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de valvulas cardlacas

Guia para pacientes con
una valvula bioprotésica
defectuosa o valvula mitral
natural con anillo protésico
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Edwards Lifesciences, lider
mundial en innovaciones
médicas centradas en el
paciente para la enfermedad
cardiaca estructural, ayuda
a pacientes gravemente
enfermos desde hace mas
de 60 anos. Impulsada por
la pasion de ayudar a los
pacientes, Edwards trabaja
para mejorar los resultados
y las vidas de los pacientes.

Las valvulas transcatéter
Edwards SAPIEN 3 permiten
el tratamiento de pacientes

cuya valvula aértica o mitral
bioprotésica, o cuya valvula
mitral natural con anillo
protésico, no funciona
correctamente.

Si desea saber mas, vaya a

v,

NewHeartValve.com




El corazon

Por qué puede necesitar tratamiento para
recuperar la salud del corazon

Si se ha reemplazado su valvula aértica o mitral natural
por una valvula cardiaca bioprotésica, o su valvula
mitral natural se ha reparado con un anillo protésico,
pueden producirse dos problemas habituales a lo largo
del tiempo:

« Estenosis: se produce un estrechamiento de la valvula
cardiacay no se abre por completo,

(0]

« Reflujo valvular: la valvula cardiaca no se cierra
por completo y la sangre se filtra hacia atras

Es importante que sus valvulas cardiacas
siempre funcionen de forma correcta.
Sus valvulas cardiacas deben:

« Estar bien formadas y ser flexibles.

« Abrirse en toda su extension para que pueda pasar
la cantidad correcta de sangre.

« Cerrarse por completo de forma que no se filtre
sangre hacia dentro de la cavidad.



Valvula
mitral

Valvula
aortica



Opciones de tratamiento de reemplazo de valvulas

Comprenda sus opciones
de tratamiento

Sitiene una valvula aértica o
mitral bioprotésica defectuosa,
o la valvula mitral natural con
un anillo protésico defectuosa,
y su médico ha evaluado que
presenta un riesgo alto,

o incluso un riesgo mayor,

para someterse a una cirugia

a corazon abierto, el reemplazo
transcatéter de la valvula puede
ser una opcion para usted.
Unicamente un equipo de
cardiologia especializado

puede determinar qué opcion
de tratamiento es la mejor
para usted.

Medicacion
El médico puede recetarle determinados medicamentos para ayudarle a

aliviar algunos de los sintomas del reflujo valvular o de la estenosis de la
valvula aértica o mitral; sin embargo, no curaran ni arreglaran la valvula.

Valvuloplastia con globo (BAV, por sus siglas en inglés)

El médico inflara un globo en la valvula para ayudar a mejorar la circulacion
sanguinea. Este tratamiento solo proporciona un alivio temporal.

Reemplazo quirargico de la valvula

En la cirugia a corazon abierto para reemplazar una valvula cardiaca
bioprotésica defectuosa, o la valvula mitral natural con un anillo protésico
defectuosa, el médico abre el pecho, extrae por completo la valvula o el
anillo que se ha dafadoy efectta el reemplazo por una valvula artificial. El
médico también puede optar por reparar la valvula o el anillo, en lugar de
extraerlos. El paciente se conecta a una bomba de circulacion
extracorporea que realiza temporalmente el trabajo del corazény
mantiene la circulacion de la sangre por el cuerpo. Habitualmente, los
pacientes deben permanecer en el hospital durante una semana o mas,
antes de comenzar un largo periodo de recuperacion.

Reemplazo transcatéter de la valvula

El reemplazo transcatéter de una valvula cardiaca bioprotésica defectuosa,
o de la valvula mitral natural con un anillo protésico defectuosa, en
ocasiones conocido como “valvula en valvula” o “valvula en anillo”, es un
abordaje menos invasivo para el reemplazo de la valvula, en comparacién
con una cirugia a corazén abierto. En un procedimiento transcatéter, el
médico realiza un pequeno corte, generalmente en la ingle. Se introduce
un tubo fino y flexible en el vaso sanguineo para guiar la valvula cardiaca
hasta el corazon, donde la valvula se expande en su lugar. La protesis
defectuosa (ya sea la valvula o el anillo) no se extirpa, sino que la valvula
nueva se encaja dentro de la valvula o el anillo que no funcionaba bien.



¢Cual es la mejor opcion de
tratamiento para usted?

Consultar a un médico especializado
de un equipo cardiaco le asegurara
que se evallen todas las opciones de
tratamiento. Se tendran en cuenta
todos los factores sobre su salud
para decidir cual es la mejor opcion
de tratamiento para usted.

El médico tendra en cuenta estos
factores:

« Sus antecedentes médicos
» Suedad
» Suestado de salud actual

« Su capacidad para someterse al
procedimiento y recuperarse de él

+ Elestado general de su
corazon

¢Cuales son los beneficios
del reemplazo transcatéter
de la valvula?

Si tiene una valvula cardiaca
bioprotésica defectuosa, o la
valvula mitral natural con un anillo
protésico defectuosa, el reemplazo
transcatéter de la valvula puede
ayudar a que su corazon funcione
mejor. Otros beneficios pueden
ser los siguientes:

» Procedimiento menos invasivo,
con minima formacion de
tejido cicatricial

« Hospitalizacion corta

« Periodo de recuperacion
corto para poder retornar
a las actividades diarias

« Alivio de los sintomas

Mejora en la calidad de vida:

*Las vdlvulas SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra y SAPIEN 3 Ultra RESILIA estdn disponibles comercialmente en los Estados Unidos.

Su médico le dird qué valvula se le va a colocar.

Los estudios sobre la calidad de vida después del RTVA con la
valvula Edwards SAPIEN 3* han demostrado mejoras en la salud
de los pacientes dentro de los 30 dias, incluso en la capacidad de
cuidar de si mismos y de realizar actividades diarias.
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Las valvulas cardiacas transcatéter Edwards SAPIEN 3°

Reemplazo transcatéter de la valvula

La valvula cardiaca transcatéter Edwards SAPIEN fue la primera
de su clase en obtener la aprobacion de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration,
FDA) de los Estados Unidos para pacientes que estaban
demasiado enfermos para someterse a una cirugia a corazon
abierto. La primera valvula cardiaca transcatéter de Edwards
fue aprobada para su uso comercial en Europa en 2007 y en los
Estados Unidos en 2011 para el reemplazo de valvulas adrticas
naturales con estenosis adrtica grave.

Hasta la fecha, se ha tratado a cientos de miles de pacientes
con valvulas cardiacas transcatéter de Edwards en mas de
70 paises de distintas partes del mundo.

Las valvulas cardiacas transcatéter Edwards
SAPIEN 3

Las valvulas cardiacas transcatéter de Edwards Lifesciences
estan disenadas para funcionar como una valvula cardiaca
natural. Las valvulas cardiacas transcatéter Edwards SAPIEN 3
se expanden en su lugar con la ayuda de un globo y comienzan
a funcionar inmediatamente cuando se implantan.

El reemplazo transcatéter de una valvula es un procedimiento
menos invasivo en el que se utiliza un catéter para el reemplazo
de la valvula defectuosa. Un cardi6logo intervencionista
(especializado en procedimientos de cateterismo), JuUNtoO CON UN Cirujano
cardiotoracico (especializado en procedimientos quirtirgicos del corazén),
trabajaran juntos durante el procedimiento para guiar una
valvula nueva hasta el interior del corazén, mientras sigue
latiendo, usando orientacion radiografica y ecocardiografica.

*Las valvulas SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultra y SAPIEN 3 Ultra RESILIA estdn disponibles comercialmente en los Estados Unidos.
Su médico le dird qué valvula se le va a colocar.




Las valvulas cardiacas transcatéter Edwards SAPIEN 3

Las valvulas cardiacas transcatéter Edwards SAPIEN 3,
SAPIEN 3 Ultray SAPIEN 3 Ultra RESILIA forman parte de la
altima tecnologia de valvulas para RTVA de Edwards
Lifesciences.

Las valvulas SAPIEN 3, SAPIEN 3 Ultray SAPIEN 3 Ultra RESILIA
son valvulas bioprotésicas que se expanden con un globo. El
armazon de las valvulas esta hecho de cobaltoy cromo para
favorecer su resistencia y durabilidad. Las valvas de las valvulas
estan hechas del mismo tejido pericardico bovino (del corazon
de unavaca) que las valvulas quirargicas Edwards. La valvula
Edwards SAPIEN 3 Ultra RESILIA esta fabricada con tejido
RESILIA. Es un tejido cardiaco bovino (de vaca) que se ha
conservado con una tecnologia especial de Edwards para
reducir laacumulacién de calcio en el tejido de la valvula.

La valvula Edwards SAPIEN 3

Armazon
de metal

Tres valvas
de tejido

Recubrimiento

detela \\

s

La valvula Edwards SAPIEN 3 Ultra

i s

La tecnologia especial utilizada en la valvula SAPIEN 3 Ultra
RESILIA impide que el calcio se deposite en el tejido.

En estudios en animales, se ha comprobado que el tejido
RESILIA reduce considerablemente la acumulacion de calcio
en comparacion con los tejidos valvulares tradicionales.™
Una menor acumulacion de calcio podria hacer que la valvula
dure mas tiempo. Un recubrimiento de sellado exterior rodea
la parte inferior de las tres valvulas para ayudar a impedir
cualquier posible filtracion alrededor de las valvulas.

Las valvulas estan disponibles en cuatro tamafios: 20, 23,
26 y 29 mm de diametro.

Su equipo de cardiologia especializado en RTVA determinara
qué valvulay qué tamano son adecuados para usted.

La valvula Edwards SAPIEN 3 Ultra RESILIA

Armazoén
de metal

Tejido RESILIA

Tres valvas
de tejido

o~ Recubrimiento

4 de tela

Las imdgenes son mads grandes que el tamaiio

real de la valvula.

1. Flameng et al. A randomized assessment of an advanced tissue preservation technology in the juvenile sheep model. | Thorac Cardiovasc Surg. 2015;149:340-5.

“El tejido RESILIA no se ha estudiado para evaluar los resultados a largo plazo en los pacientes.



El procedimiento de reemplazo transcatéter de valvulas

En esta seccion, se describe lo que sucede durante el reemplazo transcatéter de la valvula aértica o mitral. El propésito de esta
seccion es ofrecer una descripcion general. Su experiencia puede ser diferente. Hable con su médico para obtener mas
informacion sobre lo que deberia esperar.

Pasos del procedimiento de reemplazo transcatéter de valvulas

El médico determinara el mejor abordaje para el reemplazo de la valvula aértica o
mitral; no obstante, la técnica mas habitual implica la realizacion de un pequefo corte

en la pierna. Esto se llama abordaje transfemoral.

1. Le administraran anestesia general (un medicamento para dormirlo) o sedacion consciente (un medicamento que le ayuda
arelajarse y bloquea el dolor, pero manteniéndolo despierto).

2. Se realizara una incision pequefia por donde su médico introducira un tubo corto y hueco que se denomina vaina.

3. Lavalvula nueva se colocara en el tubo del sistema de implantacion y se comprimira sobre el globo para que sea lo
suficientemente pequeiia como para caber en la vaina.

4. Una vez que la valvula esté en la ubicacion prevista, se inflara y se expandira dentro de la valvula defectuosa. El armazon de
la nueva valvula usara la valvula bioprotésica defectuosa o el anillo protésico mitral para fijarse en su sitio.

5. El médico se asegurara de que la nueva valvula funcione de forma correcta.

En promedio, el Mire un video sobre el
procedimiento procedimiento transcatéter

Edwards en
NewHeartValve.com/|video

@ NewHeartValve.com

transcatéter dura
entre 1y 2.5 horas
y media.




Reemplazo de la valvula mitral

Dentro de

una valvula
quirargica

o)

Reemplazo de la valvula aortica

Dentro de una
valvula quirdrgica

Dentro de un
valvula cardiaca anillo mitral
transcatéter

Dentro de una



Después del procedimiento de RTVA con la valvula Edwards SAPIEN 3

¢Queé sucede después del procedimiento de reemplazo transcatéter de
una valvula?

Después del procedimiento, es posible que pase algunos dias en el hospital. La forma de
recuperarse de cada paciente es diferente. La mayoria de los pacientes deberian empezar
a caminar muy pronto después del procedimiento transcatéter de una valvula.

Antes de que le den el alta del hospital, el médico comentara con usted su plan de cuidados
posteriores al procedimiento. Le brindara instrucciones especificas para ayudarle con la
recuperacion. Pueden incluir una dieta especial, cuando volver a hacer actividad fisica

y cualquier medicamento que pueda necesitar.

Es importante que siga atentamente las indicaciones del médico, en especial si tiene que
tomar o aplicarse algiin medicamento anticoagulante.

Visitas de seguimiento tras el reemplazo transcatéter de unavalvula

Los chequeos regulares con su médico son de suma importancia. Probablemente le pidan
que vuelva a ver a su médico para que revise la valvula cardiaca a los 30 dias y hasta 10 afios
después del procedimiento.

No obstante, llame o vaya al médico en cualquier momento que tenga preguntas
o inquietudes sobre su salud.

M



Su tarjeta de registro de implante

Su tarjeta de implante de valvula Edwards

Cuando le den el alta del hospital, el coordinador
de la clinica de valvulas o un miembro del personal
de enfermeria le entregara una tarjeta de implante
temporal. En el plazo aproximado de 6 a 8 semanas,
se le enviara una tarjeta permanente. Esta tarjeta tiene
informacion sobre su valvula cardiaca Edwards.
Muéstreles esta tarjeta a todos los miembros de su
equipo de atencion médica, incluido su dentista.

Es importante que informe acerca del reemplazo de
su valvula cardiaca antes de someterse a cualquier
procedimiento médico, dental o de resonancia
magnética (RM). Si necesita una RM, inférmele al
médico que tiene una valvula cardiaca Edwards.

Ejemplo:
Tarjeta de implante de la valvula de RTVA Edwards

Tarjeta de identificacion del dispositivo

implantado de Edwards Lifesciences®

EJEMPLO DE PACIENTE ';'ﬁg
EF
——
Médico que realiz6 la implantacion Edwardsr.
EJEMPLO DE MEDICO Dispositivo
Hospital VALVULA CARDIACA TRANSCATETER BOVINA
EJEMPLO DE HOSPITAL Es posible que le receten razonablemente los
CIUDAD, ESTADO, PAIS, CODIGO POSTAL antibidticos que correspondan antes de determinados
Serie Modelo procedimientos dentales e invasivos debido al riesgo
XXXXXX 9300TFX mayor de resultados adversos como consecuencia de

Fecha del implante  Posicion Tamafio
FECHA MES ANO

una infeccion relacionada con la valvula protésica
(endocarditis). Encuentre mas informacion en

POSICION  TAMANO MM www.edwards.com/antibiotics

Para obtener mas informacion sobre su tarjeta de
implante, dirijase a Edwards.com



https://www.edwards.com/

Datos clinicos

Datos clinicos del reemplazo
transcatéter Edwards

En las siguientes tablas, se
muestran los riesgos que podria
esperar si tuviera que someterse
al reemplazo quirargico de una
valvula aodrtica o mitral defectuosa,
al reemplazo transcatéter de la
valvula aortica, o de la valvula
mitral natural con un anillo
protésico. Estos riesgos se

basan en los datos clinicos
documentados en un registro
nacional de recopilacion de datos
de hospitales en los que se trata

a pacientes con valvulas cardiacas
transcatétery en un estudio
clinico dirigido por médicos
(para pacientes con un anillo
mitral protésico Gnicamente).

Reemplazo transcatéter de valvula dentro de una valvula aértica

quirdrgica

Muerte por cualquier causa

Muerte por causa cardiaca

Todos los accidentes cerebrovasculares
Nuevo marcapasos permanente
Complicaciones vasculares importantes

Ataque cardiaco (infarto de miocardio)

3 de cada 100
2 de cada 100
1 de cada 100
3 de cada 100
1 de cada 100
1 de cada 100

5 de cada 100
3 de cada 100
1 de cada 100
3 de cada 100
1 de cada 100
1 de cada 100

Reemplazo transcatéter de valvula dentro de valvula mitral

quirargica

Muerte por cualquier causa

Muerte por causa cardiaca

Todos los accidentes cerebrovasculares
Nuevo marcapasos permanente
Complicaciones vasculares importantes

Ataque cardiaco (infarto de miocardio)

6 de cada 100
4 de cada 100
1 de cada 100
1 de cada 100
1 de cada 100
1 de cada 100

7 de cada 100
5 de cada 100
1 de cada 100
1 de cada 100
1 de cada 100
1 de cada 100




Datos clinicos

Reemplazo transcatéter de valvula dentro de una valvula adrtica

transcateter

Muerte por cualquier causa

Muerte por causa cardiaca

Todos los accidentes cerebrovasculares
Nuevo marcapasos permanente
Complicaciones vasculares importantes

Ataque cardiaco (infarto de miocardio)

Riesgo dentro de

los 30 dias
6 de cada 100

3 de cada 100
3 de cada 100
9 de cada 100
1 de cada 100
1 de cada 100

Riesgo dentro del aiio

19 de cada 100
6 de cada 100
3 de cada 100
11 de cada 100
1 de cada 100
4 de cada 100

Reemplazo transcatéter de valvula dentro de anillo mitral

Muerte por cualquier causa

Muerte por causa cardiaca

Todos los accidentes cerebrovasculares
Nuevo marcapasos permanente
Complicaciones vasculares importantes

Ataque cardiaco (infarto de miocardio)

Riesgo dentro de

los 30 dias
11 de cada 100

6 de cada 100
2 de cada 100
1 de cada 100
3 de cada 100
1 de cada 100

Riesgo dentro del afo

29 de cada 100
10 de cada 100
2 de cada 100
3 de cada 100
3 decada 100
2 de cada 100




Riesgos del procedimiento de reemplazo transcatéter de una valvula

¢Cuales son los riesgos?

Como con todo procedimiento
médico, existe la posibilidad de
que haya riesgos.

Los riesgos mas graves son los
siguientes:

» Muerte

 Accidente cerebrovascular
« Dafo grave en las arterias
« Hemorragia grave

» Problemas con el circuito
eléctrico del corazon, que hacen
necesaria la colocacion de un
marcapasos

El RTVA con la familia de

valvulas Edwards SAPIEN 3

no puede realizarse en

personas que:

» No pueden recibir
medicamentos anticoagulantes

 Tienen una infeccion activa en
el corazon o en otro lugar

» Que tienen un anillo mitral
danadoy que ya no puede
sostener la valvula

-

Si una de las valvulas para

RTVA Edwards SAPIEN 3 se
utiliza en pacientes que no
pueden recibir anticoagulantes,
que tienen una infeccion

activa o que tienen un anillo
mitral danado o que ya no
puede sostener la valvula, no
funcionara correctamente,

lo que podria causar que el
paciente se sienta muy enfermo

o incluso provocar la muerte.

15

Otros riesgos potenciales
asociados al procedimiento
incluyen:

o Paralisis (pérdida del
funcionamiento muscular)

 Discapacidad permanente
« Riesgos para los pulmones

« Acumulacion de liquido en los
pulmones o a su alrededor

 Riesgos para el corazon:

— Infarto de miocardio o
insuficiencia cardiaca

— Corazon que no bombea bien

— Latidos cardiacos irregulares
que podrian hacer necesaria la
colocacion de un marcapasos
permanente

— Hemorragia grave en el corazon o
en el cuerpo que podria requerir
una transfusion o una cirugia

— Lesion en el corazon, las arterias,
el musculo cardiaco o las valvulas

— Demasiado liquido alrededor
del corazéon

» Funcionamiento renal deficiente
o insuficiencia renal

o Infeccién potencialmente mortal



Pérdida repentina del
funcionamiento cardiaco

Alteracion u obstruccion del flujo
de sangre a través del corazon

Formacion de un coagulo de
sangre

Hemorragia

Cirugia a corazon abierto de
urgencia

Falla mecanica del sistema de
implantacion o de sus accesorios

Reaccion alérgica a la anestesia o
al tinte

Nueva cirugia o cirugia a corazon
abierto adicional

Seudoaneurisma

Irrigacion sanguinea limitada
Disminucion de los globulos rojos
Valores de laboratorio anémalos
Presion arterial alta o baja

Movimiento de la valvula
después del despliegue, que
requiere una cirugia

Dafo en la valvula (por ejemplo,
desgaste, rotura, estenosis
valvular adrtica recurrente)

Posible extraccion de la valvula

-
Problemas valvulares no

relacionados con la estructura
(por ejemplo, filtraciones,

tamano o posicion .
inadecuados, obstruccion,
crecimiento infiltrante excesivo
de tejido, daios en las células
sanguineas, etc.)

Problemas para respirar,
desmayos 0 mareos

Dolor, infeccién o hemorragia
en el lugar de la incision

Debilidad o incapacidad para

s {

hacer ejercicio y *. |
Hinchazon \
Dolor en el pecho \
Soplo cardiaco

Fiebre « ¢ \



Advertencias y precauciones

Advertencias

Los pacientes jovenes o los que tienen
una enfermedad que genera mas
calcio en la sangre podrian tener un
desgaste prematuro de la valvula.

Hable con su médico si tiene una
cardiopatia grave o es alérgico a los
materiales utilizados durante el
procedimiento: anestesia, medio de
contraste, cromo, niquel, molibdeno,
manganeso, cobre, silicona y plasticos.

Las radiografias utilizadas durante el
procedimiento pueden causar lesiones
cutaneas por la radiacion.

Los pacientes con valvulas cardiacas
transcatéter deben seguir recibiendo
medicamentos anticoagulantes

0 aspirina segln lo recomiende

su médico. Los pacientes que no lo
hagan pueden tener un mayor riesgo
de sufrir un accidente cerebrovascular.
Los medicamentos anticoagulantes
pueden incrementar el riesgo

de hemorragia en el cerebro
(accidente cerebrovascular).



La duracion de la valvula artificial dependera de muchos factores del paciente y de su estado de salud. Siga
todas las indicaciones relacionadas con los cuidados para asegurar los mejores resultados posibles. Las
valvulas para RTVA Edwards SAPIEN 3 se han probado en un laboratorio para imitar 5 afos de uso, sin que se
produjese ninguna falla. Los seguimientos regulares ayudaran a que su médico sepa como funciona la valvula.

Su equipo de cardiologia hara evaluaciones para determinar el tamafo exacto de la nueva valvula que debe recibir
y le comunicara qué debe esperar.

Precauciones
« Los pacientes que necesiten un procedimiento dental deben hablar con su médico sobre el riesgo de infeccion
y la necesidad de tomar antibi6ticos

« Después del procedimiento, como precaucion, los pacientes deben recibir tratamiento para evitar una infeccion
cardiaca

No se conoce la seguridad de la valvula cardiaca transcatéter en los pacientes con las siguientes caracteristicas:
- Que tienen la valvula cardiaca aértica SIN ninguna acumulacién de calcio.
- Cuya valvula mitral natural esta calcificada o tiene filtraciones, o presenta el sindrome de Gorlin.
- Quetienen un anillo protésico en la posicién trictspide.
- Que tienen una cantidad baja de glébulos blancos o rojos u otras irregularidades en la sangre.
- Quetienen el corazén agrandado, con o sin obstruccion.
- Que presentan ecografias inusuales del corazon que muestran posibles irregularidades, como un coagulo sanguineo.
- Quetienen alergias a los medicamentos anticoagulantes o al tinte que se inyecta durante el procedimiento.
- Que tienen vasos que se dirigen al corazon con forma anémala o enfermos.
- Cuyas arterias femorales, en las piernas, estan muy enfermas o son muy pequenas para el dispositivo de
implantacion.

- Cuyas valvas de la valvula adrtica tienen grandes trozos de calcio que pueden obstruir las arterias que irrigan
el corazon.

- Unavalvula o un anillo artificial que se implant6 previamente y que no esta fijo en su lugar o se ha danado,
lo que podria provocar que tenga filtraciones.

- Unavalvula o un anillo previamente implantados, que podrian obstruir un vaso sanguineo a causa del
desprendimiento parcial de una valva.



Para obtener mas informacion sobre el procedimiento de reemplazo transcatéter de la valvula Edwards:

Teléfono gratuito en los EE. UU.: Sitios web: Correo:
833-284-0021 www.NewHeartValve.com Edwards Lifesciences
www.TAVRbyEdwards.com One Edwards Way

Direccion de correo electrénico:

. www.Edwards.com Irvine, California 92614
TAVR_Education@Edwards.com

AVISO: Las leyes federales (de los Estados Unidos) limitan la venta de estos dispositivos por parte o por orden de un médico. Consulte las instrucciones de uso para
obtener informacion completa sobre la prescripcion, lo que incluye las indicaciones, las contraindicaciones, las advertencias, las precauciones y los eventos adversos.
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