetic cardiac valve thrombosis 0 0.0% (0/96) 2 2.1% (2/96)
Prosthetic valve endocarditis 0 0.0% (0/96) 1 1.0% (1/96)
Pulmonary edema 5 5.2% (5/96) 5 5.2% (5/96)
Pulmonary embolism 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Respiratory failure 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Respiratory insufficiency 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Retroperitoneal hematoma 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Right bundle branch block 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Right ventricular dysfunction 4 4.2% (4/96) 4 4.2% (4/96)
Right ventricular failure 2 2.1% (2/96) 2 2.1% (2/96)
Septic shock 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Thrombocytopenia 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Thrombosis 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Uremia 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Vascular access site bleeding 2 2.1% (2/96) 2 2.1% (2/96)
Vascular access site hematoma 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
Vascular access site infection 0 0.0% (0/96) 1 1.0% (1/96)
Ventricular extrasystoles 1 1.0% (1/96) 1 1.0% (1/96)
*% (no./total no.)

1-Year Outcomes for Available Full Cohort Patients

During FDA's PMA review, a total of 259 patients were randomized to the device group and had an attempted procedure, and 133
patients were randomized to the control group (Full Cohort mITT Safety Population), of which 220 (84.9%) device patients and 98
(73.7%) control patients completed the 1-year visit as of December 15, 2023 (Table 10).

Table 10: Available Full Cohort Patients - mITT Safety Population

Device Group Control Group

Total number of patients 259 133

30-day visit complete 245 (94.6%) 124 (93.2%)

6-month visit complete 231 (89.2%) 112 (84.2%)

1-year visit complete 220 (84.9%) 98 (73.7%)

Total withdrawals 10 (3.9%) 18 (13.5%)

Available descriptive 1-year results of the Full Cohort primary endpoint and its components are shown in Figure 18 through
Figure 22. There was no RVAD implantation or heart transplantation in either group. The results showed favorable trends in the
device group compared to the control group in the win ratio result of the primary endpoint and in the descriptive results of all the
primary endpoint components with observed events.
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Figure 18. Win Ratio Analysis of Primary Safety and Effectiveness Endpoint - Available Full Cohort mITT Effectiveness
Population. RVAD: right ventricular assist device; TV: tricuspid valve; HFH: heart failure hospitalization; CEC: Clinical
Events Committee; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NYHA: New York Heart Association; 6MWD:
6-minute walk distance; Cl: confidence interval
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The Kaplan-Meier curves for All-Cause Mortality are shown in Figure 19 for the Available Full Cohort.
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Figure 19. Kaplan-Meier Analysis of Site-Reported All-Cause Mortality - Available Full Cohort mITT Safety Population
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Tricuspid Valve Surgical or Percutaneous Intervention

The Kaplan-Meier curves for Tricuspid Valve Surgical of Percutaneous Intervention are shown in Figure 20 for the Available Full

Cohort.
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Figure 20. Kaplan-Meier Analysis of Site Reported Tricuspid Valve Surgical or Percutaneous Intervention - Available Full
Cohort mITT Safety Population

100 A

Device
Control

= 80

™

c

.0

=

S 60-

]

£

Q

>

L 40

°

=3

[72]

=

L

E 20

6.2 6.2
=_'_I—
01 === ‘ 16 16
0 1 Month 6 Months 1 Year 18 Months

No. At Risk Time
Device 259 243 228 152 98
Control 133 122 109 66 40

Annualized Heart Failure Rehospitalization Rate
The Annualized Heart Failure Hospitalization Rate (events/patient/year) are shown in Figure 21 for the Available Full Cohort.

Figure 21. Annualized HF Hospitalization Rate - Available Full Cohort mITT Safety Population. HFH: heart failure
hospitalization. The error bars represent the 95% confidence interval (Cl). The Cls were calculated without multiplicity
adjustment. The adjusted Cls could be wider than presented here.
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KCCQ, NYHA, and 6MWD
The improvements in KCCQ, NYHA, and 6MWD are shown in Figure 22 for the Available Full Cohort.

Figure 22. KCCQ, NYHA, and 6MWD Improvements at 1 Year - Available Full Cohort mITT Safety Population. KCCQ:
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NYHA: New York Heart Association; 6MWD: 6-minute walk distance
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Instrucciones de uso
Rx only

Aviso: solo podran realizar la implantacion de la valvula tricuspide transcatéter los médicos
que hayan recibido la formacion pertinente para utilizar el sistema de sustitucion de valvula
tricuspide Edwards EVOQUE.

- No intente usar la valvula Edwards EVOQUE (en adelante denominada valvula EVOQUE), el sistema de colocacion ni los
accesorios asociados antes de haber leido y entendido completamente la informacion contenida en este folleto.

« Si no sigue estas instrucciones, advertencias y precauciones, se pueden producir dafios en el dispositivo o lesiones al paciente.
Solo deben usar el sistema EVOQUE los médicos que hayan recibido formacién para realizar procedimientos endovasculares
invasivos y para usar correctamente el sistema.

« Consulte con un miembro autorizado de Edwards para seleccionar una valvula EVOQUE del tamafio apropiado.

La valvula EVOQUE, el sistema de colocacion, el sistema de carga, el kit de dilatadores y el estabilizador se proporcionan

ESTERILES. Los accesorios de un solo uso (base y placa) y los accesorios reutilizables (riel, plataforma y placa) se suministran NO

ESTERILES.

Para la plataforma y la placa reutilizables de Edwards, consulte las instrucciones de reprocesamiento de las instrucciones de

uso de los accesorios reutilizables de Edwards para ver los pasos que hay que seguir para limpiarlos. Para el conjunto de riel

reutilizable de Edwards, consulte las instrucciones de reprocesamiento de las instrucciones de uso del juego de riel reutilizable
de Edwards. Todos los demds dispositivos se suministran para un solo uso. Después del uso, deberan desecharse segun las
normas administrativas del hospital y las politicas del gobierno.

1.0 Introduccion

El sistema de sustitucién de la valvula tricispide Edwards EVOQUE (de ahora en adelante, sistema EVOQUE) esta disefiado

para sustituir la valvula tricispide nativa en pacientes con una regurgitacion de valvula tricispide sin necesidad de cirugia
convencional a corazén abierto. El sistema EVOQUE esta compuesto por cuatro (4) elementos que se utilizan con cualquiera de los
dos (2) juegos de accesorios, segun se indica a continuacion:

Nombre del producto 44 mm 48 mm 52mm 56 mm
Vélvula Edwards EVOQUE (vlvula 9850EV44 9850EV48 9850EV52 9850EV56
EVOQUE)
9850LS =
Sistema de carga Edwards EVOQUE 9850LSA
Sistema de carga y recortador Edwards
EVOQUE 9850LSB
Sistema de colocacién de tricispide
Edwards EVOQUE 9850TD5
Kit de dilatadores Edwards EVOQUE 9850DK

Juego de accesorios 1

Nombre del producto Numero de modelo
Estabilizador Edwards EVOQUE 9850SB
Base del estabilizador Edwards EVOQUE 9850BA
Placa del estabilizador Edwards EVOQUE 9850PT

Juego de accesorios 2

Nombre del producto Namero de modelo
Estabilizador Edwards EVOQUE 9850SZ
Riel reutilizable de Edwards 10500RL

Edwards, Edwards Lifesciences, el logotipo estilizado de la E, Edwards EVOQUE, EVOQUE, TRISCEND y TRISCEND Il son marcas
comerciales de la corporacion Edwards Lifesciences. Las demas marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.
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Juego de accesorios 2
Nombre del producto Nuamero de modelo
Plataforma reutilizable de Edwards 10000UP
Placa reutilizable de Edwards 10000PT

Nota: El sistema EVOQUE se ha disefiado para usarlo con el juego de accesorios 1 o el juego de accesorios 2. El juego de
accesorios 1 se considera un juego opcional y de un solo uso para usarlo con el sistema EVOQUE. Los componentes del
juego 1y el juego 2 no son intercambiables.

Nota: Los componentes que forman el sistema EVOQUE estan destinados a utilizarse conjuntamente y no estan pensados
para ser utilizados como dispositivos independientes. La informacién recogida en estas instrucciones de uso es aplicable
a todos los dispositivos del sistema EVOQUE.

2.0 Descripcion del dispositivo
« Valvula Edwards EVOQUE (Figura 1)

La vélvula EVOQUE consiste en una vaélvula trivalva de tejido pericardico bovino, armazoén de nitinol y falda de tela, envasada 'y
esterilizada terminalmente en glutaraldehido.

Las recomendaciones de tamafo de la valvula se basan en el tamafo del anillo valvular nativo, de acuerdo con la medicién
obtenida por la tomografia computarizada (TAC). A la hora de seleccionar el tamario de la vélvula, deberan considerarse los
factores anatémicos del paciente y las modalidades de adquisicion de imagenes.

Disdmetro del Sistole Diastole
iametro de
. ., - Perimetro tratable Perimetro tratable
dispositivo (tamaino i AXi
de Sélvula recomendado — :;':g;:_dd:::xr:::: recomendado — Longitud maxima tratable
recomendado) Rango de diametro (mm) Rango de diametro del anillo (mm)
derivado (mm) derivado (mm)
44 36,5-43 45,5 39,6-45,5 50
48 40-47 49,5 43,2-49,5 54
52 45-51 53,5 46,8-53,5 58
56 48-55 57,5 50,4-57,5 62

- Sistema de colocacion de triciuspide Edwards EVOQUE (Figuras 2, 3y 4)

El sistema de colocacién tiene un didmetro exterior de 28 F y estd disefiado para colocar la valvula EVOQUE en la posicion
comprimida mediante un acceso venoso transfemoral. El mango del sistema de colocacién tiene un botén de flexion primario, un
botdn de flexion secundario y un botén de profundidad para facilitar la alineacion y posicionamiento de la valvula EVOQUE en la
valvula nativa, ademas de un botén de la capsula y un botén de liberacién para controlar la expansion y liberacién de la valvula
EVOQUE.

- Kit de dilatadores Edwards EVOQUE (Figura 5)

Los dilatadores con revestimiento hidréfilo de didmetros de 24 F, 28 F y 33 F estan disefiados para dilatar el lugar de acceso
y facilitar la insercion del sistema de colocacion. Todos los dilatadores admiten una guia de 0,89 mm (0,035 in) y tienen forma
conica para minimizar traumatismos en el lugar de acceso.

- Sistema de carga Edwards EVOQUE (Figura 6) / Sistema de carga y recortador (Figura 7)

El sistema de carga, que consta de varios componentes, esta disefiado para facilitar la carga y el acoplamiento de la vélvula
EVOQUE en el sistema de colocacién. El sistema de carga ayuda a comprimir la vélvula EVOQUE hasta el didametro adecuado, lo
que permite a la cdpsula exterior avanzar sobre la valvula EVOQUE.

+ Juego de accesorios del sistema Edwards EVOQUE 1: estabilizador (modelo 9850SB), base y placa (Figura 8)

El estabilizador de un solo uso con la base de un solo uso y la placa estan disefiados para garantizar que el sistema de colocacién
esté en el angulo apropiado para el acceso venoso transfemoral y permitir que se ajuste con precision la posicion del sistema

de colocacién durante el procedimiento de implantacidn. Se puede ajustar la altura de la base para acomodar las extremidades
inferiores del paciente y esta disefiada para que el estabilizador tenga una base estable. La placa esta disefiada para que la base
tenga una superficie plana y estable en la mesa de operaciones.

+ Juego de accesorios del sistema Edwards EVOQUE 2: estabilizador (modelo 9850SZ) y riel, plataforma y placa
reutilizables (Figura 9)
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Los accesorios reutilizables compatibles con el sistema EVOQUE incluyen el riel, la plataforma y la placa reutilizables. El riel
reutilizable es un riel esterilizable y estable que proporciona una superficie para sujetar un estabilizador compatible a la
plataforma reutilizable. La plataforma reutilizable permite posicionar y estabilizar los sistemas de colocacién para la sustitucion
transcatéter de Edwards gracias a la altura regulable de las patas y a una plataforma estable. La placa reutilizable esta situada
debajo de la plataforma reutilizable y proporciona una superficie plana y estable durante el uso. El estabilizador de un solo uso
esta indicado para posicionar y estabilizar con mayor facilidad el sistema EVOQUE durante los procedimientos de implantacion.
Para el juego de accesorios que incluye accesorios reutilizables (Figura 9), consulte las instrucciones de uso de los accesorios
reutilizables de Edwards para la configuracion de la plataforma y la placa. Si el riel reutilizable no es estéril o se esta desembalando
por primera vez, consulte las instrucciones de uso del juego de riel reutilizable de Edwards.

3.0 Instalaciones y formacion requeridas

Las instalaciones que vayan a realizar un procedimiento de implantacién usando el sistema EVOQUE deben tener acceso a
cinefluoroscopia y ecocardiografia transesofagica (ETE) durante todo el procedimiento. Ademas, los médicos que realicen el
implante deben tener acceso inmediato a instalaciones con equipo, instrumentos, suministros y personal necesarios para llevar a
cabo la cirugia de valvula tricispide de urgencia, si es necesario.

Edwards Lifesciences proporciona un programa de formacién integral que los médicos que realicen el implante deben completar
antes de usar el sistema EVOQUE. Los médicos que realicen el implante deben contar con experiencia y conocimientos técnicos
avanzados sobre procedimientos relacionados con catéteres.

4.0 Indicaciones de uso
4.1 Uso previsto

El sistema de sustitucién de valvula tricispide EVOQUE esté indicado para mejorar el estado de salud de los pacientes con
regurgitacion tricuspidea grave sintomatica, a pesar de estar siendo tratados de forma éptima con tratamiento médico, para los
que un equipo cardiolégico considere apropiada la sustitucién de la valvula tricaspide.

5.0 Contraindicaciones

La valvula EVOQUE esta contraindicada en pacientes que no toleren un régimen de anticoagulacidon/antiagregacion plaquetaria,
que padezcan endocarditis bacteriana activa u otras infecciones activas, o que presenten hipersensibilidad intratable a las
aleaciones de nitinol (niquel y titanio).

6.0 Advertencias

« La valvula EVOQUIE, el sistema de colocacion, el sistema de carga, el kit de dilatadores y el estabilizador se han disefiado,
concebido y distribuido para un solo uso ESTERIL. La base del estabilizador EVOQUE y la placa del estabilizador EVOQUE son
para un solo uso y no estan esterilizados. No vuelva a esterilizar ni reutilice ninguno de los dispositivos de un solo uso. No
existen datos que confirmen la esterilidad, la no pirogenicidad ni la funcionalidad de los dispositivos de un solo uso después de
volver a procesarlos.

Asegurese de utilizar técnicas estériles adecuadas durante la preparacion, transferencia y uso del dispositivo.

No utilice la valvula si el precinto esta roto, la solucién de almacenamiento no cubre completamente la valvula, el indicador

de temperatura se ha activado, la valvula esta dafnada o se ha superado la fecha de caducidad. La valvula EVOQUE debe
permanecer hidratada en todo momento. La vélvula no se puede exponer a soluciones, antibiéticos o productos quimicos que
no sean la solucién de almacenamiento utilizada durante el envio y la solucién salina fisiolégica estéril. Eso impedira dafios

en las valvas que puedan afectar al funcionamiento de la valvula. Mantenga hidratada la valvula EVOQUE con solucién salina
normal hasta que esté lista para implantarse.

Asegurese de seleccionar el tamafno de valvula adecuado. La implantacion de un tamano inadecuado (es decir, un tamafo
insuficiente o excesivo) puede provocar una fuga paravalvular (FPV), migracién, embolizacién y/o dafo anular.

Los pacientes con dispositivos previamente implantados (por ejemplo, filtro de vena cava inferior [VCI]) deben ser evaluados
cuidadosamente antes de la insercién del sistema de colocacion para evitar posibles dafios a la vasculatura o a un dispositivo
previamente implantado.

Los pacientes con derivaciones cardiacas preexistentes deben ser evaluados cuidadosamente antes de la implantacién para
evitar una posible interaccion adversa entre los dispositivos.

« Hay que tener cuidado al implantar electrodos cardiacos a pacientes después de implantarles la valvula EVOQUE para evitar una
posible interaccidn adversa entre ellos.

Los pacientes a los que se implante la vélvula EVOQUE deben recibir tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios, segun determinen sus médicos de acuerdo con las directrices vigentes, para minimizar el riesgo de trombosis
valvular o eventos tromboembdlicos.

+ No hay datos que respalden la seguridad o eficacia del dispositivo si el paciente presenta:
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« evidencia ecocardiogréfica de disfuncion ventricular derecha grave;

« presion arterial sistélica pulmonar (PASP) > 70 mm Hg seguin ecografia Doppler;

+ un marcapasos transtricuspideo o un electrodo desfibrilador que se haya implantado en el VD en los ultimos 3 meses;
» dependencia de un marcapasos transtricuspideo sin opciones de estimulacion alternativas.

7.0 Precauciones
7.1 Precauciones previas al uso

« La idoneidad del paciente depende de sus condiciones anatémicas segun el TAC.

« Se recomienda que un equipo cardiolégico multidisciplinar estime si la implantacién de la valvula EVOQUE es preferible a otras
soluciones de dispositivos percutaneos, incluida la cirugia a corazén abierto minimamente invasiva.

+ Se recomienda que un equipo cardiaco multidisciplinar considere la gravedad de la enfermedad y las posibilidades de
reversibilidad de la insuficiencia cardiaca derecha a partir de una evaluacién hemodinamica completa.

7.2 Precauciones

La vélvula EVOQUE solo debe usarse con el sistema de colocacién EVOQUE y el sistema de carga EVOQUE.

El procedimiento debe realizarse bajo las modalidades adecuadas de adquisiciéon de imagenes, como ecocardiografia
transesofégica (ETE), radioscopia y/o ecocardiografia intracardiaca (ICE).

El glutaraldehido puede provocar irritacion de la piel, los ojos, la nariz y la garganta. Evite una exposicion prolongada o reiterada
a la solucién, asi como la inhalacién de esta. Utilicelo solo con una ventilacion adecuada. Si se produce contacto con la piel,
lave inmediatamente la zona afectada con agua; en caso de que el contacto sea con los ojos, acuda al médico inmediatamente.
Si desea obtener mas informacion sobre la exposicion al glutaraldehido, consulte la ficha de datos de seguridad disponible en
Edwards Lifesciences.

Pueden producirse alteraciones de la conduccién antes, durante o después de la implantacién de la valvula EVOQUE, lo que
puede requerir una monitorizacion continua del ECG antes del alta hospitalaria. Si se sospecha o se ha confirmado que un
paciente presenta alteraciones de la conduccién, considere la monitorizacion del paciente y/o la evaluacién electrofisioldgica. El
riesgo de alteraciones de la conduccion puede aumentar con el tamano de la vélvula de 56 mm.

Se recomienda la administracion profilactica adecuada de antibioticos tras la intervencion en pacientes con riesgo de sufrir
endocarditis e infeccion de la valvula protésica.

No se ha establecido la durabilidad a largo plazo de la valvula EVOQUE. Se recomienda realizar un seguimiento médico
periddico para evaluar el rendimiento de la valvula EVOQUE.

Debe posponerse el implante de la valvula EVOQUE en pacientes que hayan sufrido (1) un infarto de miocardio en un periodo
de un mes (30 dias) anterior a la intervencion prevista, (2) una embolia pulmonar en un periodo de 3 meses (90 dias) anterior

a laintervencion prevista, (3) un accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio (AIT) en un periodo de 3 meses
(90 dias) anterior a la intervencidn prevista o (4) una hemorragia Gl alta activa en un periodo de 3 meses (90 dias) anterior a un
procedimiento que requiera transfusion.

8.0 Posibles reacciones adversas

Entre las posibles reacciones adversas relacionadas con el cateterismo cardiaco estandar, el uso de anestesia, la valvula EVOQUE y
el procedimiento de implantacion, se incluyen:

« Valores analiticos anémalos

+ Reaccién alérgica a la anestesia, el medio de contraste, la medicacién anticoagulante o los materiales del dispositivo
« Choque anafilactico

+ Anemia o disminucién de hemoglobina (Hgb), que puede requerir transfusién
+ Aneurisma o pseudoaneurisma

+ Angina de pecho o dolor toréacico

« Arritmia: auricular (es decir, fibrilacién auricular, taquicardia supraventricular)
- Arritmia: ventricular (es decir, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular)

« Fistula arteriovenosa

+ Hemorragia

« Paro cardiaco

- Insuficiencia cardiaca

« Lesion cardiaca, incluida la perforacion

« Taponamiento cardiaco/derrame pericardico

« Choque cardiégeno

- Enredo o rotura en las cuerdas que puedan requerir intervencion
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Coagulopatia, trastorno coagulatorio, didtesis hemorragica

Lesion del sistema de conduccion que pueda requerir el implante de un marcapasos (temporal o permanente)

Conversion a cirugia a corazén abierto
Obstruccion de arterias coronarias

Danos o interferencias en el funcionamiento del marcapasos o el desfibrilador cardioversor implantable (DCI)

Muerte

Edema

Desequilibrio electrolitico

Embolia, incluida gaseosa, particulas, material calcificado o trombo
Cirugia cardiaca de urgencia

Endocarditis

Irritacion esofagica

Perforacion o estenosis esofagica

Embolia por componentes del sistema EVOQUE

Imposibilidad de recuperar cualquier componente del sistema EVOQUE
Fiebre

Hemorragia gastrointestinal

Hematomas

Deterioro hemodinamico

Hemdlisis/anemia hemolitica

Hemorragia que requiera transfusion/cirugia

Hipertension

Hipotensién

Inflamacion

Lesidn en el aparato tricuspide, como dafio cordal, ruptura o dafio en el musculo papilar
Infeccién sistémica y local

Isquemia mesentérica o infarto intestinal

Insuficiencia sistémica multiorganica

Infarto de miocardio

Nauseas o vémitos

Lesion de nervios

Sintomas neuroldgicos, incluida discinesia, sin diagnéstico de AIT o accidente cerebrovascular

Reoperacion no urgente

Dolor

Formacioén de pannus

Paralisis

Intervencion percutanea de valvula

Isquemia periférica

Discapacidad permanente

Derrame pleural

Neumonia

Edema pulmonar

Embolia pulmonar

Reaccién a agentes antiplaquetarios o anticoagulantes
Reingreso

Fallo renal

Fallo respiratorio, atelectasia, que puede requerir intubacién prolongada
Hemorragia retroperitoneal

Obstruccion del tracto de salida ventricular derecho (TSVD)
Septicemia, sepsis

Quemadauras o lesiones en la piel, cambios en el tejido por exposicion a radiacion ionizante

Accidente cerebrovascular
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Deterioro estructural (desgaste, fractura, calcificacion, desgarro de la valva, engrosamiento de la valva, estenosis del dispositivo
implantado o nuevo trastorno de movimiento de la valva)

« Tromboembolismo

« Accidente isquémico transitorio (AIT)

+ Desprendimiento de valvula/embolizacién

« Endocarditis valvular

« Explante valvular

« Atrapamiento de valva valvular

+ Malposicion valvular

+ Migracién valvular

« Fuga paravalvular (FPV)

+ Regurgitacion valvular (nueva o empeoramiento de regurgitacion tricuspidea, adrtica, mitral o pulmonar)
- Trombosis valvular

« Lesién o traumatismo vascular, incluyendo diseccién u oclusién
« Espasmo vascular

« Dehiscencia de la herida, cicatrizacién retardada o incompleta

9.0 Equipo adicional

El procedimiento de implante requiere equipo adicional que no se suministra con el sistema EVOQUE. El equipo adicional se
describe a continuacion.

9.1 Equipo para la carga de la valvula EVOQUE
Nota: Los volumenes reflejan la cantidad adecuada para preparar 1 implante.

+ 3500 ml (minimo) de solucidn salina fisiolégica estéril a temperatura ambiente (~ 23 °C)

+ 500 ml (minimo) de solucién salina heparinizada (2 unidades/ml) a temperatura ambiente (~ 23 °C)
« 4 recipientes estériles (= 500 ml, > 7 cm de profundidad, de plastico)

« 1 recipiente estéril grande (> 2 litros, > 10 cm de profundidad, de plastico)

« 1 bisturi, hoja de bisturi nimero 11

« 1jeringa Luer-Lock (= 20 cc)

+ Apdsitos

+ Forceps de punta roma

- Tijeras de punta roma

- Toallas estériles

9.2 Equipo para acceso, procedimiento y control

« Equipo de laboratorio para cateterismo cardiaco estandar

- Vaina introductora de vasos femorales

« Radioscopia (sistemas de radioscopia fija, mévil o semimovil adecuados para su uso en intervenciones coronarias percutaneas)
« Capacidad para ecocardiografia transesofagica

- Vaina introductora dirigible

+ Guia con longitud para intercambio con didmetro maximo de 0,89 mm (0,035 in)

+ Guia con curva extrapequefia con didmetro maximo de 0,89 mm (0,035 in)

- Catéter y guia de arteria coronaria derecha

+ Mesa estéril para la preparacion de la valvula EVOQUE y de los dispositivos

9.3 Equipo de reserva

« Canula de derivacion arterial (~18 F)

« Mdaquina de derivacién cardiopulmonar

« Balén compatible (> 20 mm de didametro, 9 cc de volumen de contraste)

« Medio de contraste radiopaco diluido (dilucién del medio con respecto a la solucién salina de 15 : 85)
« Inyector de contraste de alta presién

« Bomba de balén intraértico y balén de tamaiio adecuado

- Catéter angiografico en espiral

« Canula de derivacion de retorno venoso (~18 F)
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« Equipo de ecocardiografia transtoracica (ETT)
« Lubricante para acceso vascular
- Equipo de estimulacién temporal

10.0 Instrucciones de uso
10.1 Inspeccion anterior al uso

Antes de usar el sistema EVOQUE, inspeccione visualmente cada elemento y accesorio en busca de dafos importantes (p. €j.
roturas en frascos o tapas, fugas, precintos rotos o inexistentes) que puedan haber puesto en peligro la esterilidad del envase (si
procede) o la funcionalidad de los componentes.

ADVERTENCIA: No manipule de forma incorrecta el sistema de colocacién ni utilice el sistema de colocacién y los
accesorios si se ha abierto o dafiado la barrera estéril o el envase o si ha vencido la fecha de caducidad, ya que puede estar
en peligro la esterilidad y la funcionalidad.

ADVERTENCIA: No manipule de forma incorrecta la valvula EVOQUE ni use el dispositivo/recipiente si tiene daios, fugas o
carece del esterilizante adecuado (no esta totalmente sumergida en glutaraldehido o los precintos no estan intactos). No
se debe usar la valvula EVOQUE para el implante, dado que la esterilidad puede estar en peligro.

ADVERTENCIA: No utilice la valvula EVOQUE si ha vencido la fecha de caducidad, ya que esto podria afectar al
funcionamiento de la valvula o a su esterilidad.

ADVERTENCIA: No utilice la valvula EVOQUE si el indicador de temperatura se ha activado, ya que esto podria afectar al
funcionamiento de la valvula.

ADVERTENCIA: No utilice la valvula EVOQUE si el precinto de seguridad esta roto, ya que esto podria afectara la
esterilidad.

10.2 Configuracion de los accesorios
10.2.1 Configuracion del juego de accesorios 1

Paso Procedimiento
1 Coloque la placa en la mesa de operaciones bajo la pierna del paciente para apoyar la base durante el
procedimiento.
2 Una vez colocado el paciente en la mesa de operaciones, coloque la base de un solo uso sobre la pierna del
paciente, encima de la placa, a la distancia deseada de la parte media del esternén.
3 Establezca una barrera estéril.
4 Después de preparar el campo estéril, coloque el adaptador de la base de un solo uso alineado con el lugar

de acceso y sujeto a la parte delantera de la base con una pinza (Figura 8).

Nota: En la configuracion del juego de accesorios 1, tanto el adaptador de la base como la pinza se suministran con el
estabilizador.

10.2.2 Configuracién del juego de accesorios 2

Para la configuracion del juego de accesorios 2 que incluye accesorios reutilizables (Figura 9), consulte las instrucciones de uso
de los accesorios reutilizables de Edwards para la configuracion de la plataforma y la placa. Si el riel reutilizable no es estéril o se
estd desembalando por primera vez, consulte las instrucciones de uso del juego de riel reutilizable de Edwards. Una vez que el riel
reutilizable sea estéril, consulte las instrucciones que aparecen debajo.

Paso Procedimiento

1 Retire el riel reutilizable de Edwards del envoltorio para esterilizacion (envoltorio azul) y compruebe que no
esta danado.

2 Antes de preparar el campo estéril sobre el paciente, monte y coloque la placa reutilizable y la plataforma
reutilizable en torno a las piernas del paciente, ajustando la altura y el angulo de la plataforma segun sea
necesario. Consulte las IU de los accesorios reutilizables de Edwards.

3 Establezca una barrera estéril.
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Paso Procedimiento

4 Después de preparar el campo estéril, monte y acople el riel reutilizable y el estabilizador de Edwards sobre
la plataforma reutilizable.

5 Tras el procedimiento, retire el riel reutilizable de la plataforma reutilizable. Limpie de manera estandar
el riel reutilizable antes de enviarlo para reprocesarlo. Consulte las instrucciones de uso del juego de riel
reutilizable de Edwards.

10.3 Manipulacion y preparacion del dispositivo

Siga una técnica estéril durante la preparacion e implantacion del dispositivo. La preparaciéon deben realizarla dos operadores: un
operador del implante (que maneja la seccion distal del sistema de colocacién) y un operador del mango (que maneja la seccién

proximal del sistema de colocacién). El personal de Edwards siempre actuard como operador del implante. El operador del mango
puede ser personal de Edwards o del hospital. El operador del mango debe seguir las instrucciones que se indican a continuacion:

ADVERTENCIA: No manipule de forma incorrecta la valvula EVOQUE. Si las valvas de la valvula EVOQUE no se manipulan
correctamente o se dafan en cualquier momento del procedimiento de carga, debera sustituirse la valvula EVOQUE.

ADVERTENCIA: La valvula EVOQUE no debe permanecer totalmente comprimida durante mas de 120 minutos, ya que
puede afectar a su funcionamiento.

AVISO: No coloque el frasco o la bolsa del sistema de colocacién en la zona estéril. El exterior del frasco y la bolsa no
son estériles, y es necesario manipular el contenido del frasco y la bolsa usando técnicas asépticas estandar para evitar la
contaminacion.

AVISO: Para reducir el riesgo de contaminacion, no abra el frasco de la valvula EVOQUE hasta que tenga la certeza de que
se va a implantar.

AVISO: Asegurese de retirar toda la sutura al quitar la etiqueta con el nimero de serie de la valvula EVOQUE, ya que se
podria producir una embolia.

AVISO: No deje que la valvula EVOQUE entre en contacto con instrumentos cortantes, ya que puede afectar al
funcionamiento de la valvula.

ADVERTENCIA: Debe enjuagarse correctamente con solucion salina antes del implante para reducir la concentracion de
glutaraldehido, ya que puede producirse una toxicidad por glutaraldehido.

AVISO: Evite que el tejido de la valva o la solucion de enjuague entren en contacto con toallas, ropa de cama u otras
fuentes de pelusa y particulas que puedan ser transferidas al tejido de la valva, ya que puede producirse una embolia.

10.3.1 Preparacion del sistema de colocacién

Siga una técnica estéril durante la preparacion e implantacion del dispositivo. El personal de Edwards indicara al operador del
mango que haga lo siguiente:

Paso Procedimiento
1 Limpie Unicamente el mango del sistema de colocacién con una gasa empapada en solucidn salina
mediante una jeringa.
2 Retire los estiletes de los extremos proximal y distal del sistema de colocacién y, a continuacién, purgue la
luz de la guia (Figura 4(3)) con solucidn salina heparinizada en la cantidad que le indique el personal de
Edwards.
3 Purgue el puerto de purgado del mango (Figura 3(4)) y luego el puerto de la vaina (Figura 3(1)) con solucién

salina heparinizada en la cantidad que le indique el personal de Edwards.

4 Retraiga la capsula exterior: gire el botén blanco (Figura 3(2)) en el sentido de las flechas hasta que llegue al
tope para asegurarse de que la capsula exterior (Figura 4(8)) se retraiga por completo.

5 Retraiga la capsula interior: gire el botén azul (Figura 3(3)) en el sentido de las flechas hasta que llegue al
tope para asegurarse de que la cdpsula interior (Figura 4(6)) se retraiga por completo.
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Paso Procedimiento
6 Asegurese de que los botones primario y secundario (Figura 3(5 y 6)) estan en 0 (cero). Asegurese de que el
botén negro de profundidad (Figura 3(7)) esté a %2 (si no es asi, girelo a /2 0 segun le indique el personal de
Edwards).
7 Haga avanzar completamente la punta cénica: presione el botén de bloqueo de la punta cénica y haga

avanzar el control deslizante de la punta cénica (Figura 3(8)), soltando el botén de bloqueo de la punta
conica cuando haya terminado.

10.3.2 Preparacion del implante

El personal autorizado de Edwards llevard a cabo los pasos necesarios para garantizar que el implante estd listo para la carga.

10.3.3 Bloqueo y carga del implante

El personal autorizado de Edwards, que actuara como operador del implante, fijard los componentes del sistema de carga al
implante y al sistema de colocacion.

El personal de Edwards indicard al operador del mango que:

Paso

Procedimiento

1

Gire lentamente el botdén blanco (Figura 3(2)) en sentido antihorario en sentido opuesto a las flechas para
hacer avanzar la capsula exterior (Figura 4(8)), deteniéndose cuando se lo indique el personal de Edwards.

Gire el boton blanco (Figura 3(2)) en el sentido de las flechas para retraer la cadpsula exterior hasta que el
botdn llegue al tope (Figura 4(8)).

Gire el boton azul (Figura 3(3)) en sentido opuesto a las flechas para hacer avanzar la capsula interior
(Figura 4(6)), deteniéndose cuando se lo indique el personal de Edwards.

Nota: El personal de Edwards retirara el conductor de bloqueo y preparara el implante para la carga. A
continuacion, indicara al operador del mango que haga lo siguiente:

Gire el botén blanco (Figura 3(2)) en sentido opuesto a las flechas para hacer avanzar continuamente la
capsula exterior (Figura 4(8)), deteniéndose en varias etapas segun indique el personal de Edwards hasta que
el protector de la guia y los anclajes del implante estén en la posicién adecuada.

Haga avanzar completamente la capsula interior (Figura 4(6)) girando el boton azul (Figura 3(3)) en el sentido
contrario al de las flechas hasta que llegue al tope.

Haga avanzar completamente la cdpsula exterior (Figura 4(8)) girando el botén blanco (Figura 3(2)) en el
sentido contrario al de las flechas hasta que llegue al tope.

Nota: El personal de Edwards retirara el embudo del cargador e indicara al operador del mango que
haga lo siguiente:

Libere la tensién de la capsula interior y exterior.

Nota: El personal de Edwards aplicara tensién al conjunto del tubo de apoyo para asentar
completamente la valvula, mientras dirige simultaneamente al operador del mango para que haga lo
siguiente:

Aplique tensién al mango del sistema de colocacién mientras gira el botén blanco (Figura 3(2)) en sentido
opuesto a las flechas para aliviar la tension.

Nota: El personal de Edwards llevara a cabo los tltimos pasos de preparacion para recortar la capsula
e indicara al operador del mango que haga lo siguiente:

Purgue el puerto de purgado del mango (Figura 3(4)) con la cantidad de solucién salina indicada hasta llenar
la capsula.

10

Retraiga lentamente la punta conica (Figura 4(1)) pulsando el botén de la punta cénica y retrayendo el
control deslizante de la punta cénica (Figura 3(8)) hasta que entre en contacto con la cadpsula.

1

Gire el botén negro de profundidad (Figura 3(7)) en sentido antihorario en sentido opuesto a las flechas
hasta que el boton de profundidad llegue al tope.
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12 Purgue el puerto de purgado del mango (Figura 3(4)) con la cantidad de solucién salina indicada.

13 Purgue el puerto de la vaina (Figura 3(1)) con la cantidad indicada para eliminar el aire y haga avanzar la
vaina distalmente hasta que se acople a ras con la capsula.

14 Retire los estiletes de los extremos del sistema de colocacién.

15 Purgue el puerto de purgado del mango (Figura 3(4)) y la luz de la guia (Figura 4(3)) con la cantidad de
solucién salina heparinizada indicada.

16 Limpie los componentes revestidos (vaina, cdpsula y punta cdnica) con una gasa empapada en solucion
salina heparinizada.

10.4 Implante de la valvula EVOQUE
10.4.1 Colocacion de la guia

Prepare el acceso venoso femoral mediante técnicas de intervencién estandar.

ADVERTENCIA: No aplique demasiada fuerza ni manipule excesivamente la guia durante su avance y colocacion, ya
que podria producirse una perforacion/diseccion en arterias, venas y otras estructuras cardiacas. Esto también podria
provocar arritmias cardiacas y alteraciones de la conduccion.

Paso Procedimiento
1 Haga avanzar la vaina dirigible en la auricula derecha a la salida de la VCI.
2 Inserte una guia a través de la vaina dirigible.
3 Haga avanzar la guia a través de la vélvula tricuspide.
Nota: Se pueden emplear otros dispositivos o técnicas de intervencion (p. ej. catéteres guia) para
ayudar a la guia a cruzar la valvula tricuspide.
4 Asegurese de que la guia esté correctamente orientada y no interfiera con las estructuras cardiacas.

10.4.2 Colocacion de la valvula EVOQUE

ADVERTENCIA: No mueva excesivamente el sistema de colocacion mientras lleva a cabo el procedimiento para proteger
las estructuras vasculares o cardiacas. No gire excesivamente el sistema de colocacion para mantener la funcionalidad del
sistema de colocacién.

Nota: Purgue el sistema de colocacion con solucion salina heparinizada segtin sea necesario durante el procedimiento.

Paso Procedimiento

1 Asegurese de que el revestimiento hidréfilo de los dilatadores y el sistema de colocacion estén activados
antes de su uso. Dilate el lugar de acceso. Puede usar un kit de dilatadores Edwards EVOQUE si es necesario.

2 Inserte el sistema de colocacion por la guia.

3 Haga avanzar el sistema de colocacién hasta que el extremo distal de la punta cénica quede situado en la
unién entre la VCl y la auricula derecha.

4 Usando radioscopia, asegurese de que el sistema de colocacién esté orientado correctamente.
ADVERTENCIA: La flexion principal del sistema de colocacion se produce en la direccion de los puertos
de purgado; asegurese de que el sistema de colocacién queda orientado correctamente hacia ese
punto.

5 Retraiga la vaina.

6 Flexione y oriente el sistema de colocacién hacia la valvula tricispide.

7 Haga avanzar el sistema de colocacion a través de la valvula tricuspide.

Nota: La flexion y la rotacién del sistema de colocacion y la posicion de la guia se pueden ajustar
mientras cruza la valvula para mejorar la posicién de cruce.

8 Usando ecocardiografia y radioscopia, compruebe que el sistema de colocacién ha atravesado la valvula

tricuspide hasta el ventriculo derecho.
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9 Si utiliza la configuracién del juego de accesorios 1, acople el estabilizador al adaptador de la base y sujételo
a la base. Si utiliza la configuracién del juego de accesorios 2, acople el riel a la plataforma y sujételo. A
continuacion, acople el estabilizador al riel y sujételo.

10 Sujete el sistema de colocacion y la vaina al estabilizador.

1 Ajuste el sistema de colocacién segun sea necesario para garantizar la estabilidad hemodinamica.

12 Usando datos de TAC preoperatorios (si estan disponibles), coloque el arco en C en la proyeccion de
visualizacion éptima.

13 Coloque el sistema de colocacion de forma coaxial con el anillo tricuspideo minimizando el contacto con la
anatomia nativa.

14 Usando ecocardiografia y radioscopia, confirme que la valvula EVOQUE esta colocada a la profundidad
correcta y en posicién coaxial con la valvula nativa.
AVISO: Una vez retraida la capsula para exponer los anclajes de la valvula EVOQUE, no se puede
recuperar ni volver a capturar la valvula en el sistema de colocacion.
ADVERTENCIA: Mantenga la posicion central del sistema de colocacion dentro de la valvula nativa
durante el despliegue para asegurar el posicionamiento adecuado de la valvula.

15 Retraiga la capsula exterior hasta que los anclajes queden expuestos.

16 Ajuste la posicion de la valvula EVOQUE de manera que los anclajes queden situados dentro de las valvas
nativas segun lo dicte la anatomia del paciente.

17 Retraiga la capsula interior y exterior hasta alcanzar el diametro deseado de la valvula EVOQUE.

18 Acople las valvas.

19 Confirme la posicién de la vélvula EVOQUE usando imagenes ecogréficas para comprobar el acoplamiento
de las valvas. Ajuste la posicién de la valvula EVOQUE segun sea necesario.

20 Usando iméagenes ecogréficas, observe el movimiento de las valvas nativas y ajuste la posicion de la
valvula EVOQUE segun sea necesario para acoplar totalmente las valvas de la valvula tricispide nativa.

21 Una vez confirmado el acoplamiento total, asegurese de que la valvula EVOQUE esta en posicion
perpendicular al plano anular tricuspide.

22 Retraiga la punta cdnica hasta que quede colocada dentro de la valvula EVOQUE.

23 Retraiga la capsula interior hasta que la valvula EVOQUE se suelte del sistema de colocacién.
AVISO: Debe tener cuidado al liberar finalmente la valvula EVOQUE usando el boton de liberacion, ya
que hacerlo prematuramente podria afectar al rendimiento de la valvula EVOQUE.

24 Usando imagenes ecograficas y radioscopia, evalue la posicion final y la funcionalidad de la valvula EVOQUE.

10.4.3 Retirada del sistema de colocacion

ADVERTENCIA: Tenga cuidado de mantener el sistema de colocacién en el centro de la valvula EVOQUE durante su
retirada, ya que de lo contrario puede verse afectada la funcionalidad de la valvula o producirse su desprendimiento.

Nota: El sistema de colocacion se puede retirar del estabilizador en cualquier momento durante su retirada, si procede.

Paso Procedimiento

1 Retraiga totalmente la punta cénica.

2 Enderece y retraiga el sistema de colocacién seguin sea necesario hasta que la punta cénica quede sobre
las pestafias de bloqueo de la valvula EVOQUE. Ajuste la guia segun sea necesario para mantenerla en una
posicion centrada respecto a la valvula EVOQUE.

Asegurese de que el anillo de retencion esta liberado de la valvula EVOQUE.
3 Gire el boton de liberacion para que la capsula interna quede en contacto con la punta cénica.
4 Enderece y retraiga el sistema de colocacién segun sea necesario.
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5 Gire el boton de retraccion de la capsula hasta que la capsula exterior quede en contacto con la capsula
interior.
6 Asegurese de que el sistema de colocacién esté totalmente enderezado y retire el sistema de colocacion del

lugar de acceso.

Nota: Se puede usar una vaina para cerrar la vena femoral tras la retirada del sistema.

7 Ejecute el cierre femoral segun corresponda usando técnicas de intervencion estandar.

8 Realice un ventriculograma si es necesario para evaluar la posicién final de la valvula EVOQUE.

11.0 Presentacion
11.1 Esterilizacion y envase

La vélvula EVOQUE se suministra estéril mediante esterilizacién liquida terminal y es no pirogénica. Se envasa y esteriliza en una
solucién de glutaraldehido dentro de un frasco con un precinto de seguridad. La superficie externa del frasco no es estéril y no
debe colocarse en el campo estéril. La valvula EVOQUE se suministra con un indicador de temperatura y no debe usarse si este
indicador se ha activado.

El sistema de colocacién, el kit de dilatadores y el sistema de carga se suministran esterilizados con éxido de etileno y son no
pirogénicos. Los componentes estan asegurados con una tarjeta y envasados en una bolsa y una caja cerrada.

El estabilizador se suministra esterilizado en 6xido de etileno. Los componentes estdn asegurados con una tarjeta y envasados en
una bolsa y una caja cerrada.

La base y la placa de un solo uso o el riel, plataforma y placa reutilizables se suministran no estériles.
Los componentes estan envasados en cajas de envio individuales.
11.2 Almacenamiento

La vélvula EVOQUE debe almacenarse entre 10 °Cy 25 °C (50 °F y 77 °F). Se recomienda llevar a cabo una inspeccién y una rotacién
a intervalos regulares de las existencias para usar antes la valvula EVOQUE con fecha de caducidad mas préoxima.

El sistema de colocacién, el kit de dilatadores, el sistema de carga, el estabilizador/base/placa de un solo uso y la plataforma/placa
reutilizable deben almacenarse en un lugar fresco, seco y sin contaminacién. Consulte las instrucciones de uso del juego de riel
reutilizable de Edwards para almacenar el riel reutilizable.

12.0 Informacién de seguridad sobre resonancia magnética (RM)

fon\

Se ha demostrado, mediante pruebas no clinicas, que la valvula Edwards EVOQUE es condicional con respecto a RM. Un paciente
con la valvula puede ser explorado de forma inocua en un sistema de RM que cumpla con las siguientes condiciones:

« Campo magnético estéatico de 1,5y 3 T, inicamente

- Campo magnético con un gradiente espacial maximo de 3000 gauss/cm (30,0 T/m) o menos

« Tasa de absorcidn especifica (SAR) media en todo el cuerpo méxima notificada por el sistema de RM de 2,0 W/kg
« Modo de funcionamiento normal del sistema de RM tanto para gradientes como SAR

En las condiciones de exploracidn descritas anteriormente, se espera que la valvula EVOQUE produzca un aumento maximo de
temperatura de 4 °C tras 15 minutos de exploracién continua.

En pruebas no clinicas, el artefacto de imagen provocado por la valvula EVOQUE se extiende aproximadamente 0,8 cm desde el
dispositivo cuando se obtiene con una secuencia de pulso de eco de gradiente o de eco de espin y un sistema de IRM de 3 T.

13.0 Informacion para el paciente

Los folletos educativos para pacientes se brindan a cada establecimiento y deberian entregarse a los pacientes para informarlos
acerca de los riesgos y beneficios del procedimiento y las alternativas con tiempo suficiente antes del procedimiento para que
puedan leerlos y conversar con su médico. También puede encontrar una copia de este folleto en Edwards Lifesciences llamando
al 1.888.713.1564.
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Se proporciona un formulario de solicitud de tarjeta de implante para el paciente con cada valvula cardiaca transcatéter. Después
de la implantacion, debe especificarse toda la informacion solicitada en este formulario. El nimero de serie puede encontrarse en
el envase y en la etiqueta de identificacion adherida a la vélvula cardiaca transcatéter. El formulario original debe devolverse a la
direccion de Edwards Lifesciences indicada en el formulario y, una vez recibido, Edwards Lifesciences proporcionara una tarjeta de
identificacion al paciente.

14.0 Recuperacion del implante y eliminacion del dispositivo

Edwards Lifesciences se interesa en la obtencion de ejemplares clinicos de la vélvula EVOQUE que se hayan recuperado para
poder analizarlos. Le proporcionaremos un informe por escrito con un resumen de los resultados una vez finalizada nuestra
evaluacioén. Péngase en contacto con Edwards para devolver la valvula recuperada.

Si decide devolver alguno de los dispositivos, siga estas instrucciones:

- Envase sin abrir con barreras estériles intactas: si las bolsas no se han abierto, devuelva el dispositivo en su envase original.

- Paquete abierto pero no implantado: si se abre una bolsa, el dispositivo deja de ser estéril. Devuelva el dispositivo en su
envase original.

- Implante extraido: El implante extraido se debe colocar en un fijador histolégico apropiado como formol al 10 % o
glutaraldehido al 2 %. En estas circunstancias, no se necesita refrigeracién. Péngase en contacto con Edwards Lifesciences
para solicitar un kit de explantacién para la devolucién a Edwards.

14.1 Eliminacion

Aplique las precauciones universales de riesgos biolégicos y objetos cortopunzantes para evitar lesiones al usuario. Los
dispositivos utilizados (es decir, todos los que entran en contacto con los pacientes) se deben manipular y eliminar de

acuerdo con las normas del centro sobre materiales con riesgo biolégico y los residuos del hospital a fin de evitar una posible
contaminacion cruzada. Para la eliminacion de los accesorios de la plataforma y la placa reutilizables, consulte las instrucciones de
uso de los accesorios reutilizables de Edwards.

15.0 Datos clinicos
El sistema EVOQUE se estudié en un ensayo clinico llamado "ensayo TRISCEND IL."
A. Disefo del estudio

La cohorte principal del ensayo TRISCEND Il fue un estudio prospectivo, multicéntrico y aleatorizado. Los pacientes elegibles se
aleatorizaron con una proporcion 2 : 1 en dos grupos: sistema EVOQUE mas OMT frente a OMT solamente. El ensayo se diseié con
dos fases de andlisis primario: una evaluacién del estado de salud de 150 pacientes a los 6 meses ("cohorte de la via de avance")

y una evaluacion de la morbilidad/mortalidad en la totalidad de 400 pacientes inscritos a 1 afo ("cohorte completa"). Ademas de
la cohorte aleatorizada, el ensayo también incluyé una cohorte de un solo grupo para pacientes considerados no aptos para la
aleatorizacion.

El ensayo TRISCEND Il empled un comité central de seleccién (CSC) que garantizé la idoneidad de los pacientes para la inscripcién,
un comité de supervision de la seguridad de los datos (DSMB) independiente encargado de notificar al solicitante cualquier
problema de seguridad o cumplimiento, un comité de eventos clinicos (CEC), responsable de adjudicar los eventos relacionados
con los criterios de valoracion notificados durante el ensayo, y un laboratorio central de ecocardiografia para analizar de forma
independiente todos los ecocardiogramas.

1. Criterios clinicos de inclusiéon y exclusion

La inscripcion en el ensayo TRISCEND Il se limité a los pacientes que cumplian los siguientes criterios de inclusion:

« Edad > 18 afos.

« A pesar de la OMT decidida por el equipo cardiolégico local, el paciente presenta signos de RT, sintomas de RT u hospitalizacion
previa por insuficiencia cardiaca (IC) debida a RT. El paciente debe estar siguiendo la OMT seguin el equipo cardiolégico local

en el momento de la evaluacion de la RT (ecocardiograma transtoracico; ETT) para ser elegible para el ensayo. La OMT incluye
medicamentos diuréticos orales estables, a menos que el paciente tenga antecedentes documentados de intolerancia.

RT funcional y/o degenerativa calificada como al menos grave en una ETT (evaluada por el laboratorio central de ecocardiografia
utilizando la clasificacion de 5 grados propuesta por Hahn et al. [2017]).

« El equipo cardiolégico local determina que el paciente es apto para la sustitucién de la valvula trictspide transcatéter.

El paciente estd dispuesto y es capaz de cumplir con todas las evaluaciones del estudio y proporciona su consentimiento
informado por escrito.

No se permiti6 la inscripcién de pacientes en el ensayo TRISCEND Il si cumplian alguno de los siguientes criterios de exclusion:

+ Anatomia que impide la colocacién, la implantacién y/o el funcionamiento correctos del dispositivo.
+ Fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) < 25 %.
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Evidencia de disfuncion ventricular derecha grave.
Cualquiera de los siguientes parametros de presién pulmonar:

« Presioén arterial sistélica pulmonar (PASP) > 60 mm Hg seguin ecocardiograma Doppler (a menos que el cateterismo cardiaco
derecho [RHC] demuestre una PASP < 70 mm Hg

+ PASP > 70 mm Hg segun RHC

« Resistencia vascular pulmonar (PVR) > 5 unidades Wood segun RHC (a menos que PVR < 5 unidades Wood y presion arterial
sistélica > 85 mm Hg después de la prueba de vasodilatador)

Cirugia o intervencién tricuspidea previa.
Presencia de un marcapasos transtricuspideo o de un electrodo desfibrilador con cualquiera de las siguientes caracteristicas:

- Implantado en el ventriculo derecho en los ultimos 90 dias
« El paciente depende de un marcapasos transtricuspideo sin opciones de estimulacion alternativas
« Se le ha administrado un tratamiento adecuado con desfibrilador cardioversor implantable (DCI)

Estenosis o regurgitacion grave de la valvula aértica, mitral o pulmonar.

Endocarditis activa en los tltimos 90 dias o infeccién que requiera tratamiento antibiotico (oral o intravenoso) en los ultimos
14 dias.

Derrame pericardico hemodinamicamente significativo.
Masa intracardiaca, trombo o vegetacion importante.

Arteriopatia coronaria clinicamente significativa y no tratada que requiera revascularizacién, evidencia de sindrome coronario
agudo, infarto de miocardio reciente en los ultimos 30 dias.
Cualquiera de los siguientes procedimientos cardiovasculares:

« Intervencién coronaria percutdnea, intracardiaca o endovascular en los ultimos 30 dias

« Cirugia carotidea en los ultimos 30 dias

« Cardioversién con corriente continua en los ultimos 30 dias

- Implante de marcapasos ventricular derecho sin electrodos en los uGltimos 30 dias

« Cirugia cardiaca en los ultimos 90 dias

Antecedentes conocidos de estenosis carotidea sintomatica grave no tratada (> 50 % seguin ecografia) o estenosis carotidea
asintomatica (> 70 % segun ecografia).

Necesidad de cirugia urgente por cualquier motivo, o cirugia cardiaca de cualquier tipo planificada en los proximos 12 meses
(365 dias) o cualquier procedimiento cardiaco percutaneo planificado en los préximos 90 dias.

Hipotensidn (presion sistolica < 90 mm Hg) o necesidad de soporte inotrépico o hemodindmico en los ultimos 30 dias.
Paciente con IC refractaria que requiere o requirié una intervencidn avanzada (es decir, dispositivo de asistencia ventricular

izquierda o trasplante) (American College of Cardiology/American Heart Association/European Society of Cardiology/European
Association for Cardio-Thoracic Surgery Stage D HF).

Trombosis venosa profunda o embolia pulmonar en los ultimos 6 meses (180 dias).

Accidente cerebrovascular en los dltimos 90 dias.

Escala de Rankin modificada = 4 de discapacidad.

Insuficiencia renal grave con tasa de filtracién glomerular estimada (eGFR) < 25 ml/min/1,73 m?, calculada mediante la ecuacion
de modificacién de la dieta en la enfermedad renal (MDRD), o que requiera terapia crénica de reemplazo renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica o cirrosis con puntuacién Child-Pugh de clase C.

El paciente es dependiente de oxigeno o requiere oxigeno continuo a domicilio.

Anemia crénica con dependencia transfusional o Hgb < 9 g/dl no corregida por transfusion.

Incapacidad para caminar al menos 100 metros en una prueba de marcha de 6 minutos (6MWT).

Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 75 000/ mm3) o trombocitosis (recuento de plaquetas > 750 000/ mm?3).
Trastornos hemorragicos o de coagulacién conocidos o el paciente rechaza la transfusién de sangre.

Hemorragia gastrointestinal activa en los ultimos 90 dias.

Embarazada, en periodo de lactancia o planeando un embarazo en los préximos 12 meses (365 dias).

Pacientes en los que (cualquiera de los siguientes):

- la ecocardiografia transesofagica (ETE) esta contraindicada o no se puede llevar a cabo
- la anatomia de la vélvula tricispide no puede evaluarse mediante ETT o ETE

En opinién del investigador, el acceso a la vena femoral/vena cava inferior y a través de ellas con una vaina guia y un catéter
de colocacion no se considera factible (por ejemplo, la vena femoral esta ocluida, el filtro de la vena cava inferior esta ocluido o
trombosado).
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« Participacion en curso en otro estudio de investigacion biolédgico, de farmacos o de dispositivos.
« Enfermedades comoérbidas que, en opinién del investigador, limitan la esperanza de vida a < 12 meses (365 dias).

« Presencia de cardiomiopatia o valvulopatia infiltrativa, incluyendo carcinoide, amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis, o
cardiopatia congénita significativa no corregida, incluyendo, entre otras, la comunicaciéon interauricular hemodinamicamente
significativa, displasia ventricular derecha y ventriculo derecho arritmogénico.

« Cualquier condicion que, en opinidn del investigador, haga improbable que el paciente pueda completar todos los
procedimientos y seguimientos del protocolo.

« Otras condiciones médicas, sociales o psicoldgicas que impidan un consentimiento y seguimiento adecuados, incluidos los
pacientes bajo tutela.
« Cualquier paciente considerado vulnerable.

2. Programa de sequimiento

Los puntos temporales de seguimiento incluyeron el dia de la implantacién, el alta, 30 dias, 3 meses (solo determinados
cuestionarios sobre el estado de salud), 6 meses, 1 afoy, a partir de entonces, anualmente hasta 5 afios después de la
intervencion. Las evaluaciones preoperatorias y posoperatorias incluian evaluaciones fisicas, antecedentes médicos, mediciones
de laboratorio, pruebas de imagen y encuestas de salud. Las reacciones adversas y las complicaciones se registraron en todas las
visitas.

3. Criterios clinicos de valoracién

Criterio de valoracién principal de la seguridad — Cohorte de la via de avance

El criterio de valoracién principal de la seguridad para la cohorte de la via de avance fue una combinacién de reacciones adversas
importantes (MAE) a los 30 dias con los siguientes componentes:

« Mortalidad cardiovascular

- Infarto de miocardio

« Accidente cerebrovascular

+ Nueva necesidad de terapia de reemplazo renal

« Hemorragia grave (hemorragia mortal, potencialmente mortal, extensa o grave, segun la definicién del documento de consenso
del Mitral Valve Academic Research Consortium [MVARC])

+ Reintervencion no programada de la valvula tricispide, percutdnea o quirtrgica

» Complicaciones importantes en el lugar de acceso y vasculares

« Complicaciones estructurales cardiacas importantes debidas a problemas de acceso
« Embolia pulmonar relacionada con el dispositivo

« Arritmiay trastorno de la conduccién que requieren estimulaciéon permanente

La hipotesis para el criterio de valoracién principal de la seguridad era la siguiente:
Ho: P(MAE) = 70 %
Hq: P(MAE) < 70 %
donde P(MAE) era la proporcién de pacientes con una MAE a los 30 dias y el 70 % era un objetivo de rendimiento derivado de los

resultados de seguridad comunicados tras la sustitucion quirdrgica de la valvula tricispide aislada. La hipotesis nula se rechazaria
si el intervalo de confianza unilateral del 97,5 % fuera inferior al 70 %.

Criterio de valoracion principal de la eficacia — Cohorte de la via de avance
Hubo dos criterios de valoracion coprincipales de la eficacia para la cohorte de la via de avance, que se indican a continuacion:

« Criterio de valoracién coprincipal de la eficacia n.° 1: reduccién del grado de RT a moderado o menor a los 6 meses

« Criterio de valoracién coprincipal de la eficacia n.° 2: un criterio de valoracion compuesto jerarquico a los 6 meses con los
siguientes componentes:

+ Mejora del estado de salud evaluada mediante la puntuacién global del KCCQ (puntuacién del KCCQ, en adelante) = 10 puntos
+ Mejora de la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) = 1 clase
+ Mejora de la distancia de marcha de 6 minutos (6MWD) = 30 metros

La hipotesis para el criterio de valoracidn coprincipal de la eficacia n.° 1 fue la siguiente:
Hy: Po(RT) - Pc(RT) < 0
H;: Po(RT) = Pc(RT) >0
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donde PRT) y P.(RT) eran las proporciones de pacientes con reduccién del grado de RT a moderado o menor a los 6 meses en los
grupos de dispositivo y control, respectivamente. La hip6tesis alternativa de que P(RT) era superior a P(RT) se comprobé con un

nivel de significacion unilateral de 0,025.
La hipdtesis para el criterio de valoracidn coprincipal de la eficacia n.° 2 fue la siguiente:
Ho: El dispositivo no mejora ninguno de los componentes

H;: El dispositivo mejora al menos un componente

La hipétesis alternativa de que el grupo del dispositivo era superior al grupo de control en al menos un componente del
criterio de valoracién coprincipal de la eficacia n.° 2 se comprobé mediante el método de Finkelstein-Schoenfeld con un nivel
de significacién unilateral de 0,025. Como andlisis complementario, también se utilizé el enfoque de cociente de ganancias no
emparejado para evaluar el criterio de valoracién compuesto. En el analisis, cada par de pacientes del grupo del dispositivo y
del grupo de control se comparé en el orden de la jerarquia definida y el cociente de ganancias se definié como el nimero de
ganadores dividido por el nimero de perdedores en el grupo del dispositivo.

Criterio de valoracion principal de la seguridad y la eficacia — Cohorte completa

El criterio de valoracién principal de la seguridad y la eficacia para la cohorte completa fue un compuesto jerarquico a 1 ano de los
siguientes componentes:

« Mortalidad por cualquier causa

« Implantacién de un dispositivo de asistencia ventricular derecha (RVAD) o trasplante de corazén
« Intervencién percutanea o quirdrgica de la valvula tricuspide

- Tasa anualizada de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

+ Mejora de la puntuacion del KCCQ = 10 puntos

« Mejora de la clase funcional de la NYHA = 1 clase

+ Mejora de la 6MWD = 30 metros

Resultados adicionales — Cohorte de la via de avance
Entre los resultados adicionales evaluados para la cohorte de la via de avance se incluyen los siguientes:

« Pardmetros ecocardiograficos segun la evaluacion del laboratorio central de ecocardiografia
« Parametros clinicos y funcionales

Se determiné que un tamano de la muestra de 150 pacientes (100 en el grupo del dispositivo y 50 en el grupo de control)
proporcionaria una potencia adecuada para probar las hipotesis de los criterios de valoracion principales de la seguridad y la
eficacia de la cohorte de la via de avance. El éxito del estudio de la cohorte de la via de avance se definié como el cumplimiento
del criterio de valoracion principal de la seguridad y de los dos criterios de valoracion coprincipales de la eficacia. También se
preespecificé que en el momento de la solicitud inicial de la PMA basada en los datos de la cohorte de la via de avance, el criterio
de valoracion principal para la cohorte completa y sus componentes individuales se examinaria de forma descriptiva en busca de
tendencias basadas en los datos disponibles.

B. Responsabilidad de la cohorte de la via de avance

La inscripcion en la cohorte de la via de avance del ensayo TRISCEND Il tuvo lugar entre mayo de 2021 y abril de 2022. Se
aleatorizé a un total de 153 pacientes en 30 centros de investigacion de EE. UU. y Alemania.

En la Figura 10 se detalla la disposicion de los pacientes de la cohorte de la via de avance.
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Figura 10: Disposicion de pacientes — Cohorte de la via de avance
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Las poblaciones de andlisis para la cohorte de la via de avance se definen en la Tabla 1. Los andlisis primarios de seguridad y

eficacia se realizaron en las poblaciones mITT de seguridad y mITT de eficacia, respectivamente.

Tabla 1: Poblaciones de analisis — Cohorte de la via de avance

Numero de pacientes

dispositivo o que fueron aleatorizados al grupo de control
y tratados con terapia médica.

Grupo
Poblacion de analisis Definicion del
disposi- | Grupo de
tivo control
e . T I ien I ri r
Intencion de tratamiento (ITT) odos .os pacientes aleatorizados a cada grupo de 99 54
tratamiento.
Todos los pacientes de la ITT en los que se intenté realizar
ITT modificada (mITT) de seguridad la intervencion del estudio (inicio de la incision cgtane.a. 9% 54
para acceder a la vena femoral) en el grupo del dispositivo
o que fueron aleatorizados al grupo de control.
Todos los pacientes de la poblacion mITT de seguridad
en los que se intentd insertar el dispositivo del estudio
mITT de eficacia (insercion de la vaina guia en la vena femoral) en el grupo | 96 54
del dispositivo o que fueron aleatorizados al grupo de
control.
Todos los pacientes de la poblacién mITT de eficacia en
los que se habia implantado el dispositivo del estudio a
Tratada (AT) la salida de la sala de procedimientos en el grupo del 92% 54

* El procedimiento se cancel6 en cuatro (4) pacientes debido a problemas con la anatomia o la obtencién de imagenes.

En el momento del cierre de la base de datos, de los pacientes aleatorizados elegibles para la visita a los 6 meses, el 96,5 % del
grupo del dispositivo y el 95,7 % del grupo de control habian completado la visita, como se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2: Cumplimiento de la visita — Poblacion de la cohorte mITT (de seguridad) de la via de avance

30 dias 6 meses
Estado de la visita Grupo del dispositivo | Grupo de control Grupo del dispositivo | Grupo de control
(N =96) (N =54) (N =96) (N =54)
No aptos para la visita |2 1 10 7
Aptos para la visita* 94 53 86 47
Visita de seguimiento 95,7 % (90/94) 90,6 % (48/53) 96,5 % (83/86) 95,7 % (45/47)
completada *

* Se considerod que los pacientes eran aptos si habian completado la visita o sus ventanas de visita estaban abiertas, estaban
vivos y no habian abandonado el estudio antes de que se abriera la ventana.

 Variables categoricas: % (n.°/n.c total)

C. Caracteristicas demograficas e iniciales de la poblacién del estudio

En la Tabla 3 se resumen las caracteristicas demogréficas e iniciales de la poblacion del estudio de la cohorte de la via de avance,
que son las habituales de un estudio de RT realizado en EE. UU. La mayoria de los pacientes del estudio eran mujeres. En general,
los dos grupos de tratamiento estaban bien equilibrados, salvo que habia més pacientes en el grupo del dispositivo que en el
grupo de control que se encontraban en clase funcional lll/IV de la NYHA (79,2 % frente al 70,4 %) o habian sufrido un accidente
cerebrovascular anterior (19,8 % frente al 5,6 %) y habia menos pacientes en el grupo del dispositivo que en el grupo de control
con infarto de miocardio (5,2 % frente al 14,8 %) o se habian sometido a = 1 intervenciones a corazén abierto (31,2 % frente al

42,6 %).

Tabla 3: Caracteristicas demograficas e iniciales de los pacientes - Poblacién mITT (de seguridad)

Caracteristicas demograficas e
iniciales

Estadisticas resumidas* (N = 150)

Grupo del dispositivo (N = 96)

Grupo de control (N = 54)

Edad (afnos)

79,4 £7,71(96)

78,2 £8,32 (54)

Mujer 82,3 % (79/96) 75,9 % (41/54)
Raza
India americana o nativa de Alaska 1,0 % (1/96) 0,0 % (0/54)
Asiatica 7,3 % (7/96) 9,3 % (5/54)
Negra o afroamericana 6,3 % (6/96) 1,9 % (1/54)
Blanca 65,6 % (63/96) 68,5 % (37/54)
No disponible 11,5 % (11/96) 11,1 % (6/54)
Otra 8,3 % (8/96) 9,3 % (5/54)
indice de masa corporal (IMC, kg/m?) 26,4 + 5,93 (96) 26,6 + 5,68 (54)
Clase funcional de la New York Heart Association (NYHA)
Clase | 1,0 % (1/96) 0,0 % (0/54)
Clase ll 19,8 % (19/96) 29,6 % (16/54)
Clasellll 75,0 % (72/96) 68,5 % (37/54)
Clase IV 4,2 % (4/96) 1,9 % (1/54)

Fraccién de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI, %)

55,1+ 8,60 (96)

52,4+ 11,57 (54)

Puntuacion de mortalidad de la Society
of Thoracic Surgeons (STS) — Sustitucion
de la valvula mitral (%)

10,2 = 5,66 (96)

9,4 + 4,49 (54)

Puntuacién de mortalidad de la STS —
Reparacion de la véalvula mitral (%)

7,0 £4,58 (96)

6,7 £4,17 (54)

European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation (EuroSCORE) Il (%)

5,3 +3,28(96)

5,4 + 3,33 (54)
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Caracteristicas demograficas e
iniciales

Estadisticas resumidas* (N = 150)

Grupo del dispositivo (N = 96)

Grupo de control (N = 54)

Puntuacion de Katz de las actividades de

la vida diaria 5,8 +0,44 (96) 5,9+ 0,39 (54)
Puntuacion de fragilidad clinica del Canadian Study of Health and Aging (CSHA)
No fragil a ligeramente fragil (1-5) 85,3 % (81/95) 90,7 % (49/54)
Moderada a gravemente fragil (6-9) 14,7 % (14/95) 9,3 % (5/54)
Cardiomiopatia 13,5 % (13/96) 16,7 % (9/54)
Dilatada 9,4 % (9/96) 16,7 % (9/54)
Restrictiva 1% (1/96) 0% (0/54)
Hipertrofica 2,1 % (2/96) 0% (0/54)
f\erstf;‘;p;:'; ggr;)r)‘a”a 26,0 % (25/96) 29,6 % (16/54)
Hipertensién 91,7 % (88/96) 87,0 % (47/54)
Hipertensién pulmonar 70,8 % (68/96) 74,1 % (40/54)
Infarto de miocardio 5,2 % (5/96) 14,8 % (8/54)
Accidente cerebrovascular 19,8 % (19/96) 5,6 % (3/54)
Fibrilacion auricular 97,9 % (94/96) 96,3 % (52/54)
:\:lnaglc:rﬂz;sbol:/desﬁbrilador cardioversor 36,5 % (35/96) 42,6 % (23/54)
Intervencidén coronaria percutanea (ICP)/ 12,5 % (12/96) 11,1 % (6/54)

endoprétesis

Numero total de intervenciones previas a corazon abierto (valvuloplastia o derivacién

de la arteria coronaria)

0 65,6 % (63/96) 57,4 % (31/54)
1 22,9 % (22/96) 38,9 % (21/54)
22 8,3 % (8/96) 3,7 % (2/54)

Numero de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca en los ultimos
12 meses previos al consentimiento

1,7 £0,96 (30)

1,7£0,92(17)

Numero total de dias de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca en los ultimos

9,3+7,48(28) 11,8+9,31(17)
12 meses (para los que fueron
hospitalizados por insuficiencia cardiaca)
Diabetes 19,8 % (19/96) 27,8 % (15/54)
Enfermedad pulmonar obstructiva o o
cronica (EPOC) 19,8 % (19/96) 16,7 % (9/54)
Complicaciones renales o insuficiencia 50 % (48/96) 57.4% (31/54)
renal
Estadio | (eGFR = 90) 0,0 % (0/96) 0,0 % (0/54)
Estadio Il (eGFR 60-89) 7,3 % (7/96) 5,6 % (3/54)
Estadio lll (eGFR 30-59) 38,5 % (37/96) 44,4 % (24/54)
Estadio IV (eGFR 15-29) 4,2 % (4/96) 7,4 % (4/54)
Estadio V (eGFR < 15) 0,0 % (0/96) 0,0 % (0/54)
Antecedentes de terapia de reemplazo 0,0 % (0/96) 1.9% (1/54)

renal (por ejemplo, didlisis)

Puntuacion global del KCCQ inicial

49,1 + 21,47 (95)

49,7 + 22,30 (54)

6MWD inicial (en metros)

232,2 £ 89,61 (96)

244,0 £ 91,02 (54)

Gravedad de la RT superior a grave?
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Caracteristicas demogréficas e
iniciales

Estadisticas resumidas* (N = 150)

Grupo del dispositivo (N = 96)

Grupo de control (N = 54)

Grave 43,8 % (42/96) 40,7 % (22/54)

Masiva 21,9 % (21/96) 27,8 % (15/54)

Torrencial 34,4 % (33/96) 31,5% (17/54)
:emsiHég)arterial sistolica pulmonar (PASP; 37.5+9,57 (93) 380+ 1153 (54)
TAPSE (mm) 15,9 £ 4,25 (80) 16,0 + 4,00 (45)

eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; KCCQ: Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas City; 6MWD: distancia de marcha
de 6 minutos; RT: regurgitacién tricuspidea; TAPSE: desplazamiento sistélico del plano anular tricuspideo.
* Variables categoricas: % (n.°/n.° total); variables continuas: media + desviacion estandar (n.°)

T La gravedad de la RT se evalué en la escala de 5 grados de Hahn et al. (2017).

D. Resultados de seguridad y eficacia

En esta seccidn se resumen los resultados de la cohorte de la via de avance, a menos que se indique lo contrario.

Criterio de valoracién principal de la sequridad

En la Tabla 4 se presentan los resultados del criterio de valoracion principal de la seguridad. La proporcién de pacientes con MAE
a los 30 dias fue del 27,4 % en el grupo del dispositivo, con un limite superior de confianza unilateral del 97,5 % del 36,9 %, que
fue inferior al objetivo de rendimiento preespecificado del 70 %. Por lo tanto, se cumplié el criterio de valoracidn principal de la

seguridad.

Tabla 4: MAE a los 30 dias — Poblacion de la cohorte mITT (de seguridad) de la via de avance

cién que requieren estimulacién
permanente

N.cde Tasa de eventos* Limite de confianza | Resultado del criterio
Criterio de valoracion eventos superior unilateral del de valoracion
97,5 %t
Tasas compuestas de MAE 36 27,4 % (26/95) 369% <70 % Criterio de valoracion
cumplido

Mortalidad cardiovascular 3 3,2 % (3/95) - -
Infarto de miocardio 1 1,1 % (1/95) - -
Accidente cerebrovascular 0 0,0 % (0/95) - -
Nueva necesidad de terapia de 1 1,1 % (1/95) - -

reemplazo renal
Hemorragia grave* 10 10,5 % (10/95) - -

Reintervencion no programada de 0 0,0 % (0/95) - -

la valvula tricUspide, percutanea o

quirdrgica

Complicaciones importantes en el 3 3,2 % (3/95) - -

lugar de acceso y vasculares

Complicaciones estructurales car- 2 2,1 % (2/95) - -

diacas importantes debidas a pro-

blemas de acceso

Embolia pulmonar relacionada con 1 1,1 % (1/95) - -

el dispositivo

Arritmia y trastorno de la conduc- 14 14,7 % (14/95) - -
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N.cde Tasa de eventos* Limite de confianza Resultado del criterio
Criterio de valoracion eventos superior unilateral del de valoracion
97,5 %t

MAE: reacciones adversas importantes
*% (n.o/n.° total)

En el denominador se incluyeron los pacientes que llevaban > 30 dias en el ensayo o habian tenido una MAE antes de los
30 dias. Se canceld la intervencion de un paciente y se retird del ensayo el dia 22 tras la intervencién (POD) sin experimentar
ninguna MAE, por lo que no se incluyé en el denominador.

t Basado en el método de aproximacién normal con correccién de continuidad para la proporcién de pacientes con MAE y
comparado con el objetivo de rendimiento preespecificado del 70 %.

* Hemorragia mortal, potencialmente mortal, extensa o grave, segun la definicién del Mitral Valve Academic Research Consor-
tium (MVARG; Stone et al. 2015).

Criterios de valoracion principales de la eficacia

Criterio de valoracion coprincipal de la eficacian.o 1:

El resultado del analisis primario del criterio de valoracidn coprincipal de la eficacia n.° 1 se muestra en la Tabla 5. Las
proporciones de pacientes con reduccion de la RT a moderada o menor a los 6 meses fueron del 98,8 % (80/81) en el grupo

del dispositivo y del 21,6 % (8/37) en el grupo de control, una diferencia del 77,1 % entre los dos grupos, con un valor p unilateral
< 0,001, que fue inferior al nivel de significacion unilateral preespecificado de 0,025. Por lo tanto, se cumplié el criterio de
valoracion coprincipal de la eficacia n.° 1, lo que indica la superioridad del grupo del dispositivo frente al grupo de control.

Tabla 5: Resultado del criterio de valoracion coprincipal de la eficacia n.° 1 — Poblacion mITT (de eficacia)

Estadisticas resumidas* Diferencia Valor pt Resultado del criterio
Grupo del dis- Grupo de control de valoracion

positivo (N =54)

(N =96)
Reduccién del 98,8 % (80/81) 21,6 % (8/37) 77.1 % < 0,001 Criterio de valoracion
gradodeRT a cumplido
moderado o
menor a los
6 meses

*% (n.o/n.° total) El niUmero total de pacientes incluia Unicamente a los pacientes con datos disponibles.
Quince (15) pacientes del grupo del dispositivo no disponian de un grado de RT a los 6 meses: se

habia cancelado la intervencién de 3 pacientes; 8 fallecieron antes de la visita; y 4 no acudieron a

la visita o no se obtuvo su cardiograma transtoracico (ETT). Diecisiete (17) pacientes del grupo de
control no disponian de un grado de RT a los 6 meses: 2 fallecieron; 1 no acudi6 a la visita; 4 estaban
pendientes de registros de hospitales externos; 4 tenian ETT con grado de RT no medible; y 6 retiraron
el consentimiento antes de la visita.

 Prueba Z agrupada con correccién de continuidad. En comparacién con un nivel de significacion
unilateral de 0,025.

Criterio de valoracion coprincipal n.c 2:

El resultado del analisis primario del criterio de valoracion coprincipal de la eficacia n.° 2 se muestra en la Tabla 6. El resultado
estadistico de la prueba de Finkelstein-Schoenfeld fue de 5,299 con un valor p unilateral < 0,001, que es inferior al nivel de
significacion unilateral preespecificado de 0,025. Por lo tanto, se cumplié el criterio de valoracion coprincipal de la eficacian.° 2, lo
que indica que el grupo del dispositivo fue superior al grupo de control.

Tabla 6: Resultado del criterio de valoracion coprincipal de la eficacia n.°c 2 — Poblacion mITT (de eficacia)

Criterio de valoracién Estadistica de prueba Valor p* Resultado
principal
Analisis de Finkelstein- 5,299 < 0,001 Criterio de valoraciéon cumplido
Schoenfeld
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Criterio de valoracion Estadistica de prueba Valor p* Resultado
principal

* Valor p unilateral calculado mediante el método de Finkelstein-Schoenfeld. En comparacién con un nivel de significaciéon
unilateral de 0,025.

En la Figura 11 se muestra el analisis complementario del cociente de ganancias del criterio de valoracién coprincipal de la
eficacia n.° 2. El cociente de ganancias del grupo del dispositivo frente al grupo de control fue de 4,6 (intervalo de confianza del
95 %: [2,6, 8,0]).

Figura 11. Analisis de cociente de ganancias del resultado del criterio de valoracion coprincipal de la eficacian.c 2 —
Poblaciéon mITT (de eficacia). KCCQ: Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas City; NYHA: New York Heart Association;
6MWD: distancia de marcha de 6 minutos; IC: intervalo de confianza.
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Otras observaciones del estudio
Grado de gravedad de RT:

Los grados de gravedad de la RT por visita se indican en la Figura 12. La proporcién de pacientes con RT grave o mayor disminuyé
del 100 % al inicio en ambos grupos al 1,2 % en el grupo del dispositivo frente al 78,4 % en el grupo de control a los 6 meses.
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Figura 12. Grado de gravedad de RT por visita - Poblacion mITT (de eficacia)
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Puntuacién del KCCQ:

Los resultados de la puntuacién del KCCQ se muestran en la Figura 13. La puntuacion media aumenté de 49,1 al inicio del estudio
a674alos30diasya722alos 6 mesesen el grupo del dispositivo, mientras que se mantuvo practicamente sin cambios desde el
inicio del estudio (49,7) a los 30 dias (49,2) y aumentd ligeramente a los 6 meses (54,9) en el grupo de control.
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Figura 13. Puntuacion global del KCCQ por visita — Poblacion mITT (de eficacia). Las barras de error representan
desviaciones estandar
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Puntuacién de EQ-5D-5L:

Los resultados de la puntuacién visual analégica (EVA) del EQ-5D-5L se presentan en la Figura 14. La puntuacién media del grupo
del dispositivo aumenté de 63,2 al inicio a 73,3 a los 30 dias y se mantuvo mayoritariamente a los 6 meses (74,7). En cambio, la
puntuacién media del grupo de control se mantuvo practicamente sin cambios desde el inicio (59,8) hasta los 30 dias (58,5) y los
6 meses (59,1).
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Figura 14. Puntuacion visual analégica de EQ-5D-5L por visita — Poblacion mITT (de eficacia). Las barras de error
representan desviaciones estandar
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Puntuacioén de SF-36:

En la Figura 15 se muestran los resultados de la puntuacién resumida del componente fisico del SF-36 y de la puntuaciéon
resumida del componente mental. En el grupo del dispositivo, la puntuacién media del componente fisico de la SF-36 aumenté
desde el inicio en 4,4 puntos a los 30 dias y en 6,7 puntos a los 6 meses, mientras que en el grupo de control se mantuvo
practicamente sin cambios desde el inicio hasta los 30 dias y aumenté ligeramente en 2,2 puntos desde el inicio hasta los 6 meses.
La puntuaciéon media del componente mental de SF-36 aument6 desde el inicio en 2,1 puntos a los 30 dias y en 4,2 puntos a los

6 meses, mientras que disminuy6 ligeramente desde el inicio a los 30 dias y a los 6 meses en el grupo de control.
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Figura 15. Puntuacion de SF-36 por visita - Poblacion mITT (de eficacia). Las barras de error representan desviaciones
estandar
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Clase funcional de la NYHA:

La clase funcional de la NYHA por visita se presenta en la Figura 16. Al inicio, el 79,2 % de los pacientes del grupo del dispositivo
y el 70,4 % de los pacientes del grupo de control se encontraban en clase lll/IV de la NYHA. La proporcién de pacientes en la
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clase lll/IV de la NYHA disminuyé al 10,1 % en el grupo del dispositivo, en comparacién con el 65,9 % en el grupo de control a los
6 meses.

Figura 16. Clase funcional de la NYHA por visita — Poblacion mITT (de eficacia)
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6MWD:

Los resultados de la 6MWD se presentan en la Figura 17. La media de la 6MWD aumenté en unos 25 metros desde el inicio hasta
los 6 meses en el grupo del dispositivo, frente a unos 1,1 metros en el grupo de control.
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Figura 17. 6MWD por visita - Poblacion mITT (de eficacia). Las barras de error representan desviaciones estandar
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Pardmetros ecocardiogrdficos:

En la Tabla 7 se presentan los pardmetros ecocardiogréficos clave (ETT) de la poblacién mITT (de eficacia) al inicio, a los 30 dias y a

los 6 meses.
Tabla 7: Parametros ecocardiograficos — Poblacion mITT (de eficacia) (no emparejada)
Estadisticas resumidas*
Medicion inicial 30dias 6 meses
Variable Grupo del dis- | Grupo de con- | Grupo del dis- | Grupo de con- | Grupo del dis- | Grupo de con-

positivo trol (N = 54) positivo trol (N = 45) positivo trol (N=41)

(N =96) (N =88) (N=281)
Gasto cardiaco
(TSVI: I/min) 39+197(92) |[37+164(54) |43+134(80) |43+238(44) |44+1,58(73) [4,3+1,95(40)
Gradiente me-
dio de VT CW 1,8 £ 0,98 (94) 1,7 £1,16 (51) 4,3 +1,83(87) 2,0+ 1,70 (44) 3,3+ 1,33(80) 1,5+0,89 (41)
(mm Hg)

Cambio del area

co del TSVD (ml)

fraccional del 40,2 +8,36 (85) |39,4+10,00(50) [25,7+9,90(68) |[36,5+9,63(36) |[27,5+1254(67) |36,0+8,46(39)
VD (%)

Didametro medio

telediastélico 39,0+8,51(94) |392+6,30(52) |34,2+7,65(76) |389+735(39) |33,1+7,61(69) |38,0=7,64(39)
del VD (mm)

E\rfq?el TSVD 11,1+£3,54(90) [10,8+4,19(48) |[13,0+4,11(84) |108+3,66(44) |13,0+4,35(73) [10,8+3,37(38)
Volumen sistéli- | o) 55 50 (80) | 53,2+ 27,13 (45) | 71,5+ 41,57 (72) | 60,7 + 24,53 (33) | 68,6 + 29,32 (54) | 58,3 + 23,38 (30)
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Estadisticas resumidas*
Medicion inicial 30 dias 6 meses
Variable Grupo del dis- | Grupo de con- | Grupo del dis- | Grupo de con- | Grupo del dis- | Grupo de con-
positivo trol (N =54) positivo trol (N =45) positivo trol (N =41)
(N =96) (N =88) (N=281)
Tensién longitu-
dinal de la pared
libre del VD (so- -20,7 £7,38(28) | -20,0£8,17(20) | -13,4 £ 5,23 (29) | -22,0 £ 8,06 (21) [-11,3 £4,49 (33) | -21,1 £ 5,95 (23)
lo 3D; %)
Didmetro de la
VCl (espiracion; |25,0+5,78(94) |[242+7,10(54) |22,1+533(82) |23,9+8,14(39) [20,5+5,18(79) [23,9+7,91(39)
mm)
Flujo venoso hepdtico
S dominante |8,5% (7/82) 11,1 % (5/45) 31,6 % (18/57) 5,3 % (2/38) 25,0 % (15/60) 8,8 % (3/34)

D dominante |6,1% (5/82) 15,6 % (7/45) 40,4 % (23/57) 21,1 % (8/38) 56,7 % (34/60) 23,5 % (8/34)
Inversién S 85,4 % (70/82) 73,3 % (33/45) 28,1 % (16/57) 73,7 % (28/38) 18,3 % (11/60) 67,6 % (23/34)
PASP (mm Hg) 375+957(93) |380+11,53(54)|358+10,45(31) |36,9+11,74(38) |34,3+10,25(33) | 37,5+ 11,37 (38)
TAPSE (mm) 15,9+4,25(80) [16,0+4,00(45) |11,8+4,42(64) |156+3,83(39) |11,3+3,28(61) [154+4,41(36)
TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo; OC: onda continua; VT: valvula tricispide; VD: ventriculo derecho; TSVD: tracto de
salida del ventriculo derecho; ITV: integral tiempo-velocidad; 3D: tridimensional; VCI: vena cava inferior; PASP: presion sistélica

de la arteria pulmonar; TAPSE: desplazamiento sistélico del plano anular tricuspideo.
* Variables continuas: media + desviacion estandar (n.?); variables categéricas: % (n.°/n.° total)

Datos de la intervencion:

Los datos generales de la intervencién para la cohorte aleatorizada se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8: Datos generales de la intervencion — Poblacion AT

Resultado*
Variable

(N=92)
Anestesia general 100,0 % (92/92)
Tasa de implantet 100,0 % (92/92)

Tiempo total de la intervencién (min)#

115,7 £48,93 (92)
101,0 (53,0, 351,0)

Tiempo del dispositivo (min)§

65,7 28,42 (91)
60,0 (31,0, 167,0)

Duracién de la radioscopia (min)

30,6 £ 14,03 (92)
27,5(10,0,72,0)

Duracién total de la estancia en dias para la hospitalizacion
indice (a partir de la fecha de la intervencién)

5,9+6,09 (92)
4,0(1,0,46,0)

recuperé con éxito el sistema de colocacion.

hasta el cierre del acceso venoso femoral.

* Variables continuas: media + desviacion estandar (n); mediana (min., max.); variables categoricas: % (n.°/n.° total).

T Tasa de implante: porcentaje de pacientes en los que se implanté el dispositivo del estudio, se desplegd segun lo previsto y se
} Tiempo total de la intervencién: desde el momento de inicio de la intervencion (puncion de la vena femoral/incisién cutanea)

§ Tiempo del dispositivo: desde la insercién del sistema de implante hasta su retirada.

Reacciones adversas

En la Tabla 9 se presentan las reacciones adversas graves relacionadas con el dispositivo o la intervencién notificadas a los

6 meses en la cohorte de la via de avance.
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Tabla 9: Reacciones adversas graves comunicadas relacionadas con el dispositivo o la intervencion — Poblacién mITT (de

seguridad)
Grupo del dispositivo (N = 96)
Evento 30 dias 6 meses
'e\l"loe?‘:os Tasa de eventos* E\.l:‘ri\:os Tasa de eventos*

Lesidn renal aguda 4 4,2 % (4/96) 4 4,2 % (4/96)
Insuficiencia ventricular izquierda aguda 0 0,0 % (0/96) 1 1,0 % (1/96)
Sindrome de dificultad respiratoria aguda 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Fallo respiratorio agudo 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Estado mental alterado 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Anemia 2 2,1% (2/96) 2 2,1 % (2/96)
Arritmia 2 2,1 % (2/96) 2 2,1 % (2/96)
Reparacioén arterial 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Fibrilacion auricular 2 2,1 % (2/96) 3 3,1 % (3/96)
Bloqueo auriculoventricular completo 11 11,5 % (11/96) 11 11,5 % (11/96)
Bradicardia 4 4,2 % (4/96) 5 5,2 % (5/96)
Paro cardiaco 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Insuficiencia cardiaca 7 7,3 % (7/96) 9 9,4 % (9/96)
Perforacion cardiaca 2 2,1 % (2/96) 2 2,1 % (2/96)
Choque cardiégeno 3 3,1 % (3/96) 3 3,1 % (3/96)
Celulitis 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Dolor toracico 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Ulcera de decubito 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Trombosis venosa profunda 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Caida 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Choque hemorrégico 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Trombocitopenia inducida por heparina 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Congestion hepatica 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Hipotensién 2 2,1 % (2/96) 2 2,1 % (2/96)
Choque hipovolémico 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
fleo paralitico 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Trombo intracardiaco 1 1,0 % (1/96) 2 2,1 % (2/96)
Electrodo de estimulacion enclavado 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Ritmo de la union 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Leucocitosis 2 2,1 % (2/96) 2 2,1 % (2/96)
Sindrome de gasto cardiaco bajo 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Desgarro de Mallory-Weiss 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Derrame pleural 3 3,1 % (3/96) 3 3,1 % (3/96)
Mal funcionamiento de la valvula cardiaca protésica 0 0,0 % (0/96) 1 1,0 % (1/96)
Trombosis de valvula cardiaca protésica 0 0,0 % (0/96) 2 2,1 % (2/96)
Endocarditis de la valvula protésica 0 0,0 % (0/96) 1 1,0 % (1/96)
Edema pulmonar 5 5,2 % (5/96) 5 5,2 % (5/96)
Embolia pulmonar 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Fallo respiratorio 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Insuficiencia respiratoria 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
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Grupo del dispositivo (N = 96)
Evento 30dias 6 meses

:',oe::os Tasa de eventos* 2"’:::'05 Tasa de eventos*
Hematoma retroperitoneal 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Bloqueo de la rama derecha 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Disfuncién ventricular derecha 4 4,2 % (4/96) 4 4,2 % (4/96)
Insuficiencia ventricular derecha 2 2,1 % (2/96) 2 2,1 % (2/96)
Choque septicémico 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Trombocitopenia 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Trombosis 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Uremia 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Hemorragia en el punto de acceso vascular 2 2,1 % (2/96) 2 2,1 % (2/96)
Hematoma en el punto de acceso vascular 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)
Infeccién en el punto de acceso vascular 0 0,0 % (0/96) 1 1,0 % (1/96)
Extrasistoles ventriculares 1 1,0 % (1/96) 1 1,0 % (1/96)

*% (n.°/n.° total)

Resultados a 1 afo de los pacientes disponibles de la cohorte completa

Durante la revisién de la PMA por parte de la FDA, se aleatorizaron a un total de 259 pacientes al grupo del dispositivo y se
les intentd realizar una intervencion, y 133 pacientes fueron aleatorizados al grupo de control (poblacion mITT de seguridad de
cohorte completa), de los cuales 220 (84,9 %) pacientes del grupo del dispositivo y 98 (73,7 %) pacientes del grupo de control

completaron la visita a 1 afo el 15 de diciem

bre de 2023 (Tabla 10).

Tabla 10: Pacientes de cohorte completa disponibles — Poblacion mITT de seguridad

Grupo del dispositivo

Grupo de control

Numero total de pacientes 259 133

Visita a los 30 dias completa 245 (94,6 %) 124 (93,2 %)
Visita a los 6 meses completa 231 (89,2 %) 112 (84,2 %)
Visita a 1 ano completa 220 (84,9 %) 98 (73,7 %)
Retiradas totales 10 (3,9 %) 18 (13,5 %)

Los resultados descriptivos disponibles a 1 afio del criterio de valoracién principal de la cohorte completa y sus componentes se

muestran en las figuras de la 18 a la 22. No se implant6 ningin RVAD ni se realizé ningun trasplante de corazén en ninguno de los
grupos. Los resultados mostraron tendencias favorables en el grupo del dispositivo en comparacién con el grupo de control en el
resultado del cociente de ganancias del criterio de valoracién principal y en los resultados descriptivos de todos los componentes
del criterio de valoracion principal con eventos observados.
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Figura 18. Analisis de cociente de ganancias del criterio de valoracion principal de la seguridad y la eficacia — Poblacion
mITT (de eficacia) de la cohorte completa disponible. RVAD: dispositivo de asistencia ventricular derecha; VT: valvula
tricuspide; HFH: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca; CEC: comité de eventos clinicos; KCCQ: Cuestionario de
Cardiomiopatia de Kansas City; NYHA: New York Heart Association; 6MWD: distancia de marcha de 6 minutos; IC:
intervalo de confianza

Grupo del dispositivo
N = 221

]

24 752 Pares de pacientes

Dispositivo ganancias

Mortalidad por cualquier causa > | 3693 (15%) | | 18166 emlpates 73%) | || 2893 (12%) |
RVAD > | 0 (0%) | [ 18166 emipates 3%) | || 0 (0%) |
Intervencién de VT > | 770 (3%) I [ 17 206 empates (0%) | || 190 (1%) |
HFH (adjudicado por cec)> | 2435 (10%) | | 11906 em},ates 48%) | || 2865 (12%) |

Mejora de KCCQ > o o

A Puntuacién global =210 | 4026 (16%) | | 6650 em’iates (27%) | | 1230 (5%) |
Mejora de NYHA

Mejora ' | 1903 (8%) | [ 4500 emriates a9%) | || 157 (1%) |

Mejora de 6MWD > | 185 (1%) | | 4267 empates (17%) | | 138 (1%) |

A 230 metros
13 012 ganancias 4267 empates
53% 17%

Cociente de ganancias = 13 912 _ 4,74 (95% IC: [1,29, 2,35])

473

Mortalidad por cualquier causa

Las curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad por cualquier causa se muestran en la Figura 19 para la cohorte completa
disponible.

Figura 19. Analisis de Kaplan-Meier de la mortalidad por cualquier causa comunicada por el centro — Poblacion mITT de
seguridad de cohorte completa disponible
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Intervencidn percutdnea o quirdrgica de la vdlvula tricuspide

Las curvas de Kaplan-Meier para la intervencién quirdrgica o percutanea de la valvula tricispide se muestran en la Figura 20 para
la cohorte completa disponible.

Figura 20. Analisis de Kaplan-Meier de la intervencion quirargica o percutanea de la valvula tricispide comunicada por
el centro — Poblacion mITT de seguridad de cohorte completa disponible
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Tasa anualizada de rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

La tasa anualizada de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (eventos/paciente/afio) se muestra en la Figura 21 para la cohorte
completa disponible.
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Figura 21. Tasa anualizada de hospitalizacion por IC — Poblacién mITT de seguridad de la cohorte completa disponible.
HFH: hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Las barras de error representan el intervalo de confianza (IC) del 95 %.
Los IC se calcularon sin ajuste de multiplicidad. Los IC ajustados podrian ser mas anchos que los aqui presentados.
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KCCQ, NYHAy 6MWD
Las mejoras en el KCCQ, la NYHA y la 6MWD se muestran en la Figura 22 para la cohorte completa disponible.

Figura 22. Mejoras en el KCCQ, la NYHA y la 6MWD a 1 afio — Poblacién mITT de seguridad de cohorte completa
disponible. KCCQ: Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas City; NYHA: New York Heart Association; 6MWD: distancia
de marcha de 6 minutos
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Instrucoes de utilizacao
Rx only

Aviso: o implante da valvula tricispide transcateter deve apenas ser realizado por médicos
que tenham recebido formacao sobre o sistema de substituicao da valvula tricuspide Edwards
EVOQUE.

+ Nao tente utilizar a valvula Edwards EVOQUE (doravante designada véalvula EVOQUE), o sistema de colocagdo ou os respetivos
acessorios antes de ler e compreender completamente as informagdes contidas neste folheto.
« O incumprimento destas instrugdes, adverténcias e precaucdes pode levar a danos no dispositivo ou lesdes nos doentes.
A utilizacdo do sistema EVOQUE deve ser limitada a médicos qualificados na realizacdo de procedimentos endovasculares
invasivos e a médicos qualificados na correta utilizacdo do sistema.
« Consulte o pessoal autorizado da Edwards para a sele¢do do tamanho adequado da valvula EVOQUE.
A valvula EVOQUIE, o sistema de colocacéo, o kit dilatador, o sistema de carregamento e o estabilizador séo fornecidos
ESTERILIZADOS. Os acessérios de uso Unico (base a placa) e os acessorios reutilizaveis (calha, plataforma e placa) sao fornecidos
NAO ESTERILIZADOS.
Para a plataforma e a placa reutilizaveis Edwards, consulte as instru¢cdes de reprocessamento nas Instrucoes de utilizacao
de acessorios reutilizaveis Edwards para obter os passos de limpeza. Para o conjunto da calha reutilizdvel Edwards, consulte
as instrugdes de reprocessamento nas Instrugdes de utilizacdo do conjunto de calha reutilizavel Edwards. Todos os outros
dispositivos sdo fornecidos apenas para uso Unico. Apés a sua utilizacao, elimine-os de acordo com as politicas governamentais
e/ou administrativas do hospital.

1.0 Introducao

O sistema de substituicdo da valvula tricispide Edwards EVOQUE (doravante designado sistema EVOQUE) foi concebido para
substituir a valvula tricispide nativa em doentes com regurgitacdo da valvula tricispide, sem necessidade de uma cirurgia de
coracao aberto tradicional. O sistema EVOQUE é constituido por quatro (4) elementos que sao utilizados com qualquer um dos
dois (2) conjuntos de acessérios, conforme descrito abaixo:

Nome do produto 44 mm 48 mm 52 mm 56 mm
Valvula Edwards EVOQUE (valvula 9850EV44 9850EV48 9850EV52 9850EV56
EVOQUE)
Sistema de carregamento Edwards 9850L5 -
EVOQUE 9850LSA
Sistema de carregamento e aparador
Edwards EVOQUE 9850L5B
Sistema de colocacéo tricuspide
Edwards EVOQUE 9850TDS
Kit dilatador Edwards EVOQUE 9850DK
Conjunto de acessorios 1
Nome do produto Numero do modelo
Estabilizador Edwards EVOQUE 9850SB
Base estabilizadora Edwards EVOQUE 9850BA
Placa estabilizadora Edwards EVOQUE 9850PT
Conjunto de acessorios 2
Nome do produto Namero do modelo
Estabilizador Edwards EVOQUE 9850SZ
Calha reutilizavel Edwards 10500RL

Edwards, Edwards Lifesciences, o logotipo E estilizado, Edwards EVOQUE, EVOQUE, TRISCEND e TRISCEND Il sdo marcas comerciais
da Edwards Lifesciences. Todas as restantes marcas comerciais sao propriedade dos respetivos titulares.
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Conjunto de acessérios 2

Nome do produto Namero do modelo
Plataforma reutilizavel Edwards 10000UP
Placa reutilizavel Edwards 10000PT

Nota: O sistema EVOQUE foi concebido para ser utilizado com o conjunto de acessérios 1 ou o conjunto de acessérios 2.
O conjunto de acessorios 1 é considerado um conjunto opcional, de uso tinico, para utilizacdo com o sistema EVOQUE. Os
componentes do conjunto 1 e do conjunto 2 nao sao permutaveis.

Nota: Os dispositivos que constituem o sistema EVOQUE destinam-se a ser utilizados em conjunto e ndo como
dispositivos autonomos. As informacgoes nestas instrugoes de utilizacao sao aplicaveis a todos os dispositivos do sistema
EVOQUE.

2.0 Descricao do dispositivo
« Valvula Edwards EVOQUE (Figura 1)

A vélvula EVOQUE é constituida por uma valvula de tecido pericardico bovino tricispide, estrutura de nitinol e uma aba de tecido,
e é embalada e submetida a esterilizacdo final em glutaraldeido.

As recomendacbes de tamanho da valvula baseiam-se no tamanho do anel da valvula nativa, conforme medido por tomografia
computorizada (TC). Aquando da selecdo do tamanho da valvula, é necessario ter em conta fatores anatémicos do doente e
modalidades de imagiologia.

Sistole Diastole
Diametro do Perimetro de Perimetro de
dispositivo (tamanho tratamento Comprimento tratamento . o
recomendado da recomendado — maximo do anel de recomendado — Comprimento maximo do
valvula) Intervalo do tratamento (mm) Intervalo do anel de tratamento (mm)
diametro derivado diametro derivado
(mm) (mm)
44 36,5-43 45,5 39,6-45,5 50
48 40-47 49,5 43,2-49,5 54
52 45-51 53,5 46,8-53,5 58
56 48-55 57,5 50,4-57,5 62

- Sistema de colocacao tricispide Edwards EVOQUE (Figura 2, Figura 3 e Figura 4)

O sistema de colocagdo tem um didametro exterior de 28 Fr e destina-se a colocacao da valvula EVOQUE na posicao comprimida,
através da abordagem venosa transfemoral. A pega do sistema de colocacdo contém um botao de dobragem primario, um botao
de dobragem secundario e um botao de profundidade para facilitar o alinhamento e o posicionamento da valvula EVOQUE na
valvula nativa, bem como um botdo da cdpsula e um botdo de libertacao para controlar a expansao e a libertacao da valvula
EVOQUE.

- Kit dilatador Edwards EVOQUE (Figura 5)

Os dilatadores com revestimento hidrofilico e diametro de 24 Fr, 28 Fr e 33 Fr destinam-se a dilatar o local de acesso, facilitando a
insercao do sistema de colocacdo. Todos os dilatadores acomodam um fio-guia de 0,89 mm (0,035 pol.) e tém uma ponta cénica
para minimizar o trauma no local de acesso.

- Sistema de carregamento Edwards EVOQUE (Figura 6)/Sistema de carregamento e aparador (Figura 7)

O sistema de carregamento, que é constituido por varios componentes, destina-se a facilitar o carregamento e a fixacao da
vélvula EVOQUE no sistema de colocacgdo. O sistema de carregamento ajuda a comprimir a vélvula EVOQUE até ao diametro
adequado, o que permite que a capsula exterior avance sobre a valvula EVOQUE.

« Conjunto de acessodrios 1 do sistema Edwards EVOQUE: estabilizador (modelo 9850SB), base e placa (Figura 8)

O estabilizador de uso Unico com base e placa de uso Unico destina-se a fixar o sistema de colocagdo num angulo adequado para
a abordagem venosa transfemoral e a possibilitar ajustes precisos da posicdo do sistema de colocacgao, durante o procedimento
de implantacdo. A base é ajustavel em altura para acomodar as extremidades inferiores do doente e destina-se a proporcionar
uma base estavel para o estabilizador. A placa destina-se a proporcionar uma superficie plana e estavel para a base na mesa
operatodria.
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« Conjunto de acessorios 2 do sistema Edwards EVOQUE: estabilizador (modelo 9850S2Z) e calha, plataforma e placa
reutilizaveis (Figura 9)

Os acessorios reutilizaveis compativeis com o sistema EVOQUE incluem a calha, a plataforma e a placa reutilizaveis. A calha
reutilizavel é uma calha estavel e esterilizavel que proporciona uma superficie para fixar o estabilizador compativel a plataforma
reutilizavel. A plataforma reutilizavel permite o posicionamento e a estabilizacdo de sistemas de colocacédo de substituicdo de
transcateter Edwards através de uma plataforma estavel com altura das pernas ajustavel. A placa reutilizavel é colocada abaixo
da plataforma reutilizavel, proporcionando uma superficie plana e estavel durante a utilizacao. O estabilizador de uso Unico
destina-se a auxiliar no posicionamento e na estabilizacdo do sistema EVOQUE durante procedimentos de implantacao. Para a
utilizacdo do conjunto de acessdrios com acessdrios reutilizaveis (Figura 9), consulte as Instru¢des de utilizacao de acessoérios
reutilizaveis Edwards para saber como configurar a plataforma e a placa. Se a calha reutilizavel nao estiver esterilizada ou se
estiver a ser desembalada pela primeira vez, consulte as Instru¢des de utilizacdo do conjunto de calha reutilizavel Edwards.

3.0 Requisitos de instalac6es e formacao

As instalagdes onde se pretenda realizar um procedimento de implantacao utilizando o sistema EVOQUE devem disponibilizar
acesso a fluoroscopia cine e ecocardiografia transesofagica (ETE) ao longo do procedimento. Além disso, os médicos que realizem
aimplantacdo devem ter um acesso rapido a instalagées com o equipamento, instrumentos, materiais e funcionarios necessarios
para realizar uma cirurgia de emergéncia a vélvula tricispide, se necessario.

A Edwards Lifesciences fornece um programa de formacdo completo que deve ser concluido pelos médicos que realizem
aimplantagao antes da utilizacdo do sistema EVOQUE. Os médicos que realizem a implantacao devem ter experiéncia e
conhecimentos técnicos avancados em procedimentos relacionados baseados em cateteres.

4.0 Indicagoes de utilizacao
4.1 Utilizagao prevista

O sistema de substituicdo da valvula tricispide EVOQUE é indicado para a melhoria do estado de saide em doentes com
regurgitacao triclspide grave sintomatica, apesar de estarem a ser tratados de forma étima com terapia médica, para os quais a
substituicao da valvula tricispide é considerada apropriada por uma equipa de cardiologia.

5.0 Contraindicacoes

A vélvula EVOQUE esta contraindicada em doentes que nédo tolerem um regime antiplaquetdrio/anticoagulante, que tenham
endocardite bacteriana ativa ou outras infecdes ativas, ou que tenham hipersensibilidade ndo tratével as ligas de nitinol (niquel e
titanio).

6.0 Adverténcias

« Aviélvula EVOQUE, o sistema de colocacao, o sistema de carregamento, o kit dilatador e o estabilizador foram concebidos,

destinam-se e sao distribuidos apenas para uso unico ESTERILIZADO. A base estabilizadora EVOQUE e placa estabilizadora

EVOQUE sao fornecidas nao esterilizadas apenas para uso unico. Nao volte a esterilizar nem reutilize os dispositivos de uso

Unico. Nao existem dados que sustentem a esterilidade, a ndo pirogenicidade ou a funcionalidade dos dispositivos de uso Unico

apos o respetivo reprocessamento.

Certifique-se de que adota técnicas de esterilizacdo adequadas durante a preparacao, transferéncia e utilizacdo dos dispositivos.

« Nao utilize a valvula se o selo inviolavel estiver danificado, a solucdo de armazenamento nao cobrir completamente a valvula, o

indicador da temperatura tiver sido ativado, a valvula estiver danificada ou a data de validade tiver expirado. A valvula EVOQUE

deve permanecer sempre hidratada. A valvula ndo pode ser exposta a solugdes, antibiéticos ou quimicos além da solucédo de

armazenamento para transporte e de soro fisiolégico esterilizado. Isto ird ajudar a evitar danos nas cuspides que podem afetar a

funcionalidade da valvula. Mantenha a véalvula EVOQUE hidratada com solucdo salina normal até estar pronta para implantacao.

Certifique-se de que seleciona o tamanho de valvula correto. A implantacdo do tamanho inadequado (por exemplo, tamanho

inferior ou superior) pode causar fuga paravalvular (FPV), migracdo, embolizacdo e/ou danos no anel.

« Os doentes com dispositivos previamente implantados (por exemplo, filtro da veia cava inferior [VCI]) devem ser
cuidadosamente avaliados antes da insercao do sistema de colocagao para evitar possiveis danos na vasculatura ou num
dispositivo previamente implantado.

+ Os doentes com elétrodos cardiacos preexistentes devem ser cuidadosamente avaliados antes da implantacao para evitar
interagdes potencialmente adversas entre dispositivos.

« Deve ter-se cuidado ao implantar elétrodos cardiacos apds a implantacdo da valvula EVOQUE para evitar uma interacao
potencialmente adversa entre os dispositivos.

+ Os doentes submetidos a implante da vélvula EVOQUE devem manter uma terapia antiplaquetdria/anticoagulante, conforme
determinado pelos seus médicos, de acordo com orientacdes atuais, para minimizar o risco de trombose da valvula ou eventos
tromboembdlicos.
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Nao existem dados que sustentem a seguranca ou a eficacia do dispositivo caso o doente tenha:

« Indicios ecocardiograficos de disfuncao ventricular direita grave;

« Pressdo sistélica arterial pulmonar (PSAP) >70 mmHg por eco-Doppler;

« Um pacemaker transtricispide ou elétrodo desfibrilador que tenha sido implantado no VD nos ultimos 3 meses;
« Dependéncia de pacemaker transtricuspide sem opc¢do de estimulacao alternativa.

7.0 Precaucoes

7.1 Precaugoes antes da utilizacao

A elegibilidade do doente depende das condi¢des anatédmicas baseadas no exame de TC.

E aconselhavel que uma equipa de cardiologia multidisciplinar considere que a implantacio da valvula EVOQUE é preferivel em
relagdo a solugdes de dispositivos percutaneos alternativas, incluindo cirurgia de coracdo aberto minimamente invasiva.

E aconselhavel que uma equipa de cardiologia multidisciplinar tenha em conta a gravidade da doenca e a probabilidade de
reversibilidade da insuficiéncia cardiaca direita, com base numa avaliagdo hemodinamica completa.

7.2 Precaugoes

A vélvula EVOQUE destina-se a ser utilizada apenas com o sistema de colocacao EVOQUE e o sistema de carregamento EVOQUE.
O procedimento deve ser conduzido sob modalidades de imagiologia adequadas, como ecocardiografia transesofagica (ETE),
fluoroscopia e/ou ecocardiografia intracardiaca (ECI).

O glutaraldeido pode provocar irritacdes na pele, nos olhos, no nariz e na garganta. Evite a exposicdo prolongada ou recorrente
a solucdo ou ainalacdo da mesma. Utilize exclusivamente com ventilacdo adequada. Em caso de contacto com a pele, lave

de imediato a drea afetada com dgua; em caso de contacto com os olhos, procure assisténcia médica de imediato. Para obter
mais informacdes sobre a exposicdo ao glutaraldeido, consulte a Ficha dos dados de seguranca disponibilizada pela Edwards
Lifesciences.

Poderao ocorrer perturbacdes de conducao elétrica antes, durante ou ap6s a implantagao da valvula EVOQUE que poderao
exigir monitorizacdo ECG continua antes da alta hospitalar. Se um doente sofrer de perturbagées de conducao elétrica
confirmadas ou suspeitas, considere a monitorizacdo do doente e/ou a avaliacdo eletrofisiolégica. O risco de perturbagdes

de conducao pode aumentar com o tamanho da valvula de 56 mm.

E recomendada uma profilaxia antibiética apropriada ap6s o procedimento em doentes em risco de infecio da valvula protética
e endocardite.

A durabilidade a longo prazo da vélvula EVOQUE néo foi estabelecida. Recomenda-se o acompanhamento médico regular para
avaliar o desempenho da valvula EVOQUE.

A implantacao da valvula EVOQUE deve ser adiada em doentes com (1) um histérico de enfarte do miocardio um més (30 dias)
antes da intervencao planeada, (2) embolia pulmonar 3 meses (90 dias) antes da intervencéo planeada, (3) acidente vascular
cerebral (AVC ou AIT) 3 meses (90 dias) antes da intervencao planeada, (4) hemorragia Gl superior ativa 3 meses (90 dias) antes
do procedimento exigindo transfusdo.

8.0 Potenciais acontecimentos adversos

Os potenciais acontecimentos adversos relacionados com cateterismo cardiaco padrao, utilizacao de anestesia, a valvula EVOQUE
e o procedimento de implantagao incluem:

Valores laboratoriais anormais

Reacado alérgica a anestesia, meio de contraste, medicacdo anticoagulante ou materiais do dispositivo
Choque anafilatico

Anemia ou diminuicdo da hemoglobina (Hb), podendo exigir transfusao
Aneurisma ou pseudoaneurisma

Angina ou dor toracica

Arritmia — auricular (ou seja, fibrilhacao auricular, taquicardia supraventricular)
Arritmia — ventricular (ou seja, taquicardia ventricular, fibrilhacdo ventricular)
Fistula arteriovenosa

Hemorragia

Paragem cardiaca

Insuficiéncia cardiaca

Leséo cardiaca, incluindo perfuracao

Tamponamento cardiaco/efusdo pericérdica

Choque cardiogénico
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+ Rutura ou emaranhamento cordal que possa exigir intervencao

- Coagulopatia, disturbio de coagulacgéo, didtese hemorragica

+ Lesdo do sistema de conducéo elétrica que possa exigir a implantacao de um pacemaker (temporério ou permanente)
- Conversao para cirurgia de coragao aberto

+ Oclusao das artérias corondrias

« Danos ou interferéncia no funcionamento do pacemaker ou cardioversor-desfibrilhador implantavel (CDI)
+ Morte

- Edema

Desequilibrio eletrolitico

Embolizagdo gasosa, incluindo ar, particulas, material calcificado ou trombo
Cirurgia cardiaca de emergéncia

Endocardite

Irritacdo esofagica

« Constricao ou perfuracao esofagica

Embolizacdo de componente(s) do sistema EVOQUE

Incapacidade de recuperar quaisquer componentes do sistema EVOQUE

+ Febre

Hemorragia gastrointestinal

+ Hematoma

« Compromisso hemodinamico

« Hemolise/anemia hemolitica

« Hemorragia que exija transfusdo/cirurgia

+ Hipertensao

+ Hipotensao

« Inflamacao

« Lesdo no aparelho tricispide, incluindo danos ou rutura cordal ou danos no musculo papilar
« Infecéo sistémica e local

« Isquemia mesentérica ou enfarte intestinal

« Insuficiéncia organica multipla

« Enfarte do miocardio

+ Nduseas e/ou vomitos

+ Lesao do nervo

« Sintomas neuroldgicos, incluindo discinesia, sem diagnéstico de AIT ou AVC
» Reoperacao nao emergente

« Dor

Formacao de pannus

Paralisia

Intervencao valvular percutanea

Isquemia periférica

Deficiéncia permanente

Derrame pleural

+ Pneumonia

- Edema pulmonar

Embolia pulmonar

+ Reacdo a agentes antiplaquetérios ou anticoagulantes

+ Reinternamento hospitalar

« Compromisso renal

- Paragem respiratoria, atelectasia — pode exigir entubacgado prolongada

« Sangramento retroperitoneal

+ Obstrucao da via de saida do ventriculo direito (RVOT)

« Septicemia, sépsis

« Queimadura cutanea, ferimento ou alteracdes nos tecidos devido a exposicdo a radiacdo ionizante
« AVC
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Deterioracao estrutural (desgaste, fratura, calcificagao, rutura das cuspides, espessamento das cUspides, estenose do dispositivo
implantado ou novo disturbio de movimento das cuspides)

« Tromboembolia

- Acidente isquémico transitorio (AIT)

+ Deslocamento/embolizacao da valvula

Endocardite da vélvula

Explante da vélvula

- Aprisionamento das cuspides da valvula

Posicionamento incorreto da valvula

Migracédo da valvula

« Fuga paravalvular da valvula (FPV)

« Regurgitacao da vélvula (tricispide, adrtica, mitral ou pulmonar — nova ou agravamento)
« Trombose da vélvula

« Lesdo ou trauma vascular, incluindo dissec¢ao ou oclusao

+ Vasoespasmo

« Deiscéncia da ferida, cicatrizacao retardada ou incompleta

9.0 Equipamento adicional

O procedimento de implante requer equipamento adicional que nédo é fornecido com o sistema EVOQUE. O equipamento
adicional é indicado abaixo.

9.1 Equipamento para carregamento da valvula EVOQUE
Nota: Os volumes refletem quantidades adequadas para a preparacao de 1 implante.

+ 3500 ml (minimo) de soro fisioldgico esterilizado a temperatura ambiente (~23 °C)

+ 500 ml (minimo) de solucdo salina heparinizada (2 unidades/ml) a temperatura ambiente (~23 °C)
« 4 bacias esterilizadas (=500 ml, > 7 cm de profundidade, plastico)

« 1 bacia grande esterilizada (=2 L, =10 cm de profundidade, plastico)

« 1 bisturi, lamina de bisturin.2 11

« 1 seringa do tipo luer lock (=20 cm?)

« Compressas de gaze

+ Pingcas com ponta romba

- Tesouras com ponta romba

« Toalhas esterilizadas

9.2 Equipamento para acesso, procedimento e monitorizacao

« Equipamento padrao de laboratério para cateterismo cardiaco

« Bainha introdutora para vaso femoral

« Fluoroscopia (sistemas de fluoroscopia fixos, mdveis ou semimaoveis adequados para utilizacdo em interven¢des corondrias
percutaneas)

Recursos de ecocardiografia transesofagica

Bainha introdutora orientavel

« Fio-guia de substituicdo com 0,89 mm (0,035 pol.) de comprimento max.

Fio-guia extrapequeno com 0,89 mm (0,035 pol.) de curvatura max.

« Fio-guia e cateter para artéria corondria direita

+ Mesa esterilizada para preparacdo dos dispositivos e da valvula EVOQUE

9.3 Equipamento em espera

« Canula de bypass arterial (~18 Fr)

« Maquina de bypass cardiopulmonar

- Baldo compativel (>20 mm de diadmetro, 9 cm? de volume de contraste)

+ Meio de contraste radiopaco diluido (dilui¢cdo 15:85 de meio para solucdo salina)
« Injetor de contraste de pressao elevada

« Bomba do balao intra-adrtico e baldo de tamanho adequado

« Cateter angiografico enroscado
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+ Canula de bypass de retorno venoso (~18 Fr)

« Equipamento ecocardiografico transtoracico (ETT)
« Lubrificante para acesso vascular

« Equipamento de estimulagao temporaria

10.0 Instruc¢oes de utilizacao
10.1 Inspecao antes da utilizacao

Antes de utilizar o sistema EVOQUE, examine visualmente cada elemento e acessério quanto a indicios de danos graves (por
exemplo, uma tampa ou frasco rachado, fugas, vedantes danificados ou em falta) que possam ter comprometido a esterilidade (se
aplicavel) ou a funcionalidade da embalagem dos componentes.

ADVERTENCIA: Nao manuseie incorretamente o sistema de colocacdo nem utilize o sistema de colocacéo e dispositivos
acessorios caso a embalagem e/ou as barreiras esterilizadas e quaisquer componentes tenham sido abertos ou
danificados ou se a data de validade tiver expirado, pois a esterilidade e/ou funcionamento podem estar comprometidos.

ADVERTENCIA: Nao manuseie a valvula EVOQUE de forma incorreta nem utilize o dispositivo/recipiente se este estiver
danificado, com fugas ou sem esterilizacao adequada (sem submersao total em glutaraldeido ou com vedantes intactos
em falta). A valvula EVOQUE néao deve ser utilizada para implantacao, pois a esterilidade pode ficar comprometida.

ADVERTENCIA: Nao utilize a valvula EVOQUE se a data de validade tiver expirado, uma vez que a esterilidade ou a funcio
da valvula pode ficar comprometida.

ADVERTENCIA: Nao utilize a valvula EVOQUE se o indicador de temperatura tiver sido ativado, uma vez que a fun¢io da
valvula pode ficar comprometida.

ADVERTENCIA: Nao utilize a valvula EVOQUE se o selo inviolavel estiver danificado, uma vez que a esterilidade pode ficar
comprometida.

10.2 Configuracao dos acessorios
10.2.1 Configurac¢do do conjunto de acessérios 1

Passo Procedimento
1 Coloque a placa na mesa operatéria por baixo da perna do doente para suportar a base durante o
procedimento.
2 Depois de o doente ter sido posicionado na mesa operatéria, coloque a base de uso Unico sobre a perna do
doente, por cima da placa, a distancia desejada do meio do esterno.
3 Estabeleca uma barreira esterilizada.
4 Apds a colocacao da cobertura esterilizada, coloque o adaptador da base de uso Unico em linha com o local

de acesso e fixado a parte da frente da base, utilizando um grampo (Figura 8).

Nota: na configuracao do conjunto de acessérios 1, o adaptador da base e o grampo sao ambos fornecidos com o
estabilizador.

10.2.2 Configuragao do conjunto de acessoérios 2

Para a configuracao do conjunto de acessorios 2 com acessorios reutilizaveis (Figura 9), consulte as Instrucdes de utilizacdo de
acessorios reutilizdveis Edwards para saber como configurar a plataforma e a placa. Se a calha reutilizavel nao estiver esterilizada
ou se estiver a ser desembalada pela primeira vez, consulte as Instrucdes de utilizacdo do conjunto de calha reutilizével Edwards.
Assim que a calha reutilizavel estiver esterilizada, consulte as instrucdes abaixo.

Passo Procedimento
1 Remova a calha reutilizavel Edwards do invélucro de esterilizacdo (involucro azul) e verifique a existéncia de
danos.
2 Antes de colocar a cobertura esterilizada no doente, monte e posicione a placa reutilizavel e a plataforma

reutilizavel a volta das pernas do doente, ajustando a altura e o angulo da plataforma, conforme necessario.
Consulte as Instrugdes de utilizacdo de acessoérios reutilizaveis Edwards.

3 Estabeleca uma barreira esterilizada.
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Passo Procedimento

4 Apo6s a colocacao da cobertura esterilizada, monte e fixe a calha reutilizavel e o estabilizador Edwards a
plataforma reutilizavel.

5 Apds o procedimento, retire a calha reutilizadvel da plataforma reutilizavel. Efetue a limpeza padrao da calha
reutilizavel antes de a enviar para reprocessamento. Consulte as Instrucdes de utilizacdo do conjunto de
calha reutilizavel Edwards.

10.3 Manuseamento e preparacao do dispositivo

Siga a técnica estéril durante a preparagao e implantacao do dispositivo. A preparacao deve ser realizada por dois operadores:
um operador do implante (que opera a seccao distal do sistema de colocagdo) e um operador da pega (que opera a seccao
proximal do sistema de colocacao). A equipa da Edwards servird sempre de operador do implante. O operador da pega pode ser
um membro da equipa da Edwards ou do pessoal do hospital. O operador da pega deve seguir as instrugdes abaixo:

ADVERTENCIA: ndo manuseie a valvula EVOQUE de forma incorreta. O manuseio incorreto ou a danificacio das cuspides
da valvula EVOQUE durante qualquer uma das fases do processo de carregamento implicara a substituicao da valvula
EVOQUE.

ADVERTENCIA: A vélvula EVOQUE nao deve permanecer totalmente comprimida por um periodo de tempo superior a
120 minutos, pois pode prejudicar o funcionamento da mesma.

AVISO: Nao coloque o frasco ou a bolsa do sistema de coloca¢ao no campo esterilizado. A parte externa do frasco e a bolsa
nao estao esterilizados e os contetidos dentro do frasco ou bolsa devem ser manuseados utilizando técnicas asséticas
padrao para evitar a contaminacao.

AVISO: Para reduzir o risco de contaminacao, nao abra a embalagem da valvula EVOQUE até ser certo que o implante vai
ser colocado.

AVISO: Certifique-se de que toda a sutura é removida ao remover a etiqueta do nimero de série da valvula EVOQUE, pois
provocar embolia gasosa.

AVISO: Nao permita que a valvula EVOQUE entre em contacto com instrumentos afiados, pois tal pode prejudicar o
funcionamento da valvula.

ADVERTENCIA: Antes da implantacio, deve ser realizada uma lavagem adequada com solucéo salina normal para reduzir
a concentracao de glutaraldeido, pois pode resultar em toxicidade de glutaraldeido.

AVISO: Evite o contacto do tecido da cuspide ou da solucao de enxaguamento com toalhas, panos ou outras fontes de
fibras ou particulas que possam ser transferidas para o tecido da cuspide, pois tal pode gerar @mbolos.

10.3.1 Preparacao do sistema de colocacao

Siga a técnica estéril durante a preparacao e implantacao do dispositivo. A equipa da Edwards ira instruir o operador da pega para
fazer o seguinte:

Passo Procedimento
1 Limpe apenas a pega do sistema de colocacdo com uma gaze imersa em solucao salina utilizando uma
seringa.
2 Retire os estiletes das extremidades proximal e distal do sistema de colocacao e, em seguida, irrigue o limen
do fio-guia (Figura 4[3]) com solucao salina heparinizada conforme a quantidade instruida pela equipa da
Edwards.
3 Irrigue a porta de irrigacdo da pega (Figura 3[4]) e, em seguida, a porta da bainha (Figura 3[1]) com solucdo

salina heparinizada conforme a quantidade instruida pela equipa da Edwards.

4 Retraia a capsula exterior: rode o botdo branco (Figura 3[2]) na direcdo das setas até sentir uma paragem
brusca para garantir que a capsula exterior (Figura 4[8]) esta completamente retraida.

5 Retraia a capsula interior: rode o botdo azul (Figura 3[3]) na direcdo das setas até sentir uma paragem brusca
para garantir que a capsula interior (Figura 4[6]) estd completamente retraida.
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Passo Procedimento
6 Certifique-se de que os botdes primario e secundario (Figura 3 [5 e 6]) estdo na posicdo 0 (zero). Certifique-se
de que o botédo de profundidade preto (Figura 3[7]) esta na posicao 2 (caso contrério, rode-o até 2 ou
conforme instruido pela equipa da Edwards).
7 Avance completamente a ponta cénica: prima o botao de bloqueio da ponta cénica e avance a corredica da

ponta cénica (Figura 3[8]), soltando o botédo de bloqueio da ponta cénica quando terminar.

10.3.2 Preparacao do implante

A equipa autorizada da Edwards ird realizar os passos necessdrios para garantir que o implante esta pronto para o carregamento.

10.3.3 Bloqueio e carregamento do implante

O membro da equipa autorizada da Edwards que serve de operador do implante ira fixar os componentes do sistema de
carregamento no implante e no sistema de colocacéo.

A equipa da Edwards ird instruir o operador da pega para fazer o seguinte:

Passo Procedimento

1 Rode lentamente o botdo branco (Figura 3[2]) no sentido contrdrio ao dos ponteiros do relégio, na direcao
oposta a das setas, para avancar a capsula exterior (Figura 4[8]), parando conforme indicado pela equipa da
Edwards.

2 Rode o botao branco (Figura 3[2]) na direcao das setas para retrair a cdpsula exterior até o botao parar
bruscamente (Figura 4[8]).

3 Rode o botao azul (Figura 3[3]) na direcao oposta a das setas para avancar a capsula interior (Figura 4[6]),
parando quando indicado pela equipa da Edwards.

Nota: a equipa da Edwards ira retirar o acionador do bloqueio e preparar o implante para o
carregamento e, em seguida, instruir o operador da pega para fazer o seguinte:

4 Rode o botédo branco (Figura 3[2]) na direcdo oposta a das setas para avancar continuamente a capsula
exterior (Figura 4[8]), parando em vérias fases conforme indicado pela equipa da Edwards até a protecdo do
fio-guia e as ancoras do implante ficarem na posicao adequada.

5 Avance completamente a cdpsula interior (Figura 4[6]) rodando o botéo azul (Figura 3[3]) na direcdo oposta
a das setas até parar bruscamente.

6 Avance completamente a capsula exterior (Figura 4[8]) rodando o botao branco (Figura 3[2]) na direcdo
oposta a das setas até parar bruscamente.

Nota: a equipa da Edwards ira retirar o funil do carregador e instruir o operador da pega para fazer o
seguinte:

7 Alivie a tensao nas capsulas exterior e interior.

Nota: a equipa da Edwards ira exercer tensao no conjunto do tubo de suporte para encaixar
completamente a valvula, ao mesmo tempo que instrui o operador da pega para fazer o seguinte:

8 Exerca tensao na pega do sistema de colocacao enquanto roda o botdo branco (Figura 3[2]) na direcao
oposta a das setas para aliviar a tensao.

Nota: a equipa da Edwards ira realizar os tiltimos passos de preparac¢ao para aparar a capsula e
instruir o operador da pega para fazer o seguinte:

9 Irrigue a porta de irrigacdo da pega (Figura 3[4]) com a quantidade instruida de solucao salina até a capsula
ficar cheia.

10 Retraia lentamente a ponta cénica (Figura 4[1]) pressionando o botdo da ponta cénica e retraindo a
corredica da ponta cénica (Figura 3[8]) até entrar em contacto com a capsula.

11 Rode o botédo de profundidade preto (Figura 3[7]) no sentido contrario ao dos ponteiros do reldgio, na
direcdo oposta a das setas, até o botdo de profundidade parar bruscamente.

12 Irrigue a porta de irrigacdo da pega (Figura 3[4]) com a quantidade instruida de solucao salina.
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Passo Procedimento

13 Irrigue a porta da bainha (Figura 3[1]) com a quantidade instruida para eliminar o ar e avance a bainha
distalmente até encostar bem a capsula.

14 Retire os estiletes das extremidades do sistema de colocacéo.

15 Irrigue a porta de irrigacdo da pega (Figura 3[4]) e o limen do fio-guia (Figura 4[3]) com a quantidade
instruida de solucao salina heparinizada.

16 Limpe os componentes revestidos (bainha, cadpsula e ponta cénica) com uma gaze imersa em solucéo salina
heparinizada.

10.4 Implante da valvula EVOQUE
10.4.1 Colocacao do fio-guia

Prepare o acesso venoso femoral utilizando técnicas de intervencao padrao.

ADVERTENCIA: Nao utilize forca e/ou manipulacao excessiva durante o avanco e o posicionamento do fio-guia, pois
pode resultar em perfuracao/disseccao de artérias, veias e/ou outras estruturas cardiacas. Isto também pode resultar em
arritmias cardiacas e perturbacdes de conducao elétrica.

Passo Procedimento

1 Avance a bainha orientavel para dentro da auricula direita a saida da VCI.

2 Insira o fio-guia através da bainha orientével.

3 Avance o fio-guia ao longo da valvula tricuspide.
Nota: Outros dispositivos e técnicas de intervencao (por ex., cateteres-guia) podem ser utilizados para
ajudar o fio-guia a atravessar a valvula tricaspide.

4 Estabeleca o caminho adequado do fio-guia e confirme que ndo existe emaranhamento com estruturas
cardiacas.

10.4.2 Colocacao da valvula EVOQUE

ADVERTENCIA: Evite movimentar excessivamente o sistema de colocacio ao executar o procedimento, para proteger a
vasculatura ou as estruturas cardiacas. Evite rodar excessivamente o sistema de colocacao, para manter a funcionalidade

do mesmo.

Nota: Lave o sistema de colocacao com solucao salina heparinizada conforme necessario ao longo do procedimento.

Passo Procedimento

1 Certifique-se de que o revestimento hidrofilico dos dilatadores e do sistema de colocacdo é ativado antes da
sua utilizacao. Dilate o local de acesso. Deve ser utilizado um kit dilatador Edwards EVOQUE conforme seja
necessario.

2 Insira o sistema de colocacgao sobre o fio-guia.

3 Avance o sistema de colocacdo até que a extremidade distal da ponta cénica esteja posicionada na juncao
entre a VCl e a auricula direita.

4 Utilizando fluoroscopia, certifique-se de que o sistema de colocacao esta corretamente orientado.
ADVERTENCIA: A primeira dobra do sistema de coloca¢io dobra na direcdo das portas de irrigacio;
deve ter-se cuidado para assegurar que o sistema de colocacao esta corretamente orientado neste
momento.

5 Retraia a bainha.

6 Dobre e oriente o sistema de colocagao na direcao da vélvula tricdspide.

7 Avance o sistema de colocacao de forma a atravessar a valvula tricuspide.

Nota: A dobra do sistema de colocacéo, a rotacao do sistema de colocacao e a posicao do fio-guia
podem ser ajustadas ao atravessar a valvula para otimizar a posicao de cruzamento.

8 Utilizando orienta¢des de ecocardiografia e fluoroscopia, verifique se o sistema de colocagao atravessou a
vélvula tricispide até ao ventriculo direito.
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Passo Procedimento

9 Se utilizar a configuracao do conjunto de acessérios 1, encaixe o estabilizador no adaptador da base e fixe-o
a base. Se utilizar a configuracdo do conjunto de acessérios 2, encaixe a calha na plataforma e fixe-a. Em
seguida, encaixe o estabilizador na calha e fixe-o.

10 Acople o sistema de colocacdo e a bainha ao estabilizador.

1 Ajuste o sistema de coloca¢ao conforme necessério, para garantir a estabilidade hemodinamica.

12 Utilizando dados pré-operatérios de TC (se disponiveis), posicione o braco em C na projecédo de visualizacdo
ideal.

13 Posicione o sistema de colocacao de forma coaxial em relagdo ao anel tricispide minimizando o contacto

com a anatomia nativa.

14 Utilizando orienta¢des de ecocardiografia e fluoroscopia, confirme se a valvula EVOQUE esté posicionada a
profundidade adequada e coaxialmente em relacédo a vélvula nativa.

AVISO: Assim que a capsula for retraida para expor as ancoras da valvula EVOQUE, nao sera possivel
recuperar ou recapturar a valvula para o sistema de colocacao.

ADVERTENCIA: Mantenha a posicao central do sistema de colocagio no interior da valvula nativa
durante a ativacao para assegurar o posicionamento correto da valvula.

15 Retraia a capsula externa até as ancoras ficarem expostas.

16 Ajuste a posicdo da valvula EVOQUE de forma que as ancoras fiqguem posicionadas nas cuspides nativas,
conforme ditado pela anatomia do doente.

17 Retraia a capsula externa e interna até obter o diametro desejado da valvula EVOQUE.

18 Fixe as cuspides.

19 Confirme o posicionamento da valvula EVOQUE utilizando ecografia para verificar a fixacao as cuspides.
Ajuste o posicionamento da valvula EVOQUE conforme necessario.

20 Utilizando ecografia, observe o movimento das cuspides nativas e ajuste a posicao da valvula EVOQUE
conforme necessario para fixa-la totalmente as cuspides da valvula tricispide nativa.

21 Uma vez confirmada a fixagao total, certifique-se de que a valvula EVOQUE esta perpendicular em relagdo ao
plano anular da tricuspide.

22 Retraia a ponta conica até que fique posicionada dentro da valvula EVOQUE.

23 Retraia a capsula interna até que a valvula EVOQUE seja libertada do sistema de colocacao.

AVISO: Deve ter-se cuidado durante a libertacao final da valvula EVOQUE utilizando o botao de
libertacao, pois uma libertacao precoce pode afetar o desempenho da valvula EVOQUE.

24 Utilizando ecografia e fluoroscopia, avalie a posicao final e a funcionalidade da valvula EVOQUE.

10.4.3 Remocao do sistema de colocacao

ADVERTENCIA: Deve ter-se o cuidado de manter o sistema de colocacao numa posicao central dentro da valvula EVOQUE,
durante a remocao do sistema de colocacao, pois o incumprimento desta indicacdo pode ter impacto no funcionamento
da valvula ou levar ao deslocamento da mesma.

Nota: O sistema de colocacao pode ser removido do estabilizador a qualquer momento durante a remocao, se aplicavel.

Passo Procedimento
1 Retraia totalmente a ponta cénica.
2 Desdobre e retraia o sistema de colocacao, conforme necessario, até a ponta cdnica estar acima das abas de

bloqueio da valvula EVOQUE. Ajuste o fio-guia, conforme necessério, de forma a manter uma posi¢do central
em relagao a vélvula EVOQUE.

Certifique-se de que o anel de bloqueio esta solto da valvula EVOQUE.

Gire o botao de libertacdo, para que a capsula interior fique em contacto com a ponta coénica.

4 Desdobre e retraia o sistema de colocacao, conforme necessario.
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Passo Procedimento

5 Gire o botao de retracdo da capsula até que capsula exterior fique em contacto com a capsula interior.

6 Certifique-se de que o sistema de colocacdo esta totalmente desdobrado e remova-o do local de acesso.

Nota: Pode ser utilizada uma bainha para vedar a veia femoral apos a remocao do sistema.

7 Feche a veia femoral, conforme aplicavel, utilizando técnicas de intervencdo padrao.
8 Realize uma ventriculografia, se necessario, para avaliar a posicao final da valvula EVOQUE.
11.0 Apresentacao

11.1 Esterilizacdo e embalagem

A valvula EVOQUE é fornecida esterilizada com esterilizacio final em liquido e é nao pirogénica. E embalada e esterilizada numa
solucao de glutaraldeido dentro de um frasco vedado. A superficie exterior do frasco ndo estd esterilizada, pelo que o frasco
nao pode ser colocado no campo esterilizado. A valvula EVOQUE é fornecida com um indicador de temperatura e ndo deve ser
utilizada se o indicador tiver sido ativado.

O sistema de colocacéo, o kit dilatador e o sistema de carregamento sdo fornecidos esterilizados com éxido de etileno e ndo
pirogénicos. Os componentes sdo fixados num cartdo e embalados numa bolsa e caixa.

O estabilizador é fornecido esterilizado com éxido de etileno. Os componentes sdo fixados num cartdo e embalados numa bolsa e
caixa.

A base e a placa de uso Unico ou a calha, a plataforma e a placa reutilizaveis sdao fornecidas nao esterilizadas.
Os componentes sao embalados em caixas individuais.
11.2 Armazenamento

A vélvula EVOQUE deve ser armazenada a temperaturas entre 10 °C e 25 °C (50 °F a 77 °F). Recomenda-se a inspecao e rotacao do
stock a intervalos regulares para garantir que a valvula EVOQUE com a data de validade mais préxima é utilizada primeiro.

O sistema de colocacao, kit dilatador, sistema de carregamento, estabilizador/base/placa de uso unico e plataforma/placa
reutilizavel devem ser armazenados num local frio e seco, isento de contaminacao. Consulte as Instru¢des de utilizacdo do
conjunto de calha reutilizdvel Edwards para obter informacdes sobre o armazenamento da calha reutilizavel.

12.0 Informacgoes de seguranca sobre ressonancias magnéticas (RM)

fon\

Testes ndo clinicos demonstraram que a valvula Edwards EVOQUE é de utilizacdo condicionada em ambiente de RM. Um doente
com uma valvula pode ser examinado em seguran¢a num sistema de RM que cumpra as seguintes condigdes:

« Campo magnético estatico de apenas 1,5e3T

« Campo magnético de gradiente espacial maximo igual ou inferior a 3000 gauss/cm (30,0 T/m)

- Taxa de absorcdo especifica (SAR) média de corpo inteiro méxima indicada pelo sistema de RM de 2,0 W/kg
+ Modo de operacdo normal do sistema de RM para ambos os gradientes e SAR

Nas condicdes de exame definidas acima, prevé-se que a valvula EVOQUE produza um aumento de temperatura maximo de 4 °C
apos 15 minutos de exame continuo.

Em testes ndo clinicos, o artefacto da imagem causado pela valvula EVOQUE pode estender-se aproximadamente até 0,8 cm do
dispositivo quando examinado com uma sequéncia de ecografias com gradiente ou de impulsos de ecografia com rotagdo e um
sistemadeRMde3T.

13.0 Informacgoes para o doente

Cada centro recebe brochuras educativas que devem ser fornecidas ao doente, antes do procedimento, para o informar
atempadamente dos riscos e beneficios do procedimento e das alternativas existentes, a ler e discutir com o médico. Também é
possivel obter uma cépia desta brochura da Edwards Lifesciences, ligando para o nimero 1.888.713.1564.

Com cada valvula cardiaca transcateter é fornecido um formulario de pedido de cartao de implante para os doentes. Apés
aimplantacéo, todas as informacdes solicitadas devem ser preenchidas neste formulario. O nimero de série encontra-se na
embalagem e na etiqueta de identificacdo colocada na valvula cardiaca transcateter. O formulario original deve ser devolvido
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para o endereco da Edwards Lifesciences indicado no formulario e, apds a sua rececdo, a Edwards Lifesciences ird fornecer um
cartao de identificacao ao doente.

14.0 Implante recuperado e eliminacao do dispositivo

A Edwards Lifesciences esta interessada em obter amostras clinicas recuperadas da valvula EVOQUE para andlise. Sera fornecido
um relatério escrito com um resumo das nossas conclusées quando a avaliacao estiver terminada. Contacte a Edwards
relativamente a devolucao da vélvula recuperada.

Se decidir devolver qualquer um dos dispositivos, siga as instrucdes abaixo:

- Embalagem nao aberta com barreira esterilizada intacta: se as bolsas nao tiverem sido abertas, devolva o dispositivo na sua
embalagem original.

- Embalagem aberta, mas dispositivo nao implantado: se uma bolsa for aberta, o dispositivo deixa de estar esterilizado.
Devolva o dispositivo na sua embalagem original.

- Implante explantado: o implante explantado deve ser colocado numa solucao fixadora histolégica adequada, como formalina
a 10% ou glutaraldeido a 2%. Nestas condicdes, ndo é necessario refrigerar. Contacte a Edwards Lifesciences para solicitar um kit
de explantac¢ao para devolucdo a Edwards.

14.1 Eliminacao

Utilize medidas de precaucao universais para riscos biolégicos e objetos cortantes para evitar lesées do utilizador. Os dispositivos
usados (inclui todos os dispositivos que entram em contacto com os doentes) devem ser manuseados e eliminados de acordo
com as diretrizes institucionais de materiais de risco bioldgico e residuos hospitalares para evitar possiveis contaminagoes
cruzadas. Para a eliminacdo dos acessorios de plataforma e placa reutilizaveis, consulte as Instru¢des de utilizacdo de acessoérios
reutilizaveis Edwards.

15.0 Dados clinicos
O sistema EVOQUE foi estudado num ensaio clinico intitulado "ensaio TRISCEND II."
A. Concecao do estudo

A coorte principal do ensaio TRISCEND Il foi um estudo prospetivo, multicéntrico e aleatorizado. Os doentes elegiveis foram
aleatorizados numa proporcao de 2:1 em dois grupos: sistema EVOQUE com OMT vs. apenas OMT. O ensaio foi concebido para
ter duas fases de analise primaria: avaliacdo do estado de saude de 150 doentes apds 6 meses ("Coorte da via inovadora")

e uma avaliacao da morbilidade/mortalidade dos 400 doentes inscritos apds 1 ano ("Coorte completa"). Para além da coorte
aleatorizada, o ensaio também incluiu uma coorte de brago Unico para doentes considerados inelegiveis para a aleatorizacgéo.

O ensaio TRISCEND Il utilizou um comité de selecao central (CSC) que assegurou a adequacao dos doentes para incluséo,

uma comissao de monitorizacao de dados de seguranca (DSMB) independente que foi instruida para notificar o requerente de
quaisquer questdes de seguranca ou de conformidade, um comité de eventos clinicos (CEC) que foi responsavel pela adjudicacéo
dos desfechos relacionados com os eventos comunicados durante o ensaio, e um laboratério central ecocardiogréfico para
analisar de forma independente todos os ecocardiogramas.

1. Critérios clinicos de inclusao e exclusao

A inscricdo no ensaio TRISCEND Il foi limitada aos doentes que cumpriam os seguintes critérios de inclusao:

+ ldade =18 anos de idade.

« Apesar da OMT por parte da equipa de cardiologia local, o doente tem sinais de RT, sintomas de RT ou hospitalizagcao prévia
por insuficiéncia cardiaca (IC) devido a RT. O doente tem de estar a receber OMT por parte da equipa de cardiologia local no
momento da avaliacao de RT (ecocardiograma transtoracico; ETT) para ser elegivel para o ensaio. A OMT inclui medicamentos
diuréticos orais estaveis, exceto se o doente tiver um histérico documentado de intolerancia.

« RT funcional e/ou degenerativa classificada como, pelo menos, grave num ETT (avaliada pelo ECL utilizando uma classificacdo
de cinco graus proposta por Hahn et al. [2017]).

« A equipa de cardiologia local determina que o doente é elegivel para substituicdo da valvula tricispide transcateter.

« O doente estd disposto e apto a cumprir todas as avaliagdes do estudo e fornece um consentimento informado por escrito.

Nao foi permitida a inscricdo no ensaio TRISCEND Il de doentes que cumpriam qualquer um dos seguintes critérios de exclusao:

+ Anatomia que impede a colocacgao, implantacao e/ou funcionamento correto do dispositivo.
« Fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) <25%.

- Evidéncia de disfuncdo grave do ventriculo direito.

« Qualquer um dos seguintes parametros de pressao pulmonar:
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« Pressdo sistoélica arterial pulmonar (PSAP) >60 mmHg por ecocardiograma Doppler (exceto se o cateterismo cardiaco direito
[CCD] demonstrar uma PSAP <70 mmHg

« PSAP >70 mmHg por CCD

« Resisténcia vascular pulmonar (RVP) >5 unidades Wood por CCD (exceto se a RVP for <5 unidades Wood e a pressao arterial
sistélica for >85 mmHg apos o teste de vasodilatacdo)

Cirurgia ou intervencdo tricuspide anterior.
Presenca de pacemaker ou desfibrilhador transtricispide com uma das seguintes caracteristicas:

- Implantado no ventriculo direito nos Gltimos 90 dias
+ O doente é dependente de pacemaker com elétrodo transtricispide sem opcao de estimulacéo alternativa
- Efetuou uma terapia adequada com cardioversor-desfibrilhador implantavel (CDI)

Regurgitacao e/ou estenose grave da vélvula adrtica, mitral e/ou pulmonar.

Endocardite ativa nos ultimos 90 dias ou infecao que exija terapia antibidtica (oral ou intravenosa) nos ultimos 14 dias.
Efusdo pericardica hemodinamicamente significativa.

Vegetacdo, trombo ou massa intracardiaca significativa.

Doenca arterial coronaria clinicamente significativa, nao tratada, que exija revascularizacdo, evidéncia de sindrome coronaria
aguda, enfarte do miocardio recente nos ultimos 30 dias.
Qualquer um dos seguintes procedimentos cardiovasculares:

« Intervencao corondria percutanea, intracardiaca ou endovascular nos ultimos 30 dias
« Cirurgia a carétida nos ultimos 30 dias

» Cardioversao com corrente continua nos ultimos 30 dias

- Implante de pacemaker ventricular direito sem elétrodos nos ultimos 30 dias

« Cirurgia cardiaca nos ultimos 90 dias

Historico conhecido de estenose carotidea sintomatica grave ndo tratada (>50% por ultrassom) ou estenose carotidea
assintomatica (>70% por ultrassom).

Necessidade de cirurgia de emergéncia ou urgente por qualquer motivo, qualquer cirurgia cardiaca planeada nos 12 meses
seguintes (365 dias) ou qualquer procedimento cardiaco percutaneo planeado nos 90 dias seguintes.
Hipotensao (pressao sistélica <90 mmHg) ou necessidade de suporte inotrépico ou suporte hemodinamico nos ultimos 30 dias.

Doentes com IC refrataria que requerem ou necessitaram de intervencao avancada (ou seja, dispositivo de assisténcia
ventricular esquerda ou transplante) (American College of Cardiology/American Heart Association/ European Society of
Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic Surgery Stage D HF).

Trombose venosa profunda ou embolia pulmonar nos ultimos 6 meses (180 dias).

AVC nos ultimos 90 dias.

Escala de Rankin modificada =4 de incapacidade.

Insuficiéncia renal grave com taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) <25 ml/min/1,73 m?, calculada utilizando a equacao
da Modificacao da Dieta na Doenca Renal (MDRD), ou que necessite de terapia de substituicao renal crénica.

Doentes com insuficiéncia hepdtica ou cirrose com classe C de Child-Pugh.

O doente é dependente de oxigénio ou necessita de oxigénio doméstico continuo.

Anemia cronica com dependéncia de transfusdo ou Hb <9 g/dl ndo corrigida por transfusdo.

Incapacidade de caminhar, pelo menos, 100 metros num teste de caminhada de 6 minutos (6MWT).

Trombocitopenia (contagem de plaquetas <75 000/ mm?3) ou trombocitose (contagem de plaquetas >750 000/ mm3).
Disturbios hemorragicos ou de coagulacdo conhecidos ou o doente recusa uma transfusdo de sangue.

Hemorragia gastrointestinal ativa nos ultimos 90 dias.

Gravida, a amamentar ou a planear engravidar nos préximos 12 meses (365 dias).

Doentes nos quais (qualquer um dos seguintes):

- a ecocardiografia transesofagica (ETE) esta contraindicada ou ndo pode ser efetuada
- a anatomia da valvula tricispide nédo é avalidvel por ETT ou ETE
Na opinido do investigador, o acesso a e através da veia femoral/veia cava inferior com uma bainha guia e cateter de

administracdo é considerado inviavel (por exemplo, veias femorais ocluidas, filtro da veia cava inferior ocluido ou com
trombose).

Participacédo atual noutro estudo de investigagao biolégica, de um medicamento ou de um dispositivo.
Condicdo(des) comérbida(s) que, na opinido do investigador, limitam a esperanca de vida a <12 meses (365 dias).
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« Presenca de cardiomiopatia infiltrativa ou valvulopatia, incluindo carcinoide, amiloidose, sarcoidose, hemocromatose ou doenca
cardiaca congénita significativa ndo corrigida, incluindo, entre outros, defeito do septo atrial hemodinamicamente significativo,
displasia do ventriculo direito e ventriculo direito arritmogénico.

+ Qualquer condicao que, na opinido do investigador, torne improvavel que o doente seja capaz de completar todos os
procedimentos e acompanhamentos do protocolo.

« Outras condi¢des médicas, sociais ou psicoldgicas que impecam o consentimento e o acompanhamento adequados, incluindo
doentes sob tutela.

+ Qualquer doente considerado vulnervel.

2. Programa de acompanhamento

Os pontos temporais de acompanhamento incluiram o dia da implantacdo, a alta, 30 dias, 3 meses (apenas questionarios
selecionados sobre o estado de satide), 6 meses, 1 ano e, posteriormente, anualmente até 5 anos apds o procedimento. As
avaliacdes antes e depois da operacéo incluiram exames fisicos e historial médico, medicdes laboratoriais, testes imagioldgicos e
inquéritos de saude. As complicagdes e os acontecimentos adversos foram registados em todas as consultas.

3. Desfechos clinicos

Desfecho primdrio de sequranca — Coorte da via inovadora

O desfecho primario de seguranca para a Coorte da via inovadora foi um conjunto de acontecimentos adversos graves (AAG) apds
30 dias, consistindo nos seguintes componentes:

+ Mortalidade cardiovascular

« Enfarte do miocardio

« AVC

« Necessidade de retomar terapia de substituicao renal

« Hemorragia grave (hemorragia fatal, com risco de vida, extensa ou importante, conforme definido no documento de consenso
do Mitral Valve Academic Research Consortium (MVARC))

+ Reintervencao na valvula tricuspide nao eletiva, percutanea ou cirdrgica

« Complicacdes graves vasculares e no local de acesso

« Complicagdes estruturais cardiacas graves devido a complicacdes de acesso

« Embolia pulmonar relacionada com o dispositivo

« Arritmia e perturbacdo da conducao elétrica exigindo estimulagao cardiaca permanente

A hipétese para o desfecho primario de seguranca foi a seguinte:
Ho: P(AAG) =70%
Hq: P(AAG) <70%
em que P(AAG) é a proporc¢ao de doentes com um AAG apds 30 dias e 70% era um objetivo de desempenho derivado dos

resultados de seguranca relatados apos a cirurgia de substituicdo isolada da vélvula tricispide. A hipétese nula seria rejeitada se o
intervalo de confianga unilateral de 97,5% fosse inferior a 70%.

Desfecho primdrio de eficdcia — Coorte da via inovadora
Existiam dois desfechos de eficacia coprimarios para a Coorte da via inovadora, conforme indicado abaixo:

« Desfecho de eficacia coprimario 1: reducdo do grau de RT para moderado ou inferior apds 6 meses
« Desfecho de eficacia coprimario 2: um desfecho composto hierarquico apds 6 meses dos seguintes componentes:

« Melhoria do estado de saude avaliada pela pontuagao global resumida do KCCQ (doravante pontuacao KCCQ) =10 pontos
- Melhoria da classe funcional da New York Heart Association (NYHA) =1 classe
- Melhoria da distancia de caminhada de 6 minutos (6MWD) =30 metros

A hipétese para o desfecho de eficacia coprimario 1 foi a seguinte:
Ho: Pp(RT) - Pc(RT) <0
H;: Pp(RT) - Pc(RT) >0
em que P{RT) e P(RT) foram as propor¢des de doentes com reducao do grau de RT para moderado ou inferior ap6s 6 meses nos

grupos do dispositivo e de controlo, respetivamente. A hipotese alternativa de que Pr{RT) era superior a P(RT) foi testada a um
nivel de significancia unilateral de 0,025.

A hipétese para o desfecho de eficacia coprimario 2 foi a sequinte:
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Ho: nenhum dos componentes é melhorado pelo dispositivo

H;: pelo menos um componente é melhorado pelo dispositivo

A hipétese alternativa de que o grupo do dispositivo era superior ao grupo de controlo em, pelo menos, um componente do
desfecho de eficacia coprimario 2 foi testada utilizando o método Finkelstein-Schoenfeld com um nivel de significancia unilateral
de 0,025. Como analise suplementar, foi também utilizada a abordagem de taxa de ganho nao correspondida para avaliar o
desfecho composto. Na andlise, cada par de doentes do grupo do dispositivo e do grupo de controlo foi comparado pela ordem
da hierarquia definida; e a taxa de ganho foi definida como o nimero de vencedores dividido pelo nimero de vencidos no grupo
do dispositivo.

Desfecho primdrio de seguranca e eficdcia — Coorte completa

O desfecho primério de seguranca e eficicia para a Coorte completa foi um composto hierdrquico apds 1 ano dos seguintes
componentes:

« Mortalidade por todas as causas

- Implantacéo de dispositivo de assisténcia ventricular direita (RVAD) ou transplante cardiaco
« Intervencdo percutanea ou cirurgica na valvula tricispide

- Taxa anualizada de hospitaliza¢ées por insuficiéncia cardiaca

« Melhoria da pontuagao KCCQ =10 pontos

+ Melhoria da classe funcional da NYHA >1 classe

+ Melhoria de 6MWD =30 metros

Resultados adicionais — Coorte da via inovadora
Os resultados adicionais avaliados para a Coorte da via inovadora incluiram o seguinte:

« Parametros ecocardiograficos por avaliacao do laboratério central de ecocardiografia

« Parametros clinicos e funcionais

Foi determinado que um tamanho de amostra de 150 doentes (100 no grupo do dispositivo e 50 no grupo de controlo)
proporcionaria um poder adequado para testar as hipoteses para os desfechos primarios de seguranca e eficacia da Coorte da
via inovadora. O sucesso do estudo da Coorte da via inovadora foi definido como o cumprimento do desfecho primario de
seguranca e o cumprimento de ambos os desfechos de eficacia coprimarios. Também foi pré-especificado que, no momento do
pedido inicial de PMA com base nos dados da Coorte da via inovadora, o desfecho primario para a Coorte completa e os seus
componentes individuais seriam examinados descritivamente quanto a tendéncias, com base nos dados disponiveis.

B. Responsabilidade da Coorte da via inovadora

A inscricdo na Coorte da via inovadora do ensaio TRISCEND Il teve lugar entre maio de 2021 e abril de 2022. Um total de
153 doentes foram aleatorizados em 30 centros de investiga¢do nos EUA e na Alemanha.

As disposicdes dos doentes da Coorte da via inovadora sao detalhadas na Figura 10.
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Figura 10: Disposicao dos doentes — Coorte da via inovadora
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As populagdes de andlise para a Coorte da via inovadora estdo definidas na Tabela 1. As analises primarias de seguranca e eficacia
foram efetuadas nas popula¢ées de seguranca da mITT e de eficicia da mITT, respetivamente.

Tabela 1: Populacdes de analise — Coorte da via inovadora

Numero de doentes

aleatorizados para o grupo de controlo e tratados com
terapia médica.

Grupo
Populacao de analise Definicao do
disposi- | Grupo de
tivo controlo
Intencao de tratar (ITT) Todos os doentes selecionados aleatoriamente para cada 99 54
grupo de tratamento.
Todos os doentes ITT em quem foi tentado o
Seguranca da ITT modificada (miTT) procedl‘mer.\to do estudo (inicio da incisao na pele para 9% 54
aceder a veia femoral) no grupo do dispositivo ou que
foram aleatorizados para o grupo de controlo.
Todos os doentes na Populacao de seguranca da mITT
que foram submetidos a uma tentativa de utilizacdo
Eficacia da mITT do dispositivo do estudo (inser¢ao da bainha guia na 926 54
veia femoral) no grupo do dispositivo ou que foram
aleatorizados para o grupo de controlo.
Todos os doentes na Populacao de eficacia da mITT com
um dispositivo de estudo implantado a saida da sala de
Tratada (AT) procedimentos no grupo do dispositivo ou que foram 92* 54

*Q procedimento foi interrompido em quatro (4) doentes devido a uma anatomia ou imagiologia dificeis.

Na altura do bloqueio da base de dados, dos doentes aleatorizados elegiveis para a consulta de 6 meses, 96,5% no grupo do
dispositivo e 95,7% no grupo de controlo concluiram a consulta, tal como apresentado na Tabela 2.

82




Tabela 2: Conformidade da consulta — Popula¢dao da mITT (seguranca) da Coorte da via inovadora

30dias 6 meses

Estado da consulta Grupo do dispositivo | Grupo de controlo Grupo do dispositivo | Grupo de controlo
(N=96) (N=54) (N=96) (N=54)

Inelegivel para a con- 2 1 10 7

sulta

Elegivel paraa consul- |94 53 86 47

ta*

Consulta de acompa- 95,7% (90/94) 90,6% (48/53) 96,5% (83/86) 95,7% (45/47)

nhamento concluida

TVariaveis categoricas: % (n.°/n.° total)

* Os doentes eram considerados elegiveis se tivessem concluido a consulta ou se os periodos de consulta estivessem abertos, se
estivessem vivos e se nao tivessem abandonado o estudo antes da abertura do periodo de consulta.

C. Caracteristicas de referéncia e dados demograficos da populacao do estudo

As caracteristicas de referéncia e os dados demograficos da populacdo do estudo na Coorte da via inovadora estao resumidos na
Tabela 3 e sdo tipicos de um estudo de RT efetuado nos EUA. A maioria dos doentes do estudo era do sexo feminino. Em geral,

os dois grupos de tratamento estavam bem equilibrados, exceto o facto de haver mais doentes no grupo do dispositivo do que
no grupo de controlo que estavam na classe funcional lll/IV da NYHA (79,2% vs. 70,4%) ou que tinham tido um AVC prévio (19,8%
vs. 5,6%), e de haver menos doentes no grupo do dispositivo do que no grupo de controlo que tinham tido enfarte do miocardio
(5,2% vs. 14,8%) ou que tinham tido =1 cirurgia(s) de coracao aberto (31,2% vs. 42,6%).

Tabela 3: Caracteristicas de referéncia e dados demograficos dos doentes — Populacao da mITT (seguranca)

Dados demograficos e caracteristicas

Estatisticas resumidas* (N=150)

de referéncia Grupo do dispositivo (N=96) Grupo de controlo (N=54)
Idade (anos) 79,4 +7,71 (96) 78,2+ 8,32 (54)
Feminino 82,3% (79/96) 75,9% (41/54)
Raca
Indigena americana ou Nativa do
Alasca 1,0% (1/96) 0,0% (0/54)
Asiatica 7,3% (7/96) 9,3% (5/54)
Negra ou Afro-americana 6,3% (6/96) 1,9% (1/54)
Branca 65,6% (63/96) 68,5% (37/54)
Nao disponivel 11,5% (11/96) 11,1% (6/54)
Outra 8,3% (8/96) 9,3% (5/54)
indice de massa corporal (IMC, kg/m?) 26,4 + 5,93 (96) 26,6 + 5,68 (54)
Classe funcional da New York Heart Association (NYHA)
Classe | 1,0% (1/96) 0,0% (0/54)
Classe ll 19,8% (19/96) 29,6% (16/54)
Classe llI 75,0% (72/96) 68,5% (37/54)
Classe IV 4,2% (4/96) 1,9% (1/54)
::Frg\g/a;o/do)e ejecdo do ventriculo esquerdo 551+ 8,60 (96) 524+ 1157 (54)
Taxa de mortalidade da STS (Society of
Thoracic Surgeons) — substituicao da 10,2 + 5,66 (96) 9,4 + 4,49 (54)
valvula mitral (%)
Taxa de mortaldade da STS —reparasdo |7 . 55 o) 674417 (54
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Dados demograficos e caracteristicas
de referéncia

Estatisticas resumidas* (N=150)

Grupo do dispositivo (N=96)

Grupo de controlo (N=54)

EuroSCORE (European System for Cardiac

Operative Risk Evaluation) Il (%) >3+ 3,28 (96) >4£3,33(54)
Idnlgl:lc: de Katz para as atividades da vida 5,8 + 0,44 (96) 5.9+ 0,39 (54)
indice de fragilidade clinica do CSHA (Canadian Study of Health and Aging)
Nao fraqil a ligeiramente fragil (1-5) 85,3% (81/95) 90,7% (49/54)
Fragilidade moderada a grave (6-9) 14,7% (14/95) 9,3% (5/54)
Cardiomiopatia 13,5% (13/96) 16,7% (9/54)
Dilatada 9,4% (9/96) 16,7% (9/54)
Restritiva 1% (1/96) 0% (0/54)
Hipertrofica 2,1% (2/96) 0% (0/54)
g%%ﬂ/ﬁaeiaeigseer;a coronaria 26,0% (25/96) 29,6% (16/54)
Hipertensao 91,7% (88/96) 87,0% (47/54)
Hipertensao pulmonar 70,8% (68/96) 74,1% (40/54)
Enfarte do miocardio 5,2% (5/96) 14,8% (8/54)
AVC 19,8% (19/96) 5,6% (3/54)
Fibrilhacao auricular 97,9% (94/96) 96,3% (52/54)
iPr:c;i_;r:]e;I{;\(j(llrz/lcardioversor-desfibrilhador 36,5% (35/96) 42,6% (23/54)
Intervengao corondria percutanea (ICP)/ 12,5% (12/96) 11.1% (6/54)

stent

Numero total de cirurgias anteriores de co

racdo aberto (valvula ou enxerto de bypass

da artéria coronaria)

0 65,6% (63/96) 57,4% (31/54)
1 22,9% (22/96) 38,9% (21/54)
=2 8,3% (8/96) 3,7% (2/54)

Numero de hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca nos ultimos
12 meses antes do consentimento

1,7 £ 0,96 (30)

1,7+0,92(17)

Numero total de dias de hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca nos ultimos

12 meses (para os que tiveram 93+7,48 (28) 118931 (17)

hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca)

Diabetes 19,8% (19/96) 27,8% (15/54)

([E)opegé)a pulmonar obstrutiva crénica 19,8% (19/96) 16,7% (9/54)

Insuficiéncia ou compromisso renal 50% (48/96) 57,4% (31/54)
Estadio | (eGFR >=90) 0,0% (0/96) 0,0% (0/54)
Estadio Il (eGFR 60-89) 7,3% (7/96) 5,6% (3/54)
Estadio lll (eGFR 30-59) 38,5% (37/96) 44,4% (24/54)
Estadio IV (eGFR 15-29) 4,2% (4/96) 7,4% (4/54)
Estadio V (eGFR <15) 0,0% (0/96) 0,0% (0/54)

Historico de terapia de substituicdo renal 0,0% (0/96) 1.9% (1/54)

(por exemplo, dialise)

Pontuacgédo KCCQ global de referéncia

49,1 £ 21,47 (95)

49,7 £ 22,30 (54)

6MWD de referéncia (metros)

232,2 + 89,61 (96)

244,0 £ 91,02 (54)
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Dados demograficos e caracteristicas
de referéncia

Estatisticas resumidas* (N=150)

Grupo do dispositivo (N=96)

Grupo de controlo (N=54)

Gravidade da RT superior a grave®

mmHg)

Grave 43,8% (42/96) 40,7% (22/54)

Massiva 21,9% (21/96) 27,8% (15/54)

Torrencial 34,4% (33/96) 31,5% (17/54)
Presséo sistélica arterial pulmonar (PSAP; 3754957 (93) 380+ 11,53 (54)

TAPSE (mm)

15,9 £ 4,25 (80)

16,0 + 4,00 (45)

A gravidade da RT foi avaliada de acordo com a escala de 5 graus de Hahn et al. (2017).

eGFR: taxa de filtracdo glomerular estimada; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; 6MWD: distancia de caminhada
de 6 minutos; RT: regurgitacao triclspide; TAPSE: excursdo sistélica do plano anular tricispide.
*Varidveis categéricas: % (n.° /n.° total); varidveis continuas: média + desvio-padrao (n.°)

D. Resultados de seguranca e eficacia

Esta seccao resume os resultados da Coorte da via inovadora, salvo indicagdao em contrario.

Desfecho primario de sequranca

Os resultados do desfecho priméario de seguranca sdo apresentados na Tabela 4. A proporcao de doentes com AAG apés 30 dias
foi de 27,4% no grupo do dispositivo, com um limite superior de confianca unilateral ( 97,5%) de 36,9%, o que foi inferior ao
objetivo de desempenho pré-especificado de 70%. Assim, o desfecho primario de seguranca foi cumprido.

Tabela 4: AAG apo6s 30 dias — Populacao da mITT (seguranga) da Coorte da via inovadora

N.cde Taxa de acontecimen-
Desfecho aconteci- tos*
mentos

Limite

superior de confianca
unilateral de 97,5%%

Resultado do desfecho

AAG compostos

36 27,4% (26/95)

36,9% <70%

Desfecho cumprido

de substituicdo renal

Mortalidade cardiovascular 3 3,2% (3/95) - -
Enfarte do miocardio 1 1,1% (1/95) - -
AVC 0 0,0% (0/95) - -
Necessidade de retomar terapia 1 1,1% (1/95) - -

Hemorragia grave®

10 10,5% (10/95)

¢ao elétrica exigindo estimulacao
cardiaca permanente

Reintervencdo na valvula tricuspide 0 0,0% (0/95) - -
ndo eletiva, percutanea ou cirurgica

Complicagdes graves vasculares e 3 3,2% (3/95) - -
no local de acesso

Complicagbes estruturais cardiacas 2 2,1% (2/95) - -
graves devido a complicagdes de

acesso

Embolia pulmonar relacionada com 1 1,1% (1/95) - -
o dispositivo

Arritmia e perturbacao da condu- 14 14,7% (14/95) - -
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N.cde Taxa de acontecimen- Limite Resultado do desfecho
Desfecho aconteci- tos* superior de confianca
mentos unilateral de 97,5%t

AAG: acontecimentos adversos graves
*% (n.° /n.c total).

O denominador incluiu doentes que estiveram no ensaio durante >30 dias ou que tiveram um AAG antes de 30 dias. O
procedimento foi interrompido num doente, que se retirou do ensaio no dia 22 de pés-operatorio (DPO) sem registar um AAG,
pelo que nao foi incluido no denominador.

fCom base no método de aproximacio normal com correcio de continuidade para a proporcéo de doentes com AAG e em
comparagdo com o objetivo de desempenho pré-especificado de 70%.

*Hemorragia fatal, com risco de vida, extensa ou grave, conforme definido pelo Mitral Valve Academic Research Consortium
(MVARG; Stone et al. 2015).

Desfechos de eficacia primarios

Desfecho de eficdcia coprimdrio 1:

O resultado da andlise primaria do desfecho de eficacia coprimario 1 é apresentado na Tabela 5. As propor¢oes de doentes
com reducao de RT para moderada ou inferior apds 6 meses foram de 98,8% (80/81) no grupo do dispositivo e de 21,6% (8/37)
no grupo de controlo, uma diferenca de 77,1% entre os dois grupos, com um valor-p unilateral <0,001, que foi inferior ao

nivel de significancia unilateral pré-especificado de 0,025. Assim, o desfecho de eficacia coprimario 1 foi cumprido, indicando a
superioridade do grupo do dispositivo em relagdo ao grupo de controlo.

Tabela 5: Resultado do desfecho de eficacia coprimario 1 — Populacao da mITT (eficacia)

Estatisticas resumidas* Diferenca Valor-pt Resultado do desfe-
Grupododis- | Grupo de controlo cho
positivo (N=96) (N=54)
Reducao do 98,8% (80/81) 21,6% (8/37) 77,1% <0,001 Desfecho cumprido

grau de RT para
moderado ou
inferior apds

6 meses

*% (n.° /n.c total). O nimero total de doentes incluiu apenas os doentes com dados disponiveis. Quinze
(15) doentes com dispositivos ndo tinham um grau de RT ap6s 6 meses disponivel: o procedimento

foi interrompido em 3; 8 morreram antes da consulta; e 4 faltaram a consulta ou nao realizaram o
ecocardiograma transtoracico (ETT). Dezassete (17) doentes de controlo ndo tinham um grau de RT
apo6s 6 meses disponivel: 2 morreram; 1 faltou a consulta; 4 tinham registos pendentes de hospitais
externos; 4 tinham ETT com grau de RT ndo mensuravel; e 6 retiraram o consentimento antes da
consulta.

tTeste Z agrupado com correcéo de continuidade. Em comparacdo com um nivel de significancia
unilateral de 0,025.

Desfecho coprimdrio 2:

O resultado da andlise primaria do desfecho de eficacia coprimario 2 é apresentado na Tabela 6. O resultado estatistico do
teste de Finkelstein-Schoenfeld foi de 5,299 com um valor-p unilateral <0,001, que é inferior ao nivel de significancia unilateral
pré-especificado de 0,025. Assim, o desfecho de eficacia coprimario 2 foi cumprido, indicando que o grupo do dispositivo era
superior ao grupo de controlo.

Tabela 6: Resultado do desfecho de eficacia coprimario 2 — Populacao da mITT (eficacia)

Desfecho primario Estatistica do teste Valor-p* Resultado
Analise de Finkelstein- 5,299 <0,001 Desfecho cumprido
-Schoenfeld

*Valor-p unilateral calculado utilizando o método de Finkelstein-Schoenfeld. Em comparagao com um nivel de significancia
unilateral de 0,025.
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A analise suplementar da taxa de ganho do desfecho de eficacia coprimario 2 é apresentada na Figura 11. A taxa de ganho do
grupo do dispositivo vs. o grupo de controlo foi de 4,6 (intervalo de confianca de 95%: [2,6, 8,0]).

Figura 11. Anadlise da taxa de ganho do resultado do desfecho de eficacia coprimario 2 — Popula¢do da mITT (eficacia).
KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NYHA: New York Heart Association; 6MWD: distancia de caminhada
de 6 minutos; IC: intervalo de confianca.
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Outras observacdes do estudo

Grau de gravidade da RT:

Os graus de gravidade da RT por consulta sao apresentados na Figura 12. A proporcao de doentes com RT grave ou superior
diminuiu de 100% na referéncia em ambos os grupos para 1,2% no grupo do dispositivo em comparacdao com 78,4% no grupo de
controlo apds 6 meses.

Figura 12. Grau de gravidade de RT por consulta - Populacao da miITT (eficacia)
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Os resultados para a pontuagao KCCQ sao apresentados na Figura 13. A pontuacao média aumentou de 49,1 na referéncia para
67,4 apo6s 30 dias e 72,2 apds 6 meses no grupo do dispositivo, enquanto permaneceu praticamente inalterada entre a referéncia
(49,7) e os 30 dias (49,2) e aumentou ligeiramente apds 6 meses (54,9) no grupo de controlo.

Figura 13. Pontuacao global resumida do KCCQ por consulta — Populacdao da miITT (eficacia). As barras de erro represen-
tam os desvios-padrao
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Pontuacdo EQ-5D-5L:

Os resultados para a pontuacao visual analdgica (VAS) EQ-5D-5L sao apresentados na Figura 14. A pontua¢ao média no grupo
do dispositivo aumentou de 63,2 na referéncia para 73,3 apds 30 dias, sendo maioritariamente mantida apds 6 meses (74,7). Pelo
contrario, a pontuacdao média no grupo de controlo manteve-se praticamente inalterada desde a referéncia (59,8) até aos 30 dias
(58,5) e apds 6 meses (59,1).
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Figura 14. Pontuacao visual analégica EQ-5D-5L por consulta — Popula¢ao da mITT (eficacia). As barras de erro repre-
sentam os desvios-padrao
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Pontuacgao SF-36:

Os resultados da pontuacdo resumida do componente fisico e da pontuacao resumida do componente mental do SF-36 sdo
apresentados na Figura 15. No grupo do dispositivo, a pontuacdo média do componente fisico do SF-36 aumentou 4,4 pontos em
relacdo a referéncia apés 30 dias e 6,7 pontos apds 6 meses, enquanto no grupo de controlo permaneceu praticamente inalterada
entre a referéncia e os 30 dias e aumentou ligeiramente em 2,2 pontos entre a referéncia e os 6 meses. A pontuacdo média do
componente mental do SF-36 aumentou 2,1 pontos em relacdo a referéncia apds 30 dias e 4,2 pontos apds 6 meses, enquanto
diminuiu ligeiramente entre a referéncia e os 30 dias e 0s 6 meses no grupo de controlo.

89



Figura 15. Pontuacao SF-36 por consulta — Populacao da miITT (eficacia). As barras de erro representam os desvios-
-padrao
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A classe funcional da NYHA por consulta é apresentada na Figura 16. Na referéncia, 79,2% dos doentes com dispositivo e 70,4%
dos doentes de controlo encontravam-se na classe Ill/IV da NYHA. A proporgao de doentes na classe lll/IV da NYHA diminuiu para
10,1% no grupo do dispositivo em comparagao com 65,9% no grupo de controlo apds 6 meses.

Figura 16. Classe funcional da NYHA por consulta — Popula¢ao da mITT (eficacia)
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Dispositivo Controlo Dispositivo Controlo Dispositivo Controlo
(n=96) (n=54) (n=83) (n=46) (n=80) (n=41)
Referéncia 30 dias 6 meses
6MWD:

Os resultados da 6MWD sao apresentados na Figura 17. A média da 6MWD aumentou cerca de 25 metros entre a referéncia e os
6 meses no grupo do dispositivo, em comparagao com cerca de 1,1 metros no grupo de controlo.
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Figura 17. 6MWD por consulta — Populacao da miITT (eficacia). As barras de erro representam os desvios-padrao
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Parametros ecocardiogrdficos:

Os principais parametros ecocardiograficos (ETT) para a populacdo de eficacia da mITT na referéncia, 30 dias e 6 meses sao
apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Parametros ecocardiograficos — Populacao de eficacia da mITT (nao pareada)

Estatisticas resumidas*

Variavel Referéncia 30dias 6 meses
Grupo do dis- | Grupo de con- | Grupododis- |Grupodecon- |Grupododis- |Grupodecon-
positivo (N=96) | trolo (N=54) positivo (N=88) | trolo (N=45) positivo (N=81) | trolo (N=41)
Débito cardiaco
(VSVE: I/min) 39+197(92) |[37+164(54) |43+134(80) |43+238(44) |44+1,58(73) [4,3+1,95(40)
Gradiente mé-
dio da VT com 1,8 £ 0,98 (94) 1,7 £1,16 (51) 4,3 +1,83(87) 2,0+ 1,70 (44) 3,3+ 1,33(80) 1,5+0,89 (41)
CW (mmHg)

Alteracao da

da RVOT (ml)

4rea fracionada | 40,2 +8,36(85) |39,4+ 10,00 (50) | 25,7+ 9,90 (68) |36,5+9,63(36) |27,5+ 12,54 (67) | 36,0 + 8,46 (39)
do VD (%)

Diametro médio

diastolico final  [39,0+8,51(94) [39,2+6,30(52) |34,2+7,65(76) |389+735(39) |[33,1+7,61(69 |[380+7,64(39)
do VD (mm)

zlcTnL?a RVOT 1111 £354(00) |108+419(48) |130+£4,11(84) |108+3,66(44) |130+£435(73) |108+337(38)
Volumessistélico | oo | 55 50 (80) | 53,2+ 27,13 (45) | 71,5+ 41,57 (72) | 60,7 + 24,53 (33) | 68,6 + 29,32 (54) | 58,3 + 23,38 (30)
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Estatisticas resumidas*
iy Referéncia 30 dias 6 meses
Variavel

Grupo do dis- | Grupo de con- | Grupododis- |Grupodecon- |Grupododis- |Grupodecon-

positivo (N=96) | trolo (N=54) positivo (N=88) | trolo (N=45) positivo (N=81) | trolo (N=41)
Deformacéo
longitudinal da
parede livredo |-20,7+7,38(28) [-20,0+8,17(20) [-13,4+5,23(29) | -22,0+ 8,06 (21) | -11,3+4,49 (33) |-21,1 £ 5,95 (23)
VD (apenas 3D;
%)
Diametro da VCI

.. 250+578(94) |242+7,10(54) |22,1+533(82) [239+8,14(39) |20,5+5,18(79) |[23,9+791(39)
(expiragao; mm)
Fluxo da veia hepatica
en?‘s’m'”a"te 8,5% (7/82) 11,1%(5/45) | 31,6% (18/57) | 5,3% (2/38) 25,0% (15/60) | 8,8% (3/34)
en?gm'”a”te 6,1% (5/82) 15,6% (7/45)  |40,4% (23/57)  [21,1%(8/38) | 56,7% (34/60) | 23,5% (8/34)
Reversao em S | 85,4% (70/82) 73,3% (33/45) 28,1% (16/57) 73,7% (28/38) 18,3% (11/60) 67,6% (23/34)

PSAP (mmHg) 37,5+9,57(93) |38,0+11,53(54) (358+10,45(31) |36,9+11,74(38) | 34,3 +10,25(33) |37,5+ 11,37 (38)
TAPSE (mm) 159+4,25(80) |16,0+4,00(45) [11,8+4,42(64) |156+3,83(39) |11,3+3,28(61) |154+4,41(36)
VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo; CW: onda continua; VT: valvula tricispide; VD: ventriculo direito; RVOT: via de saida
do ventriculo direito; VTI: integral de velocidade-tempo; 3D: tridimensional; VCI: veia cava inferior; PSAP: pressao sistolica da
artéria pulmonar; TAPSE: excurséo sistélica do plano anular trictspide.
*Varidveis continuas: média + desvio-padrao (n.°); varidveis categoricas: % (n.°/n.c total)

Dados do procedimento:

Os dados gerais do procedimento para a coorte aleatorizada estdao resumidos na Tabela 8.

Tabela 8: Dados gerais do procedimento — Populacao AT

Tempo do dispositivo (min)§

Resultado*
Variavel
(N=92)
Anestesia geral 100,0% (92/92)
Taxa de implantest 100,0% (92/92)
. . 115,7 £ 48,93 (92)
Tempo total do procedimento (min)F 101.0 (53,0, 351,0)
65,7 +28,42 (91)

60,0 (31,0, 167,0)

Duracao da fluoroscopia (min)

30,6 £ 14,03 (92)
27,5(10,0,72,0)

Duracao total do internamento em dias para o internamento
indice (a partir da data do procedimento)

5,9+6,09 (92)
4,0(1,0,46,0)

colocacao foi recuperado com éxito.

do acesso a veia femoral.

*Varidveis continuas: média + desvio-padrao (n); mediana (min., méax.); varidveis categoricas: % (n.°/n.c total).

tTaxa de implantes: % de doentes em que o dispositivo do estudo foi implantado, utilizado como pretendido e o sistema de

FTempo total do procedimento: desde o inicio do procedimento (puncéo da veia femoral/incisao da pele) até ao encerramento

§Tempo do dispositivo: desde a inser¢ao do sistema de implante até a sua remocao.

Acontecimentos Adversos

Os acontecimentos adversos graves, reportados no local, relacionados com o dispositivo ou com o procedimento e que
ocorreram ao longo de 6 meses na Coorte da via inovadora sao apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Acontecimentos adversos graves relacionados com o dispositivo ou com o procedimento e reportados no local

— Populacao da mITT (seguranca)

Grupo do dispositivo (N=96)

30 dias 6 meses
Evento :\\lc.:::eci- Taxa de aconteci- :c.:)::eci- Taxa de aconteci-
mentos mentos* mentos mentos*

Lesao renal aguda 4 4,2% (4/96) 4 4,2% (4/96)
Insuficiéncia aguda do ventriculo esquerdo 0 0,0% (0/96) 1 1,0% (1/96)
Sindrome da insuficiéncia respiratéria aguda 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Paragem respiratdria aguda 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Estado mental alterado 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Anemia 2 2,1% (2/96) 2 2,1% (2/96)
Arritmia 2 2,1% (2/96) 2 2,1% (2/96)
Reparacao arterial 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Fibrilhacao auricular 2 2,1% (2/96) 3 3,1% (3/96)
Bloqueio atrioventricular completo 11 11,5% (11/96) 11 11,5% (11/96)
Bradicardia 4 4,2% (4/96) 5 5,2% (5/96)
Paragem cardiaca 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Insuficiéncia cardiaca 7 7,3% (7/96) 9 9,4% (9/96)
Perfuracdo cardiaca 2 2,1% (2/96) 2 2,1% (2/96)
Choque cardiogénico 3 3,1% (3/96) 3 3,1% (3/96)
Celulite 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Dor no peito 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Ulcera de decubito 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Trombose venosa profunda 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Queda 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Choque hemorrégico 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Trombocitopenia induzida por heparina 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Congestéo hepética 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Hipotensao 2 2,1% (2/96) 2 2,1% (2/96)
Choque hipovolémico 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
fleo paralitico 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Trombo intracardiaco 1 1,0% (1/96) 2 2,1% (2/96)
Elétrodo de estimulagao preso 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Ritmo juncional 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Leucocitose 2 2,1% (2/96) 2 2,1% (2/96)
Sindrome de baixo débito cardiaco 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Laceragao de Mallory-Weiss 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Derrame pleural 3 3,1% (3/96) 3 3,1% (3/96)
Mau funcionamento da valvula cardiaca protética 0 0,0% (0/96) 1 1,0% (1/96)
Trombose da valvula cardiaca protética 0 0,0% (0/96) 2 2,1% (2/96)
Endocardite da valvula protética 0 0,0% (0/96) 1 1,0% (1/96)
Edema pulmonar 5 5,2% (5/96) 5 5,2% (5/96)
Embolia pulmonar 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Paragem respiratoria 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
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Grupo do dispositivo (N=96)

30 dias 6 meses
Evento gc.:)::eci- Taxa de aconteci- :c-:::eci- Taxa de aconteci-

mentos mentos* mentos mentos*
Insuficiéncia respiratoria 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Hematoma retroperitoneal 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Bloqueio cardiaco do lado direito 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Disfuncao do ventriculo direito 4 4,2% (4/96) 4 4,2% (4/96)
Insuficiéncia do ventriculo direito 2 2,1% (2/96) 2 2,1% (2/96)
Choque séptico 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Trombocitopenia 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Trombose 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Uremia 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Hemorragia no local de acesso vascular 2 2,1% (2/96) 2 2,1% (2/96)
Hematoma no local de acesso vascular 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
Infecao no local de acesso vascular 0 0,0% (0/96) 1 1,0% (1/96)
Extrassistoles ventriculares 1 1,0% (1/96) 1 1,0% (1/96)
*% (n.° /n. total)

Resultados apds 1 ano para doentes disponiveis da Coorte completa

Durante a revisdao da PMA da FDA, um total de 259 doentes foram aleatorizados para o grupo do dispositivo e tiveram uma
tentativa de procedimento, e 133 doentes foram aleatorizados para o grupo de controlo (Populacéo de seguranca da mITT da
Coorte completa), dos quais 220 (84,9%) doentes com dispositivo e 98 (73,7%) doentes de controlo concluiram a consulta de
1ano a 15 de dezembro de 2023 (Tabela 10).

Tabela 10: Doentes disponiveis da Coorte completa — Populacao de seguranca da miTT

Grupo do dispositivo Grupo de controlo

Numero total de doentes 259 133
Consulta ap6s 30 dias concluida 245 (94,6%) 124 (93,2%)
Consulta ap6s 6 meses concluida 231 (89,2%) 112 (84,2%)
Consulta ap6s 1 ano concluida 220 (84,9%) 98 (73,7%)
Total de desisténcias 0 (3,9%) 18 (13,5%)

Os resultados descritivos disponiveis apés 1 ano do desfecho primario da Coorte completa e dos respetivos componentes

sdo apresentados nas Figuras 18 a 22. Nao houve implantacao de RVAD ou transplante cardiaco em nenhum dos grupos. Os
resultados apresentaram tendéncias favoraveis no grupo do dispositivo em comparagdo com o grupo de controlo no resultado
da taxa de ganho do desfecho primario e nos resultados descritivos de todos os componentes do desfecho primario com
acontecimentos observados.
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Figura 18. Analise da taxa de ganho do desfecho primario de seguranca e eficacia — Populacao de eficacia da mITT
da Coorte completa disponivel. RVAD: dispositivo de assisténcia ventricular direita; VT: valvula trictispide; HIC: hospita-
lizagcdo por insuficiéncia cardiaca; CEC: Comité de eventos clinicos; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire;

NYHA: New York Heart Association; 6MWD: distancia de caminhada de 6 minutos; IC: intervalo de confianca
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As curvas de Kaplan-Meier para a mortalidade por todas as causas sdo apresentadas na Figura 19 para a Coorte completa
disponivel.

Figura 19. Analise de Kaplan-Meier da mortalidade por todas as causas reportada no local — Populacao de seguranca da
mITT da Coorte completa disponivel
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As curvas de Kaplan-Meier para a intervencgdo percutanea ou cirdrgica na valvula tricispide sdo apresentadas na Figura 20 para a
Coorte completa disponivel.

Figura 20. Analise de Kaplan-Meier da intervencao percutanea ou cirdrgica na valvula tricaspide reportada no local —
Populacdo de seguranca da mITT da Coorte completa disponivel
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Taxa anualizada de reinternamentos por insuficiéncia cardiaca

A taxa anualizada de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (acontecimentos/doente/ano) é apresentada na Figura 21 paraa
Coorte completa disponivel.
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Figura 21. Taxa anualizada de hospitalizacao por IC — Populacao de seguran¢a da mITT da Coorte completa disponivel.
HIC: hospitaliza¢ao por insuficiéncia cardiaca. As barras de erro representam o intervalo de confianca (IC) de 95%.
Os IC foram calculados sem ajustamento para multiplicidade. Os IC ajustados podem ser maiores do que os aqui

(acontecimentos por individuo por ano)

Taxa anualizada de HIC

KCCQ, NYHA e 6MWD

As melhorias no KCCQ, na NYHA e na 6MWD séo apresentadas na Figura 22 para a Coorte completa disponivel.
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Figura 22. Melhorias no KCCQ, na NYHA e na 6MWD apés 1 ano — Populac¢ao de seguranca da mITT da Coorte completa
disponivel. KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NYHA: New York Heart Association; 6MWD: distancia de
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Figures ® Figuras ® Figuras

CAQO001

CAQ002

Figure 2: Edwards EVOQUE Tricuspid Delivery System

® Figura 2: Sistema de colocacién de trictispide
Figure 1: Edwards EVOQUE Valve Edwards EVOQUE

® Figura 1: Valvula Edwards EVOQUE ® Figura 2: Sistema de colocagao tricispide Edwards

® Figura 1: Valvula Edwards EVOQUE EVOQUE
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1. Sheath port ® Puerto de la vaina ® Porta da bainha

2. White knob (advances/retracts outer capsule) ® Botén blanco (hace avanzar/retrae la capsula exterior) ® Botao branco
(avanca/retrai a capsula exterior)

3. Blue knob (advances/retracts inner capsule) ® Botén azul (hace avanzar/retrae la capsula interior) ® Botdo azul (avanca/
retrai a capsula interior)

4. Handle flush port ® Puerto de purgado del mango ® Porta de irrigacdo da pega
5. Primary flex ® Flexidn primaria ® Dobragem primaria
6. Secondary flex ® Flexién secundaria ® Dobragem secundaria
7. Depth ® Profundidad ® Profundidade
8. Tapered tip button and slider ® Botén de punta cénica y control deslizante ® Botao e corredica da ponta cénica
9. Implant release knob ® Botén de liberacion del implante ® Botao de libertacdo do implante
10. Implant positioning knob ® Botén de posicionamiento del implante ® Botao de posicionamento do implante

Figure 3: Edwards EVOQUE Tricuspid Delivery System — Close Up of Proximal End
® Figura 3: Sistema de colocacion de tricispide Edwards EVOQUE - Primer plano del extremo proximal
® Figura 3: Sistema de colocacao tricaspide Edwards EVOQUE - Plano aproximado da extremidade proximal
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1. Tapered tip ® Punta cOnica ® Ponta cénica
2. Guidewire shield stopper ® Tope de protector de la guia ™ Batente da protecao do fio-guia
3. Guidewire lumen ® Luz de la guia ® Lumen do fio-guia
4. Guidewire shield ® Protector de la guia ® Protecdo do fio-guia
5. Locking ring ® Anillo de bloqueo ® Anel de bloqueio
6. Inner capsule ® Capsula interior ® Capsula interior

7. Tabs ® Lenglietas ® Guias
8. Outer capsule ®m Capsula exterior ® Capsula exterior
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Figure 4: Edwards EVOQUE Tricuspid Delivery System - Close Up of Distal End
® Figura 4: Sistema de colocacion de tricaspide Edwards EVOQUE - Primer plano del extremo distal
® Figura 4: Sistema de colocacao tricaspide Edwards EVOQUE - Plano aproximado da extremidade distal

CAQO06

®

1. 24 F Dilator m Dilatador de 24 F m 24 Fr Dilatador
2. 28 F Dilator m Dilatador de 28 F m 28 Fr Dilatador
3. 33 F Dilator m Dilatador de 33 F m 33 Fr Dilatador

Figure 5: Edwards EVOQUE Dilator Kit
® Figura 5: Kit de dilatadores Edwards EVOQUE
® Figura 5: Kit dilatador Edwards EVOQUE
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Figure 6: Edwards EVOQUE Loading System ® Figura 6: Sistema de carga Edwards EVOQUE
B Figura 6: Sistema de carregamento Edwards EVOQUE

™I

Figure 7: Edwards EVOQUE Loading System and Trimmer ® Figura 7: Sistema de carga y recortador Edwards EVOQUE
® Figura 7: Sistema de carregamento e aparador Edwards EVOQUE
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CAQ004

Figure 8: Edwards EVOQUE System Accessories Set 1 B Figura 8: Juego de accesorios del sistema Edwards EVOQUE 1
® Figura 8: Conjunto de acessoérios 1 do sistema Edwards EVOQUE

TMTT69

IEdvswards

Edwards Lifesciences

[ i

IEdvsvyards

Figure 9: Edwards EVOQUE System Accessories Set 2 ® Figura 9: Juego de accesorios del sistema Edwards EVOQUE 2
® Figura 9: Conjunto de acessoérios 2 do sistema Edwards EVOQUE
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Symbol Legend ® Significado de los simbolos ® Legenda de simbolos
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co liquido

Catalogue Numero de ca- | Numero de ca-
Number talogo talogo
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Quantity Cantidad Quantidade
Contents Contenido Conteudo
. . Comprimento
Usable length | Longitud util atil
Do not re-use No reutilizar Nao reutilizar
Caution Aviso Aviso
Consulte las Consultar as
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tions for use or
consult elec-
tronic instruc-
tions for use

instrucciones
de uso o lasins-
trucciones de
uso electroéni-
cas

instrucoes de
utilizacdo ou
consultar as ins-
trucdes de utili-
zacao eletréni-
cas

Do not resteril-
ize

No volver a es-
terilizar

Nao voltar a es-
terilizar

Non-sterile

No estéril

Nao esterilizado

Non-pyrogenic

No pirogénico

Nao pirogénico

Do not use if
package is
damaged and

No lo utilice si
el envase estd
danadoy con-

Nao utilizar se a
embalagem es-
tiver danificada

Non-DEHP

Sin-DEHP

Sem DEHP

Use-by date

Fecha de cadu-
cidad

Data de expira-
cao

. sulte las ins- e consultar as
consult instruc- . ) N
. trucciones de instrucdes de
tions for use e o
uso utilizacao
No utilizar el Nao utilizar o

Do not use
product if indi-

producto si se

produto se a in-

Serial Number

Numero de se-

Numero de sé-

o L muestra esta in-|  dicacao for
cation is shown .
dicacién apresentada
. Utilizar el pro- | Utilizar o pro-
Use product if P pror
o ducto si se duto se a indi-
indication is . -
muestra esta in-| cacao for apre-
shown .
dicacion sentada

Store in a cool,
dry place

Guardese en un
lugar frescoy
seco

Guardar num
local fresco e
seco

Keep away
from sunlight

Mantener aleja-
do de la luz del
sol

Manter afasta-
do da luz solar

Keep dry

Mantener seco

Manter seco

HEE & |go=p®

rie rie
Authorized rep-
. P Representante | Representante
resentative in . ;
autorizado en la| autorizado na
the European . .
. Comunidad Eu-| Comunidade
Community/ L . <
ropea/Unién | Europeia/Unido
European Un- .
. Europea Europeia
ion
Manufacturer Fabricante Fabricante
Date of manu- | Fecha de fabri- .
. Data de fabrico
facture cacion
For use with | Para su uso con | Para utilizacdo
size 44 mm una valvula car-| com a valvula

Edwards trans-
catheter heart
valve

diaca transcaté-
ter Edwards de
44 mm

cardiaca trans-
cateter Edwards
de 44 mm
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Symbol Legend ® Significado de los simbolos ® Legenda de simbolos

Medical device

Producto sani-
tario

Dispositivo mé-
dico

UDI

Unique device

Identificador
Unico del dispo-

English Espaiiol Portugués English Espafiol Portugués
For use with | Para su uso con | Para utilizacdo
size48 mm |unavalvulacar-| com avaélvula SZ Size Tamano Tamanho
m Edwards trans- | diaca transcaté- | cardiaca trans-
catheter heart | ter Edwards de |cateter Edwards ,O( Catheter shaft | Tamafo d,el eje | Tamanho do ei-
valve 48 mm de 48 mm size del catéter xo do cateter
For use with | Para su uso con | Para utilizacdo O‘f Balloon diame- | Diametro del Diametro do
m size 52 mm | unavalvula car-| com avdlvula = ter balén baldo
Edwards trans- | diaca transcaté- | cardiaca trans- - . -
catheter heart | ter Edwards de |cateter Edwards O Bglloon work- LongltUd,Utll Clornprlmer_\to
—l ing length del balén util do baldo
valve 52 mm de52mm
For use with | Para su uso con | Para utilizacdo Condicional Ut.lll'zagao con-
. . [ . dicionada em
size 56 mm [unavalvula car-| com a valvula MR Conditional | con respecto a .
. . , ambiente de
Edwards trans- | diaca transcaté- | cardiaca trans- RM RM
catheter heart | ter Edwards de |cateter Edwards
valve 56 mm de 56 mm Utilizagcao néo
No seguro para
MR Unsafe R segura em am-
Temperature | Limite de tem- | Limite de tem- M biente de RM
limit peratura peratura

Identificador
Unico de dispo-

Exterior diame-
ter

Didmetro exte-
rior

Diametro exte-
rior

Inner diameter

Didmetro inte-

Diametro inter-

O

barrier system

ma de barrera
estéril

identifier -, .
sitivo sitivo
Contains haz- | Contiene sus- Contém sub-
ardous substan-| tancias peligro- | stancias perigo-
ces sas sas
. . Un Unico siste- | Sistema de bar-
Single sterile

reira Unica este-
rilizada

OORF|~ H

Contains bio-
logical material
of animal origin

Contiene mate-
riales biol4gi-
cos de origen

animal

Contém materi-
al bioldgico de
origem animal

rior no
Recommended | Longitud reco- [ Comprimento
guidewire mendada de la | recomendado
length guia do fio-guia
Tamanode | Tamanho reco-
Recommended .
Gw o guia recomen- [ mendado do
guidewire size . ;
dado fio-guia
GWC Guidewire com- | Compatibilidad | Compatibilida-
patibility con la guia de do fio-guia

Note: The labeling of this product may not contain every symbol depicted in this legend. ® Nota: Es posible que no todos los
simbolos mostrados en esta leyenda aparezcan en el etiquetado de este producto. ® Nota: a rotulagem deste produto pode ndo
conter todos os simbolos ilustrados nesta legenda.
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