PROTECCION
PERFECT-POCKET™

ESTABILICE LA POSICION DEL DISPOSITIVO CARDIACO
IMPLANTABLE Y AYUDE A PREVENIR LAS INFECCIONES

con la malla reabsorbible farmacoactiva TYRX™
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Further, Together



:POR QUE ES NECESARIA UNA MEJOR PROTECCION EN LOS
PROCEDIMIENTOS CON DISPOSITIVOS CARDIACOS IMPLANTABLES?

La infeccion bacteriana es una de las complicaciones mas comunes de los dispositivos
cardiacos implantables y su incidencia sigue en aumento

= Enun periodo de 15 anos,
laincidencia de las CAMBIOS EN IMPLANTES E INFECCIONES DE 1993 A 2008!

infecciones aumenté
mas del doble que el

numero de dispositivos . Implantes de dispositivos . Infecciones de dispositivos
implantados (210 % y 96 %, —

Incremento porcentual — Incremento porcentual
respectivamente)’.

400.000 10.000
= Lamayor tasa de infeccién 96 % *

se debe probablemente
alos siguientes factores':
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o Una mayor comorbilidad
delos pacientes

o Procedimientos mas
largos
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o Combinacioén variable
de dispositivos
o Aumento del nimero

de reemplazos y upgrades
de los marcapasos 1993 2008 1993 2008

o Revisiones

o Especies de S. aureus
y Staphylococcus
coagulasa-negativos
(p. ej., S epidermidis)
mas resistentes

Eluso delamallareabsorbible farmacoactiva TYRX™NO estéaindicado en pacientes con alergia o antecedentes de alergia a tetraciclinas, rifampicina o suturas
reabsorbibles. Eluso de lamalla reabsorbible farmacoactiva TYRX™ NO esta indicado en pacientes con heridas contaminadas o infectadas, o que presenten lupus
eritematoso sistémico (LES). El uso de este producto en pacientes con funcion hepaticay renal comprometida, o tratados con medicamentos hepatotdxicos

o nefrotoxicos, debe considerarse con precaucion, ya que laminociclinay la rifampicina pueden afiadir estrés al higado y los rifilones. Se debera vigilar estrechamente
aaquellos pacientes alos que se les haimplantado una malla reabsorbible farmacoactiva TYRX™ que esten en tratamiento con metoxiurano, a fin de detectar'signos
de toxicidad renal.
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«...Las infecciones del dispositivo contintuan produciéndose y pueden resultar mortales».

Actualizacion sobre las infecciones del dispositivo y su tratamiento: comunicacion cientifica de la American Heart Association,
con el respaldo de la Heart Rhythm Society (HRS)?.

El uso profilactico actual de antibiéticos no protege lo suficiente

La cefazolina y la vancomicina pueden presentar limitaciones
clinicas importantes cuando se utilizan como monoterapia para
evitar las infecciones del dispositivo?”.

Las especies de Staphylococcus coagulasa-negativos
y de S. aureus son responsables de aproximadamente el 70 %
de las infecciones del dispositivo y son cada vez mas resistentes

= Elsindrome de Twiddler es una complicacion derivada del

implante de dispositivos cardiacos que se produce con una
frecuencia del 0,07 % al 1,1 %'*"".

El sindrome de Twiddler se produce cuando el dispositivo se
gira en el bolsillo ya sea por un acto voluntario o involuntario del
paciente, y ello produce un desplazamiento o rotura del cable/
electrodo, que a su vez crea una estimulacion diafragmaticay
pérdida de captura®®?®°.

a la meticilina 4812,

Migracion, erosion y sindrome de Twiddler
= Lamigracién del dispositivo puede producirse con una
frecuenciadel 0,1 % al 1,2 % 4.

= Lamigracion puede dar lugar a la erosion del dispositivo
y al desplazamiento del cable.

= Apesarde que se ha tratado de mitigar esta complicacion
mediante la reduccion del peso y el tamano de los dispositivos,

la migracion del generador (1,2 %) y el desplazamiento del Cortesia delcentro

Cortesia del Dr. Dmitry Fotografia cortesia del

ey . L Nemirovsky, Englewood hospitalario Dr. Christopher R. Ellis,
cable (5,87 %) contintian produciéndose en tasas clinicamente Hospital and Medical St. Luke's-Roosevelt FACC, Vanderbilt Heart
significativas con las series actuales de dispositivos que utilizan Center (Nueva Jersey) (Nueva York) and Vascular Institute

generadores modernos**. (Tennessee)

LOS STAPHYLOCOCCUS COAGULASA-NEGATIVOS Y S. AUREUS SON RESPONSABLES DE APROX. EL 70 %
DE LAS INFECCIONES DEL DISPOSITIVO#*:8-12

% DE INFECCIONES DEL
DISPOSITIVO

1

Staph
coagulasa-neg.

Bacilos Otros

gram-neg.

S. aureus Cultivo

negativo

Hongos Polimicrobiano




ENLOS PACIENTES Y EN EL SISTEMA SANITARIO

Normalmente, las infecciones cuestan al centro una media de 52 000 USD?°,
pero pueden superar ampliamente los 100 000 USD?.

INFECCION DEL DISPOSITIVO Y DURACION
DELAHOSPITALIZACION

= La duracion media de la hospitalizacion con infeccion ajustada por
riesgo fue de 15,5 a 24,3 dias?.

INFECCION DEL DISPOSITIVO Y MORTALIDAD

= Lamortalidad durante la hospitalizacion con infeccién ajustada por

riesgo fue del 4,6 % al 11,3 %, dependiendo del tipo de dispositivo
(de 4,8 27,7 veces lamortalidad sin infeccion)?.

= Cercadel 50 % de los pacientes con infeccion del dispositivo
no sobrevivié mas alla de 3 afios:*?

o Los pacientes coninfeccion del marcapasos (MP) presentaron
una mortalidad del 54 %, en comparacién con el 33 %
de quienes no presentaron infeccion

o Los pacientes coninfeccion del dispositivo automatico
implantable (DAI) presentaron una mortalidad del 48 %,
en comparacion con el 32 % de quienes no presentaron
infeccion

o Los pacientes con infeccion del dispositivo de terapia
de resincronizacion cardiaca (TRC) presentaron una
mortalidad del 51 %, en comparacién con el 37 %
de quienes no presentaron infeccion del dispositivo TRC

«LAS CONSECUENCIAS ECONOMICAS, INCLUIDO

EL USO DE LOS RECURSOS SANITARIOS, DE LAS
INFECCIONES DEL DISPOSITIVO SON NOTABLES».

—Actualizacion de la AHA sobre las infecciones del dispositivo y su

tratamiento?

4

EL TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES DEL
DISPOSITIVO RESULTA COMPLEJO Y COSTOSO%2*

Las tasas de infeccion del dispositivo afectan a los reembolsos
de la entidad Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS)*°.

= Desdeel 1deoctubrede 2012, la entidad estadounidense
Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) ha reducido los
pagos a hospitales si un paciente sometido a un procedimiento
relacionado con un dispositivo cardiaco contrae una infeccion
durante su estancia hospitalaria®.

Los codigos de la HRS y el programa PQRS responden
alas tasas de infeccion del dispositivo®.

= Como parte de la Iniciativa para la elaboracién de una medida del
rendimiento de la Heart Rhythm Society estadounidense (HRS),
se crearon nuevas especificaciones de los cédigos utilizados para
medir el rendimiento del médico y recomendaciones sobre los
codigos, que finalizaron en julio de 2012. También se ha incluido
enlaHRS-9: Infecciéon en un plazo de 180 dias desde el implante,
elreemplazo o larevision del dispositivo cardiaco implantable.
Esta propuesta entré envigoren 20152,

= Estainformacion pretende garantizar que los electrofisidlogos
(EF) respondan por sus pacientes y estén preparados para
participar en el sistema Physician Quality Reporting System
(PQRS), obligatorio en EE. UU. desde 2015. A través del PQRS,
se comunicara publicamente el rendimiento de cada médicoy
elreembolso se vinculara a estas mediciones de rendimiento?.
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E MORTALIDAD AJUSTADAS POR RIESGO*

B Sininfecciéon B Coninfecciéon
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=
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MORTALIDAD HOSPITALARIA (%)

MP DAI TRC-D TRC-P
TIPO DE DISPOSITIVO

Arriba: Mortalidad durante la hospitalizacién ajustada por riesgo en procedimientos con dispositivo cardiaco sin (naranja) y con (azul) infeccion.

TASA DE SUPERVIVENCIA EN PROCEDIMIENTOS CON DISPOSITIVO COSTE DE TRATAR INFECCIONES DE DISPOSITIVOS POR VOLUMEN DE
CARDIACO CON Y SIN INFECCIONES? IMPLANTES Y TASA DE INFECCION20224

. = Sininfeccién = Coninfeccién $1.050.000 ‘ TASA
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Arriba: Supervivencia tras 200 219 hospitalizaciones de pacientes de Medicare 100 300 500 700 9200
para procedimientos relacionados con dispositivos cardiacos (marcapasos, DAI, VOLUMEN DE IMPLANTES DE DISPOSITIVOS

TRC-D). Pacientes sininfeccion (naranja) y pacientes coninfeccién (azul).

Arriba: A medida que aumenta la tasa de infecciény el volumen de implantes
de dispositivos, crecen los costes de tratar las infecciones. Una tasa menor

de infeccion arroja una trayectoria mas baja paralos costes de tratamiento por
infeccion del dispositivo.



FACTORES DERIESGO DE LA
YDELA

Los procedimientos, la medicacion y las caracteristicas de los pacientes incrementan
significativamente el riesgo de sufrir una infeccion del dispositivo (analisis multivariante)?925-2°,

Las infecciones del dispositivo son complicadas = Lasrecomendaciones de enero de 2010 son las primeras

de tratar y llevan tiempo®*°. directrices basadas en evidencia emitidas por la AHA y la HRS

« La situacién normalmente se resuelve explantando el dispositivo, estadounidenses para la prevencion de la infeccion del dispositivo?.
administrando antibioéticos por via IV e implantando un nuevo = Lacombinacién de los antibiéticos minociclina y rifampicina
dispositivo®*°. presenta una actividad in vitro significativa contra los

estafilococos®3!-33,

ODDS RATIO DE DESARROLLAR UNA INFECCION HAZARD RATIO DE LA MORTALIDAD CON INFECCION DEL
DEL DISPOSITIVO?#925-29, DISPOSITIVO3435,
PROCEDIMIENTOS DEL PACIENTE . MEDICACION DEL PACIENTE
Reintervencion temprana 15,04 Corticosteroides
L'?f;&f{ﬁ,’é‘ﬁ: 32,',{,'?322%’3“” 7,57 CARACTERISTICAS DEL PACIENTE
f,frgité!fiﬂfgﬁ{%gtﬁgﬁargos) 5,41 ‘ Embolizacion sistémica 7,11
Revision/recambio del dispositivo 3,67 Funcién anémala del ventriculo derecho 3,59

Cable de estimulaciéon temporal Funcién renal anémala 2,98

MEDICACION DEL PACIENTE Insuficiencia cardiaca
Corticosteroides 13,90 Fallo renal agudo
Anticoagulantes orales 2,82

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE . L
Algunos medicamentos y caracteristicas

Dependiente de dialisis 13,39 de los pacientes incrementan significativamente
Fallo renal 11,97 elriesgo de muerte una vez presente la infecciéon3*3*,
Fiebre <24h antes del implante 5,83

Insuficiencia renal 5,46

Diabetes 3,50

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hombres






MALLA REABSORBIBLE FARMACOACTIVA TYRX™

Innovadora tecnologia que proporciona a médicos, pacientes y hospitales una nueva
solucion capaz de mejorar fiablemente los resultados en pacientes y de reducir el coste
de los tratamientos por infecciones en pacientes con riesgo alto?°:3¢,

Tecnologia totalmente reabsorbible diseiada exclusivamente para la proteccion Perfect-Pocket™

Estabilizacién demostrada para asegurar la posicion de los

dispositivos cardiacos (p.ej., marcapasos y DAI) y proporcionar

un entorno estable para el implante®-.
= Reduce la probabilidad de migracion del dispositivo,
de erosion o de sindrome de Twiddler®’*.

En numerosos estudios controlados y aleatorizados,

la combinacion sinérgica de la minociclina y la rifampicina
ha demostrado reducir las infecciones de otros dispositivos
médicos*?¢,

= Se liberan minociclina y rifampicina localmente en el bolsillo
del tejido, permitiendo que los tejidos alcancen los niveles
de concentracion minima inhibitoria en las 2 horas siguientes
alimplante y que se mantengan durante un minimo de 7 dias:
proteccién antibacteriana adyuvante de aplicacion local*’#.

El unico producto antibacteriano paraimplantes de dispositivos
cardiacos totalmente reabsorbible.

= Absorcion completa por el organismo a las 9 semanas
aproximadamente®’.

= No requiere cambios en las técnicas quirurgicas habituales
durante el procedimiento de revisién o recambio.

= Después de la absorcion, no quedan cuerpos extrafios que
puedan generar infeccion.

Malla novedosay de poro grande tejida con multifilamentos
bioabsorbibles y recubierta de un polimero de poliarilato
reabsorbible que se descompone en compuestos naturales
clasificados como GRAS (Generally Regarded As Safe) a las

9 semanas aproximadamente. La composicion de los filamentos
de lamalla es similar ala de las suturas bioabsorbibles®.
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Mayor cobertura antibacteriana cuando se suma a una monoterapia

La cantidad de farmaco que contiene la malla reabsorbible
farmacoactiva TYRX™ es <10% de la dosis diaria oral
recomendada de minociclina y rifampicina®.

Raravez se usan la cefazolina y la vancomicina combinadas.

= Solapamiento sustancial (ambas presentan actividad contra
organismos gram-positivos)®.

= Ninguna cuenta con un perfil potente contra los organismos
gram-negativos.

PATOGENOS RESPONSABLES
DE LAS INFECCIONES DEL DISPOSITIVO

La gentamicina presenta una actividad variable contralos
Staphylococcus coagulasa-negativos, SASMy SARM, y puede ser
eficaz enalgunas infecciones, pero no en otras®.

La plataidnica tépica no protege contralos Staphylococcus
coagulasa-negativos y no hay datos que respalden que proteja
contra M catarrhalis o Corynebacterium jeikium?®.

MONOTERAPIA3 TYRX™M3/31-33

Cefazolina | Vancomicina | Gentamicina Plat:'-n?nlca Platf:u?nlca
tépica topica

Staphylococcus coagulasa-negativos (p. €j., S epidermidis)

S. aureus sensible ala meticilina (SASM)

S. aureus resistente a la meticilina (SARM)

E. coli

H. influenzae

M. catarrhalis

Corynebacterium jeikeium

AV = Actividad variable

Simulacion de la secuencia
temporal que muestra

la disolucion y absorcion
de la malla reabsorbible
farmacoactiva TYRX™
desde el implante

hasta las 9 semanas,
aproximadamente.

Malla reabsorbible farmacoactiva
TYRX™ después delimplante*®
Lamallaliberaminociclina

y rifampicina.

Malla reabsorbible farmacoactiva
TYRX™ alas 4 semanas*®

Malla reabsorbible farmacoactiva
TYRX™ alas 9 semanas aprox.*’
Lamalla ha sido totalmente absorbida
sin dejar restos fisicos.

Lamalla se disuelve en fragmentos.



ESTUDIOS QUE DEMUESTRAN LOS BENEFICIOS DE LAS MALLAS
FARMACOACTIVAS TYRX™

GUIA DE REFERENCIA DE ESTUDIOS CLINICOS SOBRE LAS MALLAS FARMACOACTIVAS
REABSORBIBLES Y NO REABSORBIBLES TYRX™

ESTUDIO

Centros

Inclusion
de pacientes

% de infeccion
del dispositivo

Seguimiento
(meses)

Conclusiones

Estudio COMMAND,
finalizado en 2011

Estudio de cohortes,
retrospectivo
y multicéntrico.

10

624 TYRX™*

1,05% TYRX™
(estudio COMMAND)
2,60% NO TYRX™
(estudio Krahn, 2011)**

19+2,4

>99 % de losimplantes
tuvieron éxito; hubo entre
un 60 % y un 70 % menos de
infecciones que en algunos
estudios previos

Estudio Valley Health,
finalizado en 2014

Estudio de cohortes,
dual y retrospectivo.

275 TYRX™
965 Control

1,1 % TYRX™
3,6 % Control

Entreun 79 %y un 100 %
menos de infecciones
del dispositivo en grupos
de pacientes conriesgo
medioy altoalos que
seles aplico lamalla
farmacoactiva TYRX™

Vanderbilt (reabsorbible
y no reabsorbible),
finalizado en 2014

Estudio de cohortes,
emparejado
y retrospectivo.

488 TYRX™
638 Control

0 % TYRX™reabsorbible
0,3 % TYRX™ No reabsorbible
3,1 % Control

Reduccion de entre el 90 %

y el 100 % de las infecciones
del dispositivo en los pacientes
alos que seles aplicéd una

malla farmacoactiva TYRX™
reabsorbible o no reabsorbible

*Todos los participantes del estudio recibieronla malla TYRX™.

**Estudio de comparacion
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GUIA DE REFERENCIA DE ESTUDIOS CLiNICOS SOBRE LAS MALLAS FARMACOACTIVAS
REABSORBIBLES Y NO REABSORBIBLES TYRX™

Estudio UPMC,

ESTUDIO finalizado en 2015

Estudio de cohortes,

Centros 1

Inclusion
de pacientes

365 TYRX™
1111 Control

% de infeccion
del dispositivo

0% TYRX™
1,9 % Control

Seguimiento
(meses)

12

Seevitaron ~6,2 infecciones o
~340000 USD en costes
de tratamiento; nimero

deinfecciones
significativamente menor;
sugiere un coste inferior
para el sistema de salud

Conclusiones

retrospectivo y monocéntrico.

Estudios Citadel
y Centurion, finalizados
en 2015

Estudio de cohortes,
prospectivo y multicéntrico.

55

1129 TYRX™*

0,44 % TYRX™
(estudios Citadel y Centurion)
2,20 % NO TYRX™
(estudio Gould, 2008)**

12

Entreun73 % yun90 %
menos de infecciones
del dispositivo
enlos pacientes alos que
se les aplicé una malla
farmacoactiva TYRX™

Estudio WRAP-IT
(iniciado en enero de 2015)

Estudio clinico
intervencionista, prospectivo,
poscomercializacion,
aleatorizado y multicéntrico
con enmascaramiento Unico.

~225

~7764 en total

Pendiente

12-36

Pendiente

*Todos los participantes del estudio recibieronla malla TYRX™.
**Estudio de comparacion

u



ESTUDIO COMMAND CON LA MALLA FARMACOACTIVA TYRX™*

La tasa de infeccion en pacientes conriesgo alto que reciben el implante con la malla
farmacoactiva TYRX™es significativamente menor que en ciertas cohortes de control

historicas®°
DISENO

Se efectud un estudio de cohortes cooperativo, retrospectivo
y multicéntrico para monitorizar una malla antibiotica para
dispositivos cardiacos implantables. Se excluyeron del analisis
los procedimientos tras una explantacién debida a infeccién del
dispositivo previa o a una indicacién no aprobada oficialmente®.

METODOS

Los pacientes incluidos en el estudio COMMAND presentaban
unriesgo alto de infeccion del dispositivo, en comparacién con
la practica electrofisiolégica habitual en EE. UU.>%5*, Todos los

participantes del estudio recibieron la malla farmacoactiva TYRX™.

= Los objetivos se definieron como sigue®°:
o |mplante del dispositivo con éxito.
o Calculodelatasadeinf eccion del dispositivo en pacientes
sometidos a procedimientos relacionados con un
dispositivo cardiaco y malla farmacoactiva TYRX™.

= 642 pacientes incluidos en 10 centros médicos comunitarios,
universitarios y de veteranos de EE. UU.*°.

= 624 pacientes cumplieron los criterios para el analisis®.

RESULTADOS
= >99 % de los implantes se realizaron con éxito*.
= Se obtuvieron tasas bajas de infeccion del dispositivo tras los
procedimientos del estudio COMMAND?®:
o 0,00 % en los procedimientos de implante inicial.
o 0,48 % en todos los procedimientos.
o 0,71 % enlos procedimientos de reemplazo/revision.

*Estudio clinico realizado con la malla no reabsorbible farmacoactiva TYRX™.

CONCLUSIONES

= Tras un seguimiento medio de 1,9 + 2,4 meses, el estudio
COMMAND demostro que se produjeron menos infecciones
en la cohorte que habia recibido la malla farmacoactiva TYRX™,
en comparacioén con algunas cohortes de control histéricas que
no la habian recibido®®.

= En el subconjunto con mayor riesgo, los reemplazos/revisiones
de DAI/TRC, la tasa de infeccion del dispositivo en el estudio
COMMAND resulto ser inferior a la observada en series
publicadas de cohortes similares de pacientes en los que no
se empled la malla farmacoactiva TYRX™; el e studio demostré
unareduccién de entre el 60 % y el 70 % respecto a estudios
anteriores®%5%53,

TASA BAJA DE INFECCION DEL DISPOSITIVO®®

Procedimiento 0/84 0/117
inicial 0,00 % 0,00 % 0,00 %
plaz 0,00 % 1,05 % 0,71%
revision
Todos los 0/221 3/403
procedimientos 0,00 % 0,74% 0,48 %

EL ESTUDIO MOSTRO ENTRE UN
60 % Y UN 70 % MENOS DE INFECCIONES
QUE ALGUNOS ESTUDIOS PREVIOS



COMMANDM®

EIMPLANTES DE DISPOSITIVO CON EXITO%®

IMPLANTE DE DISPOSITIVO CON EXITO (%)

' :

TASA DE INFECCION EN LOS PROCEDIMIENTOS
DE REEMPLAZO/REVISION DE DAI/TRC?52:53-

INFECCIONES (%)

1,05%

Los pacientes del estudio COMMAND
tuvieron altas tasas de éxitoenel
implante de los distintos tipos de
dispositivos.

Los pacientes del estudio COMMAND
que recibieron unimplante con
lamalla TYRX™mostraron bajas tasas
deinfeccion enlos procedimientos
de reemplazo/revision de DAI/TRC,
en comparacion con determinadas
cohortes de control histéricas que no
recibieronlamalla TYRX™.



ESTUDIO DEL VALLEY HEALTH SYSTEM
CON LA MALLA FARMACOACTIVA TYRX™*

Los pacientes con riesgo alto que recibieron la malla farmacoactiva TYRX™ tienen una
probabilidad significativamente menor de desarrollar una infeccién del dispositivo que

las cohortes de bajo riesgo’*

DISENO

Serealizé un estudio retrospectivo de dos cohortes en una amplia
poblacion de pacientes sometidos alimplante de un dispositivo
cardiaco para determinar el efecto de la malla farmacoactiva TYRX™
sobre las tasas de infeccién del dispositivo. Se utilizé un novedoso
indice para estratificar alos pacientes por nivel de riesgo segun la
combinacién especifica de factores de riesgo, en lugar de considerarse
simplemente la cifra absoluta de factores de riesgo®“.

METODOS

Seidentificaron dos cohortes de pacientes sometidos a
procedimientos relacionados con dispositivos cardiacos: la primera
contaba con 1651 pacientes antes del uso de lamalla en el centro
(enero de 2007-octubre de 2009) y la segunda, con 1240 pacientes
después de dicho uso (octubre de 2009-septiembre de 2011), que
incluiaa 275 pacientes que recibieron la malla. Mediante el método del
propensity-score matching, se emparejaronlos 275 pacientes que
recibieron lamalla con otros 275 tratados antes de laintroduccién de
lamalla®.

TASA DE INFECCION DEL DISPOSITIVO A LOS 6 MESES:
ESTRATIFICADA PORDISPOSITIVO Y TIPO DE PROCEDIMIENTO (%)**

Tipo de procedimiento
Dispositivo | DeNovo | Generador | Upgrade Otros
TRC-D 4,0 % 3,1% 3,9% 33,0%
DAI 1,5% 1,7% 18,2 % 0,0 %
MP 0,8 % 0,3 % 0,0 % 0,0 %
TRC-P 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %

Los grupos de dispositivos conlas mayores tasas de infeccion fueron TRC-D
y DAI. Los tipos de procedimiento con mayores tasas de infeccion fueronlos
grupos de upgradey los de reexploracion temprana del bolsillo (otros).

*Estudio clinico realizado con la malla no reabsorbible farmacoactiva TYRX™.
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RESULTADOS

= Encomparacion conlos pacientes que no recibieron lamalla
TYRX™, los que silarecibieron fueron mas propensos a mostrar
factores de riesgo asociados con un mayor riesgo de infeccion:
reexploraciéon temprana del bolsillo, sexo masculino, diabetes,
upgrade del dispositivo, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
hipertensién, TFG < 60 ml/min. Todas estas variables se han
relacionado con lainfeccion del dispositivo®.

= Latasadeinfeccionalos 6 mesesresulto significativamente
menor en los pacientes que recibieron una malla, en comparacion
con los pacientes emparejados mediante el propensity-score
matching que no larecibieron (un 1,1 % comparado con
un 3,6 %, p = 0,048)*.

CONCLUSIONES
= Lamallaredujo lasinfecciones entre un 79 % y un 100 %
en los grupos de riesgo medio y alto, respectivamente®.

= Enlos pacientes que recibieron la malla farmacoactiva TYRX™,
las infecciones se redujeron en un 70 % aproximadamente,
en comparacion con aquellos que no la recibieron, para todos
los tipos de dispositivos®.

LAMALLA REDUJO LAS INFECCIONES
ENTREUN 79 % Y UN 100 % EN LOS
GRUPOS DE RIESGO MEDIO Y ALTO,
RESPECTIVAMENTE.
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TASA DE INFECCION DEL DISPOSITIVO A LOS 6 MESES: LIMITADA A LOS PACIENTES CON DAI Y TRC-D**

TASA DE INFECCION A
LOS 6 MESES

— = B

PUNTUACION DEL RIESGO COMPUESTA

Pre malla TYRX™ n 204 416
Malla TYRX™, n 140 292
Uso delamalla TYRX™,n(%) 47 (34 %) 16 (40 %)

27
24
21 (88 %)

SIN INFECCION

INFECCION DEL DISPOSITIVO DURANTE LOS 6 MESES SIGUIENTES AL IMPLANTE EN
PACIENTES CON Y SIN LA MALLA TYRX™34
1

I_| La tasa de infeccién con la malla TYRX™ fue del 1,1%

La tasa de infeccidn sin lamalla TYRX™ fue del 3,6 %

L

TIEMPO HASTA LA INFECCION (DIAS)

Arriba: Se cred una puntuacion
delriesgo compuesta ponderada,
ajustando los siete factores

deriesgo: surgieron 3 grupos:

riesgo bajo (puntuaciénde0a7; 1%

de infeccion), riesgo medio (puntuacion
de 8a14; 3,4 % de infeccién)

y riesgo alto (puntuacion > 15; 11,1 %
de infeccion).

Alaizquierda: Las funciones de
supervivencia muestran que los
pacientes que recibieron lamalla TYRX™
fueron menos propensos a desarrollar
unainfeccion (tasa de infeccion del

1,1 %) en comparacion con aquellos

que no recibieronla malla TYRX™ (tasa
de infeccion del 3,6 %) alo largo de un
periodo de 6 meses.



EVIDENCIA CLINICA

ESTUDIO DEL INSTITUTO CARDIOVASCULAR VANDERBILT
CON LAS MALLAS FARMACOACTIVAS REABSORBIBLES Y NO

REABSORBIBLES TYRX™

Los pacientes de riesgo alto que recibieron una malla farmacoactiva TYRX™
tuvieron menos infecciones relacionadas con el dispositivo que los pacientes

que no recibieron malla®3-.
DISENO

Se efectud un estudio retrospectivo y de cohortes emparejadas
para comparar la incidencia de infeccion del dispositivo en
pacientes a quienes se lesimplanté un dispositivo cardiaco

con o sin la malla farmacoactiva reabsorbible TYRX™ o la malla
farmacoactiva no reabsorbible TYRX™55:56,

Fotografia cortesia del Dr. Christopher R. Ellis, FACC,
Vanderbilt Heart and Vascular Institute (Tennessee)
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METODOS

Los procedimientos quirurgicos, la medicaciony las
caracteristicas de los pacientes aumentan significativamente el
riesgo de una infeccion del dispositivo®**.

= Se utilizaron los siguientes factores de riesgo paraidentificar
alos pacientes conriesgo alto de infeccién: cambio del
generador o revision del dispositivo/electrodos; reintroduccion
temprana en el bolsillo < 72 horas; insuficiencia renal (creatinina
sérica 2 1,5 mg/dL); diabetes mellitus; anticoagulacién
sistémica con heparina, warfarina o nuevos anticoagulantes
orales; uso crénico de corticosteroides; presencia de
> 3 electrodos (resincronizacion cardiaca o electrodos
abandonados); infeccion previa del dispositivo; fiebre (2 38 °C)
oleucocitosis (> 11 000 GB/pL) en elmomento delimplante; y
dependencia de marcapasos®*®°.

= Los pacientes con 2 2 factores de riesgo recibieron lamalla
farmacoactiva reabsorbible TYRX™, la malla farmacoactiva
noreabsorbible TYRX™ o ninguna malla TYRX™en el grupo
de control***,

Seimplantaron un total de 488 mallas farmacoactivas
reabsorbibles y noreabsorbibles TYRX™entre el 1 de noviembre
de 2009y el 30 de junio de 2014%+°¢,

= Laincidencia deinfeccion del dispositivo en 488 receptores
de unamalla TYRX™(135 reabsorbibles y 353 no reabsorbibles)
se comparo con 638 controles®s%6.

= Sibienlaincidenciade los factores deriesgo individuales difirié
entre los grupos, la media (desviacion tipica) de los factores
deriesgo fue equivalente: 3,1 (1,4) para la mallareabsorbible,
3,2(1,3) paralamallano reabsorbible, y 3,1 (1,3) para el grupo
de control, p = 0,30%¢,



RESULTADOS

Transcurridos un minimo de 90 dias desde el implante,
laincidencia de infeccién del dispositivo resulté ser
significativamente menor en los grupos que recibieron la
malla farmacoactiva TYRX™ (reabsorbible o no reabsorbible),
en comparaciéon con el grupo de control>*%¢:

= 0(0 %) infecciones en el grupo de la malla farmacoactiva
reabsorbible TYRX™ (p =1)

= 1(0,3 %) infeccién en el grupo de la malla farmacoactiva no
reabsorbible TYRX™(p = 0,03)

= 20(3,1 %) infecciones en el grupo de control (p =0,002)

Los resultados se ajustaron mediante el Propensity Score
Matching (PSM) para controlar los factores de riesgo como factor
de confusion.

= Todos los receptores de unamalla TYRX™, comparados con
el control: en una cohorte PSM de 334 receptores de unamalla
farmacoactiva TYRX™ (reabsorbible o no reabsorbible)
y 334 controles, laincidencia de infecciéon del dispositivo
fue de 0 (0 %)y 11 (3,3 %), respectivamente, p = 0,0015%%¢,

= Todos losreceptores de una mallareabsorbible TYRX™,
comparados con el control: en una cohorte PSM de 125
receptores de una malla farmacoactiva reabsorbible TYRX™
y 125 controles, laincidencia de infeccion del dispositivo
fue de 0(0 %)y 6 (4,8 %), respectivamente, p = 0,03%¢.

SE REDUJO LA INFECCION DEL DISPOSITIVO
ENTREUN90 % Y UN 100 % EN LOS
PACIENTES DE RIESGO ALTO...

Medtronic

CONCLUSIONES

Las infecciones del dispositivo se redujeron de un 90 % aun
100 % en los pacientes que recibieron una malla farmacoactiva
reabsorbible TYRX o unamallafarmacoactiva no reabsorbible
TYRX™, en comparacion con los pacientes sin malla. Al utilizar
el PSM para controlar los factores de riesgo, se redujo
lainfeccion del dispositivo en un 100 %°%°¢,

REDUCCION SIGNIFICATIVADE LA TASA
DE INFECCION DEL DISPOSITIVO*

3,1%

TASA DE INFECCION
DEL DISPOSITIVO (%)




ESTUDIO UPMC CON LAMALLA
FARMACOACTIVA TYRX™"

El uso de la malla farmacoactiva TYRX™ como tratamiento de preferencia en
implantes de dispositivos cardiacos se asocia con tasas de infeccion del dispositivo
significativamente menores y costes inferiores para el sistema de salud®’.

DISENO

El objetivo de este estudio de cohortes retrospectivoy
monocéntrico del Centro Médico de la Universidad de Pittsburgh
(UPMC) era evaluar elimpacto clinico y econémico de utilizar

la malla farmacoactiva TYRX™como tratamiento de preferencia
(TP)*".

Enlos célculos deluso del TP se incluyeron el coste medio de
tratar unainfeccion, el porcentaje de la tasa de infeccién del
grupo No-TYRX™(pacientes que recibieron el implante sin la malla
farmacoactiva TYRX™)y el coste de adquisicion de las mallas
TYRX™.EIl coste de lamalla farmacoactiva TYRX™erade 795 USD/
unidad paralos marcapasos y de 895 USD/unidad para los DAI*".

METODOS

Seincluyeron en este estudio todos los pacientes que recibieron
un dispositivo cardiaco implantable en el laboratorio de
electrofisiologia (EF) (n = 1476). En los 2 afios previos al estudio,
la tasa deinfeccidon en este laboratorio de EF fuedel 1 % al 2 %
de los procedimientos. En este estudio, algunos implantadores
(cirujanos que implantaron el dispositivo) utilizaron la malla
farmacoactiva TYRX™ para todos sus pacientes como TP (grupo
«Si-TYRX™», n = 365), mientras que otros implantadores no la
utilizaron (grupo «No-TYRX™», n = 1111)*".

*Estudio realizado conla malla no reabsorbible farmacoactiva TYRX™.

RESULTADOS

Tasa de infeccién del dispositivo del 1,7 % sin la malla TYRX™
alos 6 meses (19 infecciones, p = 0,06)°’

Tasa de infeccién del dispositivo del 1,9 % sin la malla TYRX™
alos 12 meses (20 infecciones, p = 0,023)%’

Tasa de infeccién del dispositivo del 0 % con la malla TYRX™
alos 6y 12 meses (0 infecciones, p = 0,006)°’

La estancia hospitalaria media fue de 13 dias para el
tratamiento de una infeccion®’

Un 15,7 % de mortalidad en pacientes con unainfeccién
del dispositivo alos 6 meses, comparado conun 4,5 %
de mortalidad en pacientes sin infeccion del dispositivo
alos 6 meses (p =0,021)%’

Un 21,1 % de mortalidad en pacientes con una infeccion
del dispositivo alos 12 meses, comparado conun 6,4 %

de mortalidad en pacientes sin infeccion del dispositivo
alos 12 meses (p = 0,011)t

..EL TP SE ASOCIO CON UNA TASA
DE INFECCION DEL DISPOSITIVO
SIGNIFICATIVAMENTE MENOR.

tlLas tasas de mortalidad alos 12 meses no se publicaron en elinforme, pero el autor principal nos ha autorizado a utilizarlas.
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Suponiendo que los pacientes del grupo Si-TYRX™ hubieran experimentado la misma
tasa de infeccion que la realmente observada entre los pacientes del grupo No-TYRX™,
eluso de lamalla TYRX™ como TP:

= Seestimaque previno 6,2 infecciones®’ CONCLUSIONES
= Evité costes de tratamiento por un valor de 340000 USD, = Eluso de la mallafarmacoactiva TYRX™como TP se asocio
comparable al coste real de las mallas TYRX™ (320 000 USD)*’ con una tasa significativamente menor de infecciones

R i 57
= Loscostes de tratamiento de 340 000 USD incluyen una del dispositivo™.

estimacion de 54 926 + 11 374 USD por paciente y no = Lasinfecciones del dispositivo suponen una carga
comprenden los costes para la entidad de asistencia significativa para el paciente y el sistema de salud, costes
sanitaria (atencion ambulatoria y domiciliaria), del elevados, hospitalizaciones prolongadas y tasas de
paciente (honorarios médicos, honorarios por servicios no mortalidad superiores®.

cubiertos, copagos, posible pérdida de salario/ingresos,
desplazamientos, alojamiento, manutencion) nide su
familia (pérdida de salarios, desplazamientos, alojamiento,
manutencion)*’.

IMPLICACIONES FINANCIERAS DE UTILIZARLA MALLATYRX™ COMO TP

£ COSTE DE ATENDER DIFERENCIAL
TASADEINFECCION(N) | "s¢'|NFECCIONES** DE COSTES***
Todos los pacientes 365 1,71 % (6,20) $342854 $23863
Puntuacion delriesgo
. 179 1,03 % (1,85) $101708 -$54729
preoperatorio <3
Puntuacion del riesgo
. 186 2,45 % (4,55) $250115 $87560
preoperatorio 23
Reintervencion temprana 12 6,67 % (0,80) $43941 $33453

La proyeccion hipotética asume que los pacientes del grupo Si-TYRX™ habrian experimentado la misma tasa de infeccién que la realmente observada entre
los pacientes del grupo No-TYRX™.

**Coste de atender las infecciones = n.° de personas infectadas multiplicado por el coste de la infeccion.
***Diferencial de costes = coste de atender las infecciones menos coste de utilizar lamalla TYRX™ como TP.
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ESTUDIOS CITADELY CENTURION
CON LA MALLA FARMACOACTIVA TYRX™"

Tasa de infeccidn del dispositivo significativamente reducida tras 12 meses de
seguimiento clinico entre los pacientes de riesgo alto que recibieron la malla
farmacoactiva TYRX™38

DISENO

Se disenaron estudios prospectivos de cohortes para definir

las tasas de infeccion principal del dispositivo y de complicaciones
mecanicas del dispositivo en pacientes con un DAl o TRC con
riesgo alto de infeccion que recibieron la malla farmacoactiva

no reabsorbible TYRX™ durante un procedimiento de upgrade
oreemplazo. Los estudios compararon estas tasas conlas de

un control publicado, formado por pacientes cuyo DAI/TRC
sereemplazé sin la malla farmacoactiva TYRX™58:59,

AS DE INFECCION A LOS 12 MESES®%*

2,50 %

2,00 %

1,50%

Aladerecha: Lacohorte de Citadel y Centurion combinada mostro,
tras 12 meses de seguimiento, un 80 % menos de infeccion (0,44 %, comparado
con 2,2 %) que la cohorte del estudio de comparacion.

1,00 %
p=0,0177

o,
0,50 % p =0,0023 p =0,0052 0,60 /o

o,
o WYy 0.22%

TASA DE INFECCION GRAVE DEL DISPOSITIVO (%)

*Estudios Citadely Centurion realizados con la malla no reabsorbible
farmacoactiva TYRX™.




METODOS

Se admitié aun total de 1262 pacientes enlabase de
datos de participantes de dos estudios desarrollados en
55 centros estadounidenses: el estudio Citadel sobre DAI
monocamerales/bicamerales y el estudio Centurion sobre
desfibriladores con terapia de resincronizacion cardiaca
(CRT-D) y marcapasos con terapia de resincronizacién
cardiaca (CRT-P) (n = 670). Se excluyo a 133 pacientes

del andlisis por falta de idoneidad de los consentimientos
informados (n = 44), los procedimientos (n=67) o los
dispositivos (n = 71). Los 1129 pacientes restantes
conformaron la base de datos prospectiva®s.

Se analizaron los criterios de valoracién principal de la
eficacia alos 12 meses de seguimiento mediante una cohorte
de un estudio de comparacion histérico compuesta por

451 pacientes sometidos a un procedimiento de reemplazo de
DAI/CRTen 12 centros de estudio canadienses con un
seguimiento medio de 355 dias®®.

RESULTADOS

» Tras 12 meses de seguimiento del grupo combinado
de 1129 pacientes de Citadel (DAI+TYRX™)y Centurion
(CRT+TYRX™), se identificaron 5 infecciones graves (0,44 %),
el criterio de valoracion principal del estudio®®.

» L osresultados del seguimiento alos 12 meses mostraron para
la cohorte combinada de 1129 pacientes un 80 % menos de
infecciones graves del dispositivo (0,44 %, comparado
con 2,2 %; p = 0,0023) que la cohorte del estudio de
comparacion®®.

» L osresultados del seguimiento alos 12 meses mostraron para
la cohorte de 459 pacientes de Citadel un 90 % menos de
infecciones graves del dispositivo (0,22 %, comparado con 2,2
%; p = 0,0052) que la cohorte del estudio
de comparacion®-°,

Citadel Centurion

= Losresultados del seguimiento alos 12 meses mostraron para
la cohorte de 670 pacientes de Centurionun 73 % menos de
infecciones graves del dispositivo (0,6 %, comparado con 2,2 %;
p =0,0177) que la cohorte del estudio de comparacion®®*°,

= Losdatos de seguimiento alos 12 meses de la cohorte
combinada de 1129 pacientes no mostraron diferencias
significativas enla tasa de hematomas mayores conrespecto
ala cohorte del estudio de comparacion (1,55 %y 1,60 %,
respectivamente)®®*°. Las tasas generales de complicaciones
mecanicas fueron bajas (4,4 %)*°.

= Ningunadelas cohortes de los grupos de pacientes de los
estudios Citadel y Centurion experimentd acontecimientos
adversos graves no previstos relacionados con la malla TYRX™
durante el periodo de seguimiento de 12 meses®s.

CONCLUSIONES

Los estudios Citadel y Centurion demostraron que, tras
laimplantacién de una malla farmacoactiva no reabsorbible
TYRX™ en pacientes conriesgo alto de infeccion del
dispositivo, el nUmero de infecciones graves alos 12 meses
fue significativamente menor que el de la cohorte del estudio
de comparacion publicado. La tasa de infeccion se redujo
entreun 73 %y un 90 % conrespecto ala cohorte del estudio
de comparacion; la tasa global de complicaciones mecanicas
fue baja %8:5*

LA TASA DE INFECCION SE REDUJO
ENTREUN 73 % YUN90 % A LOS

12 MESES DE SEGUIMIENTO CON
RESPECTO ALA COHORTE DEL
ESTUDIO DE COMPARACION.
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ESTUDIO WRAP-IT CON LA MALLA
REABSORBIBLE FARMACOACTIVA TYRX™

El estudio clinico World-wide Randomized Antibiotic EnveloPe Infection PrevenTion
(WRAP-IT) es el primer estudio a gran escala en evaluar una malla farmacoactiva en
pacientes con un dispositivo cardiaco implantado en riesgo de infeccion

ANTECEDENTES

El estudio WRAP-IT examina las complicaciones

de los reemplazos de dispositivos cardiacos implantables,
centrandose en las dos complicaciones mas frecuentes:
infecciones y eventos relacionados con el sistema de cables.
Medtronic utilizara la malla farmacoactiva reabsorbible
TYRX™ junto con algoritmos propios para la monitorizacion
de los cables enunintento de reducir la tasa de estas
complicaciones, lo cual podria dar lugar a mejores resultados
en los pacientesy aun ahorro sustancial para el sistema

de salud.

PROPOSITO

= Evaluar la capacidad de la malla farmacoactiva reabsorbible
TYRX™para reducir las infecciones graves del dispositivo en
los 12 meses siguientes al implante

= Recopilarinformacién de seguridad poscomercializacion
procedente de otras regiones geograficas, como
el desplazamiento del generador, enrelacion con
el procedimiento o sistema de implante

= Caracterizar prospectivamente el rendimiento de las
funciones de Medtronic para la monitorizacion de los
cables en pacientes cuyos dispositivos incluyen un cable
de desfibrilaciéon transvenosa del VD

DISENO

WRAP-IT es un estudio clinico intervencionista, prospectivo,
poscomercializacién, aleatorizado y multicéntrico con
enmascaramiento unico

= Sehan proyectado hasta 225 centros de investigacién en todo
elmundo (Estados Unidos, Canada, Europa, Oriente Medio,
China continental, Nueva Zelanda, América Latina, Singapur,
Malasia e India incluidos)

= Sehaprevistolainclusién de hasta 7764 pacientes

= Generadores Medtronic exclusivamente (incl. upgrades,
reemplazosy revisiones)

La duracion estimada del estudio es de aprox. 36 meses.

Se efectuara un seguimiento de los pacientes durante un minimo
de 12 meses, que podra ampliarse alos 36 meses totales, segun
sufechadeinclusion.

El estudio evaluarad también prospectivamente el rendimiento
delos algoritmos de Medtronic para la monitorizacién de los
cables —software Lead Integrity Alert (LIA) y Lead Noise Alert
(LNA) —con vistas a detectar problemas en el sistema de cables
de los desfibriladores implantados en los pacientes.
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METODOLOGIA

= Seasignaraaleatoriamentealarecepciondelamalla
farmacoactiva reabsorbible TYRX™a los pacientes sometidos

OBJETIVOS
Objetivo principal:
Comparar la tasa de infecciones graves del dispositivo durante

areemplazo, upgrade o revision del generador de un
dispositivo cardiaco implantable o alimplante de novo de un
sistema CRT-D.

L a aleatorizacion sera 1:1y se estratificara por centro del
estudio y tipo de dispositivo: de alta potencia (DAly CRT-D)y
de baja potencia (marcapasos y CRT-P).

Secompararalatasadeinfeccidongraveenpacientescon

un dispositivo implantable a los 12 meses después de un
procedimiento y los consiguientes costes sanitarios entre los
pacientes que hayan recibido la malla farmacoactiva
reabsorbible TYRX™durante el implante y los que no.

los 12 meses siguientes al procedimiento entre el grupo que
reciba la malla farmacoactiva reabsorbible TYRX™y el grupo
de control (sin malla farmacoactiva reabsorbible TYRX™).

Objetivos secundarios:

= Confirmar que la malla farmacoactiva reabsorbible TYRX™
no aumenta la tasa de complicaciones relacionadas con el
procedimiento del dispositivo nila tasa de complicaciones
mecanicas relacionadas con el sistema durante los 12 meses
posteriores al procedimiento.

= Comparar la tasa deinfecciones graves del dispositivo durante
todo el periodo de seguimiento entre el grupo que reciba
lamalla farmacoactiva reabsorbible TYRX™y el grupo de control.

= Comparar latasade infecciones graves y leves del dispositivo
durante los 12 meses siguientes al procedimiento entre el
grupo que reciba la malla farmacoactiva reabsorbible TYRX™
y el grupo de control.

Objetivo del marcado CE poscomercializacion:

Caracterizar la tasa de todos los acontecimientos adversos
relacionados con el sistema y/o con el procedimiento, tales como
infecciones del dispositivo, desplazamientos del dispositivo o
eventos adversos relacionados con la malla TYRX™.



ESTUDIO WRAP IT CON LA MALLA
REABSORBIBLE FARMACOACTIVA TYRX™

CRITERIO DE VALORACION PRINCIPAL CRITERIOS DE INCLUSION
Infecciones graves del dispositivo: = Aceptar, firmary fechar el consentimiento informado del estudio
Las infecciones del grupo con malla farmacoactiva reabsorbible para pacientes

TYRX™ comparadas con las del grupo de control se definen como
infecciones del dispositivo que danlugar a uno o mas de los
siguientes eventos:

= Haber cumplido 18 anos de edad y satisfacer los requisitos
de edad que determine lalegislacion aplicable

= Tener programado al menos uno de los siguientes

= Retirada del sistema del dispositivo L
procedimientos:

= Cualquier procedimiento invasivo (p. €j., apertura del bolsillo)

sin retirada del sistema o Llevar undispositivo cardiaco implantable (de cualquier

fabricante) y someterse a un procedimiento de reemplazo

= Tratamiento antibidtico si el paciente no es apto para o upgrade del marcapasos (CRT-P incluido), DAl o CRT-D por
retirar el sistemay hay recidiva de la infeccién al finalizar el un nuevo generador de Medtronic. (Nota: también pueden
tratamiento antibiético, o evidencia de infeccion profunda con incluirse pacientes a quienes vayan a afiadirseles cables
dehiscencia de la herida, erosion o drenaje purulento o vaya a extraérseles el dispositivo y reimplantarselo con un
= Muerte debida a lainfecciéon del dispositivo upgrade).

o Tener previsto someterse a un procedimiento de implante

Nota: Todas las demas infecciones —incluidas las infecciones dellecho de novo o de un CRT-D de Medtronic por indicaciones

quirtrgico de incisidn superficial—que cumplan los criterios del Centro aprobadas

de Controly Prevencion de Enfermedades (CDC), con independencia o Llevar undispositivo de Medtronic apto para el estudio

del tiempo transcurrido desde la intervencion quirurgica, se definen cuyo bolsillo no se haya abordado en los ultimos 365 dias y
como infecciones leves del dispositivo salvo que cumplan los criterios someterse arevision del bolsillo o de los cables

de infeccion grave del dispositivo. = Aceptar proporcionar los datos de contacto al médico encargado

del seguimiento del dispositivo

= Aceptary estar en condiciones de cumplir con el seguimiento
programadoy las actividades relacionadas con el estudio
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CRITERIOS DE EXCLUSION

= Alergia conocida ala minociclina o rifampicina o a sus derivados
o cualquier otra contraindicacién conocida al implante
de la malla farmacoactivareabsorbible TYRX™

= Tratamiento en curso con agentes inmunosupresores orales
cronicos o 2 20 mg/dia de prednisona o equivalente

= Hemodialisis o didlisis peritoneal

= Trasplante cardiaco previo o presencia de un dispositivo
de asistencia ventricular (DAV)

= Requerir acceso vascular de larga duracion por cualquier
motivo

= Antecedentes de infeccion de un dispositivo, infeccién de otras
prétesis o infeccion endovascular, endocarditis incluida, en los
ultimos 12 meses

= Signos o sintomas fisicos, clinicos o de laboratorio compatibles
con una infeccion activa (p. ej., neumonia, infeccién del tracto
urinario, celulitis o bacteriemia)

= Lupus eritematoso sistémico (SLE), dado que se ha notificado
que laminociclina agrava esta dolencia

= Embarazo (las mujeres en edad fértil deberan dar negativo
enuna prueba de embarazo enlos 7 dias previos al
procedimiento del dispositivo)

= Participacién en otro estudio que pueda causar confusion
enlosresultados del presente. La co-inclusién en ensayos
simultaneos solamente esta permitida previa obtencion
de laaprobacion documentada del director del estudio
de Medtronic.

..LAMALLA FARMACOACTIVA
REABSORBIBLE TYRX™, AS{COMO LOS
ALGORITMOS PROPIOS DE MEDTRONIC
PARA LA MONITORIZACION

DE ELECTRODOS, PODRIAN REDUCIR
LAS COMPLICACIONES, DAR LUGAR

A MEJORES RESULTADOS PARA LOS
PACIENTES Y AHORRAR COSTES.



SOBRE LA MALLA FARMACOACTIVA TYRX™

«Las infecciones relacionadas con los dispositivos cardiacos implantables afectan significativamente
alamortalidad de los pacientes y los costes sanitarios porque han aumentado rdpidamente en

la ultima década. Como consecuencia, la comunidad cardiaca ha realizado un esfuerzo conjunto

para encontrar modos de reducir dichas infecciones. Los hallazgos de nuestro estudio muestran
claramente que los pacientes portadores de un dispositivo con malla farmacoactiva TYRX™presentaron
una tasa significativamente menor de infecciones que la cohorte emparejada de pacientes sometidos
alimplante sin el dispositivo antibacteriano. Esperamos tasas de infeccion igualmente bajas con el uso
delamallareabsorbible TYRX™, que se esta estudiando actualmenten».

Dr. Christopher R. Ellis, FACC
Vanderbilt Heart and Vascular Institute, Nashville (Tennessee).

«Llevo 5 afios utilizando la malla farmacoactiva TYRX™para prevenir infecciones. Me resulta

facil de implantar. Requiere un aumento realmente minimo del bolsillo y de la incision para su
colocacién, pero aporta un beneficio significativo a mis pacientes. Me siento mas tranquila al
saber que estoy haciendo todo lo posible por reducir las infecciones en mis pacientes portadores
de dispositivo. Me alegra especialmente que exista una versién reabsorbible, porque me siento
mas comoda colocandola en mis pacientes con dispositivos subpectorales».

Dra. Heather Bloom, FACC
Emory University and Atlanta VA Medical Center, Atlanta (Georgia)

«Empecé a utilizar la malla farmacoactiva no reabsorbible TYRX™hace varios afos en mi centro

y descubri que resultaba muy eficaz en la estabilizacion del dispositivo cardiaco, a la vez que reducia
latasa de infecciones en el bolsillo. Ahora utilizo la segunda generacion, una version totalmente
reabsorbible que me ofrece los mismos beneficios que la versién no reabsorbible, pero con la ventaja
de que se reabsorbe totalmente en unas 9 semanas. Conlaincorporacion en 2015 del sistema de
notificacion de la calidad del médico en los Estados Unidos (PQRS), y la transparencia que eso conlleva,
confio en que estoy haciendo todo lo posible por evitar las infecciones del bolsillo en mis pacientes».

Dr. Charles Kinder
MacNeal Hospital, Berwyn (lllinois)

«En un estudio reciente descubrimos que se producian con frecuencia infecciones del dispositivo en
pacientes con DAl y CRT-D, especialmente cuando se realizaba un procedimiento de upgrade

o se necesitaba volver a explorar el bolsillo. Una vez que estuvo disponible la malla farmacoactiva
TYRX™Yy se utilizé en pacientes conriesgo alto, la tasa de infeccion del dispositivo alos 6 meses se
redujo de forma notable en nuestro centro. Hemos elaborado un indice de puntuaciéon novedoso que
puede estratificar alos pacientes por riesgos; y los pacientes con riesgo alto parecen beneficiarse
especialmente del uso de la malla para reducir las infecciones del dispositivo».

Dr. Suneet Mittal, FACC, FHRS
Valley Health System of NY and NJ
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MALLA REABSORBIBLE FARMACOACTIVA TYRX™: EL UNICO
DISPOSITIVO ANTIBACTERIANO DISPONIBLE PARA LA
ESTABILIZACION DE DISPOSITIVOS CARDIACOS IMPLANTABLES
Y LA PREVENCION DE LAS INFECCIONES DEL DISPOSITIVO QUE
SE REABSORBE TOTALMENTE?".

= Especificamente disefiada para estabilizar la posicion Disponible en varios tamainos para adaptarse a sus necesidades
del dispositivo.

= Lacombinacion sinérgica de minociclina y rifampicina
ha demostrado reducir las infecciones del dispositivo*-°.

= Seliberan minociclina y rifampicina localmente en el bolsillo,
permitiendo que los tejidos alcancen los niveles de concentracion
minima inhibitoria en las 2 horas siguientes al implante y
se mantengan durante un minimo de 7 dias: proteccion
antibacteriana adyuvante de aplicacion local*”®.

= Absorcion completa por el organismo a las 9 semanas Mallareabsorbible farmacoactiva Malla reabsorbible farmacoactiva
aproximadamenteW' TYRX™ (mediana) TYRX™ (grande)
Tamano: 6,3cmx 6,9 cm Tamano: 7,6 cmx 8,5 cm
= Se asocia con una reduccion de entre el 70 %y el 100 % Referencia CMRM6122EU Referencia CMRM6133EU
de las infecciones, en comparacion con pacientes sin ella®®5456-58 (unaunidad) (una unidad)

Conservacion: Conservar auna temperaturade 2 a 25 °C. Cada malla reabsorbible farmacoactiva TYRX recubierta de polimero se introduce en una
funda de Tyvek® que se empaqueta dentro de una bolsa de aluminio de una sola barrera.

Nota: Consulte las instrucciones de uso para obtener informacion detallada sobre el procedimiento de implante, las indicaciones, las contraindicaciones, las
advertencias, las precauciones y los posibles eventos adversos.
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