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PREZENTARE GENERALA

Acest rezumat al caracteristicilor de siguranta si performanté clinicd (RCSP) are scopul de a
asigura accesul public la un rezumat actualizat al principalelor aspecte privind siguranta si
performantele clinice ale dispozitivului.

RCSP nu are ca scop sa substituie Instructiunile de utilizare, care constituie documentul principal
pentru asigurarea ultilizarii in conditii de siguranta a dispozitivului si nici sa ofere sugestii de
diagnosticare sau terapeutice utilizatorilor sau pacientilor vizati.

INFORMATII DESTINATE UTILIZATORILOR/ PROFESIONISTILOR DIN DOMENIUL SANATATII:

1. Identificarea dispozitivului si informatii generale

Denumire produs:

Sonde AtriCure cryolCE (CRYO2, CRYO3, CRYOF)

Grupa/gama de
produse UDI-DI
de baza

CRYO2/3/F: 08401439000000000000007ZP

Denumirea si
adresa juridica a
producatorului:
Numarul unic de
inregistrare
(SRN)

AtriCure, Inc.

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

Reprezentantul
autorizat al UE:
Numarul unic de
inregistrare
(SRN)

AtriCure Europe B.V.

De entree 260

1101 EE Amsterdam

NL

SRN: NL-AR-000000165

Domeniul de
aplicare,
formularea si
codul
dispozitivului
medical:

2120102, unitati criochirurgicale

Clasificarea si
norma produsului
(conform MDR):

CRYO2, CRYO3: CRYOF: Clasa lll, norma 6

Anul in care a CRYO2: 2011

fost emis primul CRYOF: 2015
certificat (CE) CRYO3: 2016

privind

dispozitivul:

Denumirea, BSI

adresa si numarul | Say Building
organismului John M. Keynesplein 9
notificat: 1066 EP Amsterdam

NL
CE 2797
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2. Utilizarea preconizata a dispozitivului

2.1. Scopul preconizat

Sistemul cryolCE® (CRYO2/CRYO3): Sonda de crioablatie a sistemului cryolCE a fost
conceputa pentru tratamentul aritmiilor cardiace prin atingerea unor temperaturi controlate
cuprinse intre -50 °C (-58 °F) si -70 °C (-94 °F). SONDA este un instrument criochirurgical
steril, de unica folosinta, conceput pentru a fi utilizat impreuna cu modulul AtriCure Cryo
(ACM).

cryolCE cryoFORM® (CRYOF): Sonda cryolCE cryoFORM a fost conceputd pentru
tratamentul aritmiilor cardiace prin atingerea unor temperaturi controlate cuprinse intre
-50 °C si -70 °C. SONDA este un instrument criochirurgical steril, de unica folosinta,
proiectat pentru a fi utilizat impreuna cu modulul AtriCure Cryo (ACM).

2.2. Indicatia (indicatiile) si populatia tinta

Sonda de crioablatie a sistemului cryolCE este indicatéa pentru utilizarea in cadrul tratamentului
criochirurgical al aritmiilor cardiace prin inghetarea tesuturilor tinta, crednd un raspuns inflamator
(crionecroza) care blocheaza calea de conductie electrica. Populatia tinta este reprezentata de
pacientii adulti cu aritmii cardiace.

Sonda de crioablatie a sistemului cryoFORM este indicata pentru utilizarea in cadrul tratamentului
criochirurgical al aritmiilor cardiace prin inghetarea tesuturilor tinta, creand un raspuns inflamator
(crionecroza) care blocheaza calea de conductie electrica. Populatia tintd este reprezentata de
pacientii adulti cu aritmii cardiace.

2.3. Contraindicatii si/sau limitari

Nu se cunoaste nicio contraindicatie.

3. Descrierea dispozitivului

3.1. Descrierea dispozitivului

Sistemul AtriCure cryolCE (CRYO2, CRYO3) si sondele cryoFORM (CRYOF) creeaza
leziuni de crioablatie la nivelul tesuturilor prin distribuirea unei surse de energie
criogenica de protoxid de azot (N20) de la consola (AtriCure Cryo Module, ACM) catre
varful sondei conectate (CRYO2, CRYO3 sau CRYOF). Sondele (CRYO2, CRYO3,
CRYOF) utilizeaza un agent criogen de inalta presiune (N20) pentru a ingheta tesuturile
tinta, crednd un raspuns inflamator si, in cele din urma, o crionecroza. Criogenul se afla
in interiorul sondei si nu intrd Tn contact cu tesutul.

Criosondele asigura temperaturi de sondare sub -40 °C, o temperatura sub care are loc
formarea de gheata intracelulara (-20 °C) si care este considerata ca fiind letala pentru
celule. Atunci cand protoxidul de azot de Thalta presiune este furnizat catre criosonda
prin intermediul ACM, se obtine o racire rapida prin efectul Joule-Thompson, in care
gazul presurizat se extinde printr-un orificiu fin, producand o scadere rapida a
temperaturii. Efectorul de capat sau criovarful sondei este maleabil pentru a permite
accesul la diferite tipuri de zone anatomice.

Criosondele sunt compuse dintr-un criovarf, efector de capat, un arbore, un maner, un
termocuplu, un tub de admisie si un tub de evacuare. Criovarful este format dintr-un
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3.2.

boiler din aluminiu si trei orificii de admisie interne distribuite in interiorul criovarfului
pentru a asigura o racire uniforma. Criovarful cu diametrul de 4 mm este maleabil de-a
lungul intregii sale lungimi de 10 cm, avand o raz& minima de curbura de 0,5 inci
(CRYO2 si CRYO3); CRYOF, cu varful sdu ondulat din otel inoxidabil, are o raza minima
de curbura de 0,25 inci. Poate fi utilizata unealta de deformare furnizata pentru a indoi
criovarful in forma dorita. Criovarful este atasat la un arbore rigid izolat care permite
chirurgului sa ajusteze lungimea criovarfului expus pana la o lungime terapeutica de 10
cm. Un termocuplu este fixat pe suprafata externa proximala a arborelui, la 5 mm de
suprafata de contact a criovarfului cu tesutul, pentru a afisa temperaturile in timp real pe
consola. Méanerul este atasat la arbore. Tuburile de admisie si de evacuare si cablul
termocuplului traverseaza manerul si se conecteaza la ACM.

Criosondele sunt disponibile sub form& de sonde de unica folosinta.

Trimitere cu privire la generatia (generatiile) sau variantele anterioare, daca este
cazul, si o descriere a deosebirilor dintre acestea

Sonda de crioablatie CRYO1 a fost aprobata initial de BSI in iunie 2009. AtriCure
CRYO?2 a fost dezvoltata ca o alternativa la CRYO1.

o Inloc sa fie prevazuta cu apéarétori de sonda pentru protejarea varfului maleabil
in timpul transportului, CRYO2 este livrata cu un arbore rigid retractabil care
acopera varful maleabil.

o Alte modificari minore au constat intr-un set de tuburi mai flexibile si in modificari
la nivelul manerului pentru imbunatatirea procesului de fabricatie.

CryoFORM (CRYOF) reprezinta o extensie a sondei de crioablatie CRYO2. Modificarile
n raport cu CRYO2 includ:

o Criovarful este confectionat din otel inoxidabil, ceea ce il face mai usor de indoit.

o Structura are o forma ondulata in loc de cea neteda.

o Diametrul exterior variaza de-a lungul lungimii criovarfului (3-4 mm), in timp ce
diametrul CRYO2 este unul static (4 mm).

o Arcul de sustinere intern al sondei a fost eliminat gratie designului ondulat din
otel inoxidabil.

o Setul de tuburi a fost actualizat pentru a i se imbunatati flexibilitatea; aceasta
actualizare a fost efectuata si in cazul CRYO2 si CRYOS in februarie 2020.

o Culoarea tijei rigide a fost schimbata de la negru la gri, adaugéandu-se si un tipar
de tamponare.

Sonda CRYOS3 a fost o extensie a liniei de produse pentru CRYO2 si CRYOF.
Modificarile includ:

o Materialul maleabil al sondei Cryotip (aliaj de aluminiu) a fost modificat pentru
sporirea maleabilitatii. Testele de laborator au confirmat indeplinirea tuturor
criteriilor de acceptare. Aliajul de aluminiu CRYO3 a fost considerat ca fiind
biocompatibil.

o Colorantul tijei rigide a fost schimbat de la negru la albastru pentru a se putea
face o diferentiere vizuald intre CRYO2 si CRYO3. Materialul de baza din
policarbonat a ramas neschimbat. Testarile au confirmat biocompatibilitatea.

o Arculintern al sondei (care nu este vizibil sau care nu intra in contact cu tesutul)
a fost prelungit pentru a se asigura un suport suplimentar pentru modelare.

Tn februarie 2020, au fost aprobate de céatre BSI urmatoarele modificari:

o CRYO2 si CRYOS au fost modificate prin utilizarea aceluiasi material pentru
setul de tuburi lungi si a aceluiasi conector de admisie/evacuare a gazului ca si
in cazul CRYOF, cu scopul de a imbunatati productivitatea dispozitivului.

o Ambalajul a fost schimbat de la o insertie de carton aflata intr-o punga Tyvek la
o tava PETG termoformata cu capac Tyvek.
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In aprilie 2020, au fost efectuate si aprobate de BSI urmatoarele modificari
nesubstantiale:

o Actualizare a materialului evacuarii scurte. Furtunul scurt de evacuare actual,
acoperit cu un tub exterior ondulat, a fost inlocuit cu un tub mai bine izolat si mai
flexibil, care a fost acoperit la randul sau cu un material textil contractabil si cu
un invelis exterior din tesatura. Materialele interioare si exterioare raman
aceleasi ca in cazul setului de tuburi lungi al dispozitivului. Pentru adaptarea
noului furtun de evacuare scurt, au fost efectuate modificari dimensionale
asupra componentelor de imbinare. Tnvelisul exterior din tesatura este fixat cu
ajutorul unui tub de contractie asezat peste adaptorul sondei. Tubul retractabil
de fixare de la acest capat distal reprezinta un material nou adaugat. Tubul de
contractie de la capatul proximal este acelasi cu cel utilizat in cazul setului de
tuburi lungi.

o Ininteriorul manerului a fost addugata o saiba elastomerica pentru indeplinirea
cerintei de fixare a manerului.

o Procesul de lipire a termocuplului intre termocuplul sondei si termocuplul setului
de tuburi a fost actualizat de la un proces manual la unul semiautomat.

3.3. Descrierea tuturor accesoriilor care sunt destinate a fi utilizate in combinatie cu

3.4.

dispozitivul

Criosondele sunt destinate a fi utilizate impreuna cu ACM si componentele acestuia
(08401439000000000000004ZH). ACM are doua accesorii: conectorul pentru furtunul
de evacuare (08401439000000000000005ZK) si comutatorul de picior
(08401439000000000000006ZM).

Descrierea oricaror alte dispozitive si produse care sunt destinate a fi utilizate in
combinatie cu dispozitivul

A se vedea sectiunea 3.3.

Riscuri si avertismente

4.1.

Riscuri reziduale si efecte nedorite

Riscurile reziduale asociate cu utilizarea sondelor criochirurgicale sunt descrise in
avertismentele si atentionarile din instructiunile de utilizare si in sectiunea 4.2 din
prezentul SSCP si sunt enumerate Tn tabelul urmator.

Risc (vatamare) Aparitia estimativda a riscurilor
rezidual®

Infectii <0,5%, intre 1 din 200 si 1 din 1.000

Disconfort si/sau confuzie <0,5%, intre 1 din 200 si 1 din 1.000

Imposibilitatea de a finaliza | <0,5%, intre 1 din 200 si 1 din 1.000
partea de criogenie din cadrul
procedurii concomitente
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Imposibilitatea de a finaliza
procedura CRYO in regim de
sine statator

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Sangerari necesita

interventie

Care

<0,5%, intre 1 din 200 si 1 din 1.000

Leziuni care necesita acordarea
de prim ajutor

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Sangerari care necesita un
bandaj cu tifon/un betisor cu
burete/presiune/drenaj
intraoperator

<0,5%, intre 1 din 200 si 1 din 1.000

Sangerari care necesita suturi

<0,5%, intre 1 din 200 si 1 din 1.000

Degeraturi superficiale

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Arsuri de gradul patru

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Degeraturi ugsoare

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Degeraturi profunde

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Ocluzia unui
important

vas de sange

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Oprire sinusala/bradicardie

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Blocaj atrioventricular

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Stenoza unui vas

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Accident vascular cerebral

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Leziuni minore care necesita
acordarea de prim ajutor

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Leziuni cutanate care necesita
acordarea de prim ajutor

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Disconfort

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Aritmie ventriculara

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Reactii adverse sistemice

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

Expunerea pacientului la
protoxid de azot

<0,1%, mai putin de 1 din 1.000

aDate provenite din plangeri.
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Riscul general a fost atenuat si redus pe cét posibil in cazul fiecarui tip de risc identificat in
ceea ce priveste sondele CRYO2, CRYO3 si CRYOF.

4.2. Avertismente si precautii
Avertismente — CRYO2/3

Cititi cu atentie TOATE instructiunile INAINTE de utilizare. Nerespectarea acestor
instructiuni, avertismente si atentionari poate duce la deteriorarea dispozitivului si/sau
la vatamarea pacientului.

Cititi cu atentie TOATE instructiunile INAINTE de utilizare. Nerespectarea
avertismentelor si atentionarilor, descrierii produsului, debitelor si caracteristicilor
consolei CryolCE Box (ACM) poate duce la deteriorarea dispozitivului si/sau la
vatamarea pacientului.

Utilizarea SONDEI trebuie s& fie rezervata personalului medical calificat si instruit
corespunzator. In cazul unei utilizari necorespunzétoare a dispozitivului, poate
surveni imposibilitatea de acordare a terapiei preconizate si/sau producerea de leziuni
grave.

Componentele ACM nu sunt adecvate pentru utilizarea in prezenta unui amestec
anestezic inflamabil care poate provoca un incendiu sau o explozie, determinand
moartea utilizatorului si a pacientului.

In cazul in care ambalajul steril este scapat si/sau deteriorat sau bariera sterila este
rupta, aruncati dispozitivul si NU L MAI UTILIZATI. Ruperea barierei sterile poate
duce la infectii.

Modelarea sectiunii maleabile a SONDEI in orice alt mod decét cel indicat in
urmatoarele instructiuni poate deteriora SONDA si poate cauza aparitia unor vatamari
tisulare.

Nu indoiti sectiunea maleabild a sondei in timpul modului de INGHETARE sau
DEZGHETARE. Aceasta poate provoca o scurgere de gaz sub presiune ridicata care
poate duce la perforarea tesuturilor, la leziuni neintentionate sau la ranirea
utilizatorului.

Asigurati-va cd CONSOLA se afla in modul PREGATIT si c& temperatura sondei este
mai mare de 0 °C (32 °F) inainte de a intra in contact cu tesutul, pentru a evita
crioadeziunea neintentionata

Nu utilizati o forta excesiva atunci cand folositi SONDA pentru a preveni deteriorarea
tesuturilor.

Nu utilizati SONDA pentru a ingheta tesutul din interiorul unei inimi care bate.
Utilizarea SONDEI pentru a Tngheta tesutul din interiorul unei inimi care bate poate
duce la vatamarea grava a pacientului.

Procedurile chirurgicale cardiace pot induce pe cale mecanica aritmii.

Crioablatia care implica vaselele coronariene a fost asociata cu aparitia ulterioara a
unor stenoze arteriale importante din punct de vedere clinic. Nu se stie daca
crioablatia cu SONDE va avea un astfel de efect, dar, ca in cazul tuturor procedurilor
de acest fel, trebuie avut grija sa se reduca la minimum contactul inutil cu vasele
coronariene in timpul crioablatiei

Tnainte de a trece In modul de Inghetare, verificati intotdeauna daca pozitia sectiunii
maleabile a SONDEI este cea dorita si daca nu existd niciun contact nedorit al
tesutului cu sectiunea maleabila a SONDEI sau cu arborele rigid al SONDEI pentru a
preveni crioadeziunea sau crioablatia neintentionata.

Evitati miscarea SONDEI cat timp este activa crioadeziunea, pentru a preveni
deteriorarea involuntara a tesuturilor.

DESTINATA UNEI SINGURE UTILIZARI. A NU se reutiliza, reprocesa sau resteriliza.
Reutilizarea, reprocesarea sau resterilizarea poate compromite integritatea
structurala a dispozitivului si/sau poate duce la defectarea dispozitivului, care la
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randul sau, poate provoca vatamarea, imbolnavirea sau decesul pacientului. De
asemenea, reutilizarea, reprocesarea sau resterilizarea poate crea un risc de
contaminare a dispozitivului si/sau poate provoca infectii ale pacientului sau infectii
incrucisate, inclusiv, dar fara a se limita la aceasta, transmiterea uneia sau mai multor
boli infectioase de la un pacient la altul. Contaminarea dispozitivului poate duce la
vatamarea, imbolnavirea sau decesul pacientului.

Atentionari — CRYO2/3

SONDA este compatibild numai cu ACM cryolCE Box. Nu utilizati SONDA cu niciun
alt sistem pentru a preveni vatamarea si/sau deteriorarea echipamentului.

Nu strangeti, nu indoiti, nu blocati si nu deteriorati in niciun mod sectiunea maleabila
a SONDEI sau a tuburilor, deoarece acest lucru poate perturba calea de alimentare
cu gaz, impiedicand inghetarea si/sau dezghetarea corectd a SONDEI.

Respectati orientéarile standard referitoare la manipularea si depozitarea in conditii
de siguranta a rezervoarelor de gaz de inalta presiune.

Protoxidul de azot gazos trebuie sa fie evacuat in deplina sigurantd. Respectati
orientarile standard ale spitalului in ceea ce priveste nivelurile de concentratie
admise.

Asigurati-vd c& CONSOLA se afla in modul PREGATIT inainte de a incerca sa
conectati SONDA. Eliberarea brusca a gazului presurizat poate provoca reculul
SONDEI, ceea ce poate duce la vatamarea operatorului sau a pacientului.
Indoiturile repetate in dreptul aceleiasi loc pot deteriora sectiunea maleabila a sondei,
provocand o functionare defectuoasa a dispozitivului.

Varful maleabil al SONDEI nu trebuie sa fie indoit pe o razd mai mica de 13 mm (0,5
inci).

Tntrerupeti imediat utilizarea in cazul in care se suspecteaza ca exista o fisura la
nivelul SONDEI, pentru a evita eliberarea de gaz N2O sub presiune si vatamarea
pacientului sau a utilizatorului.

Sectiunea maleabild a SONDEI are o durata de functionare limitata; daca se au in
vedere mai mult de 8 cicluri de indoire, se recomanda utilizarea unei a doua sonde.
Capatul distal al tijei rigide a SONDEI nu trebuie indoit cu mai mult de 5 cm (2,0 inci)
fata de pozitia liniara.

Nu utilizati SONDA daca este deteriorata, deoarece acest lucru ar putea duce la o
functionare defectuoasa a dispozitivului. indoirea repetatd in acelasi loc ar putea
cauza deteriorarea arborelui rigid al SONDEI. Arborele rigid al SONDEI are o durata
de functionare limitata; daca se au in vedere mai mult de 7 cicluri de indoire, se
recomanda utilizarea unei a doua sonde.

Nu utilizati SONDA daca este deteriorata, deoarece acest lucru ar putea duce la o
functionare defectuoasa a dispozitivului. Sonda are o durata de functionare limitata;
daca se intentioneaza mai mult de 14 cicluri de inghetare/dezghetare, se recomanda
utilizarea unei a doua sonde

Aveti grija in timp ce CONSOLA se afla in modul de dezghetare, deoarece in timpul
ventilatiei gazului N2O, SONDA se poate raci suficient de mult incéat s poata duce la
crioadeziune.

Asigurati-vd c& CONSOLA se afla in modul PREGATIT inainte de a incerca sa
deconectati SONDA. Eliberarea brusca a gazului presurizat poate provoca reculul
SONDEI, ceea ce poate duce la vatamarea operatorului sau a pacientului.
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Avertismente — CRYOF

Cititi cu atentie TOATE instructiunile INAINTE de utilizare. Nerespectarea acestor
instructiuni, avertismente si atentionari poate duce la deteriorarea dispozitivului si/sau
la vatamarea pacientului.

Cititi cu atentie TOATE instructiunile INAINTE de utilizare. Nerespectarea
avertismentelor si atentionarilor, descrierii produsului, debitelor si caracteristicilor
consolei CryolCE Box (ACM) poate duce la deteriorarea dispozitivului si/sau la
vatamarea pacientului.

Utilizarea SONDEI trebuie sa fie rezervata personalului medical calificat si instruit
corespunzator. In cazul unei utiliziri necorespunzétoare a dispozitivului, poate
surveni imposibilitatea de acordare a terapiei preconizate si/sau producerea de leziuni
grave.

Componentele ACM nu sunt adecvate pentru utilizarea in prezenta unui amestec
anestezic inflamabil care poate provoca un incendiu sau o explozie, determinand
moartea utilizatorului si a pacientului.

Trebuie sa se acorde atentie pacientilor care prezinta alergii sau o hipersensibilitate
presupusa sau cunoscuta la nichel, care este prezent in cantitdti mici in sonda
cryolCE cryoFORM.

Sonda cryolCE cryoFORM contine o parte mica de cobalt, care este considerata ca
fiind o substanta care prezinta motive de ingrijorare.

n cazul in care ambalajul steril este scapat si/sau deteriorat sau bariera sterila este
ruptd, aruncati dispozitivul si NU iL MAI UTILIZATI. Ruperea barierei sterile poate
duce la infectii.

Nu indoiti sectiunea maleabila a sondei in timpul modului de INGHETARE sau
DEZGHETARE. Aceasta poate provoca o scurgere de gaz sub presiune ridicata care
poate duce la perforarea tesuturilor, la leziuni neintentionate sau la ranirea
utilizatorului.

Asigurati-va cd CONSOLA se afld in modul PREGATIT si ca temperatura sondei este
mai mare de 0 °C Tnainte de a intra in contact cu tesutul, pentru a evita crioadeziunea
neintentionata.

Nu utilizati o forta excesiva atunci cand folositi SONDA pentru a preveni deteriorarea
tesuturilor.

Nu utilizati SONDA pentru a Tngheta tesutul din interiorul unei inimi care bate.
Utilizarea SONDEI pentru a ingheta tesutul din interiorul unei inimi care bate poate
duce la vatamarea grava a pacientului.

Procedurile chirurgicale cardiace pot induce pe cale mecanica aritmii.

Crioablatia care implica vaselele coronariene a fost asociata cu aparitia ulterioara a
unor stenoze arteriale importante din punct de vedere clinic. Nu se stie daca
crioablatia cu SONDE va avea un astfel de efect, dar, ca in cazul tuturor procedurilor
de acest fel, trebuie avut grija sa se reduca la minimum contactul inutil cu vasele
coronariene in timpul crioablatiei.

Tnainte de a trece in modul de Tnghetare, verificati intotdeauna dacéa pozitia sectiunii
maleabile a SONDEI este cea doritd si dacd nu existd niciun contact nedorit al
tesutului cu sectiunea maleabila a SONDEI sau cu arborele rigid al SONDEI pentru a
preveni crioadeziunea sau crioablatia neintentionata.

Evitati miscarea SONDEI cét timp este activd crioadeziunea, pentru a preveni
deteriorarea involuntara a tesuturilor.

DESTINATA UNEI SINGURE UTILIZARI. A NU se reutiliza, reprocesa sau resteriliza.
Reutilizarea, reprocesarea sau resterilizarea poate compromite integritatea
structurala a dispozitivului si/sau poate duce la defectarea dispozitivului, care la randul
sau, poate provoca vatamarea, imbolnavirea sau decesul pacientului. De asemenea,
reutilizarea, reprocesarea sau resterilizarea poate crea un risc de contaminare a
dispozitivului si/sau poate provoca infectii ale pacientului sau infectii incrucisate,
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inclusiv, dar fara a se limita la aceasta, transmiterea uneia sau mai multor boli
infectioase de la un pacient la altul. Contaminarea dispozitivului poate duce la
vatamarea, imbolnavirea sau decesul pacientului.

Atentionari - CRYOF

SONDA este compatibila numai cu AtriCure cryolCE BOX. Nu utilizati SONDA cu
niciun alt sistem, pentru a preveni vatamarea si/sau deteriorarea echipamentului.
Nu strangeti, nu indoiti, nu blocati si nu deteriorati in niciun mod sectiunea maleabila
a SONDEI sau a tuburilor, deoarece acest lucru poate perturba calea de alimentare
cu gaz, impiedicand inghetarea si/sau dezghetarea corecta a SONDEI.

Respectati orientarile standard referitoare la manipularea si depozitarea in conditii
de siguranta a rezervoarelor de gaz de inalta presiune.

Protoxidul de azot gazos trebuie sa fie evacuat in deplina sigurantd. Respectati
orientarile standard ale spitalului in ceea ce priveste nivelurile de concentratie
admise.

Asigurati-vd c& CONSOLA se afla in modul PREGATIT inainte de a incerca sa
conectati SONDA. Eliberarea brusca a gazului presurizat poate provoca reculul
SONDEI, ceea ce poate duce la vatamarea operatorului sau a pacientului.
Tntrerupeti imediat utilizarea in cazul in care se suspecteaza ca exista o fisura la
nivelul SONDEI, pentru a evita eliberarea de gaz N2O sub presiune si vatamarea
pacientului sau a utilizatorului.

Sectiunea maleabild a SONDEI are o durata de functionare limitata; daca se au in
vedere mai mult de 4 cicluri de indoire, se recomanda utilizarea unei a doua sonde.
Capatul distal al tijei rigide a SONDEI nu trebuie indoit cu mai mult de 5 cm (2,0 inci)
fata de pozitia liniara.

Nu utilizati SONDA daca este deteriorata, deoarece acest lucru ar putea duce la o
functionare defectuoasa a dispozitivului. indoirea repetatd in acelasi loc ar putea
cauza deteriorarea arborelui rigid al SONDEI. Arborele rigid al SONDEI are o durata
de functionare limitata; daca se au in vedere mai mult de 7 cicluri de indoire, se
recomanda utilizarea unei a doua sonde.

Nu utilizati SONDA daca este deteriorata, deoarece acest lucru ar putea duce la o
functionare defectuoasa a dispozitivului. Sonda are o durata de functionare limitata;
daca se intentioneaza mai mult de 7 cicluri de inghetare/dezghetare, se recomanda
utilizarea unei a doua sonde.

Aveti grija in timp ce CONSOLA se afla in modul de dezghetare, deoarece in timpul
ventilatiei gazului N2O, SONDA se poate raci suficient de mult incat s poata duce la
crioadeziune.

Asigurati-vd c& CONSOLA se afla in modul PREGATIT inainte de a incerca sa
deconectati SONDA. Eliberarea brusca a gazului presurizat poate provoca reculul
SONDEI, ceea ce poate duce la vatamarea operatorului sau a pacientului.

4.3. Alte aspecte relevante privind siguranta, inclusiv un rezumat al oricarei actiuni
corective de siguranta din teren (FSCA, inclusiv FSN), daca este cazul
AtriCure a emis o notificare de retragere de pe piata privind sonda CRYO2 la 21
noiembrie 2014 pentru un defect de ambalare cu potential de incalcare a sterilitatii.
Pana la data de 30 iunie 2024, nu au existat alte retrageri de produse sau FSCA in
legatura cu CRYO2, CRYO3 sau CRYOF.
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5. Rezumatul evaluarii si al monitorizarii clinice dupa introducerea pe piata (PMCF)

Prin evaluarea clinica efectuata cu privire la CRYO2, CRYOS si CRYOF, se
concluzioneaza ca toate riscurile clinice au fost reduse pe cat de mult posibil prin
proiectarea dispozitivului, etichetarea si instruirea utilizatorilor preconizati, in conformitate
cu Programul de gestionare a riscurilor AtriCure. Beneficiile sondelor CRYO2, CRYO3 si
CRYOF continua sa fie mai mari decat riscurile. Nu au fost identificate noi prejudicii sau
pericole si nu exista riscuri reziduale inacceptabile astfel incat nu este necesara luarea
niciunei masuri. Rezultatele datelor releva rezultate de performantéa pozitive, rate scazute
de complicatii si acceptarea dispozitivului Th cauza in cadrul comunitatii medicale ca fiind
sigur si eficient pentru ablatia tesutului cardiac.

5.1. Rezumatul datelor clinice referitoare la un dispozitiv echivalent, daca este cazul
in cadrul evaluarii clinice, criosondele AtriCure CRYO3 si CRYOF sunt considerate drept
echivalente cu criosonda AtriCure CRYO2. Datele clinice din literatura de specialitate
publicata sunt prezentate pe scurt in sectiunea 5.3.

5.2. Rezumatul datelor clinice rezultate in urma investigatiilor efectuate asupra
dispozitivului inainte de marcarea CE, daca este cazul
Nu au fost efectuate investigatii clinice inainte de marcarea initiala CE a CRYO2,
CRYO3 si CRYOF. Studiile clinice aflate Tn curs de desfasurare sunt prezentate pe scurt
in sectiunea 5.5.

5.3. Rezumatul datelor clinice provenite din alte surse, daca este cazul

Patru studii publicate identificate in cadrul cercetarilor din literatura de specialitate
privind evaluarea clinica au consemnat siguranta si performanta asociate cu sonda
CryolCE CRYO2. Rezultatele suplimentare provenite din cercetarile din literatura de
specialitate referitoare la crioablatia cu cryolCE si cu alte sonde de crioablatie sunt
prezentate pe scurt in sectiunea 5.4.

Identificarea investigatiei/studiului Numarul din registrul de studii clinice
chineze, ChiCTR-IOR-16008112

Han et al. Comparison of cryomaze with
cut-and sew maze concomitant with
mitral valve surgery: a randomized
noninferiority trial’

Identificarea dispozitivului Sonde AtriCure cryolCE CRYO2
Utilizarea preconizata a dispozitivului Ablatia criochirurgicala a aritmiilor

in cadrul investigatiei cardiace

Obiectivele studiului Determinarea faptului daca criomaze

este non-inferior fata de procedura cut-
and-sew-Maze (CSM) in cazul pacientilor
cu fibrilatie atriala (FA) persistenta sau
persistenta de lunga durata, cu o marja
de 15% pentru stabilirea non-inferioritatii
Conceptul studiului si durata de Randomizat, non-inferioritate
monitorizare

Pagina 11 din 29

Formular 522.A



AtriCure, Inc.

RCSP: Sonde AtriCure CryolICE

CEM-226 Rev G

Criteriul (criteriile) de evaluare finale
principal(e) si secundar(e)

Principale: absenta FA fara
administrarea de medicamente
antiaritmice (AAR) la 12 luni dupa
efectuarea ablatiei chirurgicale
Secundare: absenta FA/flutterului atrial
(FAL) dupa 3 si 6 luni de la interventia
chirurgicala; o combinatie de efecte
adverse grave

Criterii de includere/excludere pentru
selectia subiectilor

Includere: pacientii cu FA persistenta
sau persistenta de lunga durata asociata
cu afectiuni ale valvei mitrale; care sunt
supusi unor operatii ale valvei mitrale,
inclusiv Tnlocuirea combinata a valvei
aortice, grefa de bypass coronarian si
operatii ale valvei tricuspide.
Excludere: FA paroxistica, cu varsta de
peste 18 ani si mai mica de 75 de ani;
atriul stdng > 80 mm, calcificare atriala,
fractie de ejectie ventriculara stanga
<0,30; contraindicatii la amiodarona sau
anticoagulantele cu warfarina, inscrisi si
in alte studii concomitente, interventii
chirurgicale cardiace anterioare sau alte
ablatii cardiace si pauze de 6 secunde
evidentiate pe un Holter de 24 de ore.

Numarul de subiecti inscrigi

N=100 subiecti carora li s-a efectuat
criomaze

N=100 subiecti carora li s-a efectuat
CSM

Populatia studiata

Cryomaze CSM

Varsta: 59,39+7,52 | Varsta: 58,15+7,49
Femei: 64 (64%) 54 (54%)

FA persistenta: 56 | FA persistenta: 43
(56%) (43%)

FA persistenta de
lunga durata: 44
(44%)
Hipertensiune

FA persistenta de
lunga durata: 57
(57%)
Hipertensiune

arteriala: 11 (11%)
Accident vascular
cerebral anterior: 9
(9%)

Diabet: 5(5%)
Diametrul atriului
stang: 54,8+7,56
mm

Fractia de ejectie a
ventriculului stang:
0,55+0,03

arteriala: 21 (21%)
Accident vascular
cerebral anterior:
15 (15%)

Diabet: 4(4%)
Diametrul atriului
stang:

56,91+7,79
Fractia de ejectie a
ventriculului stang:
0,56+0,03

Rezumatul metodelor de studiu

Pacientii au fost repartizati aleatoriu atat
pentru criomaze, cat si pentru CSM.
Dupa 3 luni, AAR au fost retrase in cazul
in care pacientul se afla in ritm sinusal
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(RS). Pacientii au fost monitorizati in
mod prospectivia 1, 3, 6 si 12 luni.

Rezumatul rezultatelor

Beneficii clinice: Eliminarea FA a fost
obtinuta intr-o proportie de 85% (IC 95%,
0,76-0,91) in grupul criomaze si 88% (IC
95%, 0,80—0,94) in grupul CSM, ceea ce
demonstreaza ca criomaze nu a fost
inferior fatd de CSM la 12 luni (valoarea
P pentru non-inferioritate= 0,0065).

Nu a existat nicio diferenta semnificativa
in ceea ce priveste efectele adverse
grave (n=12 in cazul criomaze; n=17 in
cazul CSM; P=0,315). Sangerarea
perioperatorie si durata interventiei
chirurgicale, internarea la sectia de
terapie intensiva, perioada de spitalizare
postoperatorie si necesitatea de
stimulare temporara au scazut
semnificativ in cazul grupului CryoMaze.

Limitele studiului

Criteriu de evaluare principal a fost
determinat cu ajutorul unui Holter de 24
de ore si nu prin monitorizare pe termen
lung; Marjele bazate pe masuri absolute
pot induce o posibila tendintd de non-
inferioritate; procedura cut-and-sew este
o procedura complexa, efectuata de un
grup limitat de medici

Orice deficienta sau inlocuire a
dispozitivului legata de siguranta sau
performanta din timpul studiului

Nu a fost raportata niciuna

Identificarea investigatiei/studiului

Clinicaltrials.gov: NCT01812356
Jeong et al. Randomized trial of
concomitant maze procedure using
nitrous-oxide versus argon-based
cryoablation?

Identificarea dispozitivului

Sonde AtriCure cryolCE CRYO2

Utilizarea preconizata a dispozitivului
in cadrul investigatiei

Ablatia criochirurgicala a aritmiilor
cardiace

Obiectivele studiului

Compararea rezultatelor obtinute la 1 an
de la efectuarea unei proceduri maze
concomitente folosind crioablatia pe
baza de N20O fata de crioablatia pe baza
de gaz argon

Conceptul studiului si durata de
monitorizare

Unicentric, prospectiv, randomizat

Criteriul (criteriile) de evaluare finale
principal(e) si secundar(e)

Principale: Reaparitia FA la 12 luni de la
operatie

Secundare: decesul cauzat de afectiuni
cardiace, compuse din reactii adverse
majore cardiace sau cerebrovasculare
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Criterii de includere/excludere pentru
selectia subiectilor

Includere: pacientii de 18 ani sau mai
mult care au suferit o operatie valvulara
si 0 procedura criomaze concomitenta
pentru o afectiune valvulara cardiacé cu

FA persistenta.

Excludere: interventie chirurgicala
cardiacéa anterioara; endocardita
infectioasa, afectiuni cardiace
congenitale; varsta inaintata >75 de ani;
dimensiunea atriului stang >80 mm,
afectiuni ale tesutului conjunctiv, cum ar
fi boala Behcet; regurgitare tricuspidiana
moderata sau mai mare

Numarul de subiecti inscrigi

N=30 carora li s-a efectuat crioablatie cu

0 sonda cryolCE

N=30 céarora li s-a efectuat crioablatie cu

o sonda CryoFlex

Populatia studiata

Protoxid de azot

Argon

Varsta: 6019
Femei: 14 (46%)
Durata FA:

46160 de luni
Hipertensiune
arteriala: 6 (20%)
Diabet: 5 (17%)
Accident vascular
cerebral anterior: 4
(13%)
EuroSCORE:
4,3+1,8

Fractia de ejectie a
ventriculului stang:
57+7,5%
Dimensiunea
atriului stang:
56£10 mm

Varsta: 5519
Femei: 20 (67%)
Durata FA:

47459 de luni
Hipertensiune
arteriala: 4 (13%)
Diabet: 6 (20%)
Accident vascular
cerebral anterior: 4
(13%)
EuroSCORE:
3,911,6

Fractia de ejectie a
ventriculului stang:
56+13,5%
Dimensiunea
atriului stang: 5919
mm

Rezumatul metodelor de studiu

Pacientii inrolati din martie 2013 pana in
noiembrie 2015. Pacienti au fost
repartizati aleatoriu 1:1 pentru criomaze
cu o sonda pe baza de oxid de azot
(cryoICE, AtriCure) sau cu o sonda pe
baza de argon (CryoFlex, Medtronic).
Leziunile create au constat in izolarea
venei pulmonare, istm mitral, extinderea
partii inferioare a atriului stang pana la
apendicele atrial stang (AAS),
completand leziunea de tip box, istm
cavo-tricuspid si linia dintre vena cava
superioara si vena cava inferioara. Durata
de aplicare a criogeniei a fost de 120 de
secunde cu CryoFlex si de 160 de
secunde cu CryolCE. Interventia
chirurgicald cardiaca primard a fost
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efectuatad dupa ablatie; LAA a fost inchisa
intern cu o suturad Tnainte de realizarea
interventiei chirurgicale asupra valvei
mitrale.

Rezumatul rezultatelor

Criteriul de evaluare principal
(beneficii clinice): Ritmul sinusal a fost
mentinut timp de 12 luni pentru 86,7%
(26/30) din grupul CryolCE si 86,7% din
grupul CryoFlex (p=1,00). 63% (19/30)
dintre pacientii din ambele grupuri au
intrat in RS si au renuntat la AAR.
Criterii de evaluare secundare:
Recidiva aritmiilor atriale a aparut la 10
[33%] persoane din grupul N2O (criolCE)
faté de 6 [20%] din grupul cu argon
((CryoFlex), p = 0,243).

Nu s-au Tnregistrat decese timpurii sau
tardive. Complicatiile timpurii si tardive
au fost similare pentru ambele grupuri.
criolCE (protoxid de azot): timpurii: 1
sangerare, 2 debite cardiace scazute, 1
efuziune, 9 episoade postoperatorii de
FA,; tardive: 1 stimulator cardiac, 1
reinterventie, 1 hemoragie intracraniana
Cryoflex (argon): timpurii: 1 séngerare,
1 debit cardiac scazut, 2 efuziuni, 10
episoade postoperatorii de FA; tardive: 2
stimulatoare cardiace, 2 reinterventii, 2
hemoragii intracraniene; 1 accident
vascular cerebral

Limitele studiului

Studiu unicentric; de dimensiuni mici; nu
au fost utilizate aparate Holter pentru 7
zile sau dispozitive de Tnregistrare in
bucla; rezultate pe termen scurt

Orice deficienta sau inlocuire a
dispozitivului legata de siguranta sau
performanta din timpul studiului

Nu a fost raportata niciuna

Identificarea investigatiei/studiului

Li et al. Application of cryoablation in
minimally invasive mitral valve surgery®

Identificarea dispozitivului

AtriCure cryolCE (CRYO2)

Utilizarea preconizata a dispozitivului
in cadrul investigatiei

Ablatie criochirurgicala a aritmiilor
cardiace

Obiectivele studiului

Sintetizarea datelor clinice ale pacientilor
care au fost supusi procedurii de
crioablatie in cadrul unor interventii
chirurgicale minim invazive ale valvei
mitrale si explorarea sigurantei si
eficacitatii interventiei chirurgicale

Conceptul studiului si durata de
monitorizare

Studiu unicentric, retrospectiv
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Criteriul (criteriile) de evaluare finale
principal(e) si secundar(e)

Siguranta si eficacitatea procedurii
chirurgicale (crioablatie cu interventie
chirurgicald minim invaziva la nivelul
valvei mitrale)

Criterii de includere/excludere pentru
selectia subiectilor

Includere: pacientii care au fost supusi
unor proceduri de crioablatie si chirurgie
minim invaziva a valvei mitrale intre
august 2013 si iulie 2015

Numarul de subiecti inscrisi

N=35

Populatia studiata

Barbati/femei: 8/24

Afectiuni cardiace reumatismale, leziuni
ale valvei mitrale asociate cu FA
Stenoza mitrala simpla: 6

Insuficientd mitrala simpla: 7

Stenoza mitrald asociata cu insuficienta:
22

Trombozd atriala stanga: 6

Insuficienta tricuspida: 26

FA persistenta, 1-12 ani: 34

FA paroxistica: 1

Diametrul atriului stang, mm (medie +
deviatie standard): 30-87 (59.42+12.20)

Rezumatul metodelor de studiu

Toate interventiile chirurgicale au fost
efectuate sub anestezie generala, in
prezenta unui bypass cardiopulmonar
(BCP) instalat. In toate cazurile a fost
utilizatd o intubatie traheald cu lumen
dublu; microincizia a fost realizata n
partea anterioara laterala a regiunii
toracice drepte. Sonda metalica de
crioablatie modelabild CryolCE a fost
utilizatd pentru ablatia FA, care a fost
racita rapid la -60 °C cu gaz de protoxid
de azot (N20), dupa care a avut loc un
contact complet si sigur cu tesutul
endocardic pentru a crea o curba de
deteriorare (efectuand crioablatia timp de
90 - 120 de secunde).

Pagina 16 din 29

Formular 522.A




AtriCure, Inc.

RCSP: Sonde AtriCure CryolICE

CEM-226 Rev G

Rezumatul rezultatelor

Performanta (beneficii clinice): Pe
parcursul celor 18 luni de monitorizare,
nu a aparut nicio recidiva si niciun deces.
Rata de restabilire a ritmului sinusal
dupa 3, 6, 12 si 18 luni a fost de 94,3%,
93,5%, 90,5% si, respectiv, 93,3%.
Siguranta: Nu a fost inregistrat niciun
deces in acest grup. Pentru un caz, a
fost efectuata o reexplorare din cauza
sangerarii. Nu au fost observate dupa
interventia chirurgicala simptome
neurologice, cum ar fi infarctul cerebral
sau hemoragia cerebrala. Nu au aparut
complicatii legate de FA, cum ar fi
stenoza venelor pulmonare, afectarea
arterelor coronare, a gatului si a nervului
frenic.

Limitele studiului

Design unicentric, retrospectiv

Orice deficienta sau inlocuire a
dispozitivului legata de siguranta sau
performanta din timpul studiului

Nu a fost raportata niciuna

Identificarea investigatiei/studiului

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*

Identificarea dispozitivului

AtriCure cryoFORM (CRYOF)

Utilizarea preconizata a dispozitivului
in cadrul investigatiei

Tratamentul criochirurgical al aritmiilor
cardiace

Obiectivele studiului

Evaluarea sigurantei si performantei
dispozitivului cryoFORM (CRYOQOF).

Conceptul studiului si durata de
monitorizare

Studiu cu un singur brat, multicentric,
retrospectiv-prospectiv, dupa
introducerea pe piata, cu perioada de
monitorizare de 12 luni

Criteriul (criteriile) de evaluare finale
principal(e) si secundar(e)

Eficacitate primara: Eliminarea FA, FAL
sau TA documentata cu o durata de >30
de secunde la ultima Vvizita de
monitorizare in lipsa AAR de clasa /11l (cu
exceptia AAR la doze care nu le
depasesc pe cele anterioare nereusite).
Starea ritmului a fost evaluata prin Holter
de 24 de ore la vizita de 12 luni. Datele
Holter au fost revizuite de un laborator
principal independent, folosind un
protocol de evaluare standardizat.

Criteriul final principal de evaluare a
sigurantei: Incidenta a patru MAE in
decurs de 30 de zile, daca sunt legate de
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dispozitiv si/sau de procedura de ablatie
conform evaluarii din partea unui monitor
medical independent (chirurg interventii
cardiace): Deces; accident vascular
cerebral; sdngerare majora; si infarct
miocardic.

selectia subiectilor

Criterii de includere/excludere pentru Criterii de includere:

Varsta pacientului era mai mare
sau egala cu 18 ani.

Subiectul avea antecedente de
fibrilatie atriala documentate.
Subiectilor li s-a efectuat ablatia
chirurgicala pentru fibrilatia
atriala folosind CRYOF si li s-au
efectuat cel putin urmatoarele
leziuni: izolarea venelor
pulmonare stanga si dreapta,
liniile din partea superioara si din
partea inferioara, linia inelului
mitral, o leziune de legatura de
la apendicele atrial stang la vena
pulmonara stanga, leziunea
sinusului coronar si excluderea
apendicelui atrial stang (AAS),
cu o durata a leziunii de cel putin
2 minute.

Subiect stabil care a fost supus
procedurii sau procedurilor
chirurgicale cardiace neurgente
pe bypass cardiopulmonar,
inclusiv interventie chirurgicala
pe cord deschis pentru una sau
mai multe dintre urmatoarele:
repararea sau inlocuirea valvei
mitrale, repararea sau inlocuirea
valvei aortice, repararea sau
nlocuirea valvei tricuspide si
procedurile de bypass pentru
artera coronara sau repararea
defectului septal atrial (DSA).
Fractia de ejectie a ventriculului
stdng >30% (determinata prin
ecocardiografie sau cateterism
cardiac efectuat in decurs de 90
de zile de la inscriere, asa cum
este documentat n istoricul
medical al subiectului).
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Subiectul a fost dispus si capabil
sa ofere consimtamantul
informat n scris.

Subiectul a fost dispus si capabil
sa revina pentru vizitele de
monitorizare programate.

Criterii de excludere:

FA de sine statatoare fara
indicatie sau indicatii pentru
grefa de bypass coronarian
(CABG) si/sau interventie
chirurgicala concomitenta la
nivelul valvei mitrale.

Proceduri anterioare de ablatie
pe partea stanga inainte de
ablatia chirurgicala.

Flutter atrial netratat si aritmie
ventriculara simptomatica.
Stenoza cunoscuta a arterei
carotide, mai mare de 80%,
fnainte de procedura initiala de
ablatie.

Antecedente de accident
vascular cerebral ischemic sau
accident vascular cerebral
hemoragic.

Istoric de IM cu supradenivelare
de segment ST in decurs de 6
saptamani inainte de procedura
initiala de ablatie

Durata documentatad a FA mai
mare de 10 ani.

Dimensiune mare a atriului
stang, adica diametru LA >7 cm
inainte de procedura initiala de
ablatie.

Subiecti cu infectie sistemica
activa Tnainte de procedura
initiala de ablatie.

Subiecti care au avut boala
arteriala periferica ocluziva
severa documentata, definita ca
claudicatie cu activitate minima
inainte de procedura de ablatie.
Subiecti cu antecedente de
insuficienta renala care necesita
dializa sau cu insuficienta

Pagina 19 din 29

Formular 522.A




AtriCure, Inc.

RCSP: Sonde AtriCure CryolICE

CEM-226 Rev G

hepatica inainte de procedura de
ablatie.

Dependenta de droguri si/sau
alcool cunoscuta.

Deficiente mentale sau alte
afectiuni care ar putea sa nu
permita subiectului sa inteleaga
natura, semnificatia si domeniul
de aplicare al studiului.

Paciente subiect care erau
insarcinate.

Subiecti care au avut nevoie
preoperatoriu de suport mecanic
circulator sau de medicatie
inotropa intravenoasa.

Subiecti care au urmat terapie
medicamentoasa antiaritmica
pentru tratamentul unei alte
aritmii.

Subiecti supusi in prezent
chimioterapiei.

Subiecti care urmeaza tratament
pe termen lung cu steroizi orali
sau injectabili (fara a include
utilizarea intermitenta a
steroizilor inhalatori pentru boli
respiratorii).

Subiecti cu afectiuni ale tesutului
conjunctiv cunoscute la
momentul procedurii initiale de
ablatie.

Subiecti cu cardiomiopatie
obstructiva hipertrofica
cunoscuta la momentul
procedurii initiale de ablatie.
Subiecti cu aglutinina la rece
cunoscuta.

Subiecti care au avut sau care
au fost testati pozitiv pentru
COVID-19.

Subiecti cu tulburari de
sangerare si/sau incapacitate de
a primi anticoagulante.

Subiecti supusi unei interventii
chirurgicale de disectie aortica
ca procedura initiala.

Repetarea interventiei
chirurgicale cardiace de la
interventia chirurgicala cardiaca
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initiald cu procedura
concomitentd de ablatie FA.

Numarul de subiecti inscrisi N=39

Populatia studiata N=33

Varsta: 68,7 ani

Sex masculin: 75,8%
IMC: 27,5 kg/m?

Rezumatul metodelor de studiu Subiectii tratati au fost evaluati pentru
siguranta primara pana la 30 de zile dupa
procedura. Performanta primara a fost
evaluata cel putin pana la vizita post-
procedura de 12 luni.

Rezumatul rezultatelor A fost atinsa siguranta primara cu un
rezultat de 100% (33/33) dintre pacienti
fara deces, accident vascular cerebral,
infarct miocardic si sdngerare majora in
decurs de 30 de zile post-procedura

(11 95% 89,42%, 100%; p <0,0001).

Nouézeci si sapte la suta dintre pacienti
(32/33) nu au suferit efecte adverse
grave (SAE) si nu au necesitat
implantarea stimulatorului cardiac
permanent (PPM) timp de 12 luni (IT 95%
84,24%, 99,92%; p <0,0001). Un pacient
(3%) a prezentat un SAE legat de
procedura chirurgicala de ablatie care a
necesitat implant PPM in decurs de 30
de zile.

Monitorizarea Holter de douézeci si patru
de ore la 12 luni post-procedura a aratat
ca 89% (25/28) dintre pacientii cu date
evaluabile nu au avut AA cu intreruperea
AAR (I195% 71,77%, 97,73%;

p =0,0001), indeplinind performanta

primara.
Limitele studiului Componenta retrospectiva a conceptului
studiului
Orice deficienta sau inlocuire a Patru evenimente non-grave au fost
dispozitivului legata de siguranta sau trimise spre evaluare, dintre care niciunul
performanta din timpul studiului nu a fost evaluat ca efect neanticipat al
dispozitivului.

5.4. Rezumatul general al performantelor clinice si al sigurantei

Pe langa studiile prezentate pe scurt in sectiunea 5.3, alte lucrari suplimentare identificate in
cadrul evaluarii clinice au raportat rezultate favorabile Th ceea ce priveste siguranta si
performanta in cazul cohortelor de pacienti care au fost tratati cu CRYOF, CRYO1 si CRYO2,
cu un tip de sonda criolCE nespecificat si/sau cu sonde criolCE si criosonde de la un alt
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producator®'®. Obiectivul de performanta clinica a constat in demonstrarea unui grad de
eliminare 255% a FA, a FAL sau a tahicardiei atriale (TA) cu o duratd > 30 de secunde la 12
luni de la procedura de ablatie, in absenta AAR de clasa | sau lll. Aceasta a fost derivata
dintr-o metaanaliza a studiilor publicate intre 2010 si 2018 care au raportat rezultatele privind
eficacitatea dupa 12 luni a procedurilor Cox-Maze concomitente cu radiofrecventa (RF) si
crioablatie la pacientii cu FA persistenta si persistenta de lunga durata. Obiectivul de
performanta clinica de 55% s-a bazat pe intervalul inferior de incredere de 95% al estimarii
sintetizate a efectelor aleatorii (48%), la care se adauga o marja de 7%. Pentru fiecare studiu
din cadrul evaluarii clinice, in cazurile in care a fost raportat gradul de eliminare a FA, gradul
de eliminare a FA/FAL/TA sau rata RS cu intreruperea AAR, a fost indeplinit acest obiectiv
de performanta. in unele studii, acest criteriu de evaluare a fost raportat doar in cazul utilizarii
sau neutilizarii de AAD. Evaluarea clinica sustine urmatoarea declaratie privind beneficiile
clinice: Beneficiul clinic al sondelor criol CE cu ACM consta in restabilirea ritmului sinusal
normal si eliminarea aritmiilor atriale (fibrilatia atriala, flutterul atrial si tahicardia atriala).

Obiectivul de siguranta clinica a fost reprezentat de o raté a efectelor adverse principale
(MAE) la 30 de zile dupa procedura de £15%, care a fost derivata din meta-analiza descrisa
anterior. Obiectivul de siguranté clinica de 15% s-a bazat pe o valoare de 1,5 ori mai mare
decét intervalul superior de incredere de 95% (10%) al modelului sintetizat cu efecte aleatorii.
MAE includ decesul, accidentul vascular cerebral (indiferent de nivelul de dizabilitate),
infarctul miocardic si episoadele de sangerare majora in decurs de 30 de zile de la procedura
de referinta. Studiile identificate in cadrul evaluarii clinice au indeplinit acest criteriu de
evaluare privind siguranta. Un studiu realizat de Lapenna et al., care a utilizat criosondele
AtriCure Tntre 2007 si 2014, a raportat o incidenta de 15% a transfuziilor de globule rosii in
timpul procedurilor de ablatie autonoma Cox-Maze IV cu radiofrecventa si crioablatie, fara a
se preciza insa detalii privind transfuziile.

Datele clinice din literatura de specialitate relevanta referitoare la dispozitivul descris, precum
si experienta de pe piata, demonstreaza beneficiile dispozitivelor in cauza atunci cand
acestea sunt utilizate Tn scopul pentru care au fost concepute. Exista date suficiente pentru
determinarea profilului continuu de siguranta si eficacitate al dispozitivului (dispozitivelor) in
cauza atunci cand acesta (acestea) este (sunt) utilizat(e) conform destinatiei lor. Masurile de
reducere a riscurilor, precum si monitorizarea de catre AtriCure a datelor ulterioare
introducerii pe piata, vor continua in incercarea de a reduce unele dintre daunele sau
complicatiile prezentate in cadrul prezentului raport si de a imbunatati siguranta generala a
dispozitivului in cauza. Studiile PMCF aflate Tn curs de desfasurare vor furniza informatii
relevante pentru analiza si monitorizarea in continuare a verificarii sigurantei si a
performantei dispozitivului atunci cand acesta este expus la o categorie mai mare si mai
variata de utilizatori clinici, precum si pentru verificarea performantei dispozitivelor sistemului
criochirurgical. Supravegherea postcomercializare va continua sa fie efectuata si raportata
prin intermediul unui raport periodic anual actualizat privind siguranta, pentru evaluarea
oricaror riscuri noi (inclusiv a pericolelor sau situatiilor periculoase) si a modificarilor in ceea
ce priveste determinarea raportului beneficii-riscuri care necesita luarea de masuri.

5.5. Monitorizarea clinica aflata in curs de desfasurare sau planificata dupa
introducerea pe piata

Studiul clinic ICE-AFIB (NCT03732794 pe clinicaltrials.gov) este un studiu clinic aflat in curs
de desfasurare, sponsorizat de AtriCure, care evalueaza siguranta si eficacitatea CRYO2/3
pentru ablatia tesutului cardiac n timpul unei interventii chirurgicale cardiace concomitente
deschise pentru tratarea fibrilatiei atriale persistente si a celei persistente de lunga durata.
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6. Posibile alternative diagnostice sau terapeutice

O strategie de control al ritmului implica o cardioversie farmacologica sau electronica initiala,
urmata de un tratament farmacologic pentru mentinerea unui RS normal. Cu toate acestea,
medicamentele antiaritmice adesea nu sunt eficiente in ceea ce priveste mentinerea RS. Ca
urmare, episoadele de FA recurenta sunt tipice, iar pacientii cu FA persistenta pot necesita
multiple cicluri de cardioversie. Defibrilatoarele atriale implantabile, care sunt concepute
pentru detectarea si intreruperea episoadelor de FA, ar putea reprezenta o alternativa la
pacientii care necesita cardioversii in serie, insa acestea nu au fost inca utilizate pe scara
larga.

Pacientii cu FA paroxistica nu necesita, prin definitie, cardioversie, dar pot fi tratati
farmacologic pentru prevenirea altor episoade aritmice.

Optiunile de tratament mentionate nu sunt considerate ca fiind curative. O varietate de
proceduri ablative au fost investigate ca abordari potential curative sau pentru modificarea
aritmiei astfel incat terapia medicamentoasa sa devina mai eficienta. Abordarile ablative se
concentreaza pe intreruperea cailor electrice care contribuie la FA, prin modificarea factorilor
declansatori ai FA si/sau a substratului miocardic care intretine ritmul aberant.

Ablatia tesutului cardiac prin metoda mai putin intruziva utilizeaza o energie care distruge
tesutul care genereaza semnalele aberante, fie prin ardere, fie prin inghetare.
¢ Ardere: Cele mai frecvente tipuri de energie pentru ablatie includ RF, ultrasunetele de
inalta intensitate, laserul si microundele. Aceste surse de energie ablationeaza tesutul
cardiac prin cicatrizarea sau distrugerea tesutului pentru Tntreruperea semnalelor
electrice.
o Inghetare: Crioablatia utilizeaz& un agent frigorific sub presiune la nivelul cateterului sau
al varfului sondei pentru a ablationa sursa aritmiei prin inghetarea tesutului, impiedicand
astfel declansarea semnalelor electrice.

Energia de radiofrecventa este conceputa pentru aplicarea unei diferente de tensiune cu
oscilatii rapide intre electrozii care se afla in contact cu tesutul cardiac. Pe masura ce energia
de RF este transmisa cétre electrozi, tesutul prins intre electrozi este ablationat, ducand la
formarea unei leziuni. Printre limitarile eficacitatii acestei tehnologii se numara grosimea
tesutului care este ablationat.

Pe langa ablatia chirurgicala concomitenta din timpul unei interventii chirurgicale cardiace
deschise, se afla in curs de dezvoltare si evaluare si unele proceduri mai putin invazive,
transtoracice, endoscopice, fara pompa, pentru tratarea FA rezistenta la medicamente.
Evolutia acestor proceduri implica atat abordari chirurgicale, cat si seturi de leziuni diferite.
Abordarile chirurgicale alternative includ minitoracotomia si toracoscopia totala cu asistenta
video. Toracotomia deschisa si minitoracotomia implica utilizarea unui BCP si efectuarea unei
interventii chirurgicale pe cord deschis, in timp ce abordarile toracoscopice sunt executate
asupra unei inimi care bate. Abordérile toracoscopice nu penetreaza inima si utilizeaza seturi
de leziuni de ablatie epicardica, in timp ce abordarile deschise utilizeaza fie abordarea clasica
,cut and sew”, fie ablatia endocardica.

Ablatia percutanata pe baza de cateter reprezintad o abordare interventionala bine stabilita
pentru tratarea unei varietéati de tipuri de aritmii, in care cartografierea intracardiaca identifica
un focar aritmogen discret care constituie tinta ablatiei.

Existd mai multe optiuni pentru tratarea pacientilor cu FA. Aceste optiuni de tratament includ:
e Interventile farmacologice (de exemplu, medicamentele antiaritmice) pentru
mentinerea unui RS normal.
e Interventiile chirurgicale pentru ablatia tesutului cardiac (de exemplu, procedura Cox
Maze, ablatia cu ajutorul energiei de RF si/sau crioenergiei)
* Ablatia percutanata pe baza de cateter (RF sau criobalon)
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7. Profilul si formarea sugerate pentru utilizatori
Medicii de chirurgie cardiotoracica sunt pregatiti prin cursuri de formare si educatie pentru
utilizarea sondelor AtriCure cryolCE. AtriCure ofera o educatie si formare suplimentara
cuprinzatoare cu privire la utilizarea sondelor AtriCure cryolCE in conformitate cu
instructiunile de utilizare a dispozitivului. Acest tip de formare va fi disponibil pentru clinicienii
care utilizeaza sondele AtriCure CRYO2, CRYO3 si CRYOF.

8. Trimiterile catre toate standardele armonizate si specificatiile comune (CS) aplicabile

Numrul Conformitate — Justificare daca
e Titlul standardului Integrala, Partiala | este Partiala/Nu
standardului sau Nu g
BS EN ISO Dispozitive medicale — Integrala Nu se aplica (N/A)
13485:2016+A11; Sisteme de management al
2021 calitatii — Cerinte pentru
scopuri de reglementare
BS EN ISO Dispozitive medicale — Integrala N/A
14971:2019+A11: Aplicarea managementului
2021 riscurilor la dispozitivele
medicale
BS EN ISO Investigarea clinica a Integrala N/A
14155:2020 dispozitivelor medicale
destinate subiectilor umani
- Bunele practici clinice
EN ISO 15223-1: Dispozitive medicale. Integrala N/A
2021 Simbolurile care trebuie
utilizate pe etichetele
dispozitivelor medicale,
etichetarea si informatiile
care trebuie furnizate:
Cerinte generale
BS EN ISO Dispozitive medicale — Integrala N/A
20417:2021 Informatiile care trebuie
furnizate de catre
producator
BS EN 62366- Dispozitive medicale — Integrala N/A
1:2015+A1:2020 Partea 1: Aplicarea
ingineriei utilizabilitatii la
dispozitivele medicale
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Numarul
standardului*

Titlul standardului

Conformitate —
Integrala, Partiala
sau Nu

Justificare daca
este Partiala/Nu

ISTA 3A: 2018

Asociatia Internationala
pentru Siguranta Tranzitului
(ISTA) reprezinta autorul
procedurilor de testare care
definesc modul in care
trebuie sa se gestioneze
ambalajele pentru a asigura
protectia continutului lor.

Integrala

N/A

EN IEC 63000
(RoHS) 2018

Documentatia tehnica
pentru evaluarea
produselor electrice si
electronice in ceea ce
priveste restrictionarea
substantelor periculoase

Integrala

N/A

BS EN ISO 14644-
1: 2015

Salile cu atmosfera
controlata si mediile
controlate asociate -
Clasificare

Integrala

N/A

BS EN ISO 14644-
2:2015

Salile cu atmosfera
controlata si mediile
controlate asociate —
Monitorizare

Integrala

N/A

BS EN 60601-
1:2006+A2:2021

Echipamente electrice
medicale. Partea 1: Cerinte
generale privind siguranta
de baza si performantele
esentiale — Editia 3.1

Integrala

N/A

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

Echipamente
electromedicale - Partea
1-2: Cerinte generale
privind siguranta de baza si
performantele esentiale -
Standard colateral:
Interferente
electromagnetice - Cerinte
si testari

Integrala

N/A

BS EN ISO 11607-
1: 2020

Ambalaje pentru
dispozitivele medicale
sterilizate in faza terminala
- Partea 1: Cerinte pentru
materiale, sistemele de
bariera sterila si sistemele
de ambalare

Integrala

N/A

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

Ambalaje pentru
dispozitivele medicale
sterilizate In faza terminala
- Partea 2: Cerinte de
validare pentru procesele
de formare, etansare si
asamblare

Integrala

N/A
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Numarul
standardului*

Titlul standardului

Conformitate —
Integrala, Partiala
sau Nu

Justificare daca
este Partiala/Nu

BS EN ISO 10993- | Evaluarea biologica a Integrala N/A
1:2020 dispozitivelor medicale —

Partea 1: Evaluarea si

testarea din cadrul unui

proces de management al

riscurilor
BS EN ISO 10993- | Evaluarea biologica a Integrala N/A
4: 2017 dispozitivelor medicale —

Partea 4: Interactiuni cu

sangele
BS EN ISO 10993- | Evaluarea biologica a Integrala N/A
5: 2009 dispozitivelor medicale —

Partea 5: Citotoxicitate
BS EN ISO 10993- | Evaluarea biologica a Integrala N/A
10: 2023 dispozitivelor medicale —

Partea 10:

Iritarea/sensibilizarea pielii
BS EN ISO 10993- | Evaluarea biologica a Integrala N/A
11: 2018 dispozitivelor medicale —

Partea 11: Testare de

toxicitate sistemica
BS EN ISO 10993- | Evaluarea biologica a Integrala N/A
18: 2020+A1: 2023 | dispozitivelor medicale —

Caracterizare chimica
BS EN ISO 11137- | Sterilizarea produselor de Integrala N/A
1 2015+A2 2019 ingrijire a sanatatii —

Radiatii — Partea 1: Cerinte

pentru dezvoltarea,

validarea si controlul de

rutina al proceselor de

sterilizare a dispozitivelor

medicale
BS EN ISO 11137- | Sterilizarea produselor de Integrala N/A
22015 ingrijire a sanatatii —

Radiatii — Partea 2:

Stabilirea dozelor de

sterilizare
ASTM F1980-21: Ghid standard pentru Integrala N/A

2021

invechirea accelerata a
sistemelor de bariere sterile
ale dispozitivelor medicale

*Standardele enumerate mai sus includ atat standarde recunoscute, céat si standarde

armonizate.
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9. Istoricul revizuirilor
Numarul | Data Descrierea modificarilor Validata de Limba de
de emiterii organismul validare
revizuire notificat
RCSP (Da sau Nu)
1 A se vedea | Versiunea initiala Nr. Engleza
CEM-226.A
din AtriCure
Document
Control
pentru data
oficiala de
emitere.
2 Asevedea |e A fostactualizata formularea Nr. Engleza
CEM-226.B privind populatia tintd de pacienti
din AtriCure din sectiunea 2.2.
Document | e Au fost actualizate campurile
Control rezumatului rezultatelor din cadrul
pentru data sectiunii 5.3 pentru delimitarea
oficiala de criteriilor de evaluare principale
emitere. sau a rezultatelor de performanta
care justifica beneficiile clinice.
o A fost actualizata sectiunea 5.4
pentru a se include declaratia
privind beneficiile clinice.
¢ Modificari minore de formatare si
de tipografie.
3 A sevedea |e Validatd de BSI cu modificarile Da Engleza
CEM-226.C CEM-226.B si revizuita la CEM-
din AtriCure 226.C numai pentru traduceri. Nu
Document exista modificari de continut fata
Control de Rev B. Data paginii de garda
pentru data reflecta data aprobarii Rev B.
oficiala de
emitere.
4 Asevedea |e Acronime definite la prima Da Engleza
CEM-226.D mentionare si utilizate in mod
din AtriCure consecvent in intregul document
Document | e S-au adaugat coloanele
Control Conformitate la tabelul din
pentru data Sectiunea 8.
oficiala de
emitere.
5 Asevedea |e Validata de BSI cu modificarile Da Engleza
CEM-226.E CEM-226.D si revizuita la CEM-
din AtriCure 226.E pentru anexarea figierelor
Document traduse si a certificatului. Nu exista
Control modificari de continut fatd de Rev
pentru data D. Fisierele traduse raméan la Rev
oficiala de D. Data paginii de garda reflecta
emitere. data aprobarii Rev D.
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AtriCure, Inc.

RCSP: Sonde AtriCure CryolICE

CEM-226 Rev G

Numarul | Data Descrierea modificarilor Validata de Limba de
de emiterii organismul validare
revizuire notificat
RCSP (Da sau Nu)
6 A se vedea A fost revizuita sectiunea 4: a | Nr. Engleza
CEM-226.F fost actualizat nivelul de risc
din AtriCure pentru imposibilitatea de ,a
Document finaliza partea de criogenie
Control din cadrul procedurii
pentru data concomitente”; a fost
oficiala de adaugata ,expunerea
emitere. pacientului la protoxid de
azot”.
A fost actualizata sectiunea
5.3 pentru a include
Publicatia studiului FREEZE-
AFIB.
A fost eliminat FREEZE-AFIB
de la sectiunea 5.5.
Au fost actualizate Retrageri
in sectiunea 4.3.
Au fost actualizate referintele
la literatura de specialitate
din sectiunea 5.4 si
Referinte.
Au fost actualizate
standardele EN 1SO 14971,
BS EN ISO 11607-2, BS EN
ISO 10993-10, BS EN ISO
10993-18 si ASTM F1980-21
in sectiunea 8.
A fost adaugat un
avertisment pentru CRYOF
pentru alinierea cu
instructiunile de utilizare:
~Capatul distal al tijei rigide a
SONDEI nu trebuie indoit cu
mai mult de 5 cm (2,0 inci)
fata de pozitia liniara”.
7 A se vedea Revizuit conform CEM-226.G | Da Engleza
CEM-226.G pentru anexarea fisierelor
din AtriCure traduse si pentru a nota
Document starea validarii.
Control
pentru data
oficiala de
emitere.
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