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UBERSICHT

Dieser Kurzbericht iiber Sicherheit und klinische Leistung (SSCP) soll der Offentlichkeit eine
aktualisierte Zusammenfassung der wichtigsten Aspekte der Sicherheit und der klinischen
Leistung des Produkts zuganglich machen.

Der SSCP soll weder die Gebrauchsanweisung als wichtigstes Dokument zur Gewahrleistung der
sicheren Anwendung des Produkts ersetzen, noch soll er den vorgesehenen Anwendern oder
Patienten diagnostische oder therapeutische Empfehlungen geben.

INFORMATIONEN FUR ANWENDER/ MEDIZINISCHES FACHPERSONAL :

1. Gerateidentifikation und allgemeine Informationen

Produkt Name

AtriCure cryolCE Sonden (CRYO2, CRYO3, CRYOF)

Produktgruppe/Familie
Basic UDI-DI

CRYO2/3/F: 08401439000000000000007ZP

Rechtlicher Name

und Adresse des
Herstellers:
Einheitliche
Registrierungsnummer
(SRN)

AtriCure, Inc.

7555 Innovation Way
Mason, OH 45040 USA
SRN: US-MF-000002974

EU Auth
Representative:
Einheitliche
Registrierungsnummer
(SRN)

AtriCure Europe B.V.

De entree 260

1101 EE Amsterdam

NL

SRN: NL-AR-000000165

Medizinprodukt
Anwendungsbereich
Ausdruck und Code:

2120102, Kryochirurgiegerate

Produktklassifizierung
und -vorschrift
(geméak MDR):

CRYO2, CRYO3: CRYOF: Klasse Ill, Regel 6

benannten Stelle:

Jahr, in dem die erste | CRYO2: 2011
Bescheinigung (CE) CRYOF: 2015
fur das Gerat CRYO3: 2016
ausgestellt wurde:

Name, Adresse und BSI

Nummer der Say Building

John M. Keynesplein 9
1066 EP Amsterdam
NL

CE 2797
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2. BestimmungsgemiRe Verwendung des Gerats

2.1. Verwendungszweck

cryolCE® system (CRYO2/CRYO3): Die Kryoablationssonde des cryolCE Systems wurde
fur die Behandlung von Herzrhythmusstérungen entwickelt, bei der kontrollierte
Temperaturen von -50 °C (-58 °F) bis -70 °C (-94 °F) erreicht werden. Die SONDE ist ein
steriles kryochirurgisches Instrument fir den Einmalgebrauch, das fir die Verwendung mit
dem AtriCure Cryo Module (ACM) entwickelt wurde.

cryolCE cryoFORM® (CRYOF): Die cryolCE cryoFORM Sonde wurde fiir die Behandlung
von Herzrhythmusstdérungen entwickelt, indem kontrollierte Temperaturen von -50 °C bis -
70 °C Sonde erreicht werden. Die SONDE ist ein steriles kryochirurgisches Instrument fur
den Einmalgebrauch, das fur die Verwendung mit dem AtriCure Cryo Module (ACM)
konzipiert wurde.

2.2. Indikation(en) und Zielgruppen

Die Kryoablationssonde des cryolCE Systems ist fur die kryochirurgische Behandlung von
Herzrhythmusstorungen indiziert, bei der das Zielgewebe eingefroren wird, wodurch eine
Entzindungsreaktion (Kryonekrose) ausgelost wird, die die elektrischen Leitungsbahnen
blockiert. Die Zielgruppe sind erwachsene Patienten mit Herzrhythmusstérungen.

Die cryolCE cryoFORM-Kryoablationssonde ist fur die kryochirurgische Behandlung von
Herzrhythmusstorungen durch Einfrieren des Zielgewebes indiziert, wodurch eine
Entzindungsreaktion (Kryonekrose) ausgeltst wird, die die elektrische Erregungsleitung
blockiert. Die Zielgruppe sind erwachsene Patienten mit Herzrhythmusstérungen.

2.3. Kontraindikationen und/oder Einschrankungen

Es gibt keine bekannten Kontraindikationen.

3. Geratebschreibung

3.1. Beschreibung des Gerits

Das AtriCure cryolCE-System (CRYO2, CRYO3) und die cryoFORM (CRYOF)-Sonden
erzeugen Kryoablationslasionen im Gewebe, indem sie eine kryogene
Lachgasenergiequelle (N20) von der Konsole (AtriCure Cryo Module, ACM) an die Spitze
der angeschlossenen Sonde (CRYO2, CRYO3 oder CRYOF) abgeben. Die Sonden
(CRYO2, CRYO3, CRYOF) verwenden ein Hochdruckkaltemittel (N2O), um das Zielgewebe
einzufrieren, was zu einer Entziindungsreaktion und schlief3lich zur Kryonekrose flhrt. Das
Kryogen befindet sich in der Sonde und kommt nicht mit dem Gewebe in Berihrung.

Die Kryosonden liefern Sondentemperaturen unter -40 °C, einer Temperatur, unterhalb
derer intrazellulare Eisbildung auftritt (-20 °C) und die als todlich fur Zellen gilt. Wenn der
Kryosonde Uber das ACM Lachgas unter hohem Druck zugefihrt wird, wird eine
schnelle Abkuhlung durch den Joule-Thompson-Effekt erreicht, bei dem sich unter
Druck stehendes Gas durch eine feine Offnung ausdehnt und einen schnellen
Temperaturabfall bewirkt. Der Endeffektor oder die Kryospitze der Sonden sind
biegsam, um den Zugang zu verschiedenen Anatomien zu ermdglichen.

Die Kryosonden bestehen aus einem Kryospitzen-Endeffektor, einem Schaft, einem
Griff, einem Thermoelement, einem Einlass- und einem Auslassrohr. Die Kryospitze
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3.2.

besteht aus einem Aluminiumkessel und drei internen Einlassdffnungen, die im Inneren
der Kryospitze verteilt sind, um eine gleichméafige Kuhlung zu gewahrleisten. Die
Kryospitze mit einem Durchmesser von 4 mm ist auf ihrer gesamten Lange von

10 cm biegsam und hat einen Mindestbiegeradius von 0,5 Zoll (CRYO2 und CRYO3);
CRYOF mit seiner gewellten Edelstahlspitze hat einen Mindestbiegeradius von 0,25
Zoll. Ein mitgeliefertes Formwerkzeug kann verwendet werden, um die Kryospitze in die
gewtlinschte Form zu biegen. Die Kryospitze ist an einem isolierten, starren Schaft
befestigt, mit dem der Chirurg die Lange der freiliegenden Kryospitze auf bis zu

10 cm therapeutische Lange einstellen kann. Ein Thermoelement ist an der proximalen
AuRenflache des Schafts 5 mm von der Kontaktfliche mit dem Kryospitzen-Gewebe
entfernt angebracht, um die Temperaturen in Echtzeit auf der Konsole anzuzeigen. Der
Griff ist am Schaft befestigt. Die Einlass- und Auslassrohre und der Thermoelementdraht
werden durch den Griff gefiihrt und mit dem ACM verbunden.

Die Kryosonden sind als Einwegsonden fir den einmaligen Gebrauch erhéltlich.

Ein Verweis auf die vorherige(n) Generation(en) oder Varianten, falls es solche
gibt, und eine Beschreibung der Unterschiede

Die Kryoablationssonde CRYO1 wurde urspringlich im Juni 2009 vom BSI zugelassen.
Das AtriCure CRYO2 wurde als Alternative zum CRYOL1 entwickelt.

o Das CRYO2 wird nicht mit Sondenschiitzern geliefert, um die biegsame Spitze
wahrend des Transports zu schitzen, sondern mit einem einziehbaren starren
Schaft, der die biegsame Spitze abdeckt.

o Weitere kleinere Anderungen betrafen einen flexibleren Rohrsatz und
Anderungen am Griff, um den Herstellungsprozess zu verbessern.

CryoFORM (CRYOF) ist eine Erweiterung der Kryoablationssonde CRYO2. Zu den
Anderungen gegeniiber CRYO2 gehoren:

o Die Kryospitze ist aus rostfreiem Stahl und lasst sich leichter biegen.

o Die Konstruktion ist geriffelt und nicht glatt.

o Der AuRendurchmesser variiert Gber die Lange der Kryospitze (3—4 mm),
wahrend der Durchmesser von CRYO2 statisch ist (4 mm).

o Die interne Stiutzfeder der Sonde wurde durch die gewellte
Edelstahlkonstruktion eliminiert.

o Der Rohrensatz wurde aktualisiert, um die Flexibilitdt zu verbessern; diese
Aktualisierung wurde auch fiur CRYO2 und CRYO3 im Februar 2020
vorgenommen.

o Die Farbe des starren Schafts wurde durch Hinzufligen eines Tampondrucks
von Schwarz in Grau geandert.

Die CRYO3 Sonde war eine Erweiterung der Produktlinie von CRYO2 und CRYOF. Die
Anderungen umfassen:

o Das Material der verformbaren Kryospitzen-Sonde (Aluminiumlegierung) wurde
geandert, um die Verformbarkeit zu erhéhen. Die Tests auf dem Prifstand
haben gezeigt, dass alle Abnahmekriterien erfullt wurden. Die CRYOS3-
Aluminiumlegierung wurde als biokompatibel eingestuft.

o Die Farbe des starren Schafts wurde von schwarz auf blau geandert, um
CRYO2 und CRYO3 visuell zu unterscheiden. Das Grundmaterial Polycarbonat
ist unverandert. Die Tests bestatigten die Biokompatibilitat.

o Die interne Feder der Sonde (nicht sichtbar oder gewebekontaktierend) wurde
verlangert, um die Formgebung zusatzlich zu unterstitzen.

Im Februar 2020 wurden die folgenden Anderungen vom BSI genehmigt:

o CRYO2 und CRYO3 wurden dahingehend modifiziert, dass sie das gleiche
Material fir lange R6hren und den gleichen Gaseinlass- und -auslassanschluss
wie CRYOF verwenden, um die Herstellbarkeit des Gerats zu verbessern.

o Die Verpackung wurde von einer Kartoneinlage in einem Tyvek-Beutel auf eine
tiefgezogene PETG-Schale mit Tyvek-Deckel umgestellt.
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3.3.

3.4.

Im April 2020 wurden die folgenden nicht-substanziellen Anderungen vorgenommen und
vom BSI genehmigt:

o Update zum Material des kurzen Auspuffs. Der derzeitige kurze
Auspuffschlauch, der von einem gewellten Au3enrohr ummantelt ist, wurde
durch einen besser isolierten, nachgiebigeren Schlauch ersetzt, der zusatzlich
mit einem schrumpfbaren Gewebe und einer gewebten AuRRenhiille versehen
wurde. Die Innen- und AuRenmaterialien sind die gleichen wie bei dem langen
Rohrsatz des Geréts. Um den neuen kurzen Auspuffschlauch unterzubringen,
wurden die Abmessungen der zugehdrigen Komponenten geéndert. Der dul3ere
gewebte Mantel wird durch einen Schrumpfschlauch tber dem Sondenadapter
gehalten. Der rickhaltende Schrumpfschlauch an diesem distalen Ende ist eine
neue Materialergdnzung. Der Schrumpfschlauch am proximalen Ende ist
derselbe, der auch im langen Schlauchsatz verwendet wird.

o Im Inneren des Griffs wurde eine Elastomerscheibe angebracht, um die
Anforderungen an den Griff zu erfiillen.

o Der Lotprozess fur Thermoelemente zwischen dem Sonden-Thermoelement
und dem Tubeset-Thermoelement wurde von einem manuellen auf einen
halbautomatischen Prozess umgestellt.

Beschreibung des Zubehors, das in Verbindung mit dem Gerat verwendet
werden soll

Die Kryosonden sind fiir die Verwendung mit dem ACM und seinen Komponenten
(0840143900000000000000004ZH) vorgesehen. Der ACM verfiigt Uber zwei
Zubehorteile: den Abgasschlauchanschluss (08401439000000000000005ZK) und den
Fufl3schalter (08401439000000000000006ZM).

Beschreibung sonstiger Produkte und Einrichtungen, die in Verbindung mit dem
Produkt verwendet werden sollen

Siehe Abschnitt 3.3.

Risiken und Warnungen
4.1.

Restrisiken und unerwiinschte Wirkungen

Restrisiken im Zusammenhang mit der Verwendung der kryochirurgischen Sonden sind
in den Warnhinweisen und Vorsichtsmalinahmen in der Gebrauchsanweisung und in
Abschnitt 4.2 dieses SSCP beschrieben und in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Risiko (Schaden) Restrisiko geschatztes Auftreten?

Infektion <0,5 %, zwischen 1 von 200 und 1 von
1.000

Unannehmlichkeiten und/oder | <0,5 %, zwischen 1 von 200 und 1 von

Verwirrung 1.000

Nichtbeendigung des Kryoteils des | <0,1 %, weniger als 1 von 1.000
begleitenden Verfahrens

Versaumnis, das eigensténdige | <0,1 %, weniger als 1 von 1.000
CRYO-Verfahren abzuschlie3en
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Blutungen, die einen  Eingriff

erfordern

<0,5 %, zwischen 1 von 200 und
1 von 1.000

Verletzung, die Erste Hilfe erfordert

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Blutungen, die eine Mullabdeckung/
Schwammstich/Druck/intraoperative
Drainage erfordern

<0,5 %, zwischen 1 von 200 und
1 von 1.000

Blutungen, die genéht werden
missen

<0,5 %, zwischen 1 von 200 und
1 von 1.000

Oberflachliche Erfrierungen

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000
Patienten

Verbrennung vierten Grades

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Leichte oberflachliche
Frostverletzungen

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Erfrierungen

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Verschluss eines grofl3en
Blutgefalles

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Sinusarrest/Bradykardie

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Atrioventrikelblock

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Stenose eines Gefalles

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Schlaganfall

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Leichte Verletzung, die Erste Hilfe
erfordert

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Hautverletzung, die Erste Hilfe
erfordert

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Unannehmlichkeiten

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Ventrikulare Arrhythmie

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

Systemische unerwiinschte
Reaktion

<0,1 %, weniger als 1 von 1.000

aDaten aus Beschwerden generiert.

Fur jedes Risiko, das fur die CRYO2, CRYO3 und CRYOF Sonden ermittelt wurde, wurde
das Gesamtrisiko so weit wie mdglich gemindert und reduziert.
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4.2. Warnungen und VorsichtsmalRnahmen
Warnungen - CRYO2/3

Lesen Sie ALLE Anweisungen VOR dem Gebrauch sorgfaltig durch. Die
Nichtbeachtung dieser Anweisungen, Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmen kann
zu Schaden am Gerat und/oder Verletzungen des Patienten fiihren.

Lesen Sie ALLE Anweisungen VOR dem Gebrauch sorgfaltig durch. Die
Nichtbeachtung der Warnhinweise, VorsichtsmaRnahmen, Produktbeschreibungen,
Durchflussraten und Funktionen der CryolCE Box (ACM) Konsole kann zu Schaden
am Gerat und/oder Verletzungen des Patienten fiihren.

Die Verwendung der SONDE sollte auf entsprechend geschultes und qualifiziertes
medizinisches Personal beschréankt sein. Bei unsachgemé&fRer Verwendung des
Gerats kann es zu einem Versagen der vorgesehenen Therapie und/oder zu
schweren Verletzungen kommen.

Die ACM-Komponenten sind nicht fir die Verwendung in Gegenwart einer
entflammbaren Anasthesiemischung geeignet, die einen Brand oder eine Explosion
verursachen kann, was zum Tod von Benutzern und Patienten fihren kann.

Wenn die Sterilverpackung heruntergefallen und/oder beschadigt ist oder die
Sterilbarriere durchbrochen wurde, das Geréat entsorgen und NICHT VERWENDEN.
Die Verletzung der Sterilbarriere kann zu einer Infektion fihren.

Wenn Sie den verformbaren Teil der Sonde anders als in den folgenden Anweisungen
angegeben formen, kann die Sonde beschadigt werden und mdglicherweise
Gewebeschaden verursachen.

Biegen Sie den verformbaren Teil der SONDE nicht wahrend des GEFRIERMODUS
oder ENTFROSTUNGSMODUS. Es kann zu einem Gasaustritt unter hohem Druck
kommen, der moglicherweise zu einer Perforation des Gewebes, unbeabsichtigten
Schéaden oder Verletzungen des Benutzers fithren kann.

Vergewissern Sie sich, dass sich die KONSOLE im BEREITSCHAFTSMODUS
befindet und die Temperatur der SONDE uber 0 °C (32 °F) liegt, bevor Sie das
Gewebe berthren, um eine unbeabsichtigte Kryoablation zu vermeiden.

Wenden Sie bei der Verwendung der Sonde keine UbermafRige Kraft an, um
Gewebeschaden zu vermeiden.

Verwenden Sie die SONDE nicht zum Einfrieren von Gewebe im Inneren des
schlagenden Herzens. Die Verwendung der SONDE zum Einfrieren von Gewebe im
Inneren des schlagenden Herzens kann zu schweren Verletzungen des Patienten
fuhren.

Herzchirurgische Eingriffe konnen mechanisch Herzrhythmusstérungen auslésen.
Die Kryoablation von Herzkranzgefallen wurde mit anschlieBender klinisch
signifikanter Arterienverengung in Verbindung gebracht. Es ist nicht bekannt, ob die
Kryoablation mit der SONDE eine solche Wirkung hat, aber wie bei allen derartigen
Verfahren sollte darauf geachtet werden, dass ein unnétiger Kontakt mit den
HerzkranzgeféaRen wahrend der Kryoablation vermieden wird.

Bevor Sie in den Gefriermodus wechseln, vergewissern Sie sich immer, dass der
verformbare Teil der Sonde wie gewinscht platziert ist und kein unerwinschter
Gewebekontakt mit dem verformbaren Teil der Sonde oder dem starren
Sondenschaft besteht, um eine unbeabsichtigte Kryoadhé&sion oder Kryoablation zu
vermeiden.

Achten Sie darauf, die SONDE wéahrend der Kryoadhdasion nicht zu bewegen, um
versehentliche Gewebeschéden zu vermeiden.

NUR ZUM EINMALIGEN GEBRAUCH. NICHT wiederverwenden, wiederaufbereiten
oder resterilisieren. Die Wiederverwendung, Wiederaufbereitung oder Resterilisation
kann die strukturelle Integritdt des Produkts beeintrdchtigen und/oder zu einem
Versagen des Produkts fihren, was wiederum zu Verletzungen, Erkrankungen oder
zum Tod des Patienten fuhren kann. Die Wiederverwendung, Wiederaufbereitung
oder Resterilisation kann auch das Risiko einer Kontamination des Produkts und/oder
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einer Infektion des Patienten oder einer Kreuzinfektion mit sich bringen,
einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf die Ubertragung von Infektionskrankheiten
von einem Patienten auf einen anderen. Eine Kontamination des Geréats kann zu
Verletzungen, Krankheit oder Tod des Patienten fuhren.

VorsichtsmaRnahmen - CRYO2/3

Die SONDE ist nur mit der ACM cryolCE Box kompatibel. Verwenden Sie die SONDE
nicht mit einem anderen System, um Verletzungen und/oder Gerateschaden zu
vermeiden.

Der verformbare Abschnitt der Sonde oder des Schlauchs darf nicht eingeengt,
geknickt, geklemmt oder anderweitig beschadigt werden, da dies die Gaszufuhr
unterbrechen und das ordnungsgemalfe Einfrieren und/oder Entfrosten der Sonde
verhindern kann.

Befolgen Sie die Standardrichtlinien fir die sichere Handhabung und Lagerung von
Hochdruckgasbehaltern.

Distickstoffoxidgas muss sicher abgesaugt werden. Beachten Sie die Standard-
Krankenhausrichtlinien fir zulassige Konzentrationen.

Vergewissern Sie sich, dass die KONSOLE im Bereitschaftsmodus ist, bevor Sie die
SONDE anschlie3en. Die plétzliche Freisetzung von unter Druck stehendem Gas
kann zu einem Ricksto3 der Sonde fiuhren, der den Bediener oder den Patienten
verletzen kann.

Wiederholtes Biegen an der gleichen Stelle kann den verformbaren Teil der SONDE
beschadigen und zu Fehlfunktionen des Gerats flhren.

Die biegsame Spitze der SONDE sollte nicht in einem Radius von weniger als 13 mm
(0,5 Zoll) gebogen werden.

Stellen Sie die Verwendung sofort ein, wenn Sie einen Bruch in der Sonde vermuten,
um die Freisetzung von unter Druck stehendem N20-Gas und Verletzungen des
Patienten oder des Benutzers zu vermeiden.

Der verformbare Teil der SONDE hat eine begrenzte Lebensdauer; wenn mehr als
8 Biegezyklen vorgesehen sind, wird empfohlen, eine zweite Sonde zu verwenden.
Das distale Ende des starren Sondenschafts sollte nicht mehr als 5 cm (2,0 Zoll) von
der geraden Linie abgewinkelt werden.

Verwenden Sie die SONDE nicht, wenn sie beschadigt ist, da dies zu einer
Fehlfunktion des Gerats fiihren kann. Wiederholtes Biegen an der gleichen Stelle
kann zu Schaden am starren SONDEN-Schaft fuhren. Der starre SONDEN-Schaft
hat eine begrenzte Lebensdauer; wenn mehr als 7 Biegezyklen vorgesehen sind,
wird empfohlen, eine zweite Sonde zu verwenden.

Verwenden Sie die SONDE nicht, wenn sie beschadigt ist, da dies zu einer
Fehlfunktion des Gerats fluhren kann. Die SONDE hat eine begrenzte Lebensdauer;
wenn mehr als 14 Gefrier-/Entfrostungszyklen geplant sind, wird empfohlen, eine
zweite Sonde zu verwenden.

Seien Sie vorsichtig, wenn sich die KONSOLE im Entfrostungsmodus befindet, da
die SONDE wéahrend der Entliftung des N2O-Gases so stark abkuhlen kann, dass
es zu Kryoadhasion kommt.

Vergewissern Sie sich, dass sich die KONSOLE im Bereitschaftsmodus befindet,
bevor Sie die SONDE abtrennen.Die plétzliche Freisetzung von unter Druck
stehendem Gas kann zu einem Ruckstol3 der Sonde fiihren, der den Bediener oder
den Patienten verletzen kann.

Warnungen - CRYOF

Lesen Sie ALLE Anweisungen VOR dem Gebrauch sorgfaltig durch. Die
Nichtbeachtung dieser Anweisungen, Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen kann
zu Schaden am Gerat und/oder Verletzungen des Patienten fiihren.

Lesen Sie ALLE Anweisungen VOR dem Gebrauch sorgfaltig durch. Die
Nichtbeachtung der Warnhinweise, VorsichtsmaRnahmen, Produktbeschreibungen,
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Durchflussraten und Funktionen der CryolCE Box (ACM) Konsole kann zu Schaden
am Gerat und/oder Verletzungen des Patienten fiihren.

e Die Verwendung der SONDE sollte auf entsprechend geschultes und qualifiziertes
medizinisches Personal beschrénkt sein. Bei unsachgemafler Verwendung des
Gerats kann es zu einem Versagen der vorgesehenen Therapie und/oder zu
schweren Verletzungen kommen.

e Die ACM-Komponenten sind nicht fir die Verwendung in Gegenwart eines
entflammbaren Anésthesiegemischs geeignet, das einen Brand oder eine Explosion
verursachen kann, was zum Tod von Benutzern und Patienten fihren kann.

e Vorsicht ist geboten bei Patienten mit vermuteten oder bekannten Allergien oder
Uberempfindlichkeiten gegen Nickel, das in geringen Mengen in der cryolCE
cryoFORM Sonde enthalten ist.

e Die cryolCE cryoFORM Sonde enthéalt eine geringe Menge Kobalt, das als
bedenklicher Stoff gilt.

e Wenn die Sterilverpackung heruntergefallen und/oder beschadigt ist oder die
Sterilbarriere durchbrochen wurde, das Gerét entsorgen und NICHT VERWENDEN.
Die Verletzung der Sterilbarriere kann zu einer Infektion flhren.

e Biegen Sie den verformbaren Teil der PROBE nicht wahrend des GEFRIERMODUS
oder ENTFROSTUNGSMODUS. Es kann zu einem Gasaustritt unter hohem Druck
kommen, der moglicherweise zu einer Perforation des Gewebes, unbeabsichtigten
Schéaden oder Verletzungen des Benutzers fithren kann.

e Vergewissern Sie sich, dass sich die KONSOLE im BEREITSCHAFTSMODUS
befindet und die Sondentemperatur Uber 0°C (32°F) liegt, bevor Sie das Gewebe
bertihren, um unbeabsichtigte Kryoadhasion zu vermeiden.

e Wenden Sie bei der Verwendung der Sonde keine Ubermafige Kraft an, um
Gewebeschaden zu vermeiden.

e Verwenden Sie die SONDE nicht zum Einfrieren von Gewebe im Inneren des
schlagenden Herzens. Die Verwendung der SONDE zum Einfrieren von Gewebe im
Inneren des schlagenden Herzens kann zu schweren Verletzungen des Patienten
fuhren.

Herzchirurgische Eingriffe kbnnen mechanisch Herzrhythmusstérungen auslosen.
Die Kryoablation von HerzkranzgefaBen wurde mit anschlieBender Kklinisch
signifikanter Arterienverengung in Verbindung gebracht. Es ist nicht bekannt, ob die
Kryoablation mit der SONDE eine solche Wirkung hat, aber wie bei allen derartigen
Verfahren sollte darauf geachtet werden, dass wahrend der Kryoablation ein
unnotiger Kontakt mit den Herzkranzgefafien vermieden wird.

e Bevor Sie in den Gefriermodus wechseln, vergewissern Sie sich immer, dass der
verformbare Teil der Sonde wie gewinscht platziert ist und kein unerwunschter
Gewebekontakt mit dem verformbaren Teil der Sonde oder dem starren Sondenschaft
besteht, um eine unbeabsichtigte Kryoadhasion oder Kryoablation zu vermeiden.

e Achten Sie darauf, die SONDE wahrend der Kryoadhésion nicht zu bewegen, um
versehentliche Gewebeschaden zu vermeiden.

e NUR ZUM EINMALIGEN GEBRAUCH. NICHT wiederverwenden, wiederaufbereiten
oder resterilisieren. Die Wiederverwendung, Wiederaufbereitung oder Resterilisation
kann die strukturelle Integritdt des Produkts beeintréchtigen und/oder zu einem
Versagen des Produkts fuhren, was wiederum zu Verletzungen, Erkrankungen oder
zum Tod des Patienten fihren kann. Die Wiederverwendung, Wiederaufbereitung
oder Resterilisation kann auch das Risiko einer Kontamination des Produkts und/oder
einer Infektion des Patienten oder einer Kreuzinfektion mit sich bringen,
einschlieRlich, aber nicht beschrankt auf die Ubertragung von Infektionskrankheiten
von einem Patienten auf einen anderen. Eine Kontamination des Gerats kann zu
Verletzungen, Krankheit oder Tod des Patienten fuhren.

VorsichtsmalRnahmen - CRYOF
e Die SONDE ist nur mit der AtriCure cryolCE BOX kompatibel. Verwenden Sie die
SONDE nicht mit einem anderen System, um Verletzungen und/oder Gerateschaden
zu vermeiden.
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e Der verformbare Abschnitt der Sonde oder des Schlauchs darf nicht eingeengt,
geknickt, geklemmt oder anderweitig beschadigt werden, da dies die Gaszufuhr
unterbrechen und das ordnungsgeméafe Einfrieren und/oder Entfrosten der Sonde
verhindern kann.

e Befolgen Sie die Standardrichtlinien fir die sichere Handhabung und Lagerung von
Hochdruckgasbehaltern.

e Distickstoffoxidgas muss sicher abgesaugt werden. Distickstoffoxidgas muss sicher
abgesaugt werden.

e Vergewissern Sie sich, dass die KONSOLE im Bereitschaftsmodus ist, bevor Sie die
SONDE anschlieBen. Die plétzliche Freisetzung von unter Druck stehendem Gas
kann zu einem Ricksto3 der Sonde fihren, der den Bediener oder den Patienten
verletzen kann.

e Stellen Sie die Verwendung sofort ein, wenn Sie einen Bruch in der Sonde vermuten,
um die Freisetzung von unter Druck stehendem N20-Gas und Verletzungen des
Patienten oder des Benutzers zu vermeiden.

o Der verformbare Teil der SONDE hat eine begrenzte Lebensdauer; wenn mehr als
4 Biegezyklen vorgesehen sind, wird empfohlen, eine zweite Sonde zu verwenden.

e Verwenden Sie die SONDE nicht, wenn sie beschadigt ist, da dies zu einer
Fehlfunktion des Gerats fiihren kann. Wiederholtes Biegen an der gleichen Stelle
kann zu Schaden am starren PROBE-Schaft filhren. Der starre SONDEN-Schaft hat
eine begrenzte Lebensdauer; wenn mehr als 7 Biegezyklen vorgesehen sind, wird
empfohlen, eine zweite Sonde zu verwenden.

o Verwenden Sie die SONDE nicht, wenn sie beschadigt ist, da dies zu einer
Fehlfunktion des Gerats fihren kann. Die SONDE hat eine begrenzte Lebensdauer;
wenn mehr als 7 Gefrier-/Entfrostungszyklen vorgesehen sind, wird empfohlen, eine
zweite Sonde zu verwenden.

e Seien Sie vorsichtig, wenn sich die KONSOLE im Entfrostungsmodus befindet, da
die SONDE wahrend der Entliftung des N20O-Gases so stark abkihlen kann, dass
es zu Kryoadhéasion kommt.

¢ Vergewissern Sie sich, dass sich die KONSOLE im Bereitschaftsmodus befindet,
bevor Sie die SONDE abtrennen. Die plotzliche Freisetzung von unter Druck
stehendem Gas kann zu einem Rickstol3 der Sonde fuihren, der den Bediener oder
den Patienten verletzen kann.

4.3. Andere relevante Sicherheitsaspekte, einschlieBlich einer Zusammenfassung aller
SicherheitskorrekturmaRnahmen im Feld (FSCA einschlieBlich FSN), falls
zutreffend
AtriCure hat am 21. November 2014 eine Rickrufmeldung fir die CRYO2 Sonde
herausgegeben, da ein Verpackungsfehler vorliegt, der die Sterilitat beeintrachtigen
konnte. Bis zum 31. Mai 2021 hat es keine weiteren Produktriickrufe oder FSCAs flr
CRYO2, CRYOS3 oder CRYOF gegeben.

5. Zusammenfassung der klinischen Bewertung und der klinischen Weiterverfolgung
nach nach der Markteinfithrung (PMCF)

Die klinische Bewertung von CRYO2, CRYO3 und CRYOF hat ergeben, dass alle klinischen
Risiken durch das Geratedesign, die Kennzeichnung und die Schulung der vorgesehenen
Anwender in Ubereinstimmung mit dem AtriCure Risikomanagementprogramm so weit wie
maoglich reduziert wurden. Die Vorteile der CRYO2, CRYO3 und CRYOF Sonden
Uberwiegen weiterhin die Risiken. Es wurden keine neuen Schaden oder Gefahren
festgestellt, und es bestehen keine unannehmbaren Restrisiken, so dass keine Malinahmen
erforderlich sind. Die Ergebnisse der Daten zeigen positive Leistungsergebnisse, niedrige
Komplikationsraten und die Akzeptanz des Geréts in der medizinischen Fachwelt als sicher
und wirksam fir die Ablation von Herzgewebe.
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5.1. Zusammenfassung der klinischen Daten zu einem gleichwertigen Produkt, falls

5.2.

5.3.

zutreffend

In der klinischen Bewertung werden die AtriCure Kryosonden CRYO3 und CRYOF als
gleichwertig mit der AtriCure Kryosonde CRYO2 angesehen. Die klinischen Daten aus
der veroffentlichten Literatur werden in Abschnitt 5.3 zusammengefasst.

Zusammenfassung der klinischen Daten aus den vor der CE-Kennzeichnung
durchgefiihrten Prifungen des Produkts, falls zutreffend

Vor der urspriinglichen CE-Kennzeichnung von CRYO2, CRYO3 und CRYOF wurden
keine klinischen Untersuchungen durchgefihrt. Laufende klinische Studien sind in

Abschnitt 5.5 zusammengefasst.

Zusammenfassung der klinischen Daten aus anderen Quellen, falls zutreffend

Drei veroffentlichte Studien, die bei der Literaturrecherche zur klinischen Bewertung
gefunden wurden, berichten Uber die Sicherheit und Leistung der cryolCE CRYO2-
CRYO2 Sonde. Weitere Ergebnisse der Literaturrecherche zur Kryoablation mit cryolCE
und anderen Kryoablationssonden sind in Abschnitt 5.4 zusammengefasst.

Identitat der Untersuchung/Studie

Nummer des chinesischen Registers
far klinische Prafungen, ChiCTR-IOR-
16008112

Han et al. Vergleich von Cryomaze
mit Cut-and-Sew-Maze bei der
Mitralklappenchirurgie: eine
randomisierte
Nichtunterlegenheitsstudie?!

Kennung des Geréts

AtriCure cryolCE CRYO2 Sonde

Beabsichtigte Verwendung des Gerats
bei der Untersuchung

Kryochirurgische Ablation von
Herzrhythmusstérungen

Zielsetzung der Studie

Es sollte festgestellt werden, ob
Cryomaze bei Patienten mit
persistierendem oder lang anhaltendem
persistierendem Vorhofflimmern (AF)
dem Cut-and-Sew-Maze-Verfahren
(CSM) nicht unterlegen ist, wobei eine
Marge von 15 % zur Feststellung der
Nichtunterlegenheit zugrunde gelegt
wurde.

Studiendesign und Dauer der
Nachbeobachtung

Randomisiert, nicht-unterlegen

Primare(r) und sekundare(r)
Endpunkt(e)

Priméar: Freiheit von AF ohne
Antiarrhythmika (AADs) 12 Monate nach
der chirurgischen Ablation

Sekundar: Freiheit von AF/Vorhofflattern
(AFL) 3 und 6 Monate nach der
Operation; ein Kompositum aus
schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen

Einschluss-/Ausschlusskriterien fir
die Probandenauswahl

Einschluss: Patienten mit
persistierendem oder lang anhaltendem
persistierendem Vorhofflimmern in
Verbindung mit einer
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Mitralklappenerkrankung, die sich

einer Mitralklappenoperation
einschlieBlich eines kombinierten
Aortenklappenersatzes, eines

koronaren Bypasses und einer
Trikuspidalklappenoperation unterziehen.
Ausschluss: paroxysmales
Vorhofflimmern, nicht &lter als 18 und
nicht junger als 75 Jahre; linker Vorhof
>80 mm, Vorhofverkalkung,
linksventrikulare Ejektionsfraktion <0,30;
Kontraindikation fir Amiodaron oder
Antikoagulation mit Warfarin, Teilnahme
an anderen gleichzeitigen Studien,
vorherige Herzchirurgie oder andere
kardiale Ablation und 6-Sekunden-Pausen
auf

dem 24-Stunden-Holter nachgewiesen.

Anzahl der eingeschriebenen
Probanden

N=100 Probanden, die Kryomaze
erhielten
N=100 Probanden, die CSM erhielten

Studienpopulation

Kryomaze CSM
Alter: 59,39+7,52 Alter: 58,15+7,49

Weiblich: 64 (64 %) | 54 (54 %)

Persistierendes Persistierendes
AF: 56 (56 %) AF: 43 (43 %)
Lang anhaltendes Lang anhaltendes
persistierendes persistierendes
AF: 44 (44 %) AF: 57 (57 %)
Bluthochdruck: Bluthochdruck:
11 (11 %) 21 (21 %)
Vorheriger Vorheriger
Schlaganfall: Schlaganfall:

9 (9 %) 15 (15 %)

Diabetes: 5(5 %) Diabetes: 4(4 %)
Durchmesser des Durchmesser des

linken Vorhofs: linken Vorhofs:
54,8+7,56 mm 56,91+7,79
Linksventrikulare Linksventrikulare
Auswurffraktion: Auswurffraktion:
0,55+0,03 0,56+0,03

Zusammenfassung der
Studienmethoden

Die Patienten wurden nach dem
Zufallsprinzip entweder der Kryomethode
oder der CSM unterzogen. Nach 3
Monaten wurden die AADs abgesetzt,
wenn der Patient im Sinusrhythmus (SR)
war. Die Patienten wurden prospektiv
nach 1, 3, 6 und 12 Monaten
nachuntersucht.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Klinischer Nutzen: Vorhofflimmerfreiheit
wurde in 85 % (95 % KiI, 0,76-0,91) in
der Cryomaze Gruppe und in 88 %

(95 % Ki, 0,80-0,94) in der CSM-Gruppe
erreicht, was zeigt, dass Cryomaze der
CSM nach 12 Monaten nicht unterlegen
war (P-Wert fur Nichtunterlegenheit =
0,0065).

Es gab keinen signifikanten

Unterschied bei den schwerwiegenden
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unerwinschten Wirkungen (n=12 bei
Cryomaze; n=17 bei CSM; P=0,315).
Perioperative Blutungen, die Dauer der
Operation, der Aufenthalt auf der
Intensivstation, der postoperative
Krankenhausaufenthalt und die
Notwendigkeit einer voruibergehenden
Stimulation gingen in der CryoMaze
Gruppe signifikant zuriick.

Einschrankungen der Studie

Priméarer Endpunkt wird durch
24-Stunden-Holter-Messung und nicht
durch Langzeituberwachung bestimmt;
Grenzwerte, die auf absoluten Mal3en
basieren, kdnnen potenziell zu einer
Verzerrung in Richtung Nicht-
Unterlegenheit fiihren; Cut-and-Sew-
Maze ist ein komplexes Verfahren,
das von einer begrenzten Gruppe

von Arzten durchgefiihrt wird

Produktméngel oder Austausch von
Produkten im Zusammenhang mit
der Sicherheit oder Leistung wéhrend
der Studie

Nicht berichtet

Identitat der Untersuchung/Studie

Klinische Versuche.gov: NCT01812356
Jeong et al. Randomisierte Studie zur
gleichzeitigen Labyrinthbehandlung mit
Lachgas gegenuber der Kryoablation
mit Argon?

Kennung des Geréts

AtriCure cryolCE CRYO2 Sonde

Beabsichtigte Verwendung des Gerats
bei der Untersuchung

Kryochirurgische Ablation von
Herzrhythmusstoérungen

Zielsetzung der Studie

Vergleich des 1-Jahres-Ergebnisses
eines begleitenden Labyrinthverfahrens
mit N2O-basierter Kryoablation und
Argon-Gas-basierter Kryoablation

Studiendesign und Dauer der
Nachbeobachtung

Einzelnes Zentrum, prospektiv,
randomisiert

Priméare(r) und sekundare(r)
Endpunkt(e)

Priméar: Wiederauftreten von
Vorhofflimmern 12 Monate postoperativ
Sekundar: herzbedingter Tod,
zusammengesetzte schwere
unerwiinschte kardiale oder
zerebrovaskulare Ereignisse

Einschluss-/Ausschlusskriterien fur
die Probandenauswabhl

Einschluss: 18 Jahre oder alter, die sich
wegen einer Herzklappenerkrankung mit
persistierendem Vorhofflimmern einer
Herzklappenoperation mit gleichzeitigem
Kryomazerfahren unterzogen haben.
Ausschluss: friihere Herzoperationen;
infektiése Endokarditis, angeborene
Herzerkrankung; hohes Alter >75 Jahre;
Grolie des linken Vorhofs >80 mm,
Bindegewebserkrankung wie Morbus
Behcet; mafige oder grol3ere
Trikuspidalregeneration
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Anzahl der eingeschriebenen N=30, die eine Kryoablation mit
Probanden der cryolCE Sonde erhielten
N=30, die eine Kryoablation mit
der CryoFlex Sonde erhielten

Studienpopulation Distickstoffoxid Argon
Alter: 60+9 Alter: 55+9
Weiblich: 14 (46 %) | Weiblich:
AF-Dauer: 20 (67 %)
46+60 Monate AF-Dauer:
Bluthochdruck: 47+59 Monate
6 (20 %) Bluthochdruck:
Diabetes: 5 (17 %) | 4 (13%)
Vorheriger Diabetes: 6 (20 %)
Schlaganfall: Vorheriger
4 (13 %) Schlaganfall:
EuroSCORE: 4 (13 %)
4,3+1,8 EuroSCORE:
Linksventrikulare 3,9+1,6
Auswurffraktion: Linksventrikulare
57+7,5 % Auswurffraktion:
Grofe des 56+13,5 %
linken Vorhofs: GrolRRe des linken
56+10 mm Vorhofs: 5949 mm
Zusammenfassung der Die Patienten wurden von Marz 2013 his
Studienmethoden November 2015 aufgenommen. Die
Patienten wurden im Verhaltnis

1:1 randomisiert und erhielten entweder
eine Kryomazesonde auf Stickstoffoxidbasis
(cryolCE, AtriCure) oder eine Argon-Sonde
(CryoFlex, Medtronic). Zu den geschaffenen
Lasionen gehorten die Isolierung der
Pulmonalvene, der Mitralisthmus, der untere
Teil des linken Atriums, der bis zum linken
Vorhofanhang (LAA) verlangert wurde, um
die Box-Lasion zu vervollstandigen, der
Cavo-Tricus-Pidal-Isthmus und die Linie von
der oberen zur unteren Hohlvene. Die
Kryoanwendung dauerte 120 Sekunden mit
CryoFlex und 160 Sekunden mit cryolCE.
Die priméare Herzoperation wurde nach der
Ablation durchgefihrt; die LAA wurde vor
der Mitralklappenoperation von innen mit
einer Naht verschlossen.

Zusammenfassung der Ergebnisse Primarer Endpunkt (klinischer
Nutzen): Der Sinusrhythmus blieb nach
12 Monaten bei 86,7 % (26/30) der
cryolCE-Gruppe und 86,7 % der
CryoFlex-Gruppe erhalten (p=1,00). 63
% (19/30) der Patienten in beiden
Gruppen waren im SR und ohne AADs.
Sekundérer Endpunkt: Ein
Wiederauftreten von Vorhofarrhythmien
trat bei 10 [33 %] in der N2O-Gruppe
(cryoICE) gegenuber 6 [20 %] in der
Argon-Gruppe (CryoFlex) auf,
(p=0,243).
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Es traten keine friihen oder spaten
Todesfalle auf. Frih- und
Spéatkomplikationen waren in beiden
Gruppen ahnlich.

cryolCE (Distickstoffoxid): fruh:

1 Blutung, 2 niedriges Herzzeitvolumen,
1 Erguss, 9 postoperative AF-Episoden;
spat: 1 Herzschrittmacher, 1 erneute
Operation, 1 intrakranielle Blutung
Cryoflex (Argon): frih: 1 Blutung,

1 niedriges Herzzeitvolumen,

2 Blutergtisse, 10 postoperative
Vorhofflimmern-Episoden; spat:

2 Herzschrittmacher, 2 Reoperationen,
2 intrakranielle Blutungen; 1 Schlaganfall

Einschrankungen der Studie

Studie an einem einzigen Zentrum;
geringe Grol3e; keine 7-Tage-Holter-
oder Schleifenrekorder verwendet;
kurzfristige Ergebnisse

Produktméngel oder Austausch von
Produkten im Zusammenhang mit der
Sicherheit oder Leistung wahrend der
Studie

Nicht berichtet

Identitat der Untersuchung/Studie

Li et al. Anwendung der Kryoablation in
der minimalinvasiven
Mitralklappenchirurgie®

Kennung des Geréts

AtriCure cryolCE (CRYO2)

Beabsichtigte Verwendung des Geréats
bei der Untersuchung

Kryoablation von
Herzrhythmusstérungen

Zielsetzung der Studie

Zusammenfassung der klinischen Daten
von Patienten, bei denen eine
Kryoablation im Rahmen einer
minimalinvasiven Mitralklappenoperation
durchgefuhrt wurde, sowie Untersuchung
der Sicherheit und Wirksamkeit des
Eingriffs

Studiendesign und Dauer der
Nachbeobachtung

Einzelnes Zentrum, retrospektive Studie

Primére(r) und sekundare(r)
Endpunkt(e)

Sicherheit und Wirksamkeit des
chirurgischen Verfahrens (Kryoablation
mit minimalinvasiver
Mitralklappenoperation)

Einschluss-/Ausschlusskriterien fur
die Probandenauswabhl

Einschluss: Patienten, die zwischen
August 2013 und Juli 2015 eine
Kryoablation und eine minimalinvasive
Mitralklappenoperation erhielten

Anzahl der eingeschriebenen
Probanden

N=35

Studienpopulation

Mannlich/weiblich: 8/24
Rheumatische Herzkrankheit
Mitralklappenlasionen in Kombination
mit Vorhofflimmern

Einfache Mitralstenose: 6

Einfache Mitralinsuffizienz: 7
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Mitralstenose in Kombination mit
Inkompetenz: 22

Thrombose des linken Vorhofs: 6
Trikuspidalinsuffizienz: 26
Persistierendes Vorhofflimmern,

1-12 Jahre: 34

Paroxysmales AF: 1

Durchmesser des linken Atriums, mm
(Mittelwert + Standardabweichung):
30-87 (59,42+12,20)
Zusammenfassung der Alle Operationen wurden unter
Studienmethoden Vollnarkose mit kardiopulmonalem
Bypass (CPB) durchgefiihrt. In allen
Fallen wurde eine doppellumige
Trachealintubation verwendet; die
Mikroinzision erfolgte an der vorderen
Seite des rechten Brustkorbs. Fir die
Ablation von Vorhofflimmern wurde die
formbare CryolCE-Metallsonde
verwendet, die mit Kélte und Lachgas
(N20) schnell auf -60 °C abgekhlt
wurde und dann einen vollstandigen und
sicheren Kontakt mit dem
Endokardgewebe herstellte, um eine
Schadenskurve zu erzeugen
(Durchfuhrung der Kryoablation fir
90—-120 Sekunden).
Zusammenfassung der Ergebnisse Leistung (klinischer Nutzen): Wé&hrend
der 18-monatigen
Nachbeobachtungszeit kam es zu
keinem Rezidiv und keinem Todesfall.
Die Rate der Wiederherstellung des
Sinusrhythmus nach 3, 6, 12 und

18 Monaten betrug 94,3 %, 93,5 %,
90,5 % bzw. 93,3 %.

Sicherheit: In dieser Gruppe wurde kein
Todesfall beobachtet. In einem Fall
wurde eine erneute Exploration wegen
Blutungen durchgefihrt. Neurologische
Symptome wie ein Hirninfarkt oder eine
Hirnblutung wurden nach der Operation
nicht beobachtet. Komplikationen im
Zusammenhang mit Vorhofflimmern, wie
z. B. Lungenvenenverengung,
Schadigung der Koronararterie, der
Speiserdhre und des Zwerchfellnervs,
traten nicht auf.

Einschrankungen der Studie Einzelnes Zentrum, retrospektives
Design
Produktméngel oder Austausch von Nicht berichtet

Produkten im Zusammenhang mit der
Sicherheit oder Leistung wahrend der
Studie

5.4. Eine Gesamtzusammenfassung der klinischen Leistung und Sicherheit

Zusatzlich zu den drei in Abschnitt 5.3 zusammengefassten Studien wurde in der
klinischen Bewertung weitere Literatur identifiziert, die Uber gunstige Sicherheits- und
Leistungsergebnisse bei Patientenkohorten berichtet, die mit CRYOF, CRYOL1 und
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CRYO2, einem nicht spezifizierten Sondentyp cryolCE und/oder cryolCE Sonden und
Kryosonden eines anderen Herstellers behandelt wurden#13. Das klinische Leistungsziel war
der Nachweis einer 255%igen Freiheit von AF, AFL oder Vorhoftachykardien (AT) mit einer
Dauer von >30 Sekunden 12 Monate nach dem Ablationsverfahren bei Fehlen von AADs der
Klasse | oder lll. Diese wurde aus einer Meta-Analyse von Studien abgeleitet, die zwischen
2010 und 2018 verdffentlicht wurden und tber 12-Monats-Effektivitdtsergebnisse von
gleichzeitigen Cox-Maze-Verfahren mit Radiofrequenz- (RF) und Kryoablation bei Patienten
mit persistierendem und lang anhaltendem persistierendem AF berichteten. Das Ziel von

55 % klinischer Leistung basierte auf dem unteren 95-%-Konfidenzintervall der
synthetisierten Schatzung der zufélligen Effekte (48 %) plus einer Marge von 7 %. Fur jede
Studie in der klinischen Bewertung, sofern berichtet, erfullte die Freiheit von AF, die Freiheit
von AF/AFL/AT oder der Anteil der Patienten im SR ohne AADs dieses Leistungsziel. In
einigen Studien wurde dieser Endpunkt nur mit oder ohne Verwendung von AAD angegeben.
Die klinische Bewertung untersttitzt die folgende Aussage zum Klinischen Nutzen: Der
klinische Nutzen der cryolCE Sonden mit ACM besteht in der Wiederherstellung des
normalen Sinusrhythmus und der Freiheit von Vorhofarrhythmien (Vorhofflimmern,
Vorhofflattern und Vorhoftachykardie).

Das klinische Sicherheitsziel war eine Rate von schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (Major Adverse Event, MAE) von <15 % bis 30 Tage nach dem Eingriff, die

aus der zuvor beschriebenen Meta-Analyse abgeleitet wurde. Das klinische Sicherheitsziel
von 15 % basierte auf dem 1,5-fachen des oberen 95-%-Konfidenzintervall (10 %) des
synthetisierten Modells mit zufélligen Effekten. Zu den MAEs zahlen Tod, Schlaganfall
(unabhangig vom Grad der Behinderung), Myokardinfarkt und schwere Blutungen innerhalb
von 30 Tagen nach dem Indexverfahren. Die in der klinischen Bewertung ermittelten Studien
erfllliten diesen Sicherheitsendpunkt. Eine Studie von Lapenna et al., in der zwischen

2007 und 2014 AtriCure Kryosonden verwendet wurden, berichtete Gber eine 15 % Inzidenz
von Erythrozytentransfusionen wahrend eigenstandiger Ablationsverfahren nach

Cox-Maze IV mit Radiofrequenz und Kryoablation, wobei die Einzelheiten der Transfusionen
nicht angegeben wurden.

Klinische Daten aus der einschlagigen Literatur zu dem beschriebenen Produkt sowie
Markterfahrungen belegen den Nutzen der betreffenden Produkte bei bestimmungsgemafier
Verwendung. Es liegen ausreichende Daten vor, um das anhaltende Sicherheits- und
Wirksamkeitsprofil des/der betreffenden Produkts/Produkte bei bestimmungsgemalier
Verwendung zu belegen. MalRnahmen zur Risikominderung sowie die Uberwachung der
Daten nach der Markteinfihrung durch AtriCure werden fortgesetzt, um einige der in diesem
Bericht beschriebenen Schaden oder Komplikationen zu mindern und die Sicherheit des
Produkts insgesamt zu verbessern. Laufende PMCF-Studien werden relevante Informationen
zur weiteren Analyse und Uberwachung der Uberpriifung der Sicherheit und Leistung des
Gerdéts liefern, wenn es einer grof3eren und vielfaltigeren Gruppe von klinischen Anwendern
ausgesetzt wird, sowie zur Uberpriifung der Leistung der kryochirurgischen Systemgeréte.
Die Uberwachung nach dem nach der Markteinfiihrung wird weiterhin durchgefiihrt und in
einem jahrlichen regelméaRigen Bericht tber die aktualisierte Unbedenklichkeit berichtet, um
neue Risiken (einschlieBlich Gefahren oder gefahrliche Situationen) und Anderungen der
Nutzen-Risiko-Bestimmung zu bewerten, die MalRnahmen erfordern.

5.5. Laufende oder geplante klinische Nachuntersuchungen nach der Markteinfiihrung

Die klinische Studie ICE-AFIB (NCT03732794 auf clinicaltrials.gov) ist eine laufende, von
AtriCure gesponserte klinische Studie, die die Sicherheit und Wirksamkeit von CRYO2/3
zur Ablation von Herzgewebe wéahrend einer offenen, begleitenden Herzoperation zur
Behandlung von persistierendem und lang anhaltendem persistierendem Vorhofflimmern
untersucht. FREEZE-AFIB ist eine geplante retrospektiv-prospektive, nicht-randomisierte
Studie nach Markteinfihrung zur Bewertung der Sicherheit und Leistung von CRYOF.
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6. Mogliche diagnostische oder therapeutische Alternativen

Eine Strategie zur Rhythmuskontrolle umfasst eine erste pharmakologische oder elektronische
Kardioversion, gefolgt von einer pharmakologischen Behandlung zur Aufrechterhaltung eines
normalen SR. Antiarrhythmika sind jedoch oft nicht in der Lage, den SR aufrechtzuerhalten.
Infolgedessen sind Episoden von wiederkehrendem AF typisch, und bei Patienten mit
persistierendem AF kann eine Kardioversion in mehreren Episoden erforderlich sein.
Implantierbare Vorhofdefibrillatoren, die eine Episode von AF erkennen und beenden, kénnen
eine Alternative fur Patienten sein, bei denen ansonsten serielle Kardioversionen erforderlich
waren, werden aber noch nicht in groliem Umfang eingesetzt.

Patienten mit paroxysmalem AF benétigen per definitionem keine Kardioversion, kdnnen aber
pharmakologisch behandelt werden, um weitere Arrhythmie-Episoden zu verhindern.

Die genannten Behandlungsmadglichkeiten gelten nicht als kurativ. Verschiedene ablative
Verfahren wurden als potenziell kurative Ansatze oder zur Modifizierung der Arrhythmie
untersucht, so dass eine medikamentdse Therapie effektiver wird. Ablative Anséatze
konzentrieren sich auf die Unterbrechung der elektrischen Bahnen, die zum AF beitragen,
indem die Ausloser des AF und/oder das Herzmuskelsubstrat, das den abnormen Rhythmus
aufrechterhalt, verandert werden.

Bei der Ablation von Herzgewebe mit der weniger invasiven Methode wird Energie eingesetzt,
die das Gewebe, das die fehlerhaften Signale liefert, entweder verbrennt oder einfriert.

e Verbrennung: Zu den gebrauchlichsten Energiearten fir die Ablation gehdren RF,
hochintensiver Ultraschall, Laser und Mikrowellen. Diese Energiequellen ablatieren das
Herzgewebe durch Vernarbung oder Zerstérung des Gewebes, um die elektrischen
Signale zu unterbrechen.

e Einfrieren: Bei der Kryoablation wird ein unter Druck stehendes Kaltemittel im Katheter
oder in der Sondenspitze verwendet, um die Ursache der Arrhythmie durch Einfrieren
des Gewebes zu beseitigen und so die elektrischen Signale zu unterbrechen.

Die Radiofrequenzenergie ist so konzipiert, dass sie eine schnell oszillierende
Spannungsdifferenz zwischen den Elektroden anlegt, die mit dem Herzgewebe in Kontakt
sind. Wahrend die HF-Energie an die Elektroden abgegeben wird, wird das zwischen den
Elektroden eingeschlossene Gewebe abgetragen, wodurch eine Lasion entsteht. Zu den
Grenzen der Wirksamkeit dieser Technologie gehort die Dicke des abzutragenden Gewebes.

Neben der begleitenden chirurgischen Ablation wéahrend eines offenen herzchirurgischen
Eingriffs werden derzeit weniger invasive, transthorakale, endoskopische Verfahren zur
Behandlung von arzneimittelresistentem Vorhofflimmern entwickelt und bewertet. Die
Entwicklung dieser Verfahren umfasst sowohl unterschiedliche chirurgische Ansétze als auch
unterschiedliche Lasionssets. Zu den alternativen chirurgischen Ansétzen gehéren die Mini-
Thorakotomie und die totale Thorakoskopie mit Videounterstiitzung. Die offene Thorakotomie
und die Mini-Thorakotomie erfordern einen CPB und eine Operation am offenen Herzen,
wahrend die thorakoskopischen Verfahren am schlagenden Herzen durchgefiihrt werden. Bei
den thorakoskopischen Verfahren wird nicht in das Herz eingegriffen und es werden
epikardiale Ablationslasionssets verwendet, wahrend bei den offenen Verfahren entweder der
klassische ,Cut and Sew“-Ansatz oder die endokardiale Ablation zum Einsatz kommt.

Die perkutane kathetergestutzte Ablation ist ein etablierter interventioneller Ansatz zur
Behandlung einer Vielzahl von Herzrhythmusstdrungen, bei dem durch intrakardiales
Mapping ein diskreter arrhythmogener Fokus identifiziert wird, der das Ziel der Ablation ist.

Fir die Behandlung von Patienten mit AF gibt es mehrere Moglichkeiten.
e harmakologische Intervention (d. h. Antiarrhythmika) zur Aufrechterhaltung eines
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normalen SR

e chirurgischer Eingriff zur Ablation des Herzgewebes (z. B. Cox-Maze-Verfahren,
Ablation mit RF- und/oder Kryoenergie)

e perkutane kathetergestiitzte Ablation (RF oder Kryoballon)

Referenzen
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11.

12.

13.

Han J, Wang H, Wang Z, Yin Z, Zhang J, Jin Y and Han H. Comparison of CryoMaze With
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Trial. Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2021;33:680-688.

Jeong DS, Sung K, Kim WS, Keumhee Cho C and Park PW. Randomized Trial of
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Atrial Fibrillation Performed Concomitantly with Mitral Valve Surgery: Radiofrequency
Ablation versus Cryoablation. Braz J Cardiovasc Surg. 2018;33:542-552.

Empfohlenes Profil und Ausbildung fiir Anwender

Herz-Thorax-Chirurgen sind durch Ausbildung und Schulung qualifiziert, die AtriCure cryolCE
Sonden zu verwenden. AtriCure bietet zusatzlich eine umfassende Ausbildung und Schulung
zur Verwendung der AtriCure cryolCE Sonden gemaf der Gebrauchsanweisung des Geréats

an. Diese Schulung steht den Klinikern zur Verfiigung, die die AtriCure

CRYO2, CRYO3 und CRYOF Sonden verwenden.
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8. Verweis auf alle angewandten harmonisierten Normen und gemeinsamen

Spezifikationen (CS)

(ISTA) ist der Autor
von Prufverfahren, die
definieren, wie
Verpackungen
funktionieren sollten,
um den Schutz ihres
Inhalts zu
gewdbhrleisten.

Compliance — | Begriindung,
Standardnummer* Standardtitel vqllstgndlg, wenn . .
teilweise oder | teilweise/nei
nein n
BS EN ISO 13485:2016+A11: 2021 | Medizinprodukte — Vollstandig Nicht
Qualitatsmanagements zutreffend
ysteme — Nicht
Anforderungen fir zutreffend
regulatorische Zwecke
BS EN ISO 14971:2019 Medizinprodukte — Vollstandig Nicht
Anwendung des zutreffend
Risikomanagements
auf Medizinprodukte
BS EN ISO 14155:2020 Klinische Prufung von Vollstandig Nicht
Medizinprodukten am zutreffend
Menschen — Gute
klinische Praxis
EN ISO 15223-1: 2021 Medizinprodukte Vollstandig Nicht
Symbole, die bei der zutreffend
Kennzeichnung von
Medizinprodukten, der
Etikettierung und der
Bereitstellung von
Informationen zu
verwenden sind:
Allgemeine
Anforderungen
BS EN ISO 20417:2021 Medizinprodukte — Vollstandig Nicht
Vom Hersteller zu zutreffend
liefernde Informationen
BS EN 62366-1:2015+A1:2020 Medizinprodukte — Teil | Vollstandig Nicht
1. Anwendung von zutreffend
Usability Engineering
auf medizinische
Geréate
ISTA 3A: 2018 Die International Safe Vollstandig Nicht
Transit Association zutreffend
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Standardnummer*

Standardtitel

Compliance —
vollstandig,
teilweise oder
nein

Begrindung,
wenn
teilweise/nei
n

EN IEC 63000 (RoHS) 2018

Technische
Dokumentation fur die
Bewertung von Elektro
—und
Elektronikprodukten im
Hinblick auf die
Beschrankung
gefahrlicher Stoffe

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN ISO 14644-1: 2015

Reinrdume und
zugehorige
kontrollierte
Umgebungen —
Klassifizierung

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN ISO 14644-2: 2015

Reinrdume und
zugehorige
kontrollierte
Umgebungen —
Uberwachung

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN 60601-1:2006+A2:2021

Medizinische
elektrische Gerate. Teil
1: Allgemeine
Anforderungen an die
grundlegende
Sicherheit und

die wesentlichen
Leistungsmerkmale —
Ausgabe 3.1

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN 60601-1-2: 2015+A1:2021

Medizinische
elektrische Geréte —
Teil 1-2: Allgemeine
Anforderungen an die
grundlegende
Sicherheit und die
wesentlichen
Leistungsmerkmale —
Erganzungsnorm:
Elektromagnetische
Stérungen —
Anforderungen und
Prifungen

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN ISO 11607-1: 2020

Verpackungen fir in
der Endverpackung
sterilisierte
Medizinprodukte — Teil
1: Anforderungen an
Materialien,
Sterilbarrieresysteme
und
Verpackungssysteme

Vollsténdig

Nicht
zutreffend
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Standardnummer*

Standardtitel

Compliance —
vollstandig,
teilweise oder
nein

Begrindung,
wenn
teilweise/nei
n

BS EN ISO 11607-2: 2020

Verpackungen fir in
der Endverpackung
sterilisierte
Medizinprodukte — Teil
2:
Validierungsanforderu
ngen fur Umform —,
Versiegelungs- und
Montageprozesse

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN ISO 10993-1:2020

Biologische
Beurteilung von
Medizinprodukten —
Teil 1: Bewertung und
Prufung im Rahmen
eines
Risikomanagementpro
zesses

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN ISO 10993-4: 2017

Biologische
Beurteilung von
Medizinprodukten —
Teil 4:
Wechselwirkungen mit
Blut

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN ISO 10993-5: 2009

Biologische
Beurteilung von
Medizinprodukten —
Teil 5: Zytotoxizitat

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN ISO 10993-10: 2013

Biologische
Beurteilung von
Medizinprodukten —
Teil 10:
Hautreizung/Sensibilisi
erung

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN ISO 10993-11: 2018

Biologische
Beurteilung von
Medizinprodukten —
Teil 11: Test auf
systemische Toxizitét

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN ISO 10993-18: 2020

Biologische Bewertung
von Medizinprodukten
— Chemische
Charakterisierung

Vollstandig

Nicht
zutreffend
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Standardnummer*

Standardtitel

Compliance —
vollstandig,
teilweise oder
nein

Begrindung,
wenn
teilweise/nei
n

BS EN ISO 11137-1 2015+A2
2019

Sterilisation von
Produkten fir die
Gesundheitsfiirsorge —
Strahlen — Teil 1:
Anforderungen an die
Entwicklung,
Validierung und
Routinekontrolle eines
Sterilisationsverfahren
s fur Medizinprodukte)

Vollstandig

Nicht
zutreffend

BS EN ISO 11137-2 2015

Sterilisation von
Produkten fir die
Gesundheitsfiirsorge —
Strahlung — Teil 2:
Festlegen der
Sterilisationsdosis

Vollstandig

Nicht
zutreffend

ASTM F1980-16: 2016

Standardleitfaden fur
die beschleunigte
Alterung von sterilen
Barrieresystemen flr
Medizinprodukte

Vollstandig

Nicht
zutreffend

*Die oben aufgefiihrten Normen umfassen sowohl anerkannte als auch harmonisierte Normen.
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SSCP Ausgabedatum Beschreibung der Validiert | Sprache
Revisions- Anderung durch der
nummer benannte | Validierung
Stelle
(ja oder
nein)
1 Siehe CEM-226.A in | Erste Freigabe Nein Englisch
AtriCure Document
Control fur das
offizielle
Ausgabedatum.
2 Siehe CEM-226.B in | ¢ Aktualisierte Formulierung | Nein Englisch
AtriCure Document der Ziel-Patientengruppe
Control fur das in Abschnitt 2.2.
offizielle ¢ Die Felder der
Ausgabedatum. Zusammenfassung der
Ergebnisse in Abschnitt
5.3 wurden aktualisiert,
um die primaren
Endpunkte oder
Leistungsergebnisse zu
beschreiben, die den
klinischen Nutzen
belegen.
e Abschnitt 5.4 wurde
aktualisiert und enthalt
nun eine Erklarung zum
klinischen Nutzen.
e Geringfligige
Formatierungen
und typografische
Korrekturen im gesamten
Text.
3 Siehe CEM-226.C in | e Validiert durch BSI mit Ja Englisch
AtriCure Document Anderungen an CEM-
Control fur 226.B und Uberarbeitet zu
das offizielle CEM-226.C nur
Ausgabedatum. fir Ubersetzungen. Keine
inhaltlichen Anderungen
gegeniber Rev B. Das
Datum des Deckblatts
entspricht dem
Genehmigungsdatum von
Rev B.
4 Das offizielle e Akronyme werden bei der | Ja Englisch
Veréffentlichungsdat ersten Erwahnung
um finden Sie unter definiert und anschlielRend
CEM-226.D in der im gesamten Dokument
AtriCure Document einheitlich verwendet
Control. e Compliance-Spalten zur
Tabelle in Abschnitt 8
hinzugefigt.
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