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DESCRIGAO

Este Resumo da seguranga e do desempenho clinico (RSDC) destina-se a proporcionar o
acesso publico a um resumo atualizado dos principais aspetos da seguranga e do desempenho
clinico do dispositivo.

O RSDC né&o se destina a substituir as instrugbes de utilizagdo como o documento principal para
garantir a utilizagdo segura do dispositivo, nem se destina a fornecer sugestées diagndsticas ou
terapéuticas aos utilizadores previstos ou pacientes.

INFORMAGAO DESTINADA AOS UTILIZADORES/PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. Identificacao e informacao geral do dispositivo

Nome do
produto:

Sondas AtriCure cryolCE (CRYO2, CRYO3, CRYOF)

Grupo de
produtos/UDI-
DI basico da
familia

CRYO2/3/F: 08401439000000000000007ZP

Nome legal e

AtriCure, Inc.

morada do 7555 Innovation Way
fabricante: Mason, OH 45040 EUA
Numero unico SRN: US-MF-000002974
de registo

(SRN)

Representante | AtriCure Europe B.V.
Autorizado na De entree 260

UE: 1101 EE Amesterdao
Numero Unico NL

de registo SRN: NL-AR-000000165
(SRN)

Caodigo e 7120102, Unidades criocirurgicas
expressao do

ambito do

dispositivo

médico:

Classificacdo e | CRYO2, CRYO3: CRYOF: Classe lll, Regra 6
regra do

produto

(conforme

RDM):

Ano em que o CRYO2: 2011

primeiro CRYOF: 2015

certificado (CE) | CRYO3: 2016

foi emitido

cobrindo o

dispositivo:
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Nome, morada | BSI
€ numero do Say Building
Organismo John M. Keynesplein 9
Notificado: 1066 EP Amesterdao
NL
CE 2797

2. Utilizacao prevista do dispositivo

2.1. Finalidade pretendida

e Sistema cryolCE® (CRYO2/CRYO3): a sonda de crioablagdo do sistema cryolCE foi
concebida para o tratamento de arritmias cardiacas, alcangando temperaturas controladas
que variam entre -50 °C (-58 °F) e -70 °C (-94 °F). A SONDA é um instrumento criocirargico
estéril de utilizagao Unica, concebido para ser utilizado com o Mdédulo Crio AtriCure (MCA).

e cryolCE cryoFORM® (CRYOF): a sonda cryolCE cryoFORM foi concebida para o
tratamento de arritmias cardiacas através da obtencao de temperaturas controladas que
vao de -50 °C a -70 °C. A SONDA ¢ um instrumento criocirurgico estéril, de utilizacao
Unica, concebido para ser utilizado com o Mdédulo Crio AtriCure (MCA).

2.2. Indicacao(oes) e populagoes alvo

¢ Asonda de crioablagao do sistema cryolCE é indicada para utilizagdo no tratamento criocirirgico
de arritmias cardiacas através do congelamento dos tecidos alvo, criando uma resposta
inflamatdria (crionecrose) que bloqueia a via de condugéao elétrica. A populagdo alvo é pacientes
adultos com arritmias cardiacas.

¢ A sonda de crioablacao cryolCE cryoFORM é indicada para utilizagdo no tratamento criocirargico
de arritmias cardiacas através do congelamento dos tecidos alvo, criando uma resposta
inflamatdria (crionecrose) que bloqueia a via de condugao elétrica. A populagéo alvo é pacientes
adultos com arritmias cardiacas.

2.3. Contraindicacoes e/ou limitacoes

¢ Nao existem contraindicagdes conhecidas.

3. Descricao do dispositivo

3.1. Descricao do dispositivo
O sistema AtriCure cryolCE (CRYO2, CRYO3) e as sondas cryoFORM (CRYOF) criam
lesbes de crioablagdo no tecido ao fornecer uma fonte de energia de 6xido nitroso (N20)
criogénico da consola (Médulo Crio AtriCure, MCA) a ponta da sonda ligada (CRYO2,
CRYO3 ou CRYOF). As sondas (CRYO2, CRYO3, CRYOF) utilizam um criogénio de
alta pressao (N20) para congelar os tecidos alvo, criando uma resposta inflamatéria, e
por fim, a crionecrose. O criogénio esta contido dentro da sonda e néo entra em
contacto com o tecido.

As criossondas fornecem temperaturas de sonda inferiores a -40 °C, uma temperatura
abaixo onde ocorre a formagao de gelo intracelular (-20 °C) e é considerada letal para

Pagina 3 de 29

Formulario-522.A



AtriCure, Inc. RSDC: Sondas AtriCure CryolCE CEM-226 Rev. G

3.2,

as células. Quando o 6xido nitroso de alta pressao é fornecido a criossonda através do
MCA, consegue-se um arrefecimento rapido através do efeito Joule-Thompson, onde o
gas pressurizado se expande através de um orificio fino produzindo uma queda rapida
da temperatura. O efetor final, ou criotipo, das sondas é maleavel para permitir o acesso
a anatomia variavel.

As criossondas sao constituidas por um efetor final do criotipo, haste, pega, termopar,
tubo de entrada, e tubo de escape. O criotipo consiste numa caldeira de aluminio e trés
orificios de entrada internos distribuidos por todo o criotipo internamente para
proporcionar um arrefecimento uniforme. O criotipo de 4 mm de didmetro é maleavel em
todo o seu comprimento de 10 cm, tendo um raio de curvatura minimo de 0,5 polegadas
(CRYO2 e CRYO03); a CRYOF com a sua ponta de acgo inoxidavel ondulado tem um raio
de curvatura minimo de 0,25 polegadas. Uma ferramenta de moldagem fornecida pode
ser utilizada para dobrar o criotipo na forma desejada. O criotipo é fixado a uma haste
rigida isolada que permite ao cirurgido ajustar o comprimento do criotipo exposto até

10 cm em comprimento terapéutico. Um termopar é afixado na superficie externa
proximal da haste a 5 mm da superficie de contacto do tecido do criotipo para exibir
temperaturas em tempo real na consola. A pega é presa a haste. Os tubos de entrada e
escape e o fio do termopar passam através da pega e ligam-se ao MCA.

As criossondas estao disponiveis como sondas descartaveis de utilizagao unica.

Uma referéncia a anterior geracao ou anteriores geragoes ou variantes, caso
existam, e uma descricao das diferencas

A sonda de crioablagao CRYO1 foi originalmente aprovada pela BSI em junho de 2009.
A CRYO2 da AtriCure foi desenvolvida como uma alternativa a CRYO1.

o Em vez de ser fornecida com protetores de sonda para proteger a ponta
maleavel durante o transporte, a CRYO2 é enviada com uma haste rigida retratil
que cobre a ponta maleavel.

o Outras pequenas alteragdes incluiram um conjunto de tubos mais flexiveis e
alteragdes no interior da pega para melhorar o processo de fabrico.

A CryoFORM (CRYOF) é uma extensao da sonda de crioablagdo CRYO2. As alteracdes
da CRYO2 incluem:

o O criotipo é de aco inoxidavel, o que facilita a dobragem.

o A construgao é ondulada versus lisa.

o O diémetro externo varia ao longo do comprimento do criotipo (3-4 mm)
enquanto que o didmetro da CRYO2 é estatico (4 mm).

o A mola de suporte interno da sonda foi eliminada devido ao desenho ondulado
em ago inoxidavel.

o O conjunto de tubos foi atualizado para melhorar a flexibilidade; esta
atualizagao foi também feita a CRYO2 e CRYOS3 em fevereiro de 2020.

o O corante da haste rigida foi alterado de preto para cinzento com a adigcao de
tampografia.

A sonda CRYO3 foi uma extensdo da linha de produtos para CRYO2 e CRYOF. As
alteragdes incluem:

o O material da sonda maleavel do criotipo (liga de aluminio) foi alterado para
aumentar a maleabilidade. Os testes de bancada demonstraram que todos os
critérios de aceitagdo foram cumpridos. A liga de aluminio CRYO3 foi
considerada biocompativel.

o O corante rigido da haste foi alterado de preto para azul para diferenciar
visualmente a CRYO2 e a CRYO3. O material de policarbonato da base
mantém-se inalterado. Testes confirmaram a biocompatibilidade.

Pagina 4 de 29

Formulario-522.A



AtriCure, Inc.

o

RSDC: Sondas AtriCure CryolCE CEM-226 Rev. G

A mola interna da sonda (nao visivel ou em contacto com tecido) foi alongada
para fornecer suporte adicional de moldagem.

Em fevereiro de 2020, as seguintes alteragdes foram aprovadas pela BSI:

o A CRYO2 e a CRYO3 foram modificadas para utilizar o mesmo material de
conjunto de tubos longos e 0 mesmo conector de entrada/saida de gas que a
CRYOF para melhorar a capacidade de fabrico do dispositivo.

o A embalagem foi mudada de um encarte de cartdo para uma bolsa de Tyvek

para utilizar um tabuleiro termoformado PETG com tampa Tyvek.

Em abril de 2020, foram feitas e aprovadas pela BSI| as seguintes alteragbes nao
substanciais:

o

Atualizagao para material do escape curto. A atual mangueira de escape curto,
coberta por um tubo exterior ondulado, foi mudada para um tubo melhor isolado,
mais conforme, que foi ainda coberto por um material de tecido encolhivel e
uma bainha tecida exterior. Os materiais internos e externos sdo os mesmos
que sao utilizados no conjunto de tubos longos do dispositivo. Para acomodar
a nova mangueira de escape curta, foram feitas altera¢cdes dimensionais nos
componentes correspondentes. A bainha tecida exterior é retida pelo tubo
retratii sobre o adaptador da sonda. O tubo retratii de retengao nesta
extremidade distal € uma nova adicdo de material. O tubo retratil na
extremidade proximal € o mesmo que € usado no conjunto de tubos longos.
Uma arruela elastomérica foi adicionada internamente dentro da pega para
satisfazer o requisito de retencéo da pega.

O processo de soldadura do termopar entre o termopar da sonda e o termopar
do conjunto de tubos foi atualizado de um processo manual para um processo
semiautomatico.

3.3. Descricao de quaisquer acessorios que se destinem a ser utilizados em

3.4.

combinacao com o dispositivo

As criossondas destinam-se a ser utilizadas com o MCA e os seus componentes
(08401439000000000000004ZH). © MCA tem dois acessorios: o conector da
mangueira de escape (08401439000000000000005ZK) e o pedal
(08401439000000000000006ZM).

Descricao de quaisquer outros dispositivos e produtos que se destinem a ser
utilizados em combina¢ado com o dispositivo:

Consulte a Secgéao 3.3.

Riscos e adverténcias

41.

Riscos residuais e efeitos indesejaveis

Os riscos residuais associados a utilizagdo das sondas criocirurgicas estdo descritos
nas Adverténcias e Precaugdes nas instrugdes de utilizagao e na Seccgéo 4.2 deste
RSDC e estdo listados na tabela seguinte.
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Risco (dano)

Ocorréncia estimada dos

residuais?

riscos

Infegao

<0,5%, entre 1 em 200 e 1 em 1000

Inconveniéncia e/ou confusdo

<0,5%, entre 1 em 200 e 1 em 1000

Falha em conclur a parte
criogénica do  procedimento
concomitante

<0,5%, entre 1 em 200 e 1 em 1000

Falha em concluir o procedimento

<0,1%, menos do que 1 em 1000

CRIOGENICO auténomo
Hemorragia que requer | <0,5%, entre 1 em 200 e 1 em 1000
intervengao

Lesbes que requerem primeiros
SOCOITOoS

<0,1%, menos do que 1 em 1000

Hemorragia que requer uma
cobertura de gaze/esponja com
cabo/pressédo/drenagem
intraoperatdria

<0,5%, entre 1 em 200 e 1 em 1000

Hemorragia que requer pontos

<0,5%, entre 1 em 200 e 1 em 1000

Queimadura de frio superficial

<0,1%, menos do que 1 em 1000

Queimadura de quarto grau

<0,1%, menos do que 1 em 1000

Frieira

<0,1%, menos do que 1 em 1000

Queimadura de frio profunda

<0,1%, menos do que 1 em 1000

Oclusédo de vaso sanguineo
principal

<0,1%, menos do que 1 em 1000

Paragem sinusal/bradicardia

<0,1%, menos do que 1 em 1000

Bloqueio atrioventricular

<0,1%, menos do que 1 em 1000

Estenose de um vaso

<0,1%, menos do que 1 em 1000

AVC

<0,1%, menos do que 1 em 1000

Les&o menor que requer primeiros
SOCOIToS

<0,1%, menos do que 1 em 1000

Lesdo cutanea
primeiros socorros

que  requer

<0,1%, menos do que 1 em 1000

Desconforto

<0,1%, menos do que 1 em 1000
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Arritmia ventricular <0,1%, menos do que 1 em 1000
Reagéo adversa sistémica <0,1%, menos do que 1 em 1000

Exposicédo do paciente a o6xido | <0,1%, menos do que 1 em 1000
nitroso

aDados gerados a partir de queixas.

Para cada risco identificado para as sondas CRYO2, CRYO3 e CRYOF, o risco global foi
mitigado e reduzido na medida do possivel.

4.2. Adverténcias e precaucoes
Adverténcias — CRYO2/3

Leia atentamente TODAS as instrugdes ANTES da utilizagdo. O ndo cumprimento
destas instrugbes, adverténcias e precaugdes pode levar a danos no dispositivo e/ou
lesbes no paciente.

Leia atentamente TODAS as instru¢des ANTES da utilizagdo. O ndo cumprimento
das adverténcias, precaugoes, descrigao do produto, velocidades de fluxo e
caracteristicas da Consola da Caixa CryolCE (MCA) pode levar a danos no
dispositivo e/ou lesdes no paciente.

A utilizacdo da SONDA deve ser limitada a pessoal médico devidamente formado e
qualificado. O nao fornecimento da terapia prevista e/ou lesGes graves podem ocorrer
com a utilizagao indevida do dispositivo.

Os componentes do MCA nao sao adequados para utilizacdo na presenca de uma
mistura anestésica inflamavel que pode causar um incéndio ou explosao, resultando
na morte do utilizador e do paciente.

Se a embalagem estéril cair e/ou for danificada ou se a barreira estéril for quebrada,
elimine o dispositivo e NAO UTILIZE. A quebra da barreira estéril pode causar
infecao.

A moldagem da secgdo maleavel da SONDA de qualquer outra forma que ndo a
indicada nas instrugdes seguintes pode danificar a SONDA e potencialmente causar
danos nos tecidos.

N&o dobre a secgdo maleavel da SONDA durante o modo FREEZE (CONGELAR)
ou DEFROST (DESCONGELAR). Pode causar uma fuga de gas altamente
pressurizado que pode potencialmente levar a perfuracdo de tecidos, danos
involuntarios ou ferimentos no utilizador.

Certifique-se de que a CONSOLA estda no modo READY (PRONTO) e que a
temperatura da SONDA esta acima de 0 °C (32 °F) antes de contactar o tecido, para
evitar a crioaderéncia involuntaria.

Nao exerca forga excessiva ao utilizar a SONDA para evitar danos nos tecidos.

Nao utilize a SONDA para congelar o tecido no interior do coracdo a bater. A
utilizagdo da SONDA para congelar o tecido dentro do coragéo a bater pode resultar
em lesbes graves para o paciente.

Os procedimentos cirurgicos cardiacos podem induzir arritmias mecanicamente.

A crioablagédo envolvendo vasos coronarios tem sido associada a estenose arterial
subsequente clinicamente significativa. Nao se sabe se a crioablagdo com a SONDA
tera tal efeito, mas como em todos esses procedimentos, deve ter-se o cuidado de
minimizar o contacto desnecessario com vasos coronarios durante a crioablagao.
Antes de entrar no modo Freeze (Congelar), confirme sempre se a colocagéo da
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seccdo maleavel da SONDA esta como pretendido e ndo ha contacto indesejado do
tecido com a secgcédo maleavel da SONDA ou haste rigida da SONDA para evitar a
crioaderéncia ou crioablagao involuntaria.

Tenha cuidado para evitar o movimento da SONDA enquanto a crioaderéncia estiver
presente, para evitar danos acidentais nos tecidos.

APENAS PARA UTILIZACAO UNICA. NAO reutilize, reprocesse ou reesterilize. A
reutilizagdo, o reprocessamento ou a reesterilizacdo pode comprometer a integridade
estrutural do dispositivo e/ou levar a falha do dispositivo, o que, por sua vez, pode
resultar em lesbes, doenga ou morte do paciente. A reutilizagéo, o reprocessamento
ou a reesterilizagdo pode também criar um risco de contaminagao do dispositivo e/ou
causar infegdo ou infegdo cruzada no paciente, incluindo, entre outras, transmisséo
de doenga(s) infeciosa(s) de um paciente para outro. A contaminagao do dispositivo
pode causar lesdes, doenga ou morte do paciente.

Precaucdes — CRYO2/3

A SONDA sé é compativel com a caixa cryolCE MCA. Nao utilize a SONDA com
qualquer outro sistema para evitar lesdes e/ou danos no equipamento.

N&o restrinja, dobre, prenda ou danifique de outra forma a secgdo maleavel da
SONDA ou tubagem, pois isto pode interromper o caminho de fornecimento de gas,
impedindo a SONDA de congelar e/ou descongelar adequadamente.

Siga as diretrizes padrdo para o manuseamento e armazenamento seguros de
depdsitos de gas de alta presséo.

O gas de ¢6xido nitroso deve ser evacuado em seguranga. Siga as diretrizes
hospitalares padréo para niveis de concentragdo admissiveis.

Assegure que a CONSOLA esta em modo Ready (Pronto) antes de tentar ligar a
SONDA. A libertagédo repentina de gas pressurizado pode provocar o recuo da
SONDA, o que pode causar ferimentos no operador ou paciente.

As dobras repetitivas no mesmo local podem danificar a secgdo maleavel da SONDA
causando o mau funcionamento do dispositivo.

A ponta maleavel da SONDA nao deve ser dobrada num raio inferior a 13 mm (0,5
polegadas).

Interrompa imediatamente a utilizacdo se houver suspeita de violagdo da SONDA,
para evitar a libertagdo de gas N20 pressurizado e ferimentos no paciente ou
utilizador.

A seccéo maleavel da SONDA tem uma vida funcional limitada; caso se pretenda
mais de 8 ciclos de dobras, recomenda-se a utilizagdo de uma segunda sonda.

A extremidade distal da haste rigida da SONDA nao deve ser dobrada mais de 5 cm
(2,0 polegadas) da posigao reta.

Nao utiize a SONDA se estiver danificada, pois pode resultar em mau
funcionamento do dispositivo. As dobras repetitivas no mesmo local podem danificar
a haste rigida da SONDA. A haste rigida da SONDA tem uma vida funcional limitada;
caso se pretenda mais de 7 ciclos de dobras, recomenda-se a utilizagdo de uma
segunda sonda.

Nao utiize a SONDA se estiver danificada, pois pode resultar em mau
funcionamento do dispositivo. A SONDA tem uma vida funcional limitada; caso se
pretenda mais de 14 ciclos de congelamento/descongelamento, recomenda-se a
utilizacdo de uma segunda sonda.

Tenha cuidado enquanto a CONSOLA estiver no modo Defrost (Descongelar), pois
durante a ventilagdo do gas N20O, a SONDA pode arrefecer o suficiente para causar
crioaderéncia.

Assegure que a CONSOLA esta em modo Ready (Pronto) antes de tentar desligar
a SONDA. A libertagao repentina de gas pressurizado pode provocar o recuo da
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SONDA, o que pode causar ferimentos no operador ou paciente.

Adverténcias — CRYOF

Leia atentamente TODAS as instrugbes ANTES da utilizagdo. O ndo cumprimento
destas instrugdes, adverténcias e precaugdes pode levar a danos no dispositivo e/ou
lesbes no paciente.

Leia atentamente TODAS as instru¢des ANTES da utilizagdo. O ndo cumprimento
das adverténcias, precaugoes, descrigao do produto, velocidades de fluxo e
caracteristicas da Consola da Caixa CryolCE (MCA) pode levar a danos no
dispositivo e/ou lesdes no paciente.

A utilizagdo da SONDA deve ser limitada a pessoal médico devidamente formado e
qualificado. O nao fornecimento da terapia prevista e/ou lesbes graves podem ocorrer
com a utilizagao indevida do dispositivo.

Os componentes da MCA nao sao adequados para utilizagdo na presenga de uma
mistura anestésica inflamavel que pode causar um incéndio ou explosao, resultando
na morte do utilizador e do paciente.

Tenha cuidado em pacientes com suspeita ou alergias conhecidas ou
hipersensibilidade ao niquel, que esta presente em pequenas quantidades na sonda
cryolCE cryoFORM.

A sonda cryolCE cryoFORM contém uma pequena fragdo de cobalto que é
considerado uma substancia potencialmente perigosa.

Se a embalagem estéril cair e/ou for danificada ou se a barreira estéril for quebrada,
elimine o dispositivo e NAO UTILIZE. A quebra da barreira estéril pode causar
infecao.

N&o dobre a secgao maleavel da SONDA durante o modo FREEZE (CONGELAR) ou
DEFROST (DESCONGELAR). Pode causar uma fuga de gas altamente pressurizado
que pode potencialmente levar a perfuragdo de tecidos, danos involuntarios ou
ferimentos no utilizador.

Certifique-se de que a CONSOLA esta no modo READY (PRONTO) e que a
temperatura da SONDA esta acima de 0 °C antes de contactar o tecido, para evitar
a crioaderéncia involuntaria.

Nao exerca forgca excessiva ao utilizar a SONDA para evitar danos nos tecidos.

Nao utilize a SONDA para congelar o tecido no interior do coragdo a bater. A
utilizagdo da SONDA para congelar o tecido dentro do coragéo a bater pode resultar
em lesbes graves para o paciente.

Os procedimentos cirdrgicos cardiacos podem induzir arritmias mecanicamente.

A crioablagao envolvendo vasos coronarios tem sido associada a estenose arterial
subsequente clinicamente significativa. Nao se sabe se a crioablagdo com a SONDA
tera tal efeito, mas como em todos esses procedimentos, deve ter-se o cuidado de
minimizar o contacto desnecessario com vasos coronarios durante a crioablagao.
Antes de entrar no modo Freeze (Congelar), confirme sempre se a colocagio da
seccao maleavel da SONDA estd como pretendido e ndo ha contacto indesejado do
tecido com a sec¢do maleavel da SONDA ou haste rigida da SONDA para evitar a
crioaderéncia ou crioablagao involuntaria.

Tenha cuidado para evitar o movimento da SONDA enquanto a crioaderéncia estiver
presente, para evitar danos acidentais nos tecidos.

APENAS PARA UTILIZACAO UNICA. NAO reutilize, reprocesse ou reesterilize. A
reutilizag@o, o reprocessamento ou a reesterilizagdo pode comprometer a integridade
estrutural do dispositivo e/ou levar a falha do dispositivo, o que, por sua vez, pode
resultar em lesdes, doenga ou morte do paciente. A reutilizagéo, o reprocessamento
ou a reesterilizagao pode também criar um risco de contaminagao do dispositivo e/ou
causar infecado ou infecdo cruzada no paciente, incluindo, entre outras, transmissao
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de doenca(s) infeciosa(s) de um paciente para outro. A contaminagao do dispositivo
pode causar lesbes, doenca ou morte do paciente.

Precaucoes - CRYOF

A SONDA s6 é compativel com a CAIXA cryolCE da AtriCure. Nao utilize a SONDA
com qualquer outro sistema para evitar lesbes e/ou danos no equipamento.

N&o restrinja, dobre, prenda ou danifique de outra forma a secgdo maleavel da
SONDA ou tubagem, pois isto pode interromper o caminho de fornecimento de gas,
impedindo a SONDA de congelar e/ou descongelar adequadamente.

Siga as diretrizes padrdo para o manuseamento e armazenamento seguros de
depdsitos de gas de alta pressao.

O gas de o6xido nitroso deve ser evacuado em seguranga. Siga as diretrizes
hospitalares padrao para niveis de concentragao admissiveis.

Assegure que a CONSOLA esta em modo Ready (Pronto) antes de tentar ligar a
SONDA. A libertagédo repentina de gas pressurizado pode provocar o recuo da
SONDA, o que pode causar ferimentos no operador ou paciente.

Interrompa imediatamente a utilizacdo se houver suspeita de violagdo da SONDA,
para evitar a libertagdo de gas N20 pressurizado e ferimentos no paciente ou
utilizador.

A seccéo maleavel da SONDA tem uma vida funcional limitada; caso se pretenda
mais de 4 ciclos de dobras, recomenda-se a utilizagdo de uma segunda sonda.

A extremidade distal da haste rigida da SONDA nao deve ser dobrada mais de 5 cm
(2,0 polegadas) da posicéo reta.

Nao utiize a SONDA se estiver danificada, pois pode resultar em mau
funcionamento do dispositivo. As dobras repetitivas no mesmo local podem danificar
a haste rigida da SONDA. A haste rigida da SONDA tem uma vida funcional limitada;
caso se pretenda mais de 7 ciclos de dobras, recomenda-se a utilizagdo de uma
segunda sonda.

Nao utiize a SONDA se estiver danificada, pois pode resultar em mau
funcionamento do dispositivo. A SONDA tem uma vida funcional limitada; caso se
pretenda mais de 7 ciclos de congelamento/descongelamento, recomenda-se a
utilizacdo de uma segunda sonda.

Tenha cuidado enquanto a CONSOLA estiver no modo Defrost (Descongelar), pois
durante a ventilagdo do gas N20O, a SONDA pode arrefecer o suficiente para causar
crioaderéncia.

Assegure que a CONSOLA esta em modo Ready (Pronto) antes de tentar desligar
a SONDA. A libertagdo repentina de gas pressurizado pode provocar o recuo da
SONDA, o que pode causar ferimentos no operador ou paciente.

4.3. Outros aspetos relevantes da seguranca, incluindo um resumo de qualquer acao
corretiva de seguranca no campo (ACSC incluindo NS), se aplicavel
A AtriCure emitiu uma notificagdo de recolha da sonda CRYO2 em 21 de novembro de
2014 por defeito da embalagem com potencial de quebra da esterilidade. Até 30 de
junho de 2024, n&do houve nenhuma outra recolha de produtos ou ACSC para CRYO2,
CRYO3 ou CRYOF.

5. Resumo da avaliac¢ao clinica e acompanhamento clinico pos-comercializacao (ACPC)

Através da avaliacdo clinica da CRYO2, CRYO3 e CRYOF, concluiu-se que todos os
riscos clinicos foram reduzidos tanto quanto possivel através da concecgéo de dispositivos,
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rotulagem e formacgéao dos utilizadores previstos, de acordo com o Programa de Gestédo de
Riscos da AtriCure. Os beneficios das sondas CRYO2, CRYO3 e CRYOF continuam a
superar os riscos. Ndo foram identificados novos danos ou perigos e nao existem riscos
residuais inaceitaveis, pelo que ndo sdo necessarias agdes. Os resultados dos dados
revelam resultados de desempenho positivos, baixas taxas de complicagdes e aceitagao
do dispositivo em questdo na comunidade médica como seguro e eficaz para ablagao do
tecido cardiaco.

5.1. Resumo dos dados clinicos relacionados com dispositivo equivalente, se aplicavel
Na Avaliagéo Clinica, as criossondas CRYO3 e CRYOF da AtriCure sdo consideradas
equivalentes a criossonda CRYO2 da AtriCure. Os dados clinicos da literatura publicada
estdo resumidos na Secgédo 5.3.

5.2. Resumo dos dados clinicos das investigacoes conduzidas sobre o dispositivo
antes da marcacao CE, se aplicavel
Nao foram realizadas investigagdes clinicas antes da marcagao CE original da CRYO2,
CRYO3 e CRYOF. Os estudos clinicos em curso estao resumidos na Secgao 5.5.

5.3. Resumo dos dados clinicos de outras fontes, se aplicavel

Quatro estudos publicados identificados na pesquisa bibliografica da Avaliagéo Clinica
relataram seguranca e desempenho associados a sonda cryolCE CRYO2. Os
resultados adicionais da pesquisa bibliografica relacionados com a crioablagdo com
cryolCE e outras sondas de crioablacao estao resumidos na Secgéo 5.4.

Identidade da investigagao/estudo Numero de Registo Chinés de Ensaio
Clinico, ChiCTR-IOR-16008112

Han et al. Comparagéo do Cryomaze
com o procedimento de Maze por corte e
sutura concomitante com a cirurgia da
valvula mitral: um ensaio de n&o
inferioridade aleatorizado'

Identidade do dispositivo Sonda cryolCE CRYO2 da AtriCure
Utilizagao prevista do dispositivo na Ablagao criocirurgica de arritmias
investigacéo cardiacas

Objetivos do estudo Para determinar se o Cryomaze era nao

inferior ao procedimento de Maze por
corte e sutura (CSM) em pacientes com
fibrilhagao auricular (FA) persistente ou
persistente de longa duragédo, com uma
margem de 15% para estabelecer a ndo

inferioridade.
Concecéao do estudo e duragéo do Aleatorizado, nao inferioridade
acompanhamento
Parametro(s) primario(s) e Primario: auséncia de FA com
secundario(s) medicamentos antiarritmia (MAA) aos 12

meses apos a ablagdo cirurgica
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Secundario: auséncia de FA/flutter
auricular (FLA) aos 3 e 6 meses apos a
cirurgia; um composto de eventos

adversos graves

Critérios de inclusao/exclusio para
selegdo de participantes

Inclusédo: pacientes com FA persistente
ou persistente de longa duragao
associada a doenga da valvula mitral;
submetidos a operagdes da valvula
mitral, incluindo substituicdo da valvula
aodrtica combinada, cirurgia de
revascularizacdo do miocardio e
operacoOes da valvula tricuspide.
Exclusao: FA paroxistica, ndo superior
a 18 e inferior a 75 anos; auricula
esquerda >80 mm, calcificagido auricular,
fracdo de ejecdo ventricular esquerda
<0,30; contraindicagédo para amiodarona
ou anticoagulagédo com varfarina,
inscritos noutros ensaios simultaneos,
cirurgia cardiaca prévia ou outra ablagao
cardiaca e pausas de 6 segundos
demonstradas em Holter de 24 horas.

Numero de participantes inscritos

N=100 participantes que receberam

FA persistente de
longa duragao: 44
(44%)
Hipertensao: 11
(11%)

AVC anterior: 9
(9%)

Diabetes: 5 (5%)
Didmetro da

auricula esquerda:

54,8+7,56 mm
Fracao de ejegao
do ventriculo
esquerdo:
0,55+0,03

Cryomaze
N=100 participantes que receberam
CSM

Populagédo do estudo Cryomaze CSM
Idade: 59,39+7,52 | Idade: 58,15+7,49
Mulheres: 64 54 (54%)
(64%) FA persistente: 43
FA persistente: 56 | (43%)
(56%) FA persistente de

longa duragéao: 57
(57%)
Hipertenséao: 21
(21%)

AVC anterior: 15
(15%)

Diabetes: 4 (4%)
Diametro da
auricula esquerda:
56,91+7,79
Fragao de ejecao
do ventriculo
esquerdo:
0,56+0,03

Resumo dos métodos do estudo

Os pacientes foram aleatorizados para
Cryomaze ou CSM. Ap6s 3 meses, 0s
MAA foram retirados se o paciente
estava em ritmo sinusal (RS). Os
pacientes foram acompanhados
prospetivamente aos 1, 3, 6 e 12 meses.
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Resumo dos resultados Beneficio clinico: a auséncia da FA foi
alcangada em 85% (IC de 95%,
0,76-0,91) no grupo de Cryomaze e
88% (IC de 95%, 0,80-0,94) no grupo de
CSM, mostrando que o Cryomaze era
nao inferior ao CSM aos 12 meses (valor
P para nao inferioridade=0,0065).

Nao houve diferencga significativa nos
eventos adversos graves (n=12 no
Cryomaze; n=17 no CSM; P=0,315). A
hemorragia perioperatéria e a duragéo
da cirurgia, a estadia na unidade de
cuidados intensivos, a estadia hospitalar
pos-operatodria; e a necessidade de
estimulagao temporaria diminuiram
significativamente no grupo de
CryoMaze.

Limitagdes do estudo Parametro primario determinado por
Holter de 24 horas em vez de
monitorizagéo a longo prazo; margens
baseadas em medidas absolutas podem
potencialmente introduzir uma tendéncia
para a nao inferioridade; o procedimento
de Maze por corte e sutura € um
procedimento complexo realizado por
um grupo limitado de médicos.

Qualquer deficiéncia ou substituigées | Nenhuma reportada.
do dispositivo relacionadas com a
seguranga ou o desempenho durante

o estudo

Identidade da investigacao/estudo Clinicaltrials.gov: NCT01812356
Jeong et al. Ensaio aleatorizado do
procedimento de Maze concomitante
utilizando 6xido nitroso versus
crioablacdo a base de argon?

Identidade do dispositivo Sonda cryolCE CRYO2 da AtriCure

Utilizagao prevista do dispositivo na Ablagao criocirurgica de arritmias

investigagéo cardiacas

Objetivos do estudo Comparar o resultado de 1 ano de um
procedimento de Maze concomitante
utilizando a crioablagédo a base de N20
versus a crioablagao a base de gas
argon.

Concecao do estudo e duragao do Centro unico, prospetivo, aleatorizado

acompanhamento

Parametro(s) primario(s) e Primario: recidiva da FA aos 12 meses

secundario(s) de pos-operatorio

Secundario: morte cardiaca, composto
de grandes eventos adversos cardiacos
ou cerebrovasculares
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Critérios de inclusao/exclusao para
selegao de participantes

Inclusdo: 18 anos ou mais que foram
submetidos a operagao de valvulas e ao
procedimento de Cryomaze
concomitante para doenga das valvulas
cardiacas com FA persistente.
Exclusao: cirurgia cardiaca prévia;
endocardite infeciosa, doenga cardiaca
congénita; velhice >75 anos; tamanho da
auricula esquerda >80 mm, doenga do
tecido conjuntivo como a doencga de
Behcet; regurgitacao da tricuspide
moderada ou maior

Numero de participantes inscritos

N=30 que receberam crioablagdo com
sonda cryolCE

N=30 que receberam crioablagdo com
sonda CryoFlex

Populagéao do estudo

Oxido nitroso Argon

Idade: 6049 Idade: 5519
Mulheres: 14 Mulheres: 20
(46%) (67%)

Duragao da FA:
46160 meses
Hipertensao: 6
(20%)

Diabetes: 5 (17%)
AVC anterior: 4
(13%)
EuroSCORE:
4,3+1,8

Fracao de ejegao
do ventriculo
esquerdo:
57+7,5%
Dimenséao da

auricula esquerda:

56+10 mm

Duragao da FA:
474159 meses
Hipertensao: 4
(13%)

Diabetes: 6 (20%)
AVC anterior: 4
(13%)
EuroSCORE:
3,9+1,6

Fragao de ejecao
do ventriculo
esquerdo:
56+13,5%
Dimensao da
auricula esquerda:
5919 mm

Resumo dos métodos do estudo

Pacientes inscritos de marco de 2013 a
novembro de 2015. Os pacientes foram
aleatorizados 1:1 para Cryomaze com
uma sonda a base de o&xido nitroso
(cryolCE, AtriCure) ou uma sonda a base
de argon (CryoFlex, Medtronic). As
lesbes criadas incluiram o isolamento das
veias pulmonares, istmo mitral, parte
inferior da auricula esquerda estendida
ao apéndice auricular esquerdo (AAE)
para completar a lesdao da caixa, istmo
cavo-tricuspide e linha da veia cava
superior para a linha da veia cava inferior.
A aplicacdo criogénica foi de 120
segundos usando a CryoFlex e 160
segundos usando a CryolCE. A cirurgia
cardiaca primaria foi realizada apds a
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ablacao; o AAE foi fechado internamente
com uma sutura antes da cirurgia da
valvula mitral.

Resumo dos resultados

Parametro primario (Beneficio
clinico): o ritmo sinusal foi mantido aos
12 meses em 86,7% (26/30) do grupo
CryolCE e 86,7% do grupo CryoFlex
(p=1,00). 63% (19/30) dos pacientes de
ambos os grupos estavam em RS e sem
MAA.

Parametros secundarios: a recidiva de
arritmias auriculares ocorreu em 10
[33%] no grupo N20 (cryolCE) versus 6
[20%] no grupo argon (CryoFlex), p =
0,243).

N&o ocorreram mortes prematuras ou
posteriores. As complicagdes
prematuras e tardias foram semelhantes
entre os grupos.

cryolCE (6xido nitroso): prematuras: 1
hemorragia, 2 débitos cardiacos baixos,
1 efusao, 9 episddios de FA pos-
operatdria; tardias: 1 pacemaker, 1
reoperagao, 1 hemorragia intracraniana
Cryoflex (argon): prematuras: 1
hemorragia, 1 débito cardiaco baixo, 2
efusdes, 10 episddios de FA pos-
operatoria; tardias: 2 pacemakers, 2
reoperagdes, 2 hemorragias
intracranianas; 1 AVC

Limitagdes do estudo

Estudo de centro unico; pequena
dimenséo; nao utilizou Holter de 7 dias
ou registadores de eventos; resultados a
curto prazo

Qualquer deficiéncia ou substituicoes
do dispositivo relacionadas com a
seguranca ou o desempenho durante
o estudo

Nenhuma reportada.

Identidade da investigagao/estudo

Li et al. Aplicacao de crioablagao na
cirurgia da valvula mitral minimamente
invasiva®

Identidade do dispositivo

cryolCE (CRYO2) da AtriCure

Utilizagao prevista do dispositivo na
investigacéo

Crioablagéo de arritmia cardiaca

Objetivos do estudo

Resumir os dados clinicos dos pacientes
que sofreram crioablagdo na cirurgia da
valvula mitral minimamente invasiva e
explorar a seguranca e eficacia da
cirurgia.

Concecao do estudo e duragao do
acompanhamento

Estudo de centro Unico, retrospetivo
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Parametro(s) primario(s) e
secundario(s)

Seguranga e eficacia do procedimento
cirurgico (crioablagdo com cirurgia da
valvula mitral minimamente invasiva)

Critérios de inclusao/exclusao para
selegdo de participantes

Inclusdo: pacientes que receberam
crioablagao e cirurgia da valvula mitral
minimamente invasiva entre agosto de
2013 e julho de 2015

Numero de participantes inscritos

N=35

Populagéao do estudo

Homens/mulheres: 8/24

Doenca cardiaca reumatica com lesdes
da valvula mitral e combinacéo de FA
Estenose mitral simples: 6
Incompeténcia mitral simples: 7
Estenose mitral com combinacgao de
incompeténcia: 22

Trombose auricular esquerda: 6
Incompeténcia tricuspide: 26

FA persistente, 1-12 anos: 34

FA paroxistica: 1

Diametro da auricula esquerda, mm
(média * desvio padrao):

30-87 (59,42+12,20)

Resumo dos métodos do estudo

Todas as cirurgias foram realizadas sob
anestesia geral com  circulagdo
extracorpérea (CEC) estabelecida. A
intubacao traqueal de duplo lumen foi
utiizada em todos o0s casos; a
microincisao foi feita na lateral anterior do
térax direito. Foi utilizada uma sonda
metalica de crioablagdo moldavel
CryolCE na ablacdo da FA, que foi
rapidamente arrefecida até —60 °C com
gas de oxido nitroso (N20) refrigerado,
depois com um contacto completo e
seguro com tecido endocardico para criar
uma curva de danos (realizando a
crioablagdo durante 90-120 segundos).

Resumo dos resultados

Desempenho (Beneficio clinico):
durante os 18 meses de
acompanhamento, ndo houve recidiva
nem morte. A taxa de recuperagao do
ritmo sinusal aos 3, 6, 12 e 18 meses foi
de 94,3%, 93,5%, 90,5% e 93,3%
respetivamente.

Seguranga: nao foi observada nenhuma
morte neste grupo. Reexploragao por
hemorragia foi realizada para um caso.
N&o foram observados sintomas
neurolégicos, tais como enfarte cerebral
ou hemorragia cerebral apds a cirurgia.
Complicacgbes relacionadas com a FA,
tais como estenose das veias
pulmonares, ndo ocorreram danos na
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artéria coronaria, garganta e nervo
frénico.

Limitagoes do estudo

Desenho de centro unico, retrospetivo

Qualquer deficiéncia ou substituicoes
do dispositivo relacionadas com a
seguranga ou o desempenho durante
o estudo

Nenhuma reportada.

Identidade da investigagao/estudo

Clinicaltrials.gov: NCT05089877
Rodriguez et al. Long-term Performance
and Safety of Cryoablation in Cardiac
Surgery Patients with Atrial Fibrillation:
Results of the FREEZE-AFIB Study*

Identidade do dispositivo

AtriCure cryoFORM (CRYOF)

Utilizagao prevista do dispositivo na
investigacéo

Tratamento criocirurgico de arritmias
cardiacas

Objetivos do estudo

Avaliar a seguranga e o desempenho do
dispositivo cryoFORM (CRYOF).

Concecao do estudo e duragiao do
acompanhamento

Estudo pés-comercializagao, de brago
unico, multicéntrico, retrospetivo-
prospetivo com 12 meses de
acompanhamento

Parametro(s) primario(s) e
secundario(s)

Eficacia primaria: auséncia de FA, FLA ou
TA documentados com duragdo de
>30 segundos na ultima visita de
acompanhamento na auséncia de MAA
de Classe I/1ll (exceto MAA em doses nao
superiores as anteriormente falhadas). O
estado do ritmo foi avaliado através do
Holter de 24 horas na visita de 12 meses.
Os dados do Holter foram revistos por um
laboratorio central independente
utilizando um protocolo de avaliagao
padronizado.

Parametro primario de seguranga: a
incidéncia de quatro EAIl dentro de

30 dias, se relacionados com o
dispositivo e/ou procedimento de
ablagéo, de acordo com a adjudicagao
por um monitor médico independente
(cirurgido cardiaco): morte, AVC,
hemorragia major, e enfarte do
miocardio.

Critérios de inclusao/exclusio para
selegdo de participantes

Critérios de incluséo:

e O participante tinha uma idade
igual ou superior a 18 anos de
idade.
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O participante tinha um historial
documentado de fibrilhagao
auricular.

Os participantes receberam
ablacéo cirurgica para a sua
fibrilhagao auricular utilizando a
CRYOF, tendo sido realizadas,
pelo menos, as seguintes
lesbes: isolamento das veias
pulmonares esquerda e direita,
linhas superior e inferior, linha
do anel mitral, leséo da ligagao
do apéndice auricular esquerdo
a veia pulmonar esquerda, lesdo
do seio coronario e exclusdo do
apéndice auricular esquerdo
(AAE), com uma duragéo da
lesdo de pelo menos 2 minutos.
Participante estavel que foi
submetido a procedimento(s)
cirargico(s) cardiaco(s) nao
emergente(s) com circulagao
extracorpérea, incluindo cirurgia
de coragao aberto para um ou
mais dos seguintes: reparagao
ou substituicdo da valvula mitral,
reparagao ou substituicdo da
valvula adrtica, reparagao ou
substituicdo da valvula tricuspide
e procedimentos de
revascularizagdo do miocardio
ou reparagao do defeito do septo
atrial (DSA).

Fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo >30% (determinada
por ecocardiografia ou
cateterismo cardiaco realizado
até 90 dias apés a inclusao,
conforme documentado no
historial clinico do participante).
O participante estava disposto e
capaz de fornecer o
consentimento informado por
escrito.

O participante estava disposto e
capaz de regressar para as
visitas de acompanhamento
agendadas.

Critérios de exclusao:
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FA isolada sem indicacao(des)
para cirurgia concomitante de
revascularizagdo do miocardio
(CRM) e/ou cirurgia valvular.
Procedimentos prévios de
ablacgao do lado esquerdo antes
da ablagéo cirurgica.

Flutter auricular n&o tratado e
arritmia ventricular sintomatica.
Estenose conhecida da artéria
carétida superior a 80% antes do
procedimento de ablacgéo inicial.
Historial prévio de AVC
isquémico ou AVC hemorragico.
Antecedentes de enfarte do
miocardio com elevagédo ST nas
6 semanas anteriores a ablagao
inicial

Duragao documentada da FA
superior a 10 anos.

Auricula esquerda grande, ou
seja, diametro da AE >7 cm
antes do procedimento de
ablagao inicial.

Participantes com infegéo
sistémica ativa antes do
procedimento de ablacgéo inicial.
Participantes que tinham uma
doenga arterial oclusiva
periférica grave documentada,
definida como claudicagdo com
esforgo minimo antes do
procedimento de ablagéo.
Participantes com antecedentes
de insuficiéncia renal que
necessitem de dialise ou
insuficiéncia hepatica antes do
procedimento de ablagao.

Uma dependéncia conhecida de
drogas e/ou alcool.

Deficiéncia mental ou outras
condigdes que podem nao
permitir que o participante
compreenda a natureza, o
significado e o ambito do estudo.
Participantes que estavam
gravidas.

Participantes que tinham
necessidade pré-operatoria de
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suporte circulatério mecanico ou
inotrépicos intravenosos.

e Participantes sujeitos a
terapéutica medicamentosa
antiarritmica para o tratamento
de outra arritmia.

e Participantes em fase de
quimioterapia.

e Participantes em tratamento a
longo prazo com esteroides
orais ou injetaveis (n&o incluindo
a utilizagao intermitente de
esteroides inalados para
doengas respiratérias).

e Participantes que tinham
doencgas conhecidas do tecido
conjuntivo no momento do
procedimento de ablagao inicial.

e Participantes com
cardiomiopatia obstrutiva
hipertréfica conhecida no
momento do procedimento de
ablagéo inicial.

e Participantes com aglutinina fria
conhecida.

e Participantes que estiveram
infetados ou testaram positivo a
COVID-19.

e Participantes com disturbios
hemorragicos e/ou incapacidade
de receber anticoagulagao.

e Participantes submetidos a
cirurgia de dissecc¢do da aorta
como procedimento inicial.

e Reintervencgao cirurgica cardiaca
desde a cirurgia cardiaca inicial
com procedimento concomitante
de ablagdo de FA.

Numero de participantes inscritos

N=39

Populagédo do estudo

N=33

Idade: 68,7 anos
Homens: 75,8%
IMC: 27,5 kg/m?

Resumo dos métodos do estudo

Os participantes tratados foram avaliados
quanto a seguranga primaria durante
30dias apdés o procedimento. O
desempenho primario foi avaliado, pelo
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menos, durante a visita de 12 meses
apo6s o procedimento.

Resumo dos resultados A seguranca primaria foi alcangada, com
100% (33/33) dos pacientes livres de
morte, AVC, enfarte do miocardio e
hemorragia major dentro de 30 dias
ap6s o procedimento (IC de 95%
89,42%, 100%; p <0,0001).

Noventa e sete por cento dos pacientes
(32/33) estavam livres de eventos
adversos graves (EAG) e de
implantagdo de um pacemaker
permanente (PMP) ao fim de 12 meses
(IC de 95% 84,24%, 99,92%; p <0,0001).
Um paciente (3%) apresentou um EAG
relacionado com o procedimento de
ablagéo cirurgica e necessitou de um
implante de PMP no prazo de 30 dias.

A monitorizagao Holter de vinte e
quatro horas aos 12 meses apos o
procedimento mostrou que 89% (25/28)
dos pacientes com dados avaliaveis
estavam livres de AA sem MAA (IC de
95% 71,77%, 97,73%; p=0,0001),
atingindo o desempenho primario.

Limitagoes do estudo Componente retrospetivo da concegao
do estudo

Qualquer deficiéncia ou substituicoes | Quatro eventos ndo graves foram

do dispositivo relacionadas com a submetidos para adjudicagao, dos quais

seguranga ou o desempenho durante nenhum foi avaliado como um efeito ndo

o estudo previsto do dispositivo.

5.4. Um resumo geral do desempenho clinico e da seguranca

Para além dos estudos resumidos na Secgao 5.3, a literatura adicional identificada na
Avaliacao Clinica relatou resultados favoraveis em termos de seguranga e desempenho em
coortes de pacientes que foram tratados com CRYOF, CRYO1 e CRYO2, tipo de criossonda
cryolCE néo especificada e/ou criossondas cryolCE e criossondas de outro fabricante®'8. O
objetivo do desempenho clinico foi a demonstragéo de 255% de auséncia de FA, FLA ou
taquicardia auricular (TA) com >30 segundos de duragdo aos 12 meses apos o procedimento
de ablacéo na auséncia de MAA de Classe | ou lll. Isto deriva de uma meta-analise de
estudos publicada entre 2010 e 2018 que relatou resultados de eficacia aos 12 meses de
procedimentos de Cox-Maze concomitantes utilizando radiofrequéncia (RF) e crioablagdo em
pacientes com FA persistente e persistente de longa duragdo. O objetivo do desempenho
clinico de 55% foi baseado no intervalo de confianga mais baixo de 95% da estimativa de
efeitos aleatorios sintetizados (48%) mais uma margem de 7%. Para cada estudo na
Avaliacao Clinica, onde relatado, a auséncia de FA, auséncia de FA/FLA/TA ou proporgao
no RS sem MAA cumpriram este objetivo de desempenho. Nalguns estudos, este parametro
s foi relatado com ou sem a utilizagdo de MAA. A Avaliacdo Clinica apoia a seguinte
declaragdo de Beneficios Clinicos: o beneficio clinico das sondas cryolCE com MCA é a
recuperagao do ritmo sinusal normal e a auséncia de arritmia auricular (fibrilhagéo auricular,
flutter auricular e taquicardia auricular).

Pagina 21 de 29

Formulario-522.A



AtriCure, Inc. RSDC: Sondas AtriCure CryolCE CEM-226 Rev. G

O objetivo da seguranca clinica foi a taxa de Eventos Adversos Importantes (EAI) ao longo
de 30 dias pos-procedimento de £15%, derivada da meta-analise anteriormente descrita. O
objetivo de seguranca clinica de 15% foi baseado em 1,5 vezes o intervalo de confianga
superior a 95% (10%) do modelo de efeitos aleatorios sintetizados. Os EAIl incluem morte,
AVC (independentemente do nivel de incapacidade), enfarte do miocardio e grandes eventos
de hemorragia no prazo de 30 dias apds o procedimento de indexagao. Os estudos
identificados na Avaliagdo Clinica cumpriram este parametro de seguranca. Um estudo de
Lapenna et al., que utilizou criossondas da AtriCure entre 2007 e 2014, relatou uma
incidéncia de 15% de transfusdes de glébulos vermelhos durante procedimentos de Cox-
Maze |V de ablagao auténoma com radiofrequéncia e crioablagcao, contudo os detalhes das
transfusdes nao foram especificados.

Os dados clinicos da literatura relevante relacionada com o dispositivo descrito, bem como a
experiéncia de mercado, demonstram o beneficio dos dispositivos em questdo quando
utilizados para a finalidade prevista. Existem dados suficientes para estabelecer o perfil de
seguranga e eficacia continuas do(s) dispositivo(s) em questao quando utilizado(s) como
previsto. As medidas de redugao de riscos, bem como a monitorizagao pela AtriCure dos
dados pds-comercializagdo, continuardo num esforgo para mitigar alguns dos danos ou
complicagbes apresentados neste relatério, e para melhorar a seguranga global do
dispositivo em questédo. Os estudos ACPC forneceréo informacao relevante para analisar e
monitorizar a verificagdo da seguranga e desempenho do dispositivo quando exposto a uma
populagao maior € mais variada de utilizadores clinicos e verificagdo do desempenho dos
dispositivos do sistema criocirurgico. A vigilancia pés-comercializagdo continuara a ser
realizada e reportada num Relatério Periédico de Atualizagdo de Seguranga anual para
avaliar quaisquer novos riscos (incluindo perigos ou situagdes perigosas) e alteragdes para a
determinacao dos beneficios-riscos que exijam agao.

5.5. Acompanhamento clinico pos-comercializacao em curso ou planeado

O ensaio clinico ICE-AFIB (NCT03732794 em clinicaltrials.gov) é um ensaio clinico
patrocinado pela AtriCure, em curso, que esta a avaliar a seguranca e a eficacia da
CRYO2/3 para ablagao de tecido cardiaco durante a cirurgia cardiaca concomitante aberta
para o tratamento da FA persistente e persistente de longa duragao.

6. Possiveis alternativas diagnodsticas ou terapéuticas

Uma estratégia de controlo do ritmo envolve uma cardioversao inicial farmacolégica ou
eletrénica, seguida de um tratamento farmacoldgico para manter o RS normal. No entanto, os
medicamentos antiarritmia ndo sdo muitas vezes eficazes na manutengédo do RS. Como
resultado, os episodios de FA recorrente sao tipicos e os pacientes com FA persistente
podem necessitar de multiplos episodios de cardioversdo. Os desfibrilhadores auriculares
implantaveis, que sao concebidos para detetar e terminar um episédio de FA, podem ser uma
alternativa em pacientes que de outra forma necessitariam de cardioversdo em série, mas
estes ainda n&o conseguiram uma utilizagdo generalizada.

Os pacientes com FA paroxistica, por definigdo, ndo necessitam de cardioversdo, mas podem
ser tratados farmacologicamente para evitar novos episddios arritmicos.

As opgdes de tratamento citadas nao sédo consideradas curativas. Foram investigados varios
procedimentos ablativos como abordagens potencialmente curativas ou talvez modificando a
arritmia de modo a que a terapia medicamentosa se torne mais eficaz. As abordagens

ablativas centram-se na interrupgao das vias elétricas que contribuem para a FA, através da
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modificagdo dos estimulos da FA e/ou do substrato miocardico que mantém o ritmo
aberrante.

A ablagao do tecido cardiaco com o método menos intrusivo utiliza energia que destréi o
tecido fornecendo os sinais errantes, quer queimando-o quer congelando-o.
¢ Queima: os tipos mais comuns de energia para ablagéo incluem RF, ultrassom de alta
intensidade, laser e micro-ondas. Estas fontes de energia realizam a ablagéo do tecido
cardiaco, cicatrizando ou destruindo o tecido de modo a perturbar os sinais elétricos.
e Congelamento: a crioablagao utiliza um refrigerante pressurizado no cateter ou ponta
da sonda para realizar a ablagado da fonte da arritmia através do congelamento do
tecido, impedindo assim que os sinais elétricos disparem.

A energia de radiofrequéncia é concebida para aplicar um diferencial de tensao rapidamente
oscilante entre os elétrodos que estdo em contacto com o tecido cardiaco. A medida que a
energia RF é fornecida aos elétrodos, o tecido capturado entre os elétrodos é sujeito a
ablagdo criando a formag&o de uma lesdo. As limitagbes da eficacia desta tecnologia incluem
a espessura do tecido a ser ablacionado.

Além da ablagao cirdrgica concomitante durante a cirurgia cardiaca aberta, estdo a ser
desenvolvidos e avaliados procedimentos menos invasivos, transtoracicos, endoscopicos e
sem bomba para tratar a FA resistente aos medicamentos. A evolugdo destes procedimentos
envolve tanto diferentes abordagens cirdrgicas como diferentes conjuntos de lesdes. As
abordagens cirurgicas alternativas incluem minitoracotomia e toracoscopia total com
assisténcia por video. A toracotomia aberta e a minitoracotomia utilizam a CEC e a cirurgia de
coracéo aberto, enquanto as abordagens toracoscodpicas sao realizadas no coracao a bater.
As abordagens toracoscopicas ndo entram no coragéo e utilizam conjuntos de lesdes de
ablagao epicardica, enquanto as abordagens abertas utilizam a classica abordagem "cortar e
suturar" ou a ablagao endocardica.

A ablagdo percutanea baseada em cateter € uma abordagem de intervengao bem
estabelecida para tratar uma variedade de arritmias, na qual o mapeamento intracardiaco
identifica um foco arritmogénico discreto que é o alvo da ablagéo.

Ha vérias opgdes para tratar pacientes com FA. Estas opgdes de tratamento incluem:
e Intervengéo farmacoldgica (ou seja, medicamentos antiarritmicos) para manter o RS
normal.
e Intervencgdo cirurgica para ablagéo do tecido cardiaco (por exemplo, procedimento de
Cox Maze, ablagao utilizando energia de RF e/ou crioenergia).
e Ablagéo percutanea a base de cateter (RF ou crioablagao).
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Perfil sugerido e formacao para os utilizadores

Os cirurgides cardiotoracicos sdo qualificados por formacéo e educagao para utilizar as
sondas cryolCE da AtriCure. A AtriCure oferece educacao e formacao adicionais
abrangentes sobre a utilizacdo das sondas cryolCE da AtriCure de acordo com as instru¢des
de utilizagado do dispositivo. Esta formacgao estara disponivel para os médicos que utilizam as
sondas CRYO2, CRYO3 e CRYOF da AtriCure.

Pagina 24 de 29

Formulario-522.A



AtriCure, Inc.

RSDC: Sondas AtriCure CryolCE

CEM-226 Rev. G

8. Referéncia a quaisquer normas harmonizadas e especificacoes comuns (EC) aplicadas

Numero da ) Conformid'f:de - Fundamentacgao
norma* Titulo da norma Total, Parcial ou se
Nenhuma Parcial/lNenhuma

BS EN ISO Dispositivos médicos — Total Nao aplicavel (N/A)
13485:2016+A11: Sistemas de gestédo da
2021 qualidade — Requisitos para

fins regulamentares
BS EN ISO Dispositivos médicos — Total N/A
14971:2019+A11: Aplicagao da gestéo de
2021 risco a dispositivos médicos
BS EN ISO Investigacéao clinica de Total N/A
14155:2020 dispositivos médicos em

participantes humanos -

Boas praticas clinicas
EN ISO 15223-1: Dispositivos médicos. Total N/A
2021 Simbolos a serem

utilizados nos rétulos de

dispositivos médicos,

rotulagem e informagdes a

serem fornecidas:

Requisitos gerais
BS EN ISO Dispositivos médicos — Total N/A
20417:2021 Informacgdes a fornecer

pelo fabricante
BS EN 62366- Dispositivos médicos — Total N/A
1:2015+A1:2020 Parte 1: Aplicagao de

engenharia de aptidao a

utilizacdo dos dispositivos

médicos
ISTA 3A: 2018 A Associacéo Internacional | Total N/A

de Transito Seguro (ISTA)

€ a autora de

procedimentos de teste que

definem a forma como as

embalagens devem

funcionar para assegurar a

protegao do seu conteudo.
EN IEC 63000 Documentagéo técnica Total N/A
(RoHS) 2018 para a avaliagdo de

produtos elétricos e

eletrénicos no que diz

respeito a restricao de

substéancias perigosas
BS EN ISO 14644- | Salas limpas e ambientes Total N/A
1: 2015 controlados associados -

Classificagédo
BS EN ISO 14644- | Salas limpas e ambientes Total N/A

2:2015

controlados associados —
Monitorizagao
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Numero da
norma*

Titulo da norma

Conformidade —
Total, Parcial ou
Nenhuma

Fundamentacgao
se
Parcial/lNenhuma

BS EN 60601-
1:2006+A2:2021

Equipamento de
eletromedicina. Parte 1:
Regras gerais de
segurancga basica e de
desempenho essencial —
Edicado 3.1

Total

N/A

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

Equipamento de
eletromedicina - Parte 1-2:
Regras gerais de
segurancga basica e de
desempenho essencial -
Norma colateral:
Perturbagdes
eletromagnéticas —
Requisitos e ensaios

Total

N/A

BS EN ISO 11607-
1: 2020

Embalagens para
dispositivos médicos para
esterilizagao terminal -
Parte 1: Requisitos para
materiais, sistemas de
barreira estéril e sistemas
de embalagem

Total

N/A

BS EN ISO 11607-
2: 2020+A11: 2022

Embalagens para
dispositivos médicos para
esterilizacéo terminal -
Parte 2: Requisitos de
validagao para os
processos de formagéo,
selagem e montagem

Total

N/A

BS EN ISO 10993-
1:2020

Avaliagao bioldgica dos
dispositivos médicos —
Parte 1: Avaliacao e testes
dentro de um processo de
gestado de riscos

Total

N/A

BS EN ISO 10993-
4: 2017

Avaliagao bioldgica dos
dispositivos médicos —
Parte 4: Interagdes com
sangue

Total

N/A

BS EN ISO 10993-
5: 2009

Avaliacao bioldgica dos
dispositivos médicos —
Parte 5: Citotoxicidade

Total

N/A

BS EN ISO 10993-
10: 2023

Avaliacao bioldgica dos
dispositivos médicos —
Parte 10:
Irritagcao/sensibilizacdo da
pele

Total

N/A

BS EN ISO 10993-
11: 2018

Avaliagao bioldgica dos
dispositivos médicos —
Parte 11: Teste de
toxicidade sistémica

Total

N/A
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Numero da ' Conformidgde - Fundamentacgao
norma* Titulo da norma Total, Parcial ou se
Nenhuma Parcial/Nenhuma

BS EN ISO 10993- | Avaliagdo biolégica dos Total N/A
18: 2020+A1: 2023 | dispositivos médicos —

Caracterizagdo quimica
BS EN ISO 11137- | Esterilizagdo dos produtos | Total N/A
12015+A2 2019 de cuidados de saude —

Radiagao — Parte 1:

Requisitos para o

desenvolvimento, validagao

e controlo de rotina de um

processo de esterilizacao

para dispositivos médicos
BS EN ISO 11137- | Esterilizagdo dos produtos | Total N/A
22015 de cuidados de saude —

Radiagdao — Parte 2:

Estabelecimento da dose

de esterilizagao
ASTM F1980-21: Guia padrao para Total N/A
2021 envelhecimento acelerado

de sistemas de barreira

estéril para dispositivos

médicos

harmonizadas.

*As normas acima enumeradas incluem tanto normas reconhecidas como normas

9. Historico de revisao

Numero | Data de Descrigao da alteragao Validado Idioma de
de emissao pelo validagao
revisao Organismo
RSDC Notificado
(Sim ou Nao)
1 Consulte CEM- Langcamento inicial Nao Inglés
226.Aem
Controlo de
Documentos da
AtriCure para a
data oficial de
emissao.
2 Consulte CEM- Texto atualizado da Nzo Inglés
226.B em Populacdo-alvo de doentes
Controlo de na Secgéo 2.2.

Documentos da
AtriCure para a
data oficial de
emissao.

Campos atualizados de
Resumos de resultados da
Secc¢do 5.3 para delinear os
parametros primarios ou
resultados de desempenho
que apoiam o Beneficio
clinico.

Atualizagéo da Secgdo 5.4
para incluir a declaracao de
Beneficio clinico.
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Nimero | Data de Descricao da alteragao Validado Idioma de
de emissao pelo validagéao
revisao Organismo
RSDC Notificado
(Sim ou Nao)
e Pequena formatacédo e
edigbes tipograficas ao longo
de todo o texto.
3 Consulte CEM- | e Validado pela BSI com Sim Inglés
226.C em alteracdes CEM-226.B e
Controlo de revisto para CEM-226.C
Documentos da apenas para tradugdes.
AtriCure para a Nenhuma alteragéo de
data oficial de conteudo da Rev. B. A data
emissao. da pagina de capa reflete a
data de aprovacéo da Rev. B.
4 Consulte CEM- | e Acrénimos definidos na Sim Inglés
226.D em primeira menc¢ao e utilizados
Controlo de consistentemente em todo o
Documentos da documento
AtriCure paraa | e Adicionadas colunas de
data oficial de conformidade a tabela na
emissao. Seccgédo 8.
5 Consulte CEM- | e Validado pela BSI com Sim Inglés
226.E em alteragbes CEM-226.D e
Controlo de revisto para CEM-226.E para
Documentos da 0 anexo dos ficheiros
AtriCure para a traduzidos e do certificado.
data oficial de Nenhuma alteracao de
emissao. conteldo da Rev. D. Os
ficheiros traduzidos
permanecem na Rev. D. A
data da pagina de capa
reflete a data de aprovagéao
da Rev. D.
6 Consulte CEM- e Secgdo 4 revista: Nzo Inglés

226.F em
Controlo de
Documentos da
AtriCure para a
data oficial de
emissao.

atualizagao do nivel de
risco da falha em
“concluir a parte
criogénica do
procedimento
concomitante”; adicéo
de “exposigao do
paciente a 6xido
nitroso”.

e Secgdo 5.3 atualizada
para incluir a publicagao
do estudo FREEZE-
AFIB.

e Remogéo de FREEZE-
AFIB da seccgao 5.5.

e Atualizagao da
informagao relativa a
recolhas na secc¢ao 4.3.
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Numero
de
revisao
RSDC

Data de
emissao

Descricao da alteragao

Validado
pelo
Organismo
Notificado
(Sim ou Niao)

Idioma de
validagéao

e Atualizagao das
referéncias
bibliograficas na secgéo
5.4 e em Referéncias.

e Atualizacdo das normas
EN ISO 14971, BS EN
ISO 11607-2, BS EN
ISO
10993-10, BS EN ISO
10993-18 e ASTM
F1980-21 na secgéao 8.

e Adigdo de uma
adverténcia para a
CRYOF para
alinhamento com as
instrugdes de utilizagao:
“A extremidade distal da
haste rigida da SONDA
nao deve ser dobrada
mais de 5 cm
(2,0 polegadas) da
posigcao reta”.

Consulte CEM-
226.G em
Controlo de
Documentos
da AtriCure
para a data
oficial de
emissao.

e Revisado para CEM-
226.G para anexacgao
dos ficheiros traduzidos
e assinalar o estado de
validacao

Sim

Inglés
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