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OVERSIKT

Denna sammanfattning av sékerhet och kliniska prestanda (SSCP) &r avsedd att ge allménheten
tillgang till en uppdaterad sammanfattning av de viktigaste aspekterna av produktens sdkerhet
och kliniska prestanda.

SSCP ér inte avsedd att ersétta bruksanvisningen som det viktigaste dokumentet for att
sékerstélla en sdker anvédndning av produkten, och é&r inte heller avsedd att ge diagnostiska eller
terapeutiska férslag till avsedda anvéndare eller patienter.

INFORMATION AVSEDD FOR ANVANDARE/VARDPERSONAL:

1. Identifiering av enheten och allman information

Produktnamn:

AtriCure cryolCE-sonder (CRYO2, CRYO3, CRYOF)

Produktgrupp/famil;
Grundlaggande UDI-DI

CRYO2/3/F: 08401439000000000000007ZP

Tillverkarens juridiska
namn och adress:
Enskilt
registreringsnummer
(SRN)

AtriCure, Inc.

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

EU:s
behdrighetsrepresentant:
Enskilt
registreringsnummer
(SRN)

AtriCure Europe B.V.

De entree 260

1101 EE Amsterdam

NL

SRN: NL-AR-000000165

Medicinteknisk
utrustning Omfattning
Uttryck och kod:

2120102, Kryokirurgiska enheter

Produktklassificering och
regel (enligt MDR):

CRYO2, CRYO3: CRYOF: Klass lll, regel 6

Ar d& det forsta CRYO02: 2011
certifikatet (CE) CRYOF: 2015
utfardades for CRYO03: 2016
anordningen:

Anmalt organ Namn, BSI

adress och nummer: Say Building

John M. Keynesplein 9
1066 EP Amsterdam
NL

CE 2797
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2. Avsedd anviandning av enheten

2.1. Avsedd anvandning

cryolCE®-systemet (CRYO2/CRYO3): Kryoablationssonden i cryolCE-systemet har
utformats fér behandling av hjartarytmier genom att uppna kontrollerade temperaturer fran
-50 °C (-58 °F) till -70 °C (-94 °F). SONDEN ar ett sterilt kryokirurgiskt instrument for
engangsbruk som ar utformat for anvandning med AtriCure Cryo Module (ACM).

cryolCE cryoFORM® (CRYOF): CryolCE cryoFORM-sonden har utformats fér behandling
av hjartarytmier genom att uppna kontrollerade temperaturer pa mellan -50 °C och -70 °C.
SONDEN &r ett sterilt kryokirurgiskt instrument for engangsbruk som ar avsett att anvandas
tillsammans med AtriCure Cryo Module (ACM).

2.2. Indikation(er) och malgrupper

Kryoablationssonden i cryolCE-systemet ar avsedd foér kryokirurgisk behandling av hjartarytmier
genom att frysa méalvavnader och skapa en inflammatorisk reaktion (kryonekros) som blockerar
den elektriska ledningsbanan. Malgruppen ar vuxna patienter med hjartarytmier.

CryolCE cryoFORM kryoablationssonden ar avsedd for kryokirurgisk behandling av hjartarytmier
genom att frysa malvavnad och skapa en inflammatorisk reaktion (kryonekros) som blockerar den
elektriska ledningsbanan. Malgruppen ar vuxna patienter med hjartarytmier.

2.3. Kontraindikationer och/eller begriansningar

Det finns inga k&nda kontraindikationer.

3. Enhetsbeskrivning

3.1. Beskrivning av anordningen

AtriCure cryolCE-systemet (CRYO2, CRYO3) och cryoFORM-sonderna (CRYOF)
skapar kryoablationsskador i vivnad genom att leverera en kryogen lustgas (N20)-
energikalla fran konsolen (AtriCure Cryo Module, ACM) till spetsen pa den anslutna
sonden (CRYO2, CRYO3 eller CRYOF). Sonderna (CRYO2, CRYO3, CRYOF)
anvander en kryogen med hogt tryck (N20) for att frysa malvavnader, vilket skapar ett
inflammatoriskt svar och i slutdndan kryonekros. Kryogenet finns i sonden och kommer
inte i kontakt med vavnaden.

Kryosonderna ger sondtemperaturer under -40 °C, en temperatur under vilken
intracellular isbildning sker (-20 °C) och som anses vara dodlig for cellerna. Nar
kvaveoxid under hogt tryck tillférs kryosonden via ACM uppnas snabb kylning via Joule-
Thompson-effekten, dar trycksatt gas expanderar genom en smal 6ppning som ger en
snabb temperatursankning. Sondernas andanordning, eller cryotip, ar formbar for att ge
tillgang till varierande anatomi.

Kryosonderna bestar av en cryotip-dndare, en axel, ett handtag, ett termoelement, ett
inloppsror och ett utloppsrér. Kryotipen bestar av en aluminiumpanna och tre interna
inlopps6ppningar som ar fordelade éver hela kryotipen for att ge en jamn kylning.
Kryotipen med en diameter pa 4 mm ar formbar i hela sin langd pa 10 cm och har en
minsta bojningsradie pa 0,5 tum (CRYO2 och CRYO3); CRYOF med sin korrugerade
spets av rostfritt stal har en minsta bojningsradie pa 0,25 tum. Ett medféljande
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3.2,

formverktyg kan anvandas for att bdja kryotipen i dnskad form. Cryotip ar fast vid ett
isolerat styvt skaft som gor det majligt for kirurgen att justera langden pa den
exponerade kryospetsen upp till 10 cm i terapeutisk langd. En termokoppling ar fast pa
den proximala yttre ytan av skaftet 5 mm fran kryotipens vavnadskontaktyta for att visa
temperaturer i realtid pa konsolen. Handtaget ar fast pa skaftet. Inlopps- och avgasror
och termoelementtrad passerar genom handtaget och ansluts till ACM.

Kryosonderna finns tillgangliga som engangssonder for engangsbruk.

En hanvisning till tidigare generationer eller varianter, om sadana finns, och en
beskrivning av skillnaderna

CRYO1 Cryoablation Probe godkédndes ursprungligen av BSI i juni 2009. AtriCure
CRYO?2 utvecklades som ett alternativ till CRYO1.

o Istallet for att forses med sondskydd for att skydda den formbara spetsen under
transporten levereras CRYO2 med ett infallbart styvt skaft som tacker den
formbara spetsen.

o Andra mindre férandringar var en mer flexibel roruppsattning och férandringar i
handtaget for att forbattra tillverkningsprocessen.

CryoFORM (CRYOF) ar en forlangning av CRYO2-kryoablationssonden. Férandringar
fran CRYO?2 inkluderar:

o Kryotipen ar av rostfritt stal, vilket gér den lattare att boja.

o Konstruktionen ar korrugerad i stallet for slat.

o Den yttre diametern varierar langs kryotipens langd (3—4 mm) medan diametern
for CRYO2 ar statisk (4 mm).

o Den inre stédfjadern i sonden har eliminerats tack vare den korrugerade
konstruktionen i rostfritt stal.

o Roéruppsattningen uppdaterades for att forbattra flexibiliteten; denna
uppdatering gjordes aven for CRYO2 och CRYQO3 i februari 2020.

o Fargdmnet for den styva axeln andrades fran svart till gratt genom tillsats av pad
print.

CRYQO3-sonden var en produktlinje som utékade CRYO2 och CRYOF. Férandringarna
omfattar:

o Kryotipens formbara sondmaterial (aluminiumlegering) andrades foér att oka
formbarheten. Bankprovningen visade att alla acceptanskriterier var uppfylida.
Aluminiumlegeringen CRYO3 ansags vara biokompatibel.

o Fargamnet for det styva skaftet andrades fran svart till blatt for att visuellt skilja
CRYO2 och CRYO3 at. Basmaterialet av polykarbonat ar oférandrat. Testerna
bekraftade biokompatibiliteten.

o Sondens inre fjader (ej synlig eller vavnadskontakt) férlangdes for att ge
ytterligare formningsstod.

| februari 2020 godkandes foljande andringar av BSI:

o CRYO2 och CRYO3 modifierades for att anvdnda samma material for langa ror
och samma gasinlopps-/utloppskontakt som CRYOF for att forbattra
tillverkningen av anordningen.

o Forpackningen andrades fran en kartonginsats i en Tyvek-pase till en
termoformad PETG-bricka med Tyvek-lock.

| april 2020 gjordes féljande icke vasentliga andringar som godkandes av BSI:

o Uppdatering av materialet for den korta avgasen. Den nuvarande Kkorta
avgasslangen, som ar tackt av ett korrugerat yttre rér, andrades till ett battre
isolerat, mer foljsamt ror, som dessutom tacktes av ett krympbart tygmaterial
och ett yttre vavt hdlje. De inre och yttre materialen &r desamma som anvands
pa den langa roruppsattningen av apparaten. For att kunna ta emot den nya
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korta avgasslangen gjordes dimensionella &ndringar i de ingaende
komponenterna. Det yttre vavda holjet halls kvar av ett krymprér Over
sondadaptern. Det behallande krymproret i den distala anden ar ett nytt
materialtillskott. Krymproret pa den proximala anden ar detsamma som anvands
i den langa réruppsattningen.

En elastomerisk bricka har lagts till internt i handtaget for att uppfylla kravet pa
att handtaget ska hallas kvar.

Lédningsprocessen for termoelement mellan Probe Thermocouple och Tubeset
Thermocouple uppdaterades fran en manuell till en halvautomatisk process.

3.3. Beskrivning av eventuella tillbehér som ar avsedda att anvandas i kombination
med anordningen

Kryosonderna ar avsedda att anvdndas med ACM och dess komponenter
(08401439000000000000004ZH). ACM har tva tillbehdr: avgasslanganslutningen
(08401439000000000000005ZK) och fotomkopplaren
(08401439000000000000006ZM).

34.

Beskrivning av eventuella andra anordningar och produkter som ar avsedda att

anvandas i kombination med anordningen
Se avsnitt 3.3.

Risker och varningar
4.1. Restrisker och oonskade effekter

Restrisker i samband med anvandning av kryokirurgiska sonder beskrivs i varningar och
forsiktighetsatgarder i bruksanvisningen och i avsnitt 4.2 i denna SSCP och listas i

féljande tabell.

Risk (skada)

Restrisk uppskattad forekomst 2

Infektion

<0,5 %, mellan 1 pa 200 och 1 pa 1000

Olagenhet och/eller forvirring

<0,5 %, mellan 1 pa 200 och 1 pa 1000

Underlatenhet att slutfora kryodelen av
det samtidiga ingreppet

<0,5 %, mellan 1 pa 200 och 1 pa 1000

Underlatenhet att genomféra ett
fristiende CRYO-férfarande

<0,1 %, mindre &n 1 pa 1000

Blédning som kraver ingrepp

<0,5 %, mellan 1 pa 200 och 1 pa 1000

Skada som kraver forsta hjélpen

<0,1 %, mindre an 1 pa 1000

Blédning som kraver
gasbinda/svampstift/tryck/intraoperativt
dranage

<0,5 %, mellan 1 pa 200 och 1 pa 1000
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Blédning som kraver stygn

<0,5 %, mellan 1 pa 200 och 1 pa 1000

Ytliga kéldskador

<0,1 %, mindre an 1 pa 1000

Brannskada av fjarde graden

<0,1 %, mindre &n 1 pa 1000

Forfrysning

<0,1 %, mindre &n 1 pa 1000

Djupa koéldskador

<0,1 %, mindre &n 1 pa 1000

Ocklusion av storre blodkarl

<0,1 %, mindre an 1 pa 1000

Sinusstillestand/bradykardi

<0,1 %, mindre an 1 pa 1000

Atrioventrikulart blockering

<0,1 %, mindre an 1 pa 1000

Stenos i ett karl

<0,1 %, mindre &n 1 pa 1000

Stroke

<0,1 %, mindre &n 1 pa 1000

Mindre skada som kraver forsta hjalpen

<0,1 %, mindre &n 1 pa 1000

Hudskada som kraver forsta hjélpen

<0,1 %, mindre an 1 pa 1000

Obehag

<0,1 %, mindre an 1 pa 1000

Ventrikuldr arytmi

<0,1 %, mindre an 1 pa 1000

Systemiska biverkningar

<0,1 %, mindre &n 1 pa 1000

Exponering for lustgas for patienter

<0,1 %, mindre &n 1 pa 1000

a Data som genereras fran klagomal.

For varje risk som identifierats for CRYO2-, CRYO3- och CRYOF-sonderna har den
overgripande risken mildrats och minskats sa langt som mgjligt.

4.2. Varningar och forsiktighetsatgarder
Varningar — CRYO2/3

CEM-226 Rev G

Las noggrant igenom ALLA instruktioner INNAN du bdérjar anvanda produkten. Om
du inte foljer dessa instruktioner, varningar och forsiktighetsatgarder kan det leda till
att enheten skadas och/eller att patienten skadas.

Las noggrant igenom ALLA instruktioner INNAN du bdrjar anvanda produkten. Om
du inte foljer CryolCE Box (ACM) Console Warnings, Cautions, produktbeskrivning,
flodeshastigheter och funktioner kan det leda till skador pa enheten och/eller
patientskador.

Anvandningen av SONDEN boér begransas till korrekt utbildad och kvalificerad
medicinsk personal. Om apparaten anvands pa ett felaktigt satt kan det leda till att
den avsedda terapin inte fungerar och/eller till allvarlig skada.
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ACM-komponenterna ar inte lampliga fér anvandning i narvaro av en brannbar
anestesiblandning som kan orsaka brand eller explosion, vilket kan leda till att
anvandare och patienter skadas och doér.

Om den sterila forpackningen tappas och/eller skadas eller om den sterila barriaren
bryts, kasta enheten och anvand den INTE. Bristande steril barriar kan leda till
infektion.

Om den formbara delen av SONDEN formas pa nagot annat satt an vad som anges
i foljande instruktioner kan SONDEN skadas och potentiellt orsaka vavnadsskador.
Boj inte den formbara delen av SONDEN under frys- eller frostlage. Det kan orsaka
en gaslacka med hogt tryck som kan leda till perforering av vavnad, oavsiktlig skada
eller skada pa anvandaren.

Se till att KONSOLEN é&r i READY-lage och att SOND-temperaturen ar éver 0 °C
(32 °F) innan den kommer i kontakt med vavnad, for att undvika oavsiktlig
kryoadhesion

Anvand inte O&verdriven kraft nar du anvander SONDEN foér att undvika
vavnadsskador.

Anvand inte SONDEN for att frysa vavnad inuti ett hjarta som slar. Anvandning av
SONDEN for att frysa vavnad inuti ett hjarta som slar kan leda till allvarliga skador pa
patienten.

Hjartkirurgiska ingrepp kan mekaniskt framkalla arytmier.

Kryo—ablation i kranskarl har forknippats med efterféljande kliniskt betydande arteriell
stenos. Det ar okant om kryo—ablation med SONDEN kommer att ha en sddan effekt,
men som vid alla sadana férfaranden bor man se till att minimera onddig kontakt med
kranskarlen under kryo—ablation

Innan du gar in i fryslaget ska du alltid bekrafta att placeringen av den formbara delen
av SONDEN ar som 6nskat och att det inte finns nagon oénskad vavnadskontakt med
den formbara delen av SONDEN eller det styva SOND-skaftet for att férhindra
oavsiktlig kryoadhesion eller kryoablation.

Var forsiktig sa att du undviker att flytta SONDEN nar det finns kryoadhesion for att
férhindra oavsiktlig vdvnadsskada.

ENDAST FOR ENGANGSBRUK. Ateranvand, bearbeta eller resterilisera INTE.
Ateranvandning, upparbetning eller resterilisering kan &ventyra produktens
strukturella integritet och/eller leda till fel pa produkten, vilket i sin tur kan leda till att
patienten skadas, insjuknar eller dér. Ateranvandning, upparbetning eller
resterilisering kan ocksa skapa en risk for kontaminering av produkten och/eller
orsaka patientinfektion eller korsinfektion, inklusive, men inte begransat till, dverféring
av smittsamma sjukdomar fran en patient till en annan. Kontaminering av apparaten
kan leda till att patienten skadas, insjuknar eller dor.

Varningar — CRYO2/3

SONDEN &r endast kompatibel med ACM cryolCE Box. Anvand inte SONDEN
tillsammans med nagot annat system fér att undvika skador och/eller skador pa
utrustningen.

Begransa inte, knack, klamm eller pa annat satt skada den formbara delen av
SONDEN eller slangen, eftersom detta kan avbryta gastillférseln och hindra
SONDEN fran att frysa och/eller avfrosta pa ratt satt.

Folj standardriktlinjerna for séker hantering och férvaring av hdgtryckstankar.
Nitrous Oxide-gasen maste avgasas pa ett sakert satt. FoOlj sjukhusets
standardriktlinjer for tillatna koncentrationsnivaer.

Se till att KONSOLEN ar i READY-lage innan du forsoker ansluta SONDEN. Plotslig
frisattning av trycksatt gas kan fa SONDEN att rekylera, vilket kan skada operatoren
eller patienten.

Sida 7 av 28

Form-522.A



AtriCure, Inc. SSCP: AtriCure CryolCE-sonder CEM-226 Rev G

Upprepade bgjningar pa samma stélle kan skada den formbara delen av SONDEN
och orsaka fel pa enheten.

Den formbara spetsen pa SONDEN far inte bdjas till en radie pa mindre an 13 mm
(0,5 tum).

Avbryt omedelbart anvandningen om du misstanker att det finns ett brott i SONDEN,
for att undvika att trycksatt N2O-gas frigdrs och att patienten eller anvandaren
skadas.

Den formbara delen av SONDEN har en begransad funktionell livslangd; Om fler &n
8 bojcykler ar avsedda, rekommenderas det att du anvander en andra sond.

Den distala anden av det styva SOND-skaftet bor inte béjas mer an 5 cm (2,0 tum)
fran rakt tillstand

Anvand inte SONDEN om den ar skadad, eftersom det kan leda till att enheten inte
fungerar som den ska. Upprepade bdjningar pa samma stélle kan orsaka skador pa
det styva SOND-skaftet. Det styva SOND-skaftet har en begransad livslangd; om fler
an 7 bojningscykler planeras rekommenderas det att anvanda en andra sond.
Anvand inte SONDEN om den ar skadad, eftersom det kan leda till att enheten inte
fungerar som den ska. SONDEN har en begransad livslangd; om fler an 14 frys-
/avfrostningscykler planeras rekommenderas det att anvanda en andra sond

Var forsiktig ndr KONSOLEN ar i avfrostningslage, eftersom SONDEN kan svalna
tillrackligt for att orsaka kryoadhesion under avluftning av N2O-gasen.

Se till att KONSOLEN ar i READY-lage innan du férsoker koppla bort SONDEN.
Plotslig frisattning av trycksatt gas kan fa SONDEN att rekylera, vilket kan skada
operatdren eller patienten.

Varningar — CRYOF

Las noggrant igenom ALLA instruktioner INNAN du bérjar anvanda produkten. Om du
inte foljer dessa instruktioner, varningar och forsiktighetsatgarder kan det leda till att
enheten skadas och/eller att patienten skadas.

Las noggrant igenom ALLA instruktioner INNAN du bérjar anvanda produkten. Om
du inte foljer CryolCE Box (ACM) Console Warnings, Cautions, produktbeskrivning,
flodeshastigheter och funktioner kan det leda till skador pa enheten och/eller
patientskador.

Anvandningen av SONDEN boér begransas till korrekt utbildad och kvalificerad
medicinsk personal. Om apparaten anvands pa ett felaktigt satt kan det leda till att
den avsedda terapin inte fungerar och/eller till allvarlig skada.

ACM-komponenterna ar inte lampliga for anvandning i narvaro av en brannbar
anestesiblandning som kan orsaka brand eller explosion, vilket kan leda till att
anvandare och patienter skadas och dor.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med misstankt eller kand allergi eller
overkanslighet mot nickel, som finns i sma mangder i cryolCE cryoFORM-sonden.
CryoICE cryoFORM-sonden innehaller en liten maéngd kobolt som anses vara ett
amne som ger anledning till oro.

Om den sterila férpackningen tappas och/eller skadas eller om den sterila barriaren
bryts, kasta enheten och anvand den INTE. Bristande steril barriar kan leda till
infektion.

Boj inte den formbara delen av SONDEN under frys- eller frostlage. Det kan orsaka
en gaslacka med hogt tryck som kan leda till perforering av vavnad, oavsiktlig skada
eller skada pa anvandaren.

Se till att KONSOLEN ar i READY-lage och att temperaturen pa SONDEN ar 6ver
0 °C innan du kommer i kontakt med vavnad, for att undvika oavsiktlig kryoadhesion.
Anvand inte Overdriven kraft nar du anvander SONDEN foér att undvika
vavnadsskador.
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Anvand inte SONDEN for att frysa vavnad inuti ett hjarta som slar. Anvandning av
SONDEN for att frysa vavnad inuti ett hjarta som slar kan leda till allvarliga skador pa
patienten.

Hjartkirurgiska ingrepp kan mekaniskt framkalla arytmier.

Kryo—ablation i kranskarl har forknippats med efterfoljande kliniskt betydande arteriell
stenos. Det ar okant om kryo—ablation med SONDEN kommer att ha en sadan effekt,
men som vid alla sddana férfaranden bér man se till att minimera onédig kontakt med
kranskarlen under kryo—ablation.

Innan du gar in i fryslaget ska du alltid bekrafta att placeringen av den formbara delen
av SONDEN ar som 6nskat och att det inte finns ndgon o6nskad vavnadskontakt med
den formbara delen av SONDEN eller det styva SOND-skaftet for att forhindra
oavsiktlig kryoadhesion eller kryoablation.

Var forsiktig sé att du undviker att flytta SONDEN nar det finns kryoadhesion for att
forhindra oavsiktlig vavnadsskada.

ENDAST FOR ENGANGSBRUK. Ateranviand, bearbeta eller resterilisera INTE.
Ateranvandning, upparbetning eller resterilisering kan &ventyra produktens
strukturella integritet och/eller leda till fel pa produkten, vilket i sin tur kan leda till att
patienten skadas, insjuknar eller dér. Ateranvandning, upparbetning eller
resterilisering kan ocksa skapa en risk for kontaminering av produkten och/eller
orsaka patientinfektion eller korsinfektion, inklusive, men inte begransat till, dverféring
av smittsamma sjukdomar fran en patient till en annan. Kontaminering av apparaten
kan leda till att patienten skadas, insjuknar eller dor.

Forsiktighet — CRYOF

SONDEN ar endast kompatibel med AtriCure cryolCE BOX. Anvand inte SONDEN
tillsammans med nagot annat system for att undvika skador och/eller skador pa
utrustningen.

Begransa inte, knack, klamm eller pa annat satt skada den formbara delen av
SONDEN eller slangen, eftersom detta kan avbryta gastillférseln och hindra
SONDEN fran att frysa och/eller avfrosta pa ratt satt.

Folj standardriktlinjerna for séker hantering och férvaring av hdgtryckstankar.
Nitrous Oxide-gasen maste avgasas pa ett sakert satt. FOlj sjukhusets
standardriktlinjer for tillatna koncentrationsnivaer.

Se till att KONSOLEN &r i READY-lIage innan du forsdker ansluta SONDEN. Plétslig
frisattning av trycksatt gas kan fa SONDEN att rekylera, vilket kan skada operatéren
eller patienten.

Avbryt omedelbart anvandningen om du misstanker att det finns ett brott i SONDEN,
for att undvika att trycksatt N2O-gas frigérs och att patienten eller anvandaren
skadas.

Den formbara delen av SONDEN har en begransad funktionell livslangd; om fler &n
4 bojningscykler planeras, rekommenderas det att anvanda en andra sond.

Den distala dnden av det styva SOND-skaftet bor inte béjas mer an 5 cm (2,0 tum)
fran rakt tillstand

Anvand inte SONDEN om den ar skadad, eftersom det kan leda till att enheten inte
fungerar som den ska. Upprepade bdjningar pa samma stalle kan orsaka skador pa
det styva SOND-skaftet. Det styva SOND-skaftet har en begransad livslangd; om fler
an 7 bojningscykler planeras rekommenderas det att anvanda en andra sond.
Anvand inte SONDEN om den ar skadad, eftersom det kan leda till att enheten inte
fungerar som den ska. SONDEN har en begransad livslangd; om fler an 7 frys-
/avfrostningscykler planeras rekommenderas det att anvanda en andra sond.

Var forsiktig nar KONSOLEN ar i avfrostningslage, eftersom SONDEN kan svalna
tillrackligt for att orsaka kryoadhesion under avluftning av N2O-gasen.

Sida 9 av 28

Form-522.A



AtriCure, Inc. SSCP: AtriCure CryolCE-sonder CEM-226 Rev G

e Se till att KONSOLEN ar i READY-lage innan du férsdker koppla bort SONDEN.
Plotslig frisattning av trycksatt gas kan fa SONDEN att rekylera, vilket kan skada
operatdren eller patienten.

4.3. Andra relevanta sikerhetsaspekter, inklusive en sammanfattning av eventuella

korrigerande sidkerhetsatgarder pa faltet (FSCA inklusive FSN), om tillampligt
AtriCure utfardade ett meddelande om aterkallelse av CRYO2-sonden den 21 november
2014 pa grund av ett férpackningsfel som kan leda till att steriliteten inte langre ar saker.
Fram till och med den 30 juni 2024 har det inte férekommit nagra andra
produktaterkallelser eller FSCA:er for CRYO2, CRYO3 eller CRYOF.

5. Sammanfattning av den kliniska utvarderingen och den kliniska uppféljningen efter
marknadsintroduktionen (PMCF)

Genom den kliniska utvarderingen av CRYO2, CRYO3 och CRYOF dras slutsatsen att alla
kliniska risker har reducerats sa langt som majligt genom utformning, markning och
utbildning av de avsedda anvandarna, i enlighet med AtriCures riskhanteringsprogram.
Fordelarna med CRYO2-, CRYO3- och CRYOF-sonderna ar fortfarande storre an riskerna.
Inga nya skador eller risker har identifierats och det finns inga oacceptabla restrisker, varfor
inga atgarder kravs. Resultaten visar pa positiva resultat, laga komplikationsfrekvenser och
att den aktuella anordningen accepteras av det medicinska samfundet som saker och
effektiv for ablation av hjartvavnad.

5.1.

5.2,

5.3.

Sammanfattning av kliniska data om likvardig utrustning, om tillampligt

| den kliniska utvarderingen anses AtriCure kryosonder CRYO3 och CRYOF vara
likvardiga med AtriCure kryosonder CRYO2. Kliniska data fran publicerad litteratur
sammanfattas i avsnitt 5.3.

Sammanfattning av kliniska data fran genomférda undersokningar av produkten
fore CE-markningen, om tillampligt

Inga kliniska undersokningar utférdes fére den ursprungliga CE-markningen av CRYO2,
CRYO3 och CRYOF. Pagaende kliniska studier sammanfattas i avsnitt 5.5.

Sammanfattning av kliniska data fran andra kallor, om tillampligt

Fyra publicerade studier som identifierades i litteratursdkningen for klinisk utvardering
rapporterade sakerhet och prestanda i samband med cryolCE CRYO2-sonden.
Ytterligare litteratursékningar om kryoablation med cryolCE och andra
kryoablationssonder sammanfattas i avsnitt 5.4.

Undersdékningens/studiens identitet Kinesiskt registernummer for kliniska
prévningar, ChiCTR-IOR-16008112

Han et al. Jamforelse mellan cryomaze
och cut-and-sew maze vid
mitralisklaffkirurgi: en randomiserad
studie om icke-underldgsenhet’
Enhetens identitet AtriCure cryolCE CRYO2-sond

Sida 10 av 28

Form-522.A



AtriCure, Inc.

SSCP: AtriCure CryolCE-sonder

CEM-226 Rev G

Planerad anvandning av utrustningen i
utredningen

Kryokirurgisk ablation av hjartarytmier

Undersokningens mal

For att faststalla om cryomaze inte var
battre an cut-and-sew-maze (CSM)-
forfarandet hos patienter med ihallande
eller langvarigt ihallande férmaksflimmer
(AF), med en marginal pa 15 % for att
faststalla icke-underldgsenhet

Studiens utformning och
uppfoljningens langd

Randomiserad, icke-underlagsenhet

Primar och sekundar effekt

Primart: Frihet fran AF utan
antiarytmiska lakemedel (AAD)

12 manader efter kirurgisk ablation
Sekundart: Frihet fran
AF/férmaksfladder (AFL) 3 och

6 manader efter operationen; en
sammansattning av allvarliga

biverkningar

Inklusions-/exklusionskriterier for
urval av forsokspersoner

Inkluderade: patienter med
persisterande eller langvarigt
persisterande AF i samband med
mitralisklaffsjukdom, som genomgar
mitralisklaffoperationer, inklusive
kombinerad aortaklaffbyte, koronar
bypass- och trikuspidalklaffoperationer.
Exkluderade: paroxysmal AF, inte aldre
an 18 ar och yngre an 75 ar, vanster
formak >80 mm, férmaksforkalkning,
vanster kammares ejektionsfraktion
<0,30, kontraindikation fér amiodaron
eller antikoagulering med warfarin,
inskrivna i andra samtidiga studier,
tidigare hjartkirurgi eller annan ablation
av hjartat, och 6-sekunders pauser
pavisade pa 24-timmars Holter.

Antal inskrivna forsokspersoner

N=100 forsokspersoner som fick

cryomaze

N=100 forsokspersoner som fick CSM

Undersdkningspopulation

Cryomaze
Alder: 59,39+7,52

Kvinna: 64 (64 %)
Persisterande AF:
56 (56 %)
Langvarigt
ihallande AF: 44
(44 %)

Hypertoni: 11 (11
%)

Tidigare stroke: 9
(9 %)

Diabetes: 5(5 %)

CsSM

Alder; 58,15+7,49
54 (54 %)
Persisterande AF:
43 (43 %)
Langvarigt
ihallande AF: 57
(57 %)

Hypertoni: 21 (21
%)

Tidigare stroke: 15
(15 %)

Diabetes: 4(4 %)
Vanster
formaksdiameter:
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Vanster 56,91+7,79
formaksdiameter: Vansterkammaren
54,8+7,56 mm s ejektionsfraktion:
Vansterkammaren | 0,56+0,03

s ejektionsfraktion:

0,55+0,03

Sammanfattning av
undersokningsmetoderna

Patienterna randomiserades till antingen
cryomaze eller CSM. Efter 3 manader
drogs de antiarytmiska lakemedlen
(AAD) tillbaka om patienten hade
sinusrytm (SR). Patienterna féljdes upp
prospektivt efter 1, 3, 6 och 12 manader.

Sammanfattning av resultaten

Klinisk fordel: Frihet fran
formaksflimmer uppnaddes hos 85 %
(95 % KiI, 0,76-0,91) i cryomaze-
gruppen och 88 % (95 % Kl, 0,80-0,94) i
CSM-gruppen, vilket visar att cryomaze
inte var battre an CSM efter 12 manader
(P-varde for icke-underlagsenhet =
0,0065).

Det fanns ingen signifikant skillnad i
allvarliga biverkningar (n=12 i cryomaze;
n=17 i CSM; P=0,315). Perioperativ
blddning och operationslangd,
intensivvardsvistelse, postoperativ
sjukhusvistelse; och behovet av tillfallig
stimulering minskade signifikant i
CryoMaze-gruppen.

Begransningar i studien

Primar endpoint bestdmd av 24-timmars
Holter snarare an langtidsmonitorering;
marginaler baserade pa absoluta matt
kan potentiellt introducera bias mot icke-
inferioritet; cut-and-sew maze ar ett
komplext ingrepp som utférs av en
begransad grupp lakare

Eventuella brister eller byten av
utrustning som ror sakerhet eller
prestanda under studien

Inget rapporterat

Undersdkningens/studiens identitet

Clinicaltrials.gov: NCT01812356

Jeong et al. Randomiserad studie av
samtidig labyrintprocedur med lustgas
jamfort med argonbaserad kryoablation?

Enhetens identitet

AtriCure cryolCE CRYO2-sond

Planerad anvandning av utrustningen i
utredningen

Kryokirurgisk ablation av hjartarytmier

Undersokningens mal

Att jamfora 1-arsresultatet av en samtidig
labyrintprocedur med N20O-baserad
kryoablation med argongasbaserad
kryoablation

Studiens utformning och
uppfoljningens langd

Enstaka centrum, prospektivt,
randomiserat
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Priméar och sekundar effekt

Primar: Aterkomst av AF 12 manader
efter operationen

Sekundar: hjartrelaterad déd,
sammansatt av allvarliga negativa
handelser relaterade till hjart- eller
cerebrovaskulara handelser

Inklusions-/exklusionskriterier for
urval av forsokspersoner

Inkludering: 18 ar eller aldre som
genomgatt klaffoperation och samtidig
cryomaze-process for hjartklaffsjukdom
med ihallande AF.

Exkluderande: Tidigare hjartkirurgi,
infektiés endokardit, medfédd
hjartsjukdom, hdg alder >75 ar, vanster
formaksstorlek >80 mm,
bindvavssjukdom som Behcets sjukdom,
mattlig eller storre trikuspidalregeneration

Antal inskrivna forsokspersoner

N=30 som fatt kryoablation med cryolCE-
sond

N=30 som fatt kryoablation med
CryoFlex-sond

Undersokningspopulation

Kvaveoxid Argon

Alder: 60+9 Alder: 55+9
Kvinna: 14 (46 %) Kvinna: 20 (67 %)
AF-tid: 46+60 AF-tid: 47+59
manader manader

Hypertoni: 6 (20 %)
Diabetes: 5 (17 %)
Tidigare stroke: 4

Hypertoni: 4 (13 %)
Diabetes: 6 (20 %)
Tidigare stroke: 4

(13 %) (13 %)
EuroSCORE: EuroSCORE:
4,3+1,8 3,9+1,6
Vansterkammarens | Vansterkammarens
ejektionsfraktion: ejektionsfraktion:
57+7,5 % 56+13,5 %

Vanster Vanster

formaksdimension: | férmaksdimension:
56+10 mm 59+9 mm

Sammanfattning av
undersékningsmetoderna

Patienterna rekryterades fran mars 2013
till november  2015. Patienterna
randomiserades  1:1  till  antingen
kryomaze med en nitrooxidbaserad sond
(cryolCE, AtriCure) eller argonbaserad
sond (CryoFlex, Medtronic). Lesioner som
skapades inkluderade isolering av
lungvenen, mitral isthmus, nedre delen av
vanster formak forlangd till vanster
formaksappendix (LAA) for att slutfora
boxlesionen, cavo-tricuspid-isthmus och
Ovre vena cava till nedre vena cava-linjen.
Kryotilldmpningen var 120 sekunder med
CryoFlex och 160 sekunder med cryolCE.
Den primara hjartkirurgin utférdes efter
ablation; LAA stangdes internt med en
sutur foére mitralisklaffkirurgin.
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Sammanfattning av resultaten

Primart mal (klinisk nytta): Sinusrytmen
bibehdlls efter 12 manader i 86,7 %
(26/30) av cryolCE-gruppen och 86,7 %
av CryoFlex-gruppen (p=1,00). 63 %
(19/30) av patienterna i bada grupperna
var i SR och slutade med AAD.
Sekundara mal: Aterkommande
férmaksarytmier intraffade hos 10 [33 %]
i N20O-gruppen (cryolCE) jamfort med 6
[20 %] i argongruppen (CryoFlex),

p = 0,243).

Inga tidiga eller sena dddsfall intraffade.
Tidiga och sena komplikationer var
likartade mellan grupperna.

cryolCE (lustgas): tidigt: 1 blddning,

2 1ag hjartminutvolym, 1 utgjutning,

9 postoperativa AF-episoder; sent:

1 pacemaker, 1 reoperation, 1
intrakraniell blédning

Cryoflex (argon): tidigt: 1 blédning, 1 lag
hjartminutvolym, 2 utgjutningar,

10 postoperativa AF-episoder; sent:

2 pacemakers, 2 reoperationer,

2 intrakraniella blédningar, 1 stroke

Begréansningar i studien

Studie pa ett enda center; liten storlek;
anvande inte 7-dagars Holter- eller
looprecorder; kortsiktiga resultat

Eventuella brister eller byten av
utrustning som ror sakerhet eller
prestanda under studien

Inget rapporterat

Undersokningens/studiens identitet

Li et al. Tillampning av kryoablation vid
minimalt invasiv mitralisklaffkirurgi 3

Enhetens identitet

AtriCure cryolCE (CRYO2)

Planerad anvandning av utrustningen i
utredningen

Kryoablation av hjartarytmi

Undersokningens mal

Att sammanfatta de kliniska uppgifterna
om patienter som genomgatt
kryoablation vid minimalt invasiv
mitralisklaffkirurgi och att undersdka
kirurgins sékerhet och effektivitet

Studiens utformning och
uppfoljningens langd

Enstaka centrum, retrospektiv studie

Primar och sekundar effekt

Sakerhet och effekt av det kirurgiska
ingreppet (kryoablation med minimalt
invasiv mitralisklaffkirurgi)

Inklusions-/exklusionskriterier for
urval av forsokspersoner

Inkluderade: patienter som fick
kryoablation och minimalinvasiv
mitralisklaffkirurgi mellan augusti 2013

och juli 2015
Antal inskrivna férsokspersoner N=35
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Undersdkningspopulation

Man/kvinna: 8/24

Reumatisk hjartsjukdom mitralklaffskador
som kombinerar AF

Enkel mitralstenos: 6

Enkel mitralinkompetens: 7 Mitralstenos
som kombinerar inkompetens: 22
Trombos i vanster formak: 6
Tricuspidisk inkompetens: 26
Persisterande formaksflimmer, 1-12

ar: 34

Paroxysmal AF: 1

Vanster formaksdiameter, mm
(medelvarde + standardavvikelse):
30-87 (59,42+12,20)

Sammanfattning av
undersékningsmetoderna

Alla operationer utférdes under narkos
med kardiopulmonell bypass (CPB)
etablerad. Dubbel lumen-
trakealintubation anvandes i alla fall;
mikroskarning gjordes pa framre sidan av
hoger brostkorg. CryolCE  formbar
kryoablationsmetallsond anvandes for
AF-ablation, som snabbt kyldes ner till -
60 °C med kyld gas och lustgas (N20) och
sedan med en fullstindig och saker
kontakt med endokardvavnaden for att
skapa en skadekurva (kryoablation i 90—
120 sekunder).

Sammanfattning av resultaten

Prestanda (klinisk nytta): Under den
18 manader langa uppfdljningen
intraffade inga aterfall eller dodsfall.
Aterstallandet av sinusrytm efter 3, 6,
12 och 18 manader var 94,3 %, 93,5 %,
90,5 % respektive 93,3 %.

Sadkerhet: Ingen dod observerades i
denna grupp. | ett fall gjordes en ny
undersokning pa grund av blédning.
Neurologiska symtom, sasom
hjarninfarkt eller hjarnblédning,
observerades inte efter operationen.
Komplikationer relaterade till
formaksflimmer, t.ex. fortrangning av
lungvenen, skador pa kranskarl,
matstrupe och frenikusnerv, forekom
inte.

Begransningar i studien

Retrospektiv design i ett enda centrum

Eventuella brister eller byten av
utrustning som ror sakerhet eller
prestanda under studien

Inget rapporterat
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Undersokningens/studiens identitet

Clinicaltrials.gov: NCT05089877
Rodriguez et al. Langsiktig prestanda
och sakerhet for kryoablation hos
hjartkirurgipatienter med férmaksflimmer:
Resultat av FREEZE-AFIB-studien*

Enhetens identitet

AtriCure cryoFORM (CRYOF)

Planerad anvandning av utrustningen i
utredningen

Kryokirurgisk behandling av hjartarytmier

Undersokningens mal

Att utvardera sakerheten och prestandan
av cryoFORM (CRYOF) -enheten.

Studiens utformning och
uppfdljningens langd

En post-market, enarmad, multicenter,
retrospektiv-prospektiv studie med 12-
manadersuppféljning

Priméar och sekundar effekt

Primar effektivitet: Frihet fran
dokumenterad AF, AFL eller AT som
varade i >30 sekunder vid det sista
uppféljningsbesdket i franvaro av klass
I/l AAD (forutom AAD vid doser som inte
Overstiger de som tidigare misslyckats).
Rytmstatus beddémdes via 24-timmars
Holter vid 12-manadersbestket. Holters
data granskades av ett oberoende
karnlaboratorium med hjalp av ett
standardiserat utvarderingsprotokoll.

Primart sakerhetsmal: Incidensen av fyra
MAE inom 30 dagar, om det ar relaterat
till enheten och/eller ablationsproceduren
enligt beddmning av en oberoende
medicinsk monitor (hjartkirurg): Dod;
Stroke; storre blodning; och hjartinfarkt.

Inklusions-/exklusionskriterier for
urval av forsokspersoner

Inklusionskriterier:

e FoOrsbkspersonen var aldre an
eller lika med 18 ar.

e ForsOkspersonen hade
dokumenterad historia av
formaksflimmer.

e Forsokspersonerna fick kirurgisk
ablation for sitt formaksflimmer
med hjalp av CRYOF och pa
vilka minst foljande lesioner
utférdes: vanster och hoger
lungvensisolering, tak- och
golvlinjer, mitralisringen, en
anslutande lesion fran vanster
férmaksbihang till vénster
lungven, koronar sinuslesion och
uteslutning av vanster
férmaksbihang (LAA), med en

Sida 16 av 28

Form-522.A




AtriCure, Inc.

SSCP: AtriCure CryolCE-sonder CEM-226 Rev G

lesionsduration pa minst

2 minuter.

Stabil férsdksperson som
genomgick icke-akuta
hjartkirurgiska ingrepp pa
kardiopulmonell bypass,
inklusive 6ppen hjartkirurgi for ett
eller flera av foljande: reparation
eller byte av mitralisklaff,
reparation eller byte av
aortaklaff, reparation eller byte
av trikuspidalklaff och
kranskarlsbypassprocedurer
eller reparation av
férmaksseptumdefekt (ASD).
Ejektionsfraktion for vanster
kammare >30 % (faststalld
genom ekokardiografi eller
hjartkateterisering utford inom
90 dagar efter inskrivning enligt
dokumentation i patientens
anamnes).

Fodrsokspersonen var villig och
kunde ge skriftligt informerat
samtycke.

Foérsokspersonen var villig och
kunde atervanda for planerade
uppfoéljningsbesok.

Exklusionskriterier:

Fristdende AF utan indikation(er)
for samtidig
kranskarlsbypassoperation
(CABG) och/eller klaffkirurgi.
Tidigare vanstersidig ablation
fore kirurgisk ablation.
Obehandlat férmaksfladder och
symtomatisk kammararytmi.
Kand karotisartarstenos storre
an 80 % fore
indexablationsproceduren.
Tidigare historia av ischemisk
stroke eller hemorragisk stroke.
Anamnes pa hjartinfarkt med ST-
hdjning inom 6 veckor fore
indexablation

Dokumenterad
formaksflimmerduration pa mer
an 10 ar.
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Stor storlek pa vanster férmak,
d.v.s. LA-diameter >7 cm fore
indexablationsproceduren.
Forsokspersoner med aktiv
systemisk infektion fore
indexablationsproceduren.
Forsokspersoner som hade
dokumenterad allvarlig perifer
arteriell ocklusiv sjukdom
definierades som claudicatio
med minimal anstrangning fére
ablationsproceduren.
Forsokspersoner med en historia
av njursvikt som kraver dialys
eller leversvikt fére
ablationsproceduren.

Ett kant drog- och/eller
alkoholberoende.

Mental funktionsnedséattning eller
andra tillstdnd som kanske inte
gor det mojligt for
forsOkspersonen att forsta
studiens karaktar, betydelse och
omfattning.

Forsokspersoner som var
gravida.

Forsokspersoner som hade
preoperativt behov av mekaniskt
cirkulationsstdd eller intraventsa
inotroper.

Forsokspersoner som stod pa
antiarytmisk
l&kemedelsbehandling for
behandling av en annan arytmi.
Forsokspersoner som for
narvarande genomgar
kemoterapi.

Forsokspersoner pa
langtidsbehandling med orala
eller injicerade steroider
(exklusive intermittent
anvandning av
inhalationssteroider for
luftvagssjukdomar).
Forsokspersoner som hade
kanda bindvavssjukdomar vid
tidpunkten for
indexablationsproceduren.
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o Forsokspersoner som hade kant
hypertrofisk obstruktiv
kardiomyopati vid tidpunkten for
indexablationsproceduren.

e Forsokspersoner med kant kallt
agglutinin.

o FoOrsOkspersoner som haft eller
testat positivt for covid-19.

o FoOrsbkspersoner med
blédningsrubbningar och/eller
oférmaga att fa antikoagulantia.

e Forsdkspersoner som genomgar
aortadissektionskirurgi som
indexprocedur.

e Hjartkirurgisk reintervention
sedan indexhjartkirurgi med
samtidig AF-ablationsprocedur.

Antal inskrivna férsokspersoner N=39
Undersdkningspopulation N=33
Alder: 68,7 ar
Man: 75,8 %

BMI: 27,5 kg/m?

Sammanfattning av
undersokningsmetoderna

Behandlade forstkspersoner bedémdes
med avseende pa primar sakerhet fram till
30 dagar efter ingreppet. Den priméara
prestationen bedémdes atminstone under
12 manader efter ingreppet.

Sammanfattning av resultaten

Primar sékerhet uppnaddes med 100 %
(33/33) av patienterna som var fria fran
dod, stroke, hjartinfarkt och stérre
blddning inom 30 dagar efter ingreppet
(95 % Kl 89,42 %, 100 %; p<0,0001).

Nittiosju procent av patienterna (32/33)
var fria fran allvarliga biverkningar (SAE)
och implantation av permanent
pacemaker (PPM) under 12 manader
(95 % Kl 84,24 %, 99,92 %; p<0,0001).
En patient (3 %) upplevde en SAE
relaterad till den kirurgiska
ablationsproceduren som kravde PPM-
implantat inom 30 dagar.

Tjugofyratimmars Holter-6vervakning
12 manader efter ingreppet visade att
89 % (25/28) av patienterna med
utvarderingsbara data var fria fran AA
utan AAD (95 % KI 71,77 %, 97,73 %;
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p=0,0001), som uppfyller
huvudprestandan.
Begransningar i studien Retrospektiv komponent av studiedesign
Eventuella brister eller byten av Fyra icke-allvarliga handelser I1amnades
utrustning som ror sakerhet eller in for bedémning, varav ingen bedémdes
prestanda under studien som en ovantad effekt pa produkten.

5.4. En 6vergripande sammanfattning av den kliniska prestandan och sakerheten

Utdver de studier som sammanfattas i avsnitt 5.3 har ytterligare litteratur som identifierats i
den kliniska utvarderingen rapporterat gynnsamma sakerhets- och prestandaresultat i
kohorter av patienter som behandlades med CRYOF, CRYO1 och CRYO2, ospecificerad typ
av cryolCE-sond, och/eller cryolCE-sonder och kryosonder fran en annan tillverkare5-18. Malet
for klinisk prestanda var att pavisa =55 % frihet fran AF, AFL eller férmakstakykardi (AT), som
varade i >30 sekunder 12 manader efter ablationsforfarandet i avsaknad AAD:er av klass |
eller lll. Detta harleddes fran en metaanalys av studier publicerade mellan 2010 och 2018
som rapporterade 12-manaders effekt av samtidiga Cox-Maze-behandlingar med
radiofrekvens (RF) och kryoablation hos patienter med ihallande och langvarigt ihallande AF.
Det kliniska prestationsmalet pa 55 % baserades pa det nedre 95-procentiga
konfidensintervallet fér den syntetiserade skattningen av slumpmassiga effekter (48 %) plus
en marginal pa 7 %. For varje studie i den kliniska utvarderingen, dar detta rapporterades,
uppfyllde frihet fran AF, frinet fran AF/AFL/AT eller andel SR utan AAD:er detta
prestationsmal. | vissa studier rapporterades denna endpoint endast med eller utan AAD-
anvandning. Den kliniska utvarderingen stéder féljande uttalande om kliniska fordelar: Den
kliniska fordelen med cryolCE-sonderna med ACM &r att normal sinusrytm aterstalls och att
man slipper formaksarytmi (formaksflimmer, formaksfladder och férmakstakykardi).

Det kliniska sakerhetsmalet var en andel Major Adverse Event (MAE) <15 % 30 dagar efter
ingreppet, vilket harleddes fran den tidigare beskrivna metaanalysen. Det kliniska
sakerhetsmalet pa 15 % baserades pa 1,5 ganger det 6vre konfidensintervallet pa 95 %

(10 %) i den syntetiserade modellen med slumpmassiga effekter. MAEs inkluderar dodsfall,
stroke (oavsett invaliditetsniva), hjartinfarkt och stérre blédningar inom 30 dagar efter
indexproceduren. De studier som identifierades i den kliniska utvarderingen uppfyllde detta
sakerhetskrav. | en studie av Lapenna et al. som anvande AtriCure-kryosonder mellan 2007
och 2014 rapporterades en 15-procentig forekomst av transfusioner av réda blodkroppar vid
fristdende ablation Cox-Maze IV-férfaranden med radiofrekvens och kryoablation, men
detaljerna om transfusionerna specificerades inte.

Kliniska data fran relevant litteratur om den beskrivna produkten, liksom erfarenhet fran
marknaden, visar att produkterna i fraga ar till nytta nar de anvands for sitt avsedda andamal.
Det finns tillrackliga uppgifter for att faststalla den fortsatta sékerhets- och effektivitetsprofilen
for den aktuella produkten eller de aktuella produkterna nar de anvands pa avsett satt.
Riskreducerande atgarder, liksom AtriCures 6vervakning av data efter
marknadsintroduktionen, kommer att fortsatta i syfte att minska nagra av de skador eller
komplikationer som presenteras i denna rapport och att férbattra den dévergripande
sakerheten for produkten i fraga. Pagaende kliniska uppféljningsstudier (PMCF) kommer att
ge relevant information for att ytterligare analysera och évervaka verifiering av produktens
sakerhet och prestanda nar den utsatts for en stérre och mer varierad population av kliniska
anvandare och verifiering av prestanda fér de kryokirurgiska systemen. Overvakning efter
marknadsintroduktion kommer att fortsatta att utféras och rapporteras i en arlig periodisk
sakerhetsrapport for att utvardera eventuella nya risker (inklusive faror eller farliga
situationer) och foérandringar i bedémningen av nytta och risk som kraver atgarder.
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5.5. Pagaende eller planerad klinisk uppféljning efter marknadsintroduktionen

Den kliniska studien ICE-AFIB (NCT03732794 pa clinicaltrials.gov) ar en pagaende, AtriCure-
sponsrad klinisk studie som utvarderar sakerheten och effekten av CRYO2/3 fér ablation av
hjartvavnad under 6ppen samtidig hjartkirurgi fér behandling av persisterande och langvarigt
persisterande AF.

6. Modjliga diagnostiska eller terapeutiska alternativ

En strategi for rytmkontroll innebar inledande farmakologisk eller elektronisk kardioversion,
foljt av farmakologisk behandling for att bibehalla normal SR. Antiarytmiska Iakemedel ar dock
ofta inte effektiva for att uppratthalla SR. Som ett resultat av detta ar episoder av
aterkommande AF typiska, och patienter med ihallande AF kan behdva flera episoder av
kardioversion. Implanterbara férmaksdefibrillatorer, som ar utformade for att upptacka och
avsluta en episod av AF, kan vara ett alternativ for patienter som annars behover
kardioversioner i serie, men de har dnnu inte fatt nagon utbredd anvandning.

Patienter med paroxysmal AF behoéver per definition inte kardioversion, men kan behandlas
farmakologiskt for att forhindra ytterligare arytmiska episoder.

De namnda behandlingsalternativen anses inte vara botande. En rad olika ablativa
forfaranden har undersokts som potentiellt botande metoder, eller kanske for att modifiera
arytmin sa att Iakemedelsbehandlingen blir mer effektiv. Ablativa metoder fokuserar pa att
avbryta de elektriska vagar som bidrar till AF, genom att modifiera utldsarna for AF och/eller
myokardiellt substrat som uppratthaller den avvikande rytmen.

Ablation av hjartvdvnad med den mindre intrdngande metoden anvander energi som forstor
den vavnad som ger de felaktiga signalerna genom att antingen branna eller frysa den.

e Branning: De vanligaste typerna av energi for ablation omfattar RF, hdgintensivt
ultraljud, laser och mikrovagor. Dessa energikallor ablaterar hjartvavnaden genom att
arra eller forstéra vavnaden for att stra de elektriska signalerna.

e Frysning: Vid kryoablation anvands ett trycksatt koéldmedium i katetern eller
sondspetsen for att avliagsna arytmiens kalla genom att frysa vavnaden och pa sa satt
forhindra att de elektriska signalerna avfyras.

Radiofrekvensenergi ar utformad for att applicera en snabbt oscillerande spanningsdifferential
mellan elektroderna som ar i kontakt med hjartvavnad. Nar RF-energin levereras till
elektroderna ablateras vdvnaden mellan elektroderna, vilket leder till att en skada bildas.
Begransningar for effektiviteten av denna teknik ar bland annat tjockleken pa den vavnad som
ablateras.

Forutom samtidig kirurgisk ablation under dppen hjartkirurgi utvecklas och utvarderas mindre
invasiva, transtorakala, endoskopiska, off-pump-forfaranden for att behandla
lakemedelsresistent AF. Utvecklingen av dessa férfaranden omfattar bade olika kirurgiska
tillvagagangssatt och olika typer av skador. Alternativa kirurgiska tillvagagangssatt ar mini-
thorakotomi och total thorakoskopi med videoassistans. Vid 6ppen torakotomi och mini-
torakotomi anvands kardiopulmonell bypass (CPB) och dppen hjartkirurgi, medan
torakoskopiska metoder utférs pa det sladende hjartat. Thorakoskopiska metoder gar inte in i
hjartat och anvander epikardiella ablationslesioner, medan de éppna metoderna anvander
antingen den klassiska "cut and sew”-metoden eller endokardiell ablation.

Perkutan kateterbaserad ablation ar en valetablerad interventionell metod fér behandling av
en rad olika arytmier, dar intrakardiell kartlaggning identifierar ett diskret arytmogent fokus
som ar malet for ablation.
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Det finns flera alternativ for att behandla patienter med AF. Dessa behandlingsalternativ
omfattar:

Farmakologisk intervention (d.v.s. antiarytmiska lakemedel) for att bibehalla normal SR.
Kirurgiskt ingrepp for ablation av hjartvavnaden (t.ex. Cox Maze-férfarande, ablation
med RF-energi och/eller kryoenergi)

Perkutan kateterbaserad ablation (RF eller kryoballong)
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7. Foreslagen profil och utbildning fér anvandarna
Hjart- och hjartkirurgiska kirurger ar kvalificerade genom utbildning for att anvanda AtriCure
cryolCE-sonderna. AtriCure erbjuder ytterligare omfattande utbildning och traning i
anvandningen av AtriCure cryolCE-sonderna i enlighet med apparatens bruksanvisning.
Utbildningen kommer att vara tillganglig fér kliniker som anvander AtriCure CRYO2, CRYO3
och CRYOF-sonderna.
8. Hanvisning till harmoniserade standarder och gemensamma specifikationer (CS) som
tillampas
Efterlevnad — Motivering om
Standardnummer* Standardtitel fullstandig, den ar partiell/nej
partiell eller nej
BS EN ISO Medicintekniska Full Ej tillamplig (E/T)
13485:2016+A11: produkter —
2021 Kvalitetsledningssystem
— Krav for regulatoriska
andamal
BS EN ISO Medicintekniska Full -
14971:2019+A11: produkter — Tillampning
2021 av riskhantering pa
medicintekniska
produkter
BS EN ISO Klinisk prévning av Full -
14155:2020 medicintekniska
produkter fér manniskor
— God klinisk praxis
EN ISO 15223-1: 2021 | Medicintekniska Full -
produkter. Symboler
som ska anvandas pa
etiketter for
medicintekniska
produkter, markning och
information som ska
tillhandahallas:
Allmanna krav
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Efterlevnad — Motivering om
Standardnummer* Standardtitel fullstandig, den ar partiell/nej
partiell eller nej
BS EN ISO Medicintekniska Full -
20417:2021 produkter — Information

som ska lamnas av
tillverkaren

BS EN 62366-1:
2015+A1:2020

Medicintekniska
produkter — Del 1:
Tilldmpning av
anvandbarhetsteknik pa
medicintekniska
produkter

Full

ISTA 3A: 2018

International Safe
Transit Association
(ISTA) ar upphovsman
till testforfaranden som
definierar hur
forpackningar ska
fungera for att
sakerstalla att deras
innehall skyddas.

Full

EN IEC 63000 (RoHS)
2018

Teknisk dokumentation
for bedémning av
elektriska och
elektroniska produkter
med avseende pa
begrénsning av farliga
amnen

Full

BS EN ISO 14644-1:
2015

Renrum och tillhérande
kontrollerade miljéer —
Klassificering

Full

BS EN ISO 14644-2:
2015

Renrum och tillhérande
kontrollerade miljoer —
Overvakning

Full

BS EN 60601-1:
2006+A2:2021

Medicinsk elektrisk
utrustning. Del 1:
Allmanna krav pa
grundlaggande sakerhet
och vasentliga
prestanda— 3.1 utgava

Full

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

Elektrisk utrustning for
medicinskt bruk — Del 1-
2: Allmanna krav pa
grundlaggande sakerhet
och vasentliga
prestanda — Sidoordnad
standard:
Elektromagnetiska
stérningar — Krav och
provning

Full

Sida 24 av 28

Form-522.A




AtriCure, Inc.

SSCP: AtriCure CryolCE-sonder

CEM-226 Rev G

Standardnummer*

Standardtitel

Efterlevnad —
fullstandig,
partiell eller nej

Motivering om
den ar partiell/nej

BS EN ISO 11607-1:
2020

Forpackningar for
medicintekniska
produkter som
steriliserats i slutligt
tillstand — Del 1: Krav pa
material, sterila
barriarsystem och
forpackningssystem

Full

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

Forpackningar for
medicintekniska
produkter som
steriliserats i slutligt
tillstand — Del 2:
Valideringskrav for
formnings-, forslutnings-
och
monteringsprocesser

Full

BS EN ISO 10993-1:
2020

Biologisk utvardering av
medicintekniska
produkter — Del 1:
Utvardering och testning
inom ramen fér en
riskhanteringsprocess

Full

BS EN ISO 10993-4:
2017

Biologisk utvardering av
medicintekniska
produkter — Del 4:
Interaktioner med blod

Full

BS EN ISO 10993-5:
2009

Biologisk utvardering av
medicintekniska
produkter — Del 5:
Cytotoxicitet

Full

BS EN ISO 10993-10:

2023

Biologisk utvardering av
medicintekniska
produkter — Del 10:
Hudirritation/6verkanslig
het

Full

BS EN ISO 10993-11:

2018

Biologisk utvardering av
medicintekniska
produkter — Del 11: Test
for systemisk toxicitet

Full

BS EN ISO 10993-18:

2020+A1: 2023

Biologisk utvardering av
medicintekniska
produkter — Kemisk
karakterisering

Full
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Standardnummer* Standardtitel

Efterlevnad —
fullstandig,
partiell eller nej

Motivering om
den ar partiell/nej

BS EN ISO 11137-1
2015+A2 2019

Sterilisering av
halsovardsprodukter —
Stralning — Del 1: Krav
for utveckling, validering
och rutinkontroll av en
steriliseringsprocess for
medicintekniska
produkter)

Full -

BS EN ISO 11137-2
2015

Sterilisering av
halsovardsprodukter —
Stralning — Del 2:
Faststallande av
steriliseringsdosen

Full -

ASTM F1980-21: 2021 | Standardguide for
paskyndat aldrande av
sterila barriarsystem for
medicintekniska

produkter

Full -

*De standarder som anges ovan omfattar bade erkdnda och harmoniserade standarder.

9. Revideringshistorik

resultat i avsnitt 5.3 for
att beskriva primara
endpoints eller resultat
som stoder den kliniska
nyttan.

o Uppdaterat avsnitt 5.4

for att inkludera en
forklaring om kliniska
fordelar.

e Mindre formateringar

och typografiska
andringar i hela
dokumentet.

SSCP- Datum for Andra beskrivning Validerad | Valideringsspr
revisionsn | utfardande av anmalt | ak
ummer organ (ja
eller nej)
1 Se CEM-226.Ai Forsta lanseringen Nej Engelska
AtriCure
Document Control
for officiellt
utfardandedatum.
2 Se CEM-226.Bi |e Uppdaterad formulering | Nej Engelska
AtriCure av malpopulationen av
Document Control patienter i avsnitt 2.2.
for officiellt e Uppdaterade félten for
utfardandedatum. sammanfattning av

Sida 26 av 28

Form-522.A




AtriCure, Inc.

SSCP: AtriCure CryolCE-sonder

CEM-226 Rev G

3 Se CEM-226.C i Validerad av BSI med Ja Engelska
AtriCure andringar i CEM-226.B
Document Control och reviderad till
for officiellt CEM-226.C endast for
utfardandedatum. Oversattningar. Inga
innehallsliga andringar
fran Rev B. Datumet pa
omslagssidan
aterspeglar datumet for
godkdnnande av Rev B.
4 Se CEM-226.D i Definierade akronymer Ja Engelska
AtriCure vid férsta omnamnandet
Document Control och anvands konsekvent
for officiellt i hela dokumentet
utfardandedatum. Efterlevnadskolumner
har lagts till i tabellen i
avsnitt 8.
5 Se CEM-226.E i Validerad av BSI med Ja Engelska
AtriCure CEM-226. D andras och
Document Control revideras till CEM-226. E
for officiellt for bifogning av
utfardandedatum. Oversatta filer och
certifikat. Inga
innehallsandringar fran
Rev D. Oversatta filer
finns kvar i Rev D.
Forsattsbladets datum
aterspeglar Rev D:s
godkénnandedatum.
6 Se CEM-226.F i ¢ Reviderad avsnitt Nej Engelska
AtriCure 4: uppdaterad
Document Control riskniva for
for officiellt misslyckande med
utfardandedatum. att "slutfora

kryodelen av
samtidig procedur”;
lade till
"lustgasexponering
for patienten”.

e Avsnitt 5.3 har
uppdaterats for att
inkludera
Publikation fran
FREEZE-AFIB-
studien.

e FREEZE-AFIB har
tagits bort fran
avsnitt 5.5.

o Uppdaterat avsnitt
4.3 om
aterkallelser.

e Uppdatera
litteraturhdnvisning
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ar i Avsnitt 5.4 och
Referenser.
Uppdaterade
standarderna SS-
EN ISO 14971, BS
EN ISO 11607-2,
BS EN ISO 10993-
10, BS EN ISO
10993-18 och
ASTM F1980-21 i
avsnitt 8.

Lade till en varning
for CRYOF for att

anpassa sig till IFU:

"Den distala anden
av det styva
SOND-skaftet bor
inte bdjas mer an
5 cm (2,0 tum) fran
rakt tillstand”.

Se CEM-226.G

i AtriCure
Document Control
for officiellt
utfardandedatum.

Reviderat till CEM-
226.G for bilaga
med Oversatta filer
och for att notera
valideringsstatus.

Ja

Engelska
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