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AtriClip LAA Exclusion System

OVERSIGT

Denne oversigt over sikkerhed og klinisk ydeevne er beregnet til at give offentligheden adgang til
en opdateret oversigt over de vigtigste aspekter af anordningens sikkerhed og kliniske ydeevne.

Oversigten over sikkerhed og klinisk ydeevne er ikke beregnet til at erstatte brugsanvisningen som
det vigtigste dokument til at garantere sikker brug af anordningen, og det er heller ikke beregnet til
at give diagnostiske eller terapeutiske forslag {il tilsigtede brugere eller patienter.

OPLYSNINGER BEREGNET TIL BRUGERE/SUNDHEDSPERSONALE:

Efter disse oplysninger er der et resumé, der er beregnet til patienter.

1. Enhedsidentifikation og generelle oplysninger

Produktnavn

AtriClip LAA Exclusion System with Selection Guide

Produktgruppe/-familie
grundleeggende UDI-DI

AtriClip LAA Exclusion System:
08401439000000000000016ZQ

Selection Guide (CGG100):
08401439000000000000017ZS

Producentens juridiske navn,
adresse og enkelt
registreringsnummer (SRN)

AtriCure

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

Navn, adresse og faelles
registreringsnummer (SRN) for den
autoriserede reprasentant i EU

AtriCure Europe B.V.

De entree 260

1101 EE Amsterdam

NL

SRN: NL-AR-000000165

Kode og beskrivelse i den
europziske nomenklatur for
medicinsk udstyr (EMDN)

ACH1: P070404 — Okkluderingsmidler til venstre
auricula atrii

ACH2: P070404 — Okkluderingsmidler til venstre
auricula atrii

PRO1: P070404 — Okkluderingsmidler til venstre
auricula atrii

PRO2: P070404 — Okkluderingsmidler til venstre
auricula atrii

PROV: P070404 — Okkluderingsmidler til venstre
auricula atrii

ACHV: P070404 — Okkluderingsmidler til venstre
auricula atrii

CGG100: 212059099 — Forskellige instrumenter til
kardiologi og hjertekirurgi — Andet

Produktklassificering og regel
(iht. MDR)

ACH1: Klasse I, regel 8
ACH2: Klasse lll, regel 8
PRO1: Klasse lll, regel 8
PRO2: Klasse lll, regel 8
PROV: Klasse lll, regel 8
ACHYV: Klasse lll, regel 8
CGG100: Klasse lll, regel 6
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AtriClip LAA Exclusion System

Produktnavn AtriClip LAA Exclusion System with Selection Guide
Ar, hvor det ferste certifikat (CE) ACH1: 2010
blev udstedt for anordningen ACH2: 2015
PRO1: 2012
PRO2: 2016
PROV: 2019
ACHV: 2019
CGG100: 2009
Navn, adresse og nummer pa BSI
notificeret organ Say Building

John M. Keynesplein 9
1066 EP Amsterdam
NL

+31 20 346 0780

CE 2797

2. Tilsigtet brug af anordningen

2.1.

2.2.

2.3.

TILSIGTET FORMAL

AtriClip LAA Exclusion System forenkler levering og placering af AtriClip-anordning til
udelukkelse af hjertets venstre auricula atrii.

AtriClip Selection Guide (guide) bruges til lettere at veelge den passende AtriClip-starrelse
til udelukkelse af venstre auricula atrii med AtriClip LAA Exclusion System.
Indikation(er) og malpopulationer

Indikationer for brug:

AtriClip LAA Exclusion System er indiceret til brug hos patienter med hgj risiko for
tromboembolisme, hvor udelukkelse af venstre auricula atrii er berettiget.

AtriClip Selection Guide (guide) bruges til lettere at veelge den passende AtriClip-starrelse
til udelukkelse af venstre auricula atrii med AtriClip LAA Exclusion System.

Tilsigtede patientpopulationer:
Patienter med hgj risiko for tromboembolisme, som er anatomisk egnede til udelukkelse
af venstre auricula atrii.
Kontraindikationer og/eller begransninger
AtriClip LAA Exclusion System:
Denne anordning ma ikke anvendes til tubaokklusion som kontraception.

Brug ikke denne anordning, hvis patienten har en kendt allergi mod nitinol
(nikkeltitaniumlegering). [Bemeerk: Dette gaelder ikke for PROV og ACHV]

Denne anordning ma ikke anvendes, hvis der er evidens for systemisk infektion,
bakteriel endokarditis eller ved tilstedevaerelse af inficeret operationsfelt.

Selection Guide:

Ingen kendte.
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3. Beskrivelse af anordningen
3.1. Beskrivelse af anordningen

Gillinov-Cosgrove LAA-klemme (AOD1) Formonterede anleeggere: ACH1 (figur 1), ACH2
(figur 2), PRO1 (figur 3), PRO2 (figur 4):

AtriClip LAA Exclusion System indeholder Gillinov-Cosgrove LAA-klemme (klemmen) til
udelukkelse af hjertets venstre auricula atrii (LAA). Klemmen er formonteret pa en
klemmeanleegger til engangsbrug. AtriClip LAA Exclusion System med formonteret
Gillinov-Cosgrove-klemme er ikke fremstillet med naturgummilatex eller ftalater.

AtriClip LAA Exclusion System anvendes til levering af en formonteret klemme til det
gnskede LAA-sted. Gillinov-Cosgrove-klemmen er et permanent implantat; anordningens
levetid er lig med patientens levetid. Klemmen blev bestemt som vaerende "MR-betinget"
i henhold til kravene i standarden ASTM F2503-20.

AtriClip LAA Exclusion System er en indfgrings- og anlaeggelsesanordning, der er
formonteret med en Gillinov-Cosgrove LAA-klemme. Klemmen er et sterilt permanent
implantat, der bestar af titan i grad 2, polyuretanbjzelker og nitinolfjedre og er deekket med
et strikflettet stof af polyaetylentereftalat, som indeholder en lille andel titandioxid.

A A

e

Figur 1. AtriClip Standard LAA Figur 2. AtriClip Flex LAA Exclusion
Exclusion System med formonteret System med formonteret Gillinov-
Gillinov-Cosgrove-klemme (ACH1) Cosgrove-klemme (ACH2)

&

~ X

Figur 3. AtriClip PRO LAA Exclusion Figur 4. AtriClip PRO2 LAA Exclusion
System med formonteret Gillinov- System med formonteret Gillinov-
Cosgrove-klemme (PRO1) Cosgrove-klemme (PRO2)

PRO-V Formonteret klemmeanleegger (figur 5):

AtriClip PROV LAA Exclusion System indeholder V-klemmen (AOD2) til udelukkelse af
hjertets venstre auricula atrii (LAA). Klemmen er formonteret pa en klemmeanlaegger til
engangsbrug. AtriClip PRO+V LAA Exclusion System med formonteret V-klemme er ikke
fremstillet med naturgummilatex eller ftalater.
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AtriClip PRO-V LAA Exclusion System anvendes til levering af en formonteret klemme til
det gnskede LAA-sted. V-klemmen er et permanent implantat; anordningens levetid er
den samme som patientens levetid. Klemmen blev bestemt som veerende "MR-betinget"
i henhold til kravene i standarden ASTM F2503-20.

AtriClip PRO+V LAA Exclusion System er en indferings- og anlaeggelsesanordning, der er
formonteret med en V-klemme. Klemmen er et sterilt permanent implantat, der bestar af
titan i grad 5 og er deekket med et strikflettet stof af polyaetylentereftalat, som indeholder
en lille andel titandioxid.

7'"

Figur 5. AtriClip PROV LAA
Exclusion System (PROV)

FLEX+V Formonteret klemmeanlaegger (figur 6):

AtriClip FLEX<V LAA Exclusion System indeholder en V-klemme til udelukkelse af hjertets
venstre auricula atrii (LAA). Klemmen er formonteret pa en klemmeanlsegger til
engangsbrug. FLEXeV LAA Exclusion System med formonteret V-klemme er ikke
fremstillet med naturgummilatex eller ftalater.

AtriClip FLEXV LAA Exclusion System anvendes til levering af en formonteret klemme til
det onskede LAA-sted. V-klemmen er et permanent implantat; anordningens levetid er
den samme som patientens levetid. Klemmen blev bestemt som vaerende "MR-betinget"
i henhold til kravene i standarden ASTM F2503-20.

AtriClip FLEX+V LAA Exclusion System er en indferings- og anlaeggelsesanordning, der
er formonteret med en V-klemme. Klemmen er et sterilt permanent implantat, der bestar
aftitan i grad 5 og er deekket med et strikflettet stof af polyaetylentereftalat, som indeholder
en lille andel titandioxid.

Figur 6. AtriClip PRO*V LAA Exclusion
System (ACHV)
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3.2

AtriClip LAA Exclusion System

AtriClip Selection Guide (CGG100; figur 7):

AtriClip Selection Guide er et tilbehgr, der fungerer sammen med AtriClip LAA Exclusion
System. AtriClip LAA Exclusion System bestar af AtriClip LAA-udelukkelsesanordningen
(klemme), AtriClip-anlaeggeren og Selection Guide.

Selection Guide er et kirurgisk instrument til engangsbrug pa en patient, som er designet
til at assistere i valget af den passende klemme. Selection Guide kan formes og placeres
direkte ved siden af venstre auricula atrii (LAA). Der er maerker pa starrelsesguiden, der
forenkler evaluering af strukturen og valget af den passende klemmestgrrelse. Maerkerne
pa guiden er 4 mm +/- 0,5 mm (0,16 tommer +/- 0,02 tommer) kortere end klemmens
nominelle dimensioner for at tiinaerme sig aurikelkomprimeringen, nar klemmen er anlagt.
Veevstykkelse, aurikelgeometri og andre faktorer kan pavirke starrelsesbeslutningen.
Derfor er det laegens vurdering at vaelge den rette stagrrelse.

Selection Guide (CGG100) er et sterilt tilbehgr, der bestar af aluminium og haerdet
polyuretanblaek. Den indeholder ikke naturgummilatex eller ftalater.

Figur 7. Selection Guide (CGG100)

En reference til tidligere generation(er) eller variant(er), hvis sddanne findes, og en
beskrivelse af forskellene

ACH1-klemmeanlaeggeren formonteret med AOD1 blev CE-maerket i 2010. ACH1
omfatter designvariationer, der har til formal at give en yderligere mulighed for kirurgen,
herunder et stift skaft, et handtag i stempelstil og en ikke-leddelt, Igkkeformet endestillet
effektor, der er fastgjort i en vinkel pa 90° i forhold til skaftet. AOD1-klemmen anleegges
manuelt ved at skeere suturen i suturskeeringszonen pa ACH1-handtaget.

PRO1-klemmeanlaeggeren formonteret med AOD1 blev CE-meerket i 2012. PRO1-
anordningen blev lanceret som et designalternativ med det formal at give kirurgen en
yderligere mulighed. PRO1 omfatter en endestillet effektor, der kan konfigureres manuelt
til £30° bade vertikalt og lateralt, og som kan lases og lases op. PRO1 omfatter et greb
pa handtaget, der kan abne og lukke klemmen i den fuldt abne position samt en knap pa
handtaget, der laser klemmen op og lukker den. Som ACH1 har PRO1-anordningen en
Ilokkeformet endestillet effektor. PRO1 omfatter en anleeggelsesflig, der, nar der traekkes
i den, frigar AOD1-klemmen og fastggrelsessutur fra anlaeggeren.

ACH2-klemmeanlaeggeren formonteret med AOD1 blev CE-meerket i 2015. ACH2 var
baseret pA ACH1 med det formal at give kirurgen en yderligere mulighed. ACH2 har et
bgjeligt skaft. Ligesom ACH1 har ACH2 et handtag af stempeltype, en ikke-leddelt,
Ilokkeformet endestillet effektor og manuel anlaeggelse af AOD1-klemmen ved at skeere
suturen i suturskaeringszonen.
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AtriClip LAA Exclusion System

PRO2-klemmeanlaeggeren formonteret med AOD1 blev CE-maerket i 2016. PRO2 var
baseret pd PRO1-anordningen med det formal at give kirurgen en yderligere mulighed.
Ligesom PRO1 har PRO2-anordningen en endestillet effektor, der kan konfigureres
manuelt til £30° bade vertikalt og lateralt, og som kan lases og lases op. PRO2 omfatter
aktive leddelte greb pa handtaget til at styre den vertikale og laterale leddeling pa den
endestillede effektor. Den endestillede effektor har et lakkeformet design med aben ende
og en mindre diameter (12 mm) end den lgkkeformede endestillede effektor pad PRO1.
Ligesom PRO1 omfatter PRO2 en anleeggelsesflig, der, nar der treekkes i den, friger
AOD1-klemmen og fastggrelsessutur fra anlaeggeren.

PROV-klemmeanlaeggeren formonteret med AOD2 blev CE-meerket i 2019. PROV var
baseret pa PRO2 med det formal at give kirurgen en yderligere mulighed. Den
endestillede PROV-effektor blev designet for at give plads til den V-formede AOD2-
klemme. AOD2-klemmen afviger fra AOD1-klemmen i form (hhv. V-form med aben ende
i forhold til boks/lgkkeform). AOD2 er fremstillet ud fra et enkelt stykke titan i modsaetning
til AODA1, der fremstilles af to titanbjzaelker, der er belagt med polyuretan og forbundet med
nitinolfiedre. AOD2 lukkes farst fra spidsen, hvorimod AOD1 lukkes ensartet i tid i hele
leengden. Ligesom PRO1 og PRO2 omfatter PROV-klemmeanlaeggeren en
anlaeggelsesflig, der, nar der traekkes i den, friggr AOD2-klemmen og fastgerelsessutur
fra anlaeggeren.

ACHV-klemmeanlzaeggeren formonteret med AOD2 blev CE-maerket i 2019. ACHV var
baseret pa ACH2 med det formal at give kirurgen en yderligere mulighed. ACHV har en
endestillet effektor, der er designet til at dreje og artikulere, et pistollignende greb til at
give brugeren en alternativ handtagudformning og en klemmeanlseggelsesudigser til at
friggre AOD2-klemmen fra den endestillede effektor.

Tabel 1 indeholder en liste over andringer af AtriClip LAA Exclusion System siden
lanceringen pa EU-markedet i 2009.

Tabel 1. Andringer af AtriClip LAA Exclusion System

Beskrivelse af Dato for Pavirkede Formal med andring
&ndring &ndring model(ler)

Indledende September | LAAO%; Lancering af farste AtriClip
markedslancering 2009 CGG100 LAA Exclusion System

with Selection Guide pa
EU-markedet.

Tilfgjelse af ACH1 pa | December | ACH1 Tilfejede ACH1 som en

systemet 2010 alternativ mulighed for
brugere.

Tilfgjelse af PRO pa December | PRO1 Tilfejede PRO1 som en

systemet 2012 alternativ mulighed for
brugere.

Andring af Oktober LAAO*, ACH1, | Suturmateriale sendret fra

suturmateriale 2014 PRO1 silke til polyester for at svare

til de ramaterialer, der er
anvendt i den strikflettede
polyesterafdaekning pa
AOD1-klemmer.

Smgremiddel fgjet til Oktober PRO1 Smeremiddel fgjet til den
den endestillede 2014 endestillede effektor p4 PRO1
effektor pa PRO for at reducere friktion i

ledsamlingerne.
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klemmerne: AOD1-
titanrar og AOD2-stof

Beskrivelse af Dato for Pavirkede Formal med andring

&ndring &ndring model(ler)

Andring af Oktober LAAO*, ACH1, | Specifikationerne for

specifikationerne for 2014 PRO1 indvendig rgrdiameter sendret

indvendig rgrdiameter for at undgé eventuel

pa AOD1-klemmen interferens med nitinolfjedrene
under samling.

Tilfgjelse af ACH2 pa | Marts ACH2 Tilfajede ACH2 som en

systemet 2015 alternativ mulighed for
brugere.

Tilfgjelse af PRO2 pa | Juni 2016 | PRO2 Tilfejede PRO2 som en

systemet alternativ mulighed for
brugere.

AEndring af design af | Maj 2017 PRO2 PRO2-anlaeggeren

og komponenter pa gennemgik mindre aendringer

PRO2-anlaeggeren af design og komponenter.

Alternativ leverandgr | Maj 2019 LAAO*, ACH1, | Tilfgjede en alternativ

kvalificeret til ACH2, PRO1, | leverandgr af klemmestof

klemmestof og fjeder PRO2 og fjeder.

i AOD1-klemmen

Andring af Maj 2019 LAAO*, ACH1, | Suturleverandgr indstillede

suturleverandgr; sutur ACH2, PRO1, | driften, sé& en ny

med lav straekkeevne PRO2 suturleverandgar blev
kvalificeret.

Andring af design af | Maj 2019 PRO1 Designet af klemmepladen

anker til ledkabel og krympergr blev gendret til
et design med spaende og
pakning for at fastggre
kablerne og reducere
forekomsten af kabler,
der glider ud af deres
forankringspunkt.

Tilfgjelse af PROV og | September | PROV, ACHV | Tilfgjede PROV- og ACHV-

ACHYV pa systemet 2019 anlaeggere (formonteret
med AOD2-klemme) som
alternative muligheder for
brugere.

Alternativ November | LAAO*, ACH1, | Tilfgjede alternative

leverandgr og 2020 ACH2, PRO1, | leverandgrer for to materialer,

behandlingseendringer PRO2, PROV, | der anvendes til komponenter

kvalificeret til ACHV i de implanterede klemmer

(AOD1-titanrgr og AOD2-
stof), som ogsa inkluderede
gndringer i
komponentbehandling.

*LAAO er ikke omfattet af denne oversigt over sikkerhed og klinisk ydeevne.

3.3. Beskrivelse af eventuelt tilbehor, der er beregnet til at blive brugt sammen med

anordningen

Andre anordninger, der ikke er inkluderet i systemet, kan bruges sammen med AtriClip
LAA Exclusion System. De kan omfatte, men er ikke begreenset til, falgende:

e Selection Guide (CGG100) (guide) — Pakket separat
e  Minimum 12 mm port [Bemeerk: Kun PRO2 og PROV].
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blive brugt sammen med anordningen

Ingen.

4. Risici og advarsler

4.1. Resterende risici og ugnskede virkninger

CEM-266 Rev B

3.4. Beskrivelse af eventuelt andre anordninger og produkter, som er beregnet til at

Potentielle komplikationer i forbindelse med brugen af AtriClip LAA Exclusion System og
proceduren omfatter, men er ikke begraenset til, dem, der er anfegrt i nedenstaende tabel.

Tabel 2. Potentielle komplikationer

Potentiel komplikation Resterende risiko: Sandsynlighed for
forekomst inden for 30 dage'

Allergisk reaktion over for <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

anaestesi, antikoagulant,

implantatmateriale

Anafylaktisk shock? <0,1 %; <1 ud af 1000 personer | Usandsynlig

Aneurisme <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt
sjeelden

Angina <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Anordningen gar i stykker/kan <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt

ikke fijernes sjeelden

Anordningsrelateret ded <0,1 %; <1 ud af 1000 personer | Usandsynlig

Angestesirisici <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Arteriel eller vengs dissektion <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

og/eller perforering

Arteriel ruptur <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Arteriel spasme <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Arteriovengs fistel <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt
sjeelden

Arytmi, der kraever medicinsk <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

behandling (ny indtraeden)

Atelektase (starre lungekollaps <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

med betydelige symptomer

sasom cyanose, ekstrem

andengd, dyspne og/eller

stikkende smerter i den

bergrte side)

Atrial ruptur <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Atrio-gsofagusfistel® <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt
sjeelden
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Potentiel komplikation

Resterende risiko: Sandsynlighed for

forekomst inden for 30 dage'

AV-blok, der kraever permanent | <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
pacemaker (nyopstaet)
Blgdning, der kraever indgreb <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Brystsmerter/ubehag* <50 %; <50 ud af 100 personer | Meget
almindelig
Cerebrovaskulaer ulykke <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
(CVA)/TIA/slagtilfeelde
(iskeemisk eller haemoragisk)
Dgd <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Embolisme i venstre atrium? <0,1 %; <1 ud af 1000 personer | Usandsynlig
Empyem® <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt
sjeelden
Endokarditis (bakteriel) <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Feber <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Forstyrrelser i gastrisk motilitet <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt
sjeelden
Gastro-intestinal blgdning <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt
sjeelden
Hjerteperforering <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Hjertetamponade <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Hypertension <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Hypotension <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Heematom <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Haematuri <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Haemothorax <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt
sjeelden
latrogen atrieflagren? <0,1 %; <1 ud af 1000 personer | Usandsynlig
latrogen lungeskade (f.eks. <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
placering af brystslange)
Infektion pa operationsstedet'® <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Iskeemi <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
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Potentiel komplikation

Resterende risiko: Sandsynlighed for

forekomst inden for 30 dage'

Knaek pa koronararterie?

<0,1 %; <1 ud af 1000 personer

Usandsynlig

Komplikationer ved vaskulaer
adgang

<20 %; <20 ud af 100 personer

Mere almindelig

Kompression af koronararterie? <0,1 %; <1 ud af 1000 personer | Usandsynlig

Konduktionsforstyrrelser <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Kongestivt hjertesvigt (nyopstaet | <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

eller forvaerring)

Luftembolisme <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Lungeemboli <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Laegemiddelreaktion <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

(signifikant reaktion pa

ethvert undersggelsesrelateret

lzegemiddel, som kraever

behandling, herunder allergisk

reaktion og anafylaktisk shock)

LAA-dehiscens? <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt
sjeelden

LAA-rifter? <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt
sjeelden

Mellemgulvslammelse <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

(unilateral eller bilateral)

Myokardieinfarkt (Ml) <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Nerveskade (frenisk, laryngeal, <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

thorakal osv.)

Nyreinsufficiens eller -svigt <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Ngdstilfeelde under procedure, <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

der kreever aendring i planlagt

adgang

Overfladisk sarinfektion® <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Perikardieekssudat

<20 %; <20 ud af 100 personer

Mere almindelig

Perikarditis <20 %; <20 ud af 100 personer | Mere almindelig
Permanent pacemaker’ <10 %; <10 ud af 100 personer | | en vis grad
almindelig
Pleuraeffusion <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Pneumoni® <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
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CEM-266 Rev B

Potentiel komplikation

Resterende risiko: Sandsynlighed for

forekomst inden for 30 dage'

Pneumothorax <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Postoperative emboliske <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
komplikationer

Pseudoaneurisme <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt

sjeelden

Pulmonaert gdem <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Sepsis <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Skade pa hjerteklap <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Skade pa koronararterien <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Skade pa nervus phrenicus <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
Skader pa blodkar <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Smerte/ubehag <20 %; <20 ud af 100 personer | Mere almindelig

Spiserarsruptur <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Stenose i venstre circumflex- <0,1 %; <1 ud af 1000 personer | Usandsynlig

arterie?

Sterilitetsrelateret infektion? <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt
sjeelden

Systemisk bivirkning pa grund <0,1 %; <1 ud af 1000 personer | Usandsynlig

af korrosion af anordningen?

Trakeo-gsofagealt traume <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

Trombe og/eller <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

tromboembolisme (herunder

dyb venetrombose)

Udvidelse af hjerte/lunge- <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

bypass/ekstrakorporalt bypass

Vedvarende brystsmerter
(smerter efter kirurgisk snit efter
udskrivelse, ikke angina)

<20 %; <20 ud af 100 personer

Mere almindelig

Vaevsperforering? <0,5 %; <5 ud af 1000 personer | Ekstremt
sjeelden
Veaevsskade <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden
@sofageal skade® <0,1 %; <1 ud af 1000 personer | Usandsynlig
Andedraetsbesvaer eller -svigt <5 %; <5 ud af 100 personer Sjeelden

(vejrtreekningsproblemer)
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AtriCure, Inc. Oversigt over sikkerhed og klinisk ydeevne: CEM-266 Rev B
AtriClip LAA Exclusion System

Potentiel komplikation Resterende risiko: Sandsynlighed for

forekomst inden for 30 dage'

' Medmindre indikeret pa anden vis blev sandsynlighederne for resterende risici hentet
fra formularen for informeret samtykke til AtriCure's kliniske undersggelse LeAAPS,
som afspejler den kumulative virkning af anordningen, implantation og ledsagende
proceduremeessige risici.

2 Sandsynlig resterende risiko hentet fra AtriCure's risikohandteringsfiler. Dette er
baseret pa kommercielle reklamationsfrekvenser, der kan vaere underrapporterede.

3 Kilde for sandsynlighed: Han et al. (2017). Circ Arrhythm Electrophysiol. 10(11),
e005579.

4 Kilder for sandsynlighed: Guimaraes-Pereira et al. (2017). Pain. 158(10):1869-85.
Gimpel et al. (2019). BMJ (Clinical research ed.). 365:11303.

5 Kilde for sandsynlighed: Grijalva et al. (2011). Thorax. 66(8):663-8.

6 Kilde for sandsynlighed: Piercy et al. (2009). J Cardiothorac Vasc Anesth. 23(1):62-5.

7 Kilder for sandsynlighed: Jilaihawi et al. (2012). Catheter Cardiovasc Interv.
80(1):128-38.

Worku et al. (2011). Ann Thorac Surg. 92(6):2085-9.
Toledano et al. (2016). Interact Cardiovasc Thorac Surg. 23(6):861-8.
Emkanjoo et al. (2008). Indian Pacing Electrophysiol J. 8(1):14-21.

8 Kilder for sandsynlighed: Kilic et al. (2016). Thorac Cardiovasc Surg. 151(5):1415-20.
Ailawadi et al. (2017). J Thorac Cardiovasc Surg. 153(6):1384-91.

9 Kilder for sandsynlighed: Montrief et al. (2018). AJEM. 36(12):2289-97.

Lemaignen et al. (2015). Clin Microbiol Infect. 21(7):674.e11-8.
10 Kilder for sandsynlighed: Montrief et al. (2018). AJEM. 36(12):2289-97.
Lepelletier et al. (2005). Infect Control Hosp Epidemiol, 26(5):466-72.
" Kilde for sandsynlighed: Mach et al. (2021). J Clin Med. 10(21):5046.

4.2. Advarsler og forholdsregler
Advarsler: ACH1/ACH2

¢ Alle instruktionerne vedrgrende AtriClip LAA Exclusion System skal gennemlzeses
omhyggeligt, og anordningen ma udelukkende anvendes efter hensigten. AtriClip
LAA Exclusion System ma udelukkende anvendes af korrekt uddannet og
kvalificeret laegefagligt personale. Ukorrekt brug af dette system kan fare til
fejlfunktion, manglende levering af den tilsigtede behandling og/eller alvorlig
personskade pa bruger eller patient.

e Ma ikke anvendes pa vaev, der efter kirurgens vurdering ikke kan tale
konventionelle suturmaterialer eller konventionelle Iukningsteknikker (f.eks.
kirurgisk haeftning). Manglende overholdelse af dette kan fgre til: vaevstraume,
sarruptur, veevsspreengning, forskydning og/eller fraveer af den tilsigtede
haemostase.

o AtriClip-placering, der muligggr blodstremning ind i LAA, vil muligvis ikke fare til
komplet udelukkelse og/eller elektrisk isolation.

e MA IKKE RESTERILISERES. AtriClip LAA Exclusion System leveres STERILT og
er udelukkende beregnet til engangsbrug. Resterilisering kan forarsage tab af
funktion eller personskade pa patienten.

e Vurder, om der forekommer en trombe i LAA. Handtering af tromber afhaenger af
kirurgens standardbehandling. Det er ikke ngdvendigt at seette klemme pa LAA,
hvis der er tegn pa tromber i LAA. Hvis det geres, kan det fare til alvorlig
patientskade.

e Brug ikke klemmen ved temperaturer under 20 °C (68 °F). Pafaring af klemmen
ved temperaturer under 20 °C (68 °F) kan pavirke anordningens ydeevne og
resultere i ufuldsteendig udelukkelse af strukturen.
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Sikkerheden og effektiviteten af denne anordning ved styring af atrial rytme, enten
alene eller i kombination med ablationsbehandling, er ikke blevet etableret.

Denne ACH1-anordning indeholder sma& meaengder nikkel (CAS# 7440-02-0) og
kobolt (CAS# 7440-48-4). Du ma ikke bruge anordningen, hvis patienten er fglsom
over for nikkel eller kobolt, da det kan resultere i en ugnsket patientreaktion.

Denne ACH2-anordning indeholder sma maengder nikkel (CAS# 7440-02-0). Du
ma ikke bruge anordningen, hvis patienten er falsom overfor nikkel, da det kan
resultere i en ugnsket patientreaktion.

Tag omhyggeligt enhver behandling, som patienten matte have undergaet for
indgrebet, i betragtning, ved valget af klemmestorrelse. Praeoperativ
stralebehandling kan medfere vaevsforandringer. Sadanne forandringer kan f.eks.
forarsage, at vaevstykkelsen overskrider det angivne interval for den valgte
klemmestgarrelse. Hvis der ikke veelges en klemme af korrekt stgrrelse, kan det
medfgre: vaevstraume, sarruptur, vaevsoverrivning, forskydning, manglende
gnsket haemostase og/eller ukomplet udelukkelse af strukturen.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af LAA pa mindre end 29 mm (1,14 tommer) i bredden
og en vaegtykkelse pa 1,0 mm (0,04 tommer). Manglende overholdelse af dette
kan fare til: vaevstraume, sarruptur, veevsspraengning, forskydning og/eller fravaer
af den tilsigtede haemostase.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af LAA, der er stgrre end 50 mm (1,97 tommer), nar
vaevet ikke er komprimeret. Manglende overholdelse af dette kan fare til
ufuldsteendig udelukkelse af strukturen.

Hvis den sterile emballage er beskadiget, og/eller den sterile barriere er brudt, skal
anordningen bortskaffes og MA IKKE ANVENDES, s& der dermed undgas risiko
for patientinfektion.

Abn og luk ikke klemmen mere end tre gange med stemplet far anlaeggelse. Det
kan fare til ufuldsteendig udelukkelse af strukturen.

Placer og anlaeg klemmen pa en made, der sikrer passende visualisering af alle
involverede veev. | denne sammenhang kraever direkte visualisering, at kirurgen
er i stand til at se hjertet direkte, med eller uden hjeelp fra et kamera, endoskop
osv. eller andre passende visualiseringsteknologier. Darlig visualisering kan
resultere i mindre end optimal placering og beskadigelse eller obstruktion af
omkringliggende strukturer.

Klemmens position, vaevstykkelsen og vaevsbredden skal evalueres omhyggeligt
for placering af klemmen. Der henvises til guiden i brugsanvisningen med henblik
pa bestemmelse af den korrekte klemmestarrelse. Hvis der ikke veelges en
klemme af korrekt starrelse, eller klemmen ikke placeres korrekt, kan det fgre til:
vaevstraume, sarruptur, vaevsoverrivning, forskydning og/eller fraveer af den
tilsigtede heemostase.

Medmindre det er medicinsk pakraevet, ma du ikke forsgge at flytte eller fijerne
klemmen efter fastklemning. Det kan fare til vaevsskader eller flaensning.

Forsigtig-meddelelser: ACH1/ACH?2

Undlad at tabe anordningen, da det kan fere til beskadigelse af denne. Hvis
anordningen tabes, ma den ikke anvendes. Skift den i stedet med en ny.

Buk eller bgj ikke skaftet for meget, da det kan pavirke enhedens ydeevne.
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Grib ikke om anleeggelseslekken med henblik pa at bagje skaftet, da det kan
resultere i beskadigelse af anordningen. Instrumentet kan bgjes ved forsigtigt at
presse med begge tommelfingre. Overdreven bgijning eller bukning af skaftet kan
pavirke instrumentets ydelse. Forsag ikke at dreje anleeggelseslgkken, da dette
kan resultere i beskadigelse af anordningen.

Sarg for at minimere manipuleringen af LAA'et og klemmen efter anleeggelsen af
klemmen.

Advarsler: PRO1

Alle instruktionerne vedrgrende AtriClip LAA Exclusion System skal gennemlaeses
omhyggeligt, og anordningen ma udelukkende anvendes efter hensigten. AtriClip
LAA Exclusion System ma udelukkende anvendes af korrekt uddannede personer
og kvalificeret laegefagligt personale. Ukorrekt brug af dette system kan fare fil
fejlfunktion, manglende levering af den tilsigtede behandling og/eller alvorlig
personskade pa bruger eller patient.

Ma ikke anvendes pa vaev, der efter kirurgens vurdering ikke kan tale
konventionelle suturmaterialer eller konventionelle Ilukningsteknikker (f.eks.
kirurgisk haeftning). Manglende overholdelse af dette kan fgre til: vaevstraume,
sarruptur, vaevsspreengning, forskydning og/eller fraveer af den tilsigtede
haemostase.

AtriClip-placering, der muliggar blodstrgmning ind i LAA, vil muligvis ikke fare til
komplet udelukkelse og/eller elektrisk isolation.

MA IKKE RESTERILISERES. AtriClip LAA Exclusion System leveres STERILT og
er udelukkende beregnet til engangsbrug. Resterilisering kan forarsage tab af
funktion eller personskade pa patienten.

Vurder, om der forekommer en trombe i LAA. Handtering af tromber afthanger af
kirurgens standardbehandling. Det er ikke nadvendigt at saette klemme pa LAA,
hvis der er tegn pa tromber i LAA. Hvis det ggres, kan det fere til alvorlig
patientskade.

Brug ikke klemmen ved temperaturer under 20 °C (68 °F). Pafgring af klemmen
ved temperaturer under 20 °C (68 °F) kan pavirke anordningens ydeevne og
resultere i ufuldstaendig udelukkelse af strukturen.

Sikkerheden og effektiviteten af denne anordning ved styring af atrial rytme, enten
alene eller i kombination med ablationsbehandling, er ikke blevet etableret.

Denne anordning indeholder sma meaengder nikkel (CAS# 7440-02-0) og kobolt
(CAS# 7440-48-4). Du ma ikke bruge anordningen, hvis patienten er fglsom over
for nikkel eller kobolt, da det kan resultere i en ugnsket patientreaktion.

Tag omhyggeligt enhver behandling, som patienten matte have undergaet for
indgrebet, i betragtning, ved valget af klemmestarrelse. Praeoperativ
stralebehandling kan medfgre vaevsforandringer. Sddanne forandringer kan f.eks.
forarsage, at veevstykkelsen overskrider det angivne interval for den valgte
klemmestgrrelse. Hvis der ikke veelges en klemme af korrekt storrelse, kan det
medfere: veevstraume, sarruptur, vaevsoverrivning, forskydning, manglende
gnsket haeemostase og/eller ukomplet udelukkelse af strukturen.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af LAA pa mindre end 29 mm (1,14 tommer) i bredden
og en veaegtykkelse pa 1,0 mm (0,04 tommer). Manglende overholdelse af dette
kan fare til: veevstraume, sarruptur, vaevsspraengning, forskydning og/eller fraveer
af den tilsigtede haemostase.
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Ma ikke anvendes i tilfeelde af LAA, der er starre end 50 mm (1,97 tommer), nar
vaevet ikke er komprimeret. Manglende overholdelse af dette kan fare til
ufuldsteendig udelukkelse af strukturen.

Hvis den sterile emballage er beskadiget, og/eller den sterile barriere er brudt, skal
anordningen bortskaffes og MA IKKE ANVENDES, s& der dermed undgas risiko
for patientinfektion.

Abn og luk ikke klemmen mere end tre gange med aktiveringsgrebet for
anlaeggelse. Det kan fgre til ufuldsteendig udelukkelse af strukturen.

Placer og anlaeg klemmen pa en made, der sikrer passende visualisering af alle
involverede veev. | denne sammenhaeng kraever direkte visualisering, at kirurgen
er i stand til at se hjertet direkte, med eller uden hjaelp fra et kamera, endoskop
osv. eller andre passende visualiseringsteknologier. Darlig visualisering kan
resultere i mindre end optimal placering og beskadigelse eller obstruktion af
omkringliggende strukturer.

Klemmens position, vaevstykkelsen og vaevsbredden skal evalueres omhyggeligt
for placering af klemmen. Der henvises til guiden i brugsanvisningen med henblik
pa bestemmelse af den korrekte klemmestarrelse. Hvis der ikke veelges en
klemme af korrekt starrelse, eller klemmen ikke placeres korrekt, kan det fare til:
vaevstraume, sarruptur, vaevsoverrivning, forskydning og/eller fravaer af den
tilsigtede haemostase.

Medmindre det er medicinsk pakraevet, ma du ikke forsgge at flytte eller fierne
klemmen efter fastklemning. Det kan fgre til vaevsskader eller fleensning.

Forsigtig-meddelelser: PRO1

Undlad at tabe anordningen, da det kan fere til beskadigelse af denne. Hvis
anordningen tabes, ma den ikke anvendes. Skift den i stedet med en ny.

Buk eller bgj ikke skaftet for meget, da det kan pavirke anordningens ydeevne.

Forsag ikke at bgje anlaeggelseslakken, men den er i last position. Brug af kraft
pa instrumentet, mens det er i last position, kan beskadige det.

Serg for at minimere manipuleringen af LAA'et og klemmen efter anlaeggelsen af
klemmen.

Advarsler: PRO2

Alle instruktionerne vedrgrende AtriClip LAA Exclusion System skal gennemlaeses
omhyggeligt, og anordningen ma udelukkende anvendes efter hensigten. AtriClip
LAA Exclusion System ma udelukkende anvendes af korrekt uddannede personer
og kvalificeret leegefagligt personale. Ukorrekt brug af dette system kan fare til
fejlfunktion, manglende levering af den tilsigtede behandling og/eller alvorlig
personskade pa bruger eller patient.

Ma ikke anvendes pa vaev, der efter kirurgens vurdering ikke kan tale
konventionelle suturmaterialer eller konventionelle Iukningsteknikker (f.eks.
kirurgisk heeftning). Manglende overholdelse af dette kan fare til: vaevstraume,
sarruptur, veevssprengning, forskydning og/eller fraveer af den tilsigtede
haemostase.

AtriClip-placering, der muliggar blodstrgmning ind i LAA, vil muligvis ikke fare til
komplet udelukkelse og/eller elektrisk isolation.

MA IKKE RESTERILISERES. AtriClip LAA Exclusion System leveres STERILT og
er udelukkende beregnet til engangsbrug. Resterilisering kan forarsage tab af
funktion eller personskade pa patienten.
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Vurder, om der forekommer en trombe i LAA. Handtering af tromber afhaenger af
kirurgens standardbehandling. Det er ikke nadvendigt at saette klemme pa LAA,
hvis der er tegn pa tromber i LAA. Hvis det ggres, kan det fare til alvorlig
patientskade.

Brug ikke klemmen ved temperaturer under 20 °C (68 °F). Pafgring af klemmen
ved temperaturer under 20 °C (68 °F) kan pavirke anordningens ydeevne og
resultere i ufuldsteendig udelukkelse af strukturen.

Sikkerheden og effektiviteten af denne anordning ved styring af atrial rytme, enten
alene eller i kombination med ablationsbehandling, er ikke blevet etableret.

Denne anordning indeholder sm& maengder nikkel (CAS# 7440-02-0) og kobolt
(CAS# 7440-48-4). Du ma ikke bruge anordningen, hvis patienten er fglsom over
for nikkel eller kobolt, da det kan resultere i en ugnsket patientreaktion.

Tag omhyggeligt enhver behandling, som patienten matte have undergaet far
indgrebet, i betragtning, ved valget af klemmestgrrelse. Prasoperativ
stralebehandling kan medfgre vaevsforandringer. Sddanne forandringer kan f.eks.
forarsage, at veevstykkelsen overskrider det angivne interval for den valgte
klemmestgrrelse. Hvis der ikke veelges en klemme af korrekt starrelse, kan det
medfgre: veevstraume, sarruptur, veevsoverrivning, forskydning, manglende
gnsket haeemostase og/eller ukomplet udelukkelse af strukturen.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af LAA pa mindre end 29 mm (1,14 tommer) i bredden
og en vaegtykkelse pa 1,0 mm (0,04 tommer). Manglende overholdelse af dette
kan fare til: veevstraume, sarruptur, vaevsspraengning, forskydning og/eller fraveer
af den tilsigtede haemostase.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af LAA, der er stgrre end 50 mm (1,97 tommer), nar
veevet ikke er komprimeret. Manglende overholdelse af dette kan fere til
ufuldstaendig udelukkelse af strukturen.

Hvis den sterile emballage er beskadiget, og/eller den sterile barriere er brudt, skal
anordningen bortskaffes og MA IKKE ANVENDES, sé& der dermed undgas risiko
for patientinfektion.

Efterprav visuelt, om der ses rust pa anlaeggelseskeeberne far brug. Anleeggeren
bear ikke bruges i laengere tid end 1 time for at forhindre rustdannelse. Hvis du ikke
ger det, kan det resultere i en systemisk bivirkning.

Abn og luk ikke klemmen mere end tre gange med aktiveringsgrebet for
anleeggelse. Det kan fgre til ufuldsteendig udelukkelse af strukturen.

Placer og anlaeg klemmen pa en made, der sikrer passende visualisering af alle
involverede veev. | denne sammenhang kreever direkte visualisering, at kirurgen
er i stand til at se hjertet direkte, med eller uden hjeelp fra et kamera, endoskop
osv. eller andre passende visualiseringsteknologier. Darlig visualisering kan
resultere i mindre end optimal placering og beskadigelse eller obstruktion af
omkringliggende strukturer.

Klemmens position, vaevstykkelsen og vaevsbredden skal evalueres omhyggeligt
for placering af klemmen. Der henvises til guiden i brugsanvisningen med henblik
pa bestemmelse af den korrekte klemmestarrelse. Hvis der ikke veelges en
klemme af korrekt starrelse, eller klemmen ikke placeres korrekt, kan det fgre til:
vaevstraume, sarruptur, vaevsoverrivning, forskydning og/eller fraveer af den
tilsigtede heemostase.

Medmindre det er medicinsk pakraevet, ma du ikke forsgge at flytte eller fijerne
klemmen efter fastklemning. Det kan fare til vaevsskader eller flaensning.
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Forsigtig-meddelelser: PRO2

Undlad at tabe anordningen, da det kan fgre til beskadigelse af denne. Hvis
anordningen tabes, ma den ikke anvendes. Skift den i stedet med en ny.

Buk eller bgj ikke skaftet for meget, da det kan pavirke anordningens ydeevne.

Forsag ikke at bgje den endestillede effektor, mens denne er i last position. Brug
af kraft pa instrumentet, mens det er i last position, kan beskadige det.

Sarg for at minimere manipuleringen af LAA'et og klemmen efter anlaeggelsen af
klemmen.

Advarsler: PROV

Alle instruktionerne vedrgrende AtriClip LAA Exclusion System skal gennemlaeses
omhyggeligt, og anordningen ma udelukkende anvendes efter hensigten. AtriClip
LAA Exclusion System ma udelukkende anvendes af korrekt uddannet og
kvalificeret leegefagligt personale. Ukorrekt brug af dette system kan fare til
fejlfunktion, manglende levering af den tilsigtede behandling og/eller alvorlig
personskade pa bruger eller patient.

Ma ikke anvendes pa vaev, der efter kirurgens vurdering ikke kan tale
konventionelle suturmaterialer eller konventionelle lukningsteknikker (f.eks.
kirurgisk haeftning). Manglende overholdelse af dette kan fgre til: vaevstraume,
sarruptur, veevsspreengning, forskydning og/eller fraveer af den tilsigtede
haemostase.

Sikkerheden og effektiviteten af denne anordning ved styring af atrial rytme, enten
alene eller i kombination med ablationsbehandling, er ikke blevet etableret.

AtriClip-placering, der muligger blodstreamning ind i LAA, vil muligvis ikke fgre til
komplet udelukkelse og/eller elektrisk isolation.

MA IKKE RESTERILISERES. AtriClip LAA Exclusion System leveres STERILT og
er udelukkende beregnet til engangsbrug. Resterilisering kan forarsage tab af
funktion eller personskade pa patienten.

Vurder, om der forekommer en trombe i LAA. Handtering af tromber afhaenger af
kirurgens standardbehandling. Det er ikke ngdvendigt at saette klemme pa LAA,
hvis der er tegn pa tromber i LAA. Hvis det geres, kan det fere til alvorlig
patientskade.

Denne anordning indeholder sma meaengder nikkel (CAS# 7440-02-0) og kobolt
(CAS# 7440-48-4). Du ma ikke bruge anordningen, hvis patienten er fglsom over
for nikkel eller kobolt, da det kan resultere i en ugnsket patientreaktion.

Tag omhyggeligt enhver behandling, som patienten matte have undergaet for
indgrebet, i betragtning, ved valget af klemmesterrelse. Praeoperativ
strédlebehandling kan medfgre vaevsforandringer. Sddanne forandringer kan f.eks.
forarsage, at vaevstykkelsen overskrider det angivne interval for den valgte
klemmestgrrelse. Hvis der ikke veelges en klemme af korrekt sterrelse, kan det
medfere: veevstraume, sarruptur, vaevsoverrivning, forskydning, manglende
gnsket haemostase og/eller ukomplet udelukkelse af strukturen.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af LAA pa mindre end 29 mm (1,14 tommer) i bredden
og en veaegtykkelse pa 1,0 mm (0,04 tommer). Manglende overholdelse af dette
kan fare til: vaevstraume, sarruptur, veevsspraengning, forskydning og/eller fravaer
af den tilsigtede haemostase.
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Ma ikke anvendes i tilfeelde af LAA, der er stgrre end 50 mm (1,97 tommer), nar
vaevet ikke er komprimeret. Manglende overholdelse af dette kan fare til
ufuldsteendig udelukkelse af strukturen.

Hvis den sterile emballage er beskadiget, og/eller den sterile barriere er brudt, skal
anordningen bortskaffes og MA IKKE ANVENDES, s& der dermed undgas risiko
for patientinfektion.

Efterprov visuelt, om der ses rust pa anlaeggelseskaeberne fgr brug. Anlseggeren
bar ikke bruges i laengere tid end 1 time for at forhindre rustdannelse. Hvis du ikke
ger det, kan det resultere i en systemisk bivirkning.

Placer og anleeg klemmen pa en made, der sikrer passende visualisering af alle
involverede vaev. | denne sammenhaeng kraever direkte visualisering, at kirurgen
er i stand til at se hjertet direkte, med eller uden hjaelp fra et kamera, endoskop
osv. eller andre passende visualiseringsteknologier. Darlig visualisering kan
resultere i mindre end optimal placering og beskadigelse eller obstruktion af
omkringliggende strukturer.

Klemmens position, vaevstykkelsen og vaevsbredden skal evalueres omhyggeligt
for placering af klemmen. Der henvises til guiden i brugsanvisningen med henblik
pa bestemmelse af den korrekte klemmestarrelse. Hvis der ikke veelges en
klemme af korrekt starrelse, eller klemmen ikke placeres korrekt, kan det fare til:
vaevstraume, sarruptur, vaevsoverrivning, forskydning og/eller fraveer af den
tilsigtede haemostase.

Medmindre det er medicinsk pakraevet, ma du ikke forsgge at flytte eller fierne
klemmen efter fastklemning. Det kan fgre til vaevsskader eller fleensning.

Forsigtig-meddelelser: PROV

Undlad at tabe anordningen, da det kan fere til beskadigelse af denne. Hvis
anordningen tabes, ma den ikke anvendes. Skift den i stedet med en ny.

Buk eller baj ikke skaftet for meget, da det kan pavirke anordningens ydeevne.

Forsgg ikke at bgje den endestillede effektor, mens denne er i last position. Brug
af kraft pa instrumentet, mens det er i I1ast position, kan beskadige det.

Serg for at minimere manipuleringen af LAA'et og klemmen efter anlaeggelsen af
klemmen.

Advarsler: ACHV

Alle instruktionerne vedrgrende AtriClip LAA Exclusion System skal gennemlaeses
omhyggeligt, og anordningen ma udelukkende anvendes efter hensigten. AtriClip
LAA Exclusion System ma udelukkende anvendes af korrekt uddannet og
kvalificeret laegefagligt personale. Ukorrekt brug af dette system kan fare til
fejlfunktion, manglende levering af den tilsigtede behandling og/eller alvorlig
personskade pa bruger eller patient.

Ma ikke anvendes pa vaev, der efter kirurgens vurdering ikke kan tale
konventionelle suturmaterialer eller konventionelle Iukningsteknikker (f.eks.
kirurgisk heeftning). Manglende overholdelse af dette kan fgre til: vaevstraume,
sarruptur, veevssprengning, forskydning og/eller fraveer af den tilsigtede
haemostase.

Sikkerheden og effektiviteten af denne anordning ved styring af atrial rytme, enten
alene eller i kombination med ablationsbehandling, er ikke blevet etableret.

AtriClip-placering, der muligger blodstremning ind i LAA, vil muligvis ikke fgre til
komplet udelukkelse og/eller elektrisk isolation.
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MA IKKE RESTERILISERES. AtriClip LAA Exclusion System leveres STERILT og
er udelukkende beregnet til engangsbrug. Resterilisering kan forarsage tab af
funktion eller personskade pa patienten.

Vurder, om der forekommer en trombe i LAA. Handtering af tromber athaenger af
kirurgens standardbehandling. Det er ikke ngdvendigt at seette klemme pa LAA,
hvis der er tegn pa tromber i LAA. Hvis det gares, kan det fare til alvorlig
patientskade.

Denne anordning indeholder sma maengder nikkel (CAS# 7440-02-0) og kobolt
(CAS# 7440-48-4). Du ma ikke bruge anordningen, hvis patienten er fglsom over
for nikkel eller kobolt, da det kan resultere i en ugnsket patientreaktion.

Tag omhyggeligt enhver behandling, som patienten matte have undergaet for
indgrebet, i betragtning, ved valget af klemmestorrelse. Praeoperativ
stralebehandling kan medfgre vaevsforandringer. Sddanne forandringer kan f.eks.
forarsage, at veevstykkelsen overskrider det angivne interval for den valgte
klemmestgarrelse. Hvis der ikke veelges en klemme af korrekt stgrrelse, kan det
medfgre: vaevstraume, sarruptur, vaevsoverrivning, forskydning, manglende
gnsket haemostase og/eller ukomplet udelukkelse af strukturen.

Ma ikke anvendes pa LAA pa mindre end 29 mm (1,14 tommer) i bredden og en
veegtykkelse pa 1,0 mm (0,04 tommer). Manglende overholdelse af dette kan fare
til: vaevstraume, sarruptur, veevsspraengning, forskydning og/eller fraveer af den
tilsigtede heemostase.

Ma ikke anvendes i tilfeelde af LAA, der er stagrre end 50 mm (1,97 tommer), nar
veevet ikke er komprimeret. Manglende overholdelse af dette kan fare til
ufuldsteendig udelukkelse af strukturen.

Hvis den sterile emballage er beskadiget, og/eller den sterile barriere er brudt, skal
anordningen bortskaffes og MA IKKE ANVENDES, s& der dermed undgas risiko
for patientinfektion.

Placer og anlaeg klemmen pa en made, der sikrer passende visualisering af alle
involverede veev. | denne sammenhang kraever direkte visualisering, at kirurgen
er i stand til at se hjertet direkte, med eller uden hjeelp fra et kamera, endoskop
osv. eller andre passende visualiseringsteknologier. Darlig visualisering kan
resultere i mindre end optimal placering og beskadigelse eller obstruktion af
omkringliggende strukturer.

Klemmens position, vaevstykkelsen og vaevsbredden skal evalueres omhyggeligt
for placering af klemmen. Der henvises til guiden i brugsanvisningen med henblik
pa bestemmelse af den korrekte klemmestarrelse. Hvis der ikke veelges en
klemme af korrekt starrelse, eller klemmen ikke placeres korrekt, kan det fgre til:
vaevstraume, sarruptur, vaevsoverrivning, forskydning og/eller fraveer af den
tilsigtede heemostase.

Medmindre det er medicinsk pakraevet, ma du ikke forsgge at flytte eller fijerne
klemmen efter fastklemning. Det kan fare til veevsskader eller flaensning.
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Forsigtig-meddelelser: ACHV

Undlad at tabe anordningen, da det kan fgre til beskadigelse af denne. Hvis
anordningen tabes, ma den ikke anvendes. Skift den i stedet med en ny.

Grib ikke om den endestillede effektor med henblik pa at bgje skaftet, da det kan
resultere i beskadigelse af instrumentet. Instrumentet kan bgjes ved forsigtigt at
presse med begge tommelfingre. Skaftet er formbart i hele dets laengde og
beregnet til at kunne justeres op til 45 grader i enhver retning. Overdreven bgjning
eller bukning af skaftet kan pavirke instrumentets ydelse. Forsag ikke at dreje
anordningens endestillede effektor, da det kan resultere i beskadigelse af
anordningen.

Forseg ikke at dreje den endestillede effektor uden farst at sikre, at den er i oplast
position. Brug af kraft pa instrumentet, mens det er i I3st position, kan beskadige
det.

Sarg for at minimere manipuleringen af LAA'et og klemmen efter anleeggelsen af
klemmen.

Advarsler: Selection Guide

Hvis den sterile emballage er beskadiget, og/eller den sterile barriere er brudt, skal
anordningen bortskaffes og MA IKKE ANVENDES, s& der dermed undgas risiko
for patientinfektion.

Der ma ikke udaves for stor kraft under brug af guiden. Udavelse af for stor kraft
kan forarsage vaevsskader.

Laes alle anvisninger til guiden fgr brug, og brug kun anordningen efter hensigten.
Guiden ma udelukkende bruges af korrekt uddannet og kvalificeret lsegefagligt
personale. Ukorrekt brug af denne anordning kan fere til fejlfunktion, manglende
levering af den tilsigtede behandling og/eller alvorlig personskade.

Guiden ma ikke bgjes i omradet ved indikationerne. Det kan fgre til en forkert
bestemmelse af den tilsvarende AtriClip-starrelse. Hvis der ikke veelges en
klemme af korrekt sterrelse, kan det fegre til: vaevstraume, sarruptur,
vaevsoverrivning, forskydning og/eller fraveer af den tilsigtede haemostase.

MA IKKE RESTERILISERES. Guiden leveres STERIL og er udelukkende
beregnet tii ENGANGSBRUG. Resterilisering kan forarsage personskade pa
patienten.

Veer forsigtig, nar du bruger guiden til at bestemme den tilsvarende AtriClip-
stgrrelse. Hvis der ikke veelges en klemme af korrekt stgrrelse, kan det fare til:
vaevstraume, sarruptur, vaevsoverrivning, forskydning og/eller fraveer af den
tilsigtede heemostase.

Denne anordning indeholder sma maengder nikkel (CAS# 7440-02-0). Du ma ikke
bruge anordningen, hvis patienten er falsom overfor nikkel, da det kan resultere i
en ugnsket patientreaktion.

Forsigtig-meddelelser: Selection Guide

Guiden ma udelukkende bruges som assistance til valg af den passende klemme.

Undlad at tabe anordningen, da det kan fore til beskadigelse af denne. Hvis
anordningen tabes, ma den ikke anvendes. Skift den i stedet med en ny.
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4.3. Andre relevante sikkerhedsaspekter, herunder en oversigt over eventuel
udbedrende handling i forbindelse med feltsikkerhed (FSCA, herunder FSN),
hvis relevant

Oplysninger om sikkerhed i forbindelse med MR-scanning: Gillinov-Cosgrove-klemme
(formonteret pa ACH1, ACH2, PRO1 og PRO2)

e MR-betinget: Ikke-kliniske test har pavist, at Gillinov-Cosgrove-klemmen er
MR-betinget. En patient, der har denne anordning implanteret, kan scannes sikkert
med et MR-system umiddelbart efter placeringen under fglgende betingelser:

=  Statisk magnetfelt kun pa 1,5 og 3 Tesla.

= Magnetfelt med maksimal rumlig gradient pa 4000 gauss/cm (40 T/m)
(ekstrapoleret) eller mindre.

= Maksimal gennemsnitlig (MR-systemrapporteret) helkrops-SAR (specifik
absorptionsrate) pa 4 W/kg for 15 minutters scanning (dvs. pr.
impulssekvens) ved MR-systemets fgrste niveau af kontrolleret tilstand.

= Under de scanningsbetingelser, der er defineret for Gillinov-Cosgrove-
klemmen, forventes at producere en maksimal temperaturstigning pa
29°C (5,22 °F) efter 15 minutter kontinuerlig scanning (dvs. pr.
pulssekvens).

e Oplysninger om artefakter: Ved ikke-kliniske test straekker det billedartefakt, der
forarsages af Gillinov-Cosgrove-klemmen, sig cirka 10 mm (0,39 tommer) fra
Gillinov-Cosgrove-klemmen, nar der scannes med en gradientekkopulssekvens
og et 3 Tesla MR-system.

Oplysninger om sikkerhed i forbindelse med MR-scanning: V-klemme (formonteret pa
PROV og ACHV)

o MR-betinget: Ikke-kliniske test har pavist, at V-klemmen er MR-betinget. En patient,
der har denne anordning implanteret, kan scannes sikkert med et MR-system
umiddelbart efter placeringen under falgende betingelser:

= Statisk magnetfelt kun pa 1,5 og 3 Tesla.

= Magnetfelt med maksimal rumlig gradient pa 4000 gauss/cm (40 T/m)
(ekstrapoleret) eller mindre.

= Maksimal gennemsnitlig (MR-systemrapporteret) helkrops-SAR (specifik
absorptionsrate) pa 4 W/kg for 15 minutters scanning (dvs. pr.
impulssekvens) ved MR-systemets fgrste niveau af kontrolleret tilstand.

= Under de scanningsbetingelser, der er defineret for V-klemmen, forventes
at producere en maksimal temperaturstigning pa 3,1 °C (5,58 °F) efter
15 minutter kontinuerlig scanning (dvs. pr. pulssekvens).

o Oplysninger om artefakter: Ved ikke-kliniske test straekker det billedartefakt, der
forarsages af V-klemmen, sig cirka 20 mm (0,79 tommer) fra V-klemmen, nar der
scannes med en gradientekkopulssekvens og et 3 Tesla MR-system.
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Tilbagekaldelser

e Siden 01. januar 2016 har der veeret to tilbagekaldelser for AtriClip LAA Exclusion
System. En tilbagekaldelse indledt den 22. september 2016 bergrte PRO2-
anordninger, der blev solgt i EU og USA. Arsagen til denne tilbagekaldelse var, at
anleeggelsesveerktgjet laste i den abne position. Den anden tilbagekaldelse
bergrte ogsd PRO2-anordninger i EU og USA. Denne tilbagekaldelse, der blev
indledt den 30. november 2016, omfattede en klage over, at PRO2-kaeben gik i
stykker for udferelse af kirurgi. Begge tilbagekaldelser er siden blevet lukket. Der
opstod ingen skader pa patienter som fglge af disse problemer med anordninger.

5. Opsummering af klinisk evaluering og klinisk opfelgning efter markedsfering (PMCF)

Dette afsnit indeholder en omfattende opsummering af resultaterne af de kliniske evalueringer
og de kliniske data, der udger den kliniske evidens for bekreeftelsen af overensstemmelse med
relevante generelle krav til sikkerhed og ydeevne, evalueringen af ugnskede bivirkninger og
acceptabiliteten af forholdet mellem fordel/risiko. Det omfatter en opsummering af alle kliniske
data, uanset om de er positive, negative eller uafgjorte.

5.1.

5.2.

Opsummering af kliniske data angaende tilsvarende anordning, hvis relevant

Overensstemmelsen af AOD2 (V-klemme) og dens formonterede anlaegger, PROV og
ACHYV, blev evalueret af det notificerede organ pa grundlag af aekvivalens. AOD2 er blevet
pavist som akvivalent til AOD1 (Gillinov-Cosgrove-klemme), PROV er pavist som
kvivalent til PRO2 og ACHYV er blevet pavist som aekvivalent til ACH2. Disse produkter
er alle eeldre anordninger i den Europaeiske Union og er alle omfattet af denne oversigt
over sikkerhed og klinisk ydeevne. Kliniske undersggelser, der understgtter disse
anordninger, vil blive beskrevet i afsnit 5.2 nedenfor.

Opsummering af kliniske data fra gennemferte undersggelser af anordningen for
CE-maerkning, hvis relevant

AtriCure har sponsoreret fire gennemforte kliniske undersagelser: Zurich Clinical Trial,
EXCLUDE, Stroke Feasibility Study og ATLAS. Disse kliniske undersggelser er
opsummeret i nedenstaende tabeller.

Tabel 3. Opsummering af Zurich Clinical Trial

Identitet af undersogelse/ Zurich Clinical Trial
studie [NCT00567515 pa clinicaltrials.gov]
Identitet af anordningen Gillinov-Cosgrove-klemme med genanvendeligt

anlaeggelsesveerktgj? og Selection Guide
Tilsigtet brug af anordningen Udelukkelse af hjertets venstre auricula atrii

i undersggelsen (LAA) hos patienter med atrieflimren (AF),
som gennemgar elektiv dben hjerteoperation
Mal med undersggelsen e Akut og langvarig sikkerhed af AtriClip

(30 dage til og med 3 ars opfalgning)

e Akut og langvarig sikkerhed af AtriClip for at
udelukke LAA (3 maneder til og med 3 ars
opfglgning)

" Resultatet fra Zurich Clinical Trial publiceres. Tidligere unders@gelsesresultater publiceres i Salzberg et al.
2010. J Thorac Cardiovasc Surg, 139(5):1269-74. Tidligere undersggelsesresultater publiceres i Emmert et al.
2014. Euro J Cardiothorac Surg, 45(1):126-31. Langvarig opfelgning pa de 40 patienter i Zurich Clinical Trial
og 251 patienter fra det institutionelle register publiceres i Caliskan et al. 2018. Europace, 20(7):e105-14.

2 Det genanvendelige anlaeggelsesveerktgj er en tidligere generation af det aktuelt markedsfarte AtriClip LAA
Exclusion System. Det genanvendelige anlaeggelsesvaerktgj er ikke omfattet af denne oversigt over sikkerhed
og klinisk ydeevne.
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Undersggelsesdesign og
varighed af opfolgning

Undersggelsesdesign: Enkeltarmet, aben,
enkeltcenter, prospektiv, fgrst-i-menneske
undersggelse

Varighed af opfelgning: 3 maneder, 12 maneder,
24 maneder, 36 maneder

Primaere og sekundaere
slutpunkt(er)

Sikkerhed: Undersggelsens sikkerhedsslutpunkt
var forekomsten af enhver af fglgende
anordningsrelaterede komplikationer:

o Slagtilfeelde eller transient iskaemisk
anfald (TIA)
Migration af anordning
Infektion (lokal og generel)
Alvorlige ugunstige hjerteheendelser (MACE)
Skade péa/erosion af tilstadende veev

O O O O

Ydeevne: Effektivitetsslutpunkter for
undersggelsen var felgende haemodynamiske
parametre, der bekreefter fraveeret af
blodstremning i LAA:
o Direkte syns- og trykmaling (LAA) ved
implantat (akut)
o Intraoperativ ekkokardiografi (akut)
o CT-scanning (3 maneder, 12 maneder,
24 maneder, 36 maneder)

Inklusions-
leksklusionskriterier ved
valg af forsegsperson

Inklusionskriterier:

o Dokumenteret anamnese (paroxysmal,
vedvarende eller permanent) med AF [én
episode inden for de sidste 12 maneders
fra deltagelse]

o Elektiv Maze-procedure

Egnet anatomi

o | stand til og villig til at underskrive informeret
samtykke

o Alder over 18 ar

(@]

Eksklusionskriterier:

o Patient fra intensivafdeling med:

» intravengse katekolaminer eller

= ventilator, eller

= hjerteindeks <1,8 I/min.
Reoperativ hjertekirurgi
Systemisk eller inflammatorisk sygdom
Dialyse
Nyligt myokardieinfarkt (<21 dage)
Anamnese med perikarditis
Patient deltager i enhver anden anordnings-
eller lzegemiddelundersggelse
o Patient med kendt felsomhed eller allergi

over for nogle af anordningens komponenter

o Graviditet

O O O O O O

Antal deltagende
forsggspersoner

Enogfyrre (41) patienter blev inkluderet i denne
undersggelse, og 40 blev behandlet. Fire af de
behandlede patienter dede tidligt pa grund af
arsager urelaterede til anordningen. Dermed
blev 36 patienter inkluderet i opfglgningen.
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Undersggelsespopulation

De grundlaeggende karakteristika for de
41 deltagende patienter er praesenteret nedenfor.

Karakteristik Veaerdi
Mand, n (%) 25 (61 %)
Kvinde, n (%) 16 (39 %)
Gennemsnitlig alder, ar | 69

Maks. alder, ar 84

Min. alder, ar 44

Opsummering af
undersggelsesmetoderne

Patienter, der var egnede til denne undersggelse,
var planlagt at gennemga elektiv hjertekirurgi,
hvorunder en ablationsprocedure for AF af
enhver type var planlagt.

Patienter, der opfyldte inklusions-
leksklusionskriterierne for undersggelsen, fik
AtriClip implanteret under den samtidige procedure
og fulgt i op til tre &r med fysisk undersggelse,
laboratorieundersggelser, elektrokardiogram,
rentgen af brystet og CT-scanninger.

Efter rutinemeessig forberedelse af patienten

til den planlagte procedure og fgr dbning af
brystet blev der tilvejebragt et transgsofagealt
ekkokardiogram (TEE) for at bekraefte fravaeret af
tromber i LA eller LAA. Efter korrekt placering blev
klemmen lukket, og anlaeggelsesveerktgjet blev
fiernet fra klemmen og bragt ud af det sterile felt.
Tilfredsstillende klemmeplacering betad, at
klemmen var sa teet pa grunddelen af auriklen
som anatomisk muligt i en tvaergaende retning

i forhold til taget pa LA.

Klemmen blev anlagt fgr indfering af protesen
ved udfgrelse af et skift af mitralklap. | alle andre
tilfeelde udfert pa kardiopulmonal bypass, blev
klemmen anlagt umiddelbart fgr abning af
aortakrydsklemmen. Hvis det drejede sig om
hjertekirurgi uden hjerte/lunge-maskine, blev
klemmen anlagt efter myokardiel
revaskularisering.

Opsummering af resultater

Kirurgisk succes:

o Der varingen rapport om repositionering af
klemmerne; alle klemmer blev anlagt i et
enkelt forsag.

Dgdelig:
o Tidlig dedelighed var 10 % (4 af 40 patienter)

pa grund af arsager uden relation til
anordningen. Disse omfattede:
» jatrogen lungebl@dning (postoperativ
dag 1)
= akut postoperativ hepatisk svigt
(postoperativ dag 16)
= blgdning som fglge af aortaruptur ved
den aortotomiske suturline (postoperativ
dag 20)
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o

o

Sikkerhed:

= for hgj antikoagulation i forbindelse med
tamponade (postoperativ dag 24)
Sen dadelighed var 11,1 % (4 af 36 patienter)
pa grund af arsager uden relation til
anordningen. Disse omfattede:
» hjerte- og nyresvigt (8 maneder
postoperativt)
*  pneumoni (22 maneder postoperativt)
» endokarditis i mitralklap (28 maneder
postoperativt)
» generel kreeft (32 maneder
postoperativt)
Ingen af disse dgdsfald var relateret til
anordningen eller deltagelsen i
undersggelsen som pavist af en uafheaengig
obduktionsrapport og gennemgang hos et
udvalg til overvagning af datasikkerhed.

Der var ikke nogle bivirkninger relateret til
klemme eller anleeggelsesveerktaj under
undersggelsen.

Trears dedeligheden og starre komplikationer
blandt N=36 patienter inkluderede fglgende:

Sikkerhedsresultat Antal
patienter
(n, % n/N)
Overordnet dgdelighed 4 (10,8 %)
Anordningsrelateret 0 (0 %)
dgdelighed
Slagtilfeelde 0 (0 %)
Transient iskeemisk anfald 12,7 %)
Myokardieinfarkt 12,7 %)
Hjertesvigt 12,7 %)
Arytmi 1(2,7 %)
Endokarditis 12,7 %)
Nyresvigt 12,7 %)
Lungesvigt 0 (0 %)
Leversvigt 12,7 %)
Pneumoni 2 (5,2 %)
Malignitet 12,7 %)
Ydeevne:

Rantgen af bryst far udskrivelse paviste,
at AtriClip var placeret korrekt og var stabilt
i alle tilfaelde.

CT-scanninger bekreeftede placeringen af
AtriClip og udviste komplet udelukkelse i
alle udfgrte CT-scanninger (postoperativt,
3 maneder, 12 maneder, 24 maneder,

36 maneder).

Ved 36 maneder var LAA-udelukkelse
komplet hos alle overlevende patienter
(32 af 32, 100 %) uden residual LAA-
perfusion.
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o Ved hvert opfaglgningsbes@g havde ingen af
patienterne en residual LAA-hals pa >1 cm
(postoperativt, 3 maneder, 12 maneder,
24 maneder, 36 maneder).

o Opfelgende billeddannelse gennem
36 maneder viste stabilitet af klemmen.

Undersggelsesbegransninger | o Enkeltarmet undersggelsesdesign
o Enkeltcenter
o Undersgagelsen evaluerede kun AtriClip som

en medfglgende behandlingsmulighed hos
patienter, der gennemgar hjertekirurgi;
anordningen blev ikke evalueret i forbindelse
med behandling af enkeltstdende AF til
forebyggelse af slagtilfaelde.

Enhver anordningsdeficiens
eller enhedserstatninger i
forbindelse med sikkerhed
eller ydeevne under

undersggelsen

Ingen rapporteret.

Tabel 4. Opsummerin

g af EXCLUDE-undersggelse

Identitet af undersagelse/
studie

EXCLUDE?®
[NCT00779857 pa clinicaltrials.gov]

Identitet af anordningen

Gillinov-Cosgrove-klemme (med forste
generations anlaegger)

Tilsigtet brug af anordningen
i undersggelsen

| denne undersggelse var klemmen udelukkende
beregnet til aben udelukkelse af hjertets venstre
auricula atrii.

Mal med undersggelsen

Malet med denne undersggelse var at evaluere
den akutte sikkerhed og effektivitet af AtriClip
LAA-udelukkelsesanordningen under medfglgende
hjerteindgreb hos patienter med hg;j risiko for
slagtilfeelde.

Undersggelsesdesign og
varighed af opfolgning

Undersggelsesdesign: Prospektiv, enkeltarmet,
multicenter, ikke-randomiseret undersggelse.

Varighed af opfglgning: Primeert
sikkerhedslutpunkt gennem 30 dage; primaer
effektivitetsslutpunkt evalueret ved 3 maneder;
generel sundheds- og hjertestatus, lsegemidler,
NYHA-klassifikation og bivirkninger, der er
dokumenteret gennem 24 maneder.

3 Resultater af EXCLUDE-undersggelsen blev publiceret i Ailawadi et al. 2011. JTCVS, 142(5):1002-9.
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Primaere og sekundaere
slutpunkt(er)

Sikkerhed:

o

Ydeevne:

o

Det primeere sikkerhedsslutpunkt var
frekvensen af anordningsrelaterede
alvorlige bivirkninger (sdsom LAA-rifter,
vaevsskade eller blgdning, som kraevede
indgreb) inden for 30 dage efter proceduren
eller udskrivelse fra sygehus, alt efter hvad
forekom senest.

Det primeere effektivitetsslutpunkt for denne
undersggelse var den procent af patienter
med komplet udelukkelse af LAA, som
bestemt intraoperativt af TEE og ved
3-maneder efter proceduren pa CT.

Komplet udelukkelse blev defineret som

ingen vaeskekommunikation mellem LA og
LAA. Hvis LAA-hulrummet forblev i
kommunikation med LA, blev det primaere
effektivitetsslutpunkt ikke opnaet, og patienten
blev klassificeret som en behandlingsfejl.
Intraoperativ godkendelse af kompletheden

af LAA-udelukkelse blev ogsa udfgrt visuelt af
undersggelseslederen. Hvis LAA-hulrummet
ikke blev komplet udelukket ved visuel
undersggelse, blev det primeere
effektivitetsslutpunkt ikke opnaet, og patienten
blev klassificeret som en behandlingsfejl.

Sekundeere slutpunkter for at evaluere
anordningsydeevnen omfattede:

= Vellykket anordningsplacering:
Muligheden for at udfgre vellykket
implantering af anordningen til
malplaceringen.

= Teknisk succes for patienten:
Muligheden for vellykket implantation
af en AtriClip i en patient.

= Intra-procedural succes: Udelukkelsen
af LAA'en blev evalueret intra-
proceduralt gennem visuel evaluering
samt TEE.

»  Succes efter tre maneder: Udelukkelsen
af LAA'en blev evalueret via en
gennemgang af et CT-angiogram pa
kernelaboratorium eller pa grundlag af
TEE (evalueret pa stedet af en
ekkokardiograf, der ikke var involveret i
EXCLUDE-undersggelsen), der blev
udfert i de tilfeelde, hvor CT ikke var
gennemfarlig pa grund af forhgjet
kreatinin eller kontrastallergi.
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Inklusions-
leksklusionskriterier ved
valg af forsegsperson

Inklusionskriterier:
o Alder =18 ar

o En af falgende risikofaktorer menes at drage
fordel af LAA-udelukkelse:

= CHADS-resultat >2
= Alder >75 ar

» Hypertension og alder >65 ar

» Anamnese med atrieflimren (enhver
klassifikation)

= Tidligere slagtilfaelde

o Planlagt at gennemga elektiv(e) ikke-
endoskopisk(e) kirurgisk(e) indgreb i hjerte,
herunder hjertekirurgi for én eller flere af
folgende:

= Mitralklapreparation eller -skift

= Aortaklapreparation eller -skift

= Trikuspidalklapreparation eller -skift
» Indgreb til koronararterieomgaelse

» Medfglgende kirurgisk (ablation eller
skeer og sy) Maze-procedure

» Lukning af abent foramen ovale (PFO)

» Reparation af atrial septumdefekt (ASD)
med anlagt anordning under eller ved
forberedelse til understgttelse af
hjerte/lunge-omgaelse

o Villig til og i stand til at afgive skriftligt
informeret samtykke

o Forventet levetid pa 22 ar

o Villig til og i stand til at vende tilbage til
planlagte opfelgningsbesag

Eksklusionskriterier:

o Tidligere hjertekirurgi

o Trombe i LAA/LA, som ikke kan evalueres
for anlaeggelse af klemmen

o Patienter, der kraever anden kirurgi end
CABG og/eller hjerteklapkirurgi og/eller
kirurgisk Maze-procedure (ablation eller
klip-og-sy) og/eller PFO-lukning og/eller
ASD-reparation

o NYHA Klasse IV-hjertesvigtsymptomer

o Behov for akut hjertekirurgi (dvs.
kardiogenisk shock)
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o Kreatinin >200 ymol/L

o LAA er ikke passende til udelukkelse pa
grundlag af intraoperative evalueringer

o Aktuel diagnose af aktiv systemisk infektion
o Nyresvigt, der kreever dialyse eller leversvigt

o Etkendt lzegemiddel og/eller
alkoholathaengighed

o Psykisk funktionsnedseettelse eller andre
tilstande, som muligvis ikke ger det muligt
for fors@gspersonen at forsta karakteren,
betydningen og omfanget af undersggelsen

o Graviditet eller gnske om at blive
gravid inden for 12 maneder fra
undersggelsesbehandlingen

o Preeoperativt behov for en intra-aortisk
ballonpumpe eller intravengse ionotroper

o Patienter, der er blevet behandlet med
thoraxstraling

o Patienter under aktuel kemoterapibehandling

o Patienter under langvarig behandling med
orale eller injicerede steroider (omfatter ikke
midlertidig brug af indandede steroider fil
luftvejssygdomme)

o Patienter med kendte bindevaevslidelser

Antal deltagende
forsegspersoner

Enoghalvfijers (71) forsggspersoner fra

7 forskningscentre i USA blev indledningsvist
indlemmet i undersggelsen. En patient blev
udelukket efter inkludering pa grund af

en LAA, der var for lille og ikke opfyldte
valgbarhedskriterierne. AtriClip blev implanteret
hos 70 patienter.

Undersggelsespopulation

Patientdemografi (N=71)
o Medianalder: 74 ar (interval 48-87)

o Mand: 67,6 % (48/71)

o Kvinde: 32,4 % (23/71)

o Hvid: 97,2 % (69/71)

o Sort: 1,4 % (1/71)

o Latinamerikansk: 1,4 % (1/71)

o Median uddrivningsfraktion: 55 %
(interval 20-90 %)

o Median starrelse venstre atrium: 4,6 cm
(interval 1,9-6,5 cm)

o Anamnese med AF: 47,9 % (34/71)
o CHADS-resultat >2: 38 % (27/71)
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o Alder >75 ar: 46,5 % (33/71)

o Hypertension og alder >65 ar: 77,5 % (55/71)
o Tidligere slagtilfeelde: 8,5 % (6/71)

Kirurgisk procedure (N=71)

o CABG: 77,5 % (55/71)

o Reparation af mitralklap: 16,9 % (12/71)

o Skift af mitralklap: 7,0 % (5/71)

o Reparation af trikuspidalklap: 5,6 % (4/71)
o Skift af aortaklap: 40,8 % (29/71)

o Atrial septumdefekt eller lukning af abent
foramen ovale: 0 % (0/71)

o Kirurgisk (ablation eller skaer og sy)
Maze-procedure: 35,2 % (25/71)

Opsummering af
undersggelsesmetoderne

For sternotomi blev LAA evalueret ved hjeelp af
intraoperativ ekkokardiografi for at sikre, at der
ikke var tegn pa intra-atrial trombe.

Efter sternotomi blev indfgring af anordningen
udfgrt pa ethvert punkt under operationen far,
under eller uden hjerte/lunge-omgaelse og var
baseret pa kirurgens preeferencer.

Grunddelen af LAA blev malt, og den rette
klemmestgrrelse blev valgt. Hjertet var drejet
til hajre, sa LAA'et blev fart ind i visningen.
Klemmen blev placeret ved grunddelen af
auriklen, sa circumflex- og lungearterierne
undgas. Hvis placeringen af klemmen ikke var
tilfredsstillende, blev klemmen ompositioneret
for anleeggelse. Nar klemmen var i optimal
position, blev den lukket og frigivet fra
anleeggelsesveerktgjet manuelt. Vellykket
LAA-udelukkelse blev evalueret intraoperativt
med TEE.

Det primeere sikkerhedsslutpunkt var
anordningsrelaterede bivirkninger (AE'er) ved
30 dage. Det primaere effektivitetsslutpunkt for
vellykket LAA-udelukkelse var en kombination
af intraprocedural TEE-udelukkelse af
stramningen til LAA'en og udelukkelse evalueret
ved 3 maneders opfglgning ved hjeelp af
computertomografisk angiografi (CTA). Patienter,
der ikke kunne modtage intravengs kontrast til
CTA pa grund af allergi eller ringe nyrefunktion,
blev evalueret ved hjeelp af TEE. Effektivitet af
udelukkelse af auriklen blev vurderet af et
uafhaengigt kernelaboratorium.
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Opsummering af resultater

Intraoperativ sikkerhed:

Blandt de 70 patienter, der blev behandlet med
AtriClip, var der ingen forekomster af skade pa
auriklen, cirkumflexarterien eller lungearterien.
Ingen patienter oplevede blgdning fra auriklen,
og ingen patienter kreevede reparationssuturer.

Intraoperativ ydeevne:

Klemmen flyttede sig ikke efter anlaeggelse

hos nogen af de 70 patienter, og ingen af
patienterne kraevede fiernelse af klemmen eller
LAA. Intraoperativt havde 67 af 70 patienter
(95,7 %) vellykket udelukkelse af LAA som
evalueret med postoperativ TEE. Der var en lille
stump tilbage hos de resterende 3 patienter.

Primeert sikkerhedsslutpunkt (bivirkninger 30 dage):
Antallet og procentdelen af patienter (ud af 70),
som oplevede en virkning inden for 30 dage efter
proceduren, fremgar af nedenstaende liste. Ingen
virkninger kunne henfgres til LAA-udelukkelsen
eller AtriClip-anordningen.

o AF:2,9% (2/70)

o Atrioventrikulaer blok: 10,0 % (7/70)

o Kongestivt hjertesvigt: 4,3 % (3/70)

o Gastrointestinal blgdning: 1,4 % (1/70)

o Infektion pa incisionsstedet: 1,4 % (1/70)
o Pneumoni: 1,4 % (1/70)

o Blgdning under operation: 4,3 % (3/70)
o Bladning efter operation: 5,7 % (4/70)

o Reduceret uddrivningsfraktion: 0,0 % (0/70)
o Nyresvigt: 4,3 % (3/70)

o Pleuraeffusion: 7,1 % (5/70)

o Lungeemboli: 1,4 % (1/70)

o Dyb venetrombose: 1,4 % (1/70)

o Hypotension: 2,9 % (2/70)

o Anordningsrelateret alvorlig bivirkning:
0,0 % (0/70)

o Alvorlig bivirkning forbundet med procedure
til indfaring af klemme: 0,0 % (0/70)

Primaert effektivitetsslutpunkt (vellykket LAA-
udelukkelse 3 méaneder):

Antallet og procentdelen af patienter (ud af 61)
med komplet udelukkelse af LAA, som bestemt

3 maneder efter proceduren ved hjeelp af CT eller
TEE, er beskrevet nedenfor.
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o Succes efter 3 maneder ved hjeelp af
CT-evaluering pa hovedlaboratoriet: 98,2 %
(55/56)

o Succes efter 3 maneder ved hjaelp af
TEE-evaluering efter sted: 100 % (5/5)

Det primeere effektivitetsslutpunkt for kombineret
intraprocedural udelukkelse ved hjeelp af TEE og
udelukkelse af CTA eller TEE ved 3 maneder var
95,1 % (58/61).

Yderligere sikkerhedsrapportering (bivirkninger

6 maneder):

Antallet og procentdelen af patienter (ud af 70),
som oplevede en virkning inden for 6 maneder
efter proceduren, fremgar af nedenstaende liste.
Ingen virkninger kunne henfares til LAA-
udelukkelsen eller AtriClip-anordningen.

o AF:2,9 % (2/70)

o Atrioventrikulaer blok: 10,0 % (7/70)

o Kongestivt hjertesvigt: 5,7 % (4/70)

o Gastrointestinal bladning: 1,4 % (1/70)

o Infektion pa incisionsstedet: 1,4 % (1/70)
o Pneumoni: 1,4 % (1/70)

o Bledning under operation: 4,3 % (3/70)
o Bledning efter operation: 5,7 % (4/70)

o Reduceret uddrivningsfraktion: 2,9 % (2/70)
o Nyresvigt: 5,7 % (4/70)

o Pleuraeffusion: 8,6 % (6/70)

o Lungeemboli: 1,4 % (1/70)

o Dyb venetrombose: 1,4 % (1/70)

o Hypotension: 2,9 % (2/70)

o Anordningsrelateret alvorlig bivirkning: 0,0 %
(0/70)

o Alvorlig bivirkning forbundet med procedure
til indfering af klemme: 0,0 % (0/70)

Undersggelsesbegraensninger | o Opfelgning med billeddannelse er kortvarig
(3 maneder), selvom klinisk opfelgning
straekker sig til 12 maneder.

o Lille kohorte af patienter (N=70).

o Undersggelse ikke steerk nok til at evaluere
reduktion i risiko for slagtilfaelde eller til at
dokumentere effektivitet af AtriClip ved
forebyggelse af slagtilfeelde.
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Enhver anordningsdeficiens | fem tilfeelde blev det vurderet ngdvendigt af
eller enhedserstatninger i operatgren enten at fijerne eller justere
forbindelse med sikkerhed placeringen af AtriClip for at optimere resultater.
eller ydeevne under | én situation var den valgte anordning for stor og
undersggelsen blev derfor fiernet; en mindre anordning blev

implanteret med succes. Dette skete uden nogen
klinisk fglgevirkning, og vellykket udelukkelse

hos forsggspersonen kunne bekraeftes bade
intraproceduralt samt ved tre maneder. | fire
tilfeelde blev det vurderet fordelagtigt af
operatgren at justere placeringen af AtriClip.
Anordningen var blevet placeret, men laegen
mente dog, at den ikke var placeret i en optimal
position, hvorefter laegen justerede placeringen af
anordningen pa LAA. Forsagspersonerne havde
alle vellykket udelukkelse af LAA uden nogen
klinisk fglgevirkning. Selvom denne praksis
betragtes som en afvigelse fra protokollen og ikke
anbefales, blev den udfgrt med succes for at opna
optimale resultater for patienterne.

Tabel 5. Opsummering af Stroke Feasibility Study

Identitet af undersogelse/ AtriCure Stroke Feasibility Study

studie [NCT01997905 pa clinicaltrials.gov]

Identitet af anordningen PRO135, PRO140, PRO145, PRO150

Tilsigtet brug af anordningen | denne undersggelse var anordningen beregnet
i undersggelsen til udelukkelse af hjertets venstre auricula atrii

(LAA) med placering via en minimalt invasiv
kirurgisk procedure.

Den foreslaede indikation for brug var: AtriClip er
beregnet til at reducere risikoen for slagtilfeelde

og systemisk embolisme hos patienter med ikke-
valvuleer atrieflimren, hos hvem langvarig oral
antikoagulationsbehandling er medicinsk
kontraindiceret.

Mal med undersggelsen Malet med denne gennemfarlighedsundersggelse
var at evaluere den indledende proceduremaessige
sikkerhed og effektivitet af AtriClip til forebyggelse
af slagtilfeelde (dvs. forhindring af slagtilfaelde) hos
patienter med ikke-valvulaer atrieflimren, evalueret
ved 3 maneder efter implantation, hos hvem
langvarig oral antikoagulationsbehandling var
medicinsk kontraindiceret.

Undersggelsesdesign og Undersggelsesdesign: Prospektiv, multicenter,
varighed af opfalgning enkeltarmet, gennemfarlighedsundersggelse.

Varighed af opfglgning: Patienter blev evalueret
for udskrivelse fra sygehus og ved 30 dage,

3 maneder og 6 maneder efter indeksprocedure.
Primaere og sekundaere Primeert sikkerhedsslutpunkt:

slutpunkt(er) Det primaere sikkerhedsslutpunkt bestod af
felgende alvorlige bivirkninger inden for 30 dage
efter indeksprocedure:
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o Alvorlig skade pa hjertestrukturen eller
anden kropsstruktur, som blev vurderet

som relateret til indfaringen eller placeringen
af klemmen.

Hjerterelateret dad

Myokardieinfarkt

Iskaemisk slagtilfeelde

Starre bladning (defineret som kraevende
gen-operation og/eller transfusion af

>2 enheder pakkede rgde blodceller) inden
for enhver 24-timers periode i Igbet af de
forste 2 dage efter indeksproceduren eller pa
noget tidspunkt, hvis henfgrt til anordningen.

O O O O

Sekundeere sikkerhedsslutpunkter:

o Generel frekvens af alvorlige anordnings-
eller procedurerelaterede ugnskede
haendelser:

» Forekomst af alle alvorlige anordnings-
eller procedurerelaterede ugnskede
haendelser, der blev observeret gennem
de opfelgende 3-maneds og 6-maneds
evalueringer.

o Samlet frekvens af alvorlige ugnskede
haendelser (SAE):

= Forekomst af alle SAE'er, uanset
tilskrivning, som blev observeret
gennem de opfelgende 3-maneds
og 6-maneds evalueringer.

o Samlet frekvens af ugnskede heendelser
(AE):

» Forekomst af alle anordnings- eller
procedurerelaterede AE'er eller
eventuelle neurologisk relaterede
AE'er, uanset tilskrivning, som blev
observeret gennem de opfglgende
3-maneds og 6-maneds evalueringer.

Primeert effektivitetsslutpunkt:
Effektiviteten af AtriClip LAA Exclusion System
blev defineret som vellykket placering af
anordningen og dens ydeevne ved udelukkelse
af LAA. Det primeere effektivitetsslutpunkt var et
slutpunkt for succes/fejl, hvor succes kreevede
alt falgende:
o Teknisk succes for patienten:
= Muligheden for vellykket implantation
af en AtriClip-anordningen ved LAA i
en patient.
o Intraprocedural komplet udelukkelse af
LAA'en:
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= Den komplette udelukkelse af LAA'en
blev defineret som mangel pa
vaeskekommunikation (<3 mm residual
kommunikation med LAA og <10 mm
residual lomme) mellem LA og LAA,
evalueret intraproceduralt ved hjeelp
af TEE.

o Tremaneders opfalgning komplet
udelukkelse af LAA'en:

= Den komplette udelukkelse af
LAA'en blev defineret som mangel pa
vaeskekommunikation (<3 mm residual
kommunikation med LAA og <10 mm
residual lomme) mellem LA og LAA ved
=3-maneders evaluering ved hjeelp af
TEE eller CTA.

Sekundeert effektivitetsslutpunki:

o Kombination af falgende heendelser
inden for 3-maneder og 6-maneder efter
indeksprocedure:

= Slagtilfeelde (iskaemisk)
=  Systemisk embolisme uden for
centralnervesystemet

Inklusions-
leksklusionskriterier ved valg
af forsggsperson

Inklusionskriterier:

o Patienten er 218 ar og <80 gammel.

o Patienten har elektrokardiografisk bekraeftet
ikke-valvuleer atrieflimren (paroxysmal,
vedvarende eller langvarigt vedvarende AF).

o CHADS:- eller CHA2DS2-VASc-resultat 22.

o Patienten har medicinsk kontraindikation for
langvarig antikoagulationsbehandling (OAC),
defineret som én eller flere af fglgende:

= Anamnese med intrakraniel blgdning
(f.eks. pa grund af amyloid angiopati
eller anden tilstand), som gar patienten
usikker til OAC.

= Anamnese med blgdning fra mave-
tarmkanalen, urinvejene eller luftvejene
pa grund af permanent tilstand, der gar
patienten usikker til OAC.

» HAS-BLED-resultat 23

o Patienten betragtes som en acceptabel
kandidat, herunder brug af generel aneestesi.

o Kuvindelige patienter ma ikke have
fededygtigt potentiale eller skal have
negativ graviditetstest inden for 7 dage
for indeksproceduren.

Eksklusionskriterier:
o Slagtilfeelde inden for 30 dage far
indeksproceduren eller TIA inden for 3 dage
for indeksproceduren.
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Dokumenteret anamnese med noget
penetrerende trauma pa thorax eller
stumpt trauma pa thorax, som resulterede
i en venstre pneumothorax eller venstre
haemothorax.

Myokardieinfarkt inden for 60 dage for
indeksproceduren.

NYHA Klasse IV-hjertesvigt.
Uddrivningsfraktion <40 % (baseret pa
transtorakal ekkokardiografi ved baseline
(TTE)).

Tidligere forsggt eliminering af venstre
auricula atrii (perkutan eller aben
hjertekirurgi).

Tidligere kateterablation med perforering
eller komplikation.

Tidligere aben hjertekirurgi eller perkutan
koronarintervention med tilknyttet utilsigtet
hjerteperforering, eller der mistaenkes
perikardiske adhaesioner.

Anamnese med perikarditis eller
pericardiocentese.

Aktiv infektion, sepsis eller feber af ukendt
oprindelse.

Medfalgende elektiv kirurgisk procedure
(ud over AtriClip-placering) pa tidspunktet
for indeksprocedure.

Planlagt procedure for ablation ved
atriearytmi inden for seks maneder efter
indeksprocedure.

Underliggende strukturel hjertesygdom, der
kraever planlagt kirurgisk behandling inden
for seks maneder fra indeksproceduren.
Procedure til hjerte- eller thoraxkirurgi inden
for tredive dage fgr indeksprocedure.
Antikoagulationsbehandling for anden
medicinsk tilstand (dvs. dyb venetrombose).
Patient ude af stand til at ophare brug af
thienopyridiner (f.eks. clopidogrel) eller
blodpladeheemmende midler uden ASA 4
dage preeoperativt og undlade i mindst 2
dage efter indgreb.

Nyresvigt som defineret af kreatinin

>2,0 mg/dl (>152,5 ymol/L) og/eller

behov for dialyse.

Kendt stenose i halspulsarens diameter
sterre end 80 %.

Patienten har symptomatisk eller alvorlig
sygdom i halspulsaren (>70 % bilateralt).
Patient ude af stand til eller ikke villig til at
gennemga transgsofageal ekkokardiografi
(TEE).

Forekomst af trombe i det venstre atrium
eller LAA, som bestemt med TTE ved
baselinje eller computertomografisk
angiografi (CTA).
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o Dokumenteret anamnese med trombofili,
med diagnose bestemt via tidligere objektiv
test (f.eks. familiescreening for trombofili).

o Moderat til alvorlig kronisk obstruktiv
lungesygdom (FEV1 eller VC<70 %
forudsagt) eller intolerant for
enkeltlungeventilation.

o Anamnese med hyperkoagulopati.

Kropsmasseindeks (BMI) >35.

o Anden medicinsk sygdom eller komorbiditet,
som kan forarsage ikke-overensstemmelse
med protokollen, forstyrre datafortolkningen
(f.eks. svaer demens), eller begraenset
forventet levetid (dvs. <3 maneder).

o Indskrevetien anden
undersggelsesanordning eller
leegemiddelunders@gelse pa tidspunktet for
indskrivning og i lgbet af undersggelsen.

o Psykiatrisk lidelse, der efter
undersggelseslederens vurdering kunne
forstyrre informeret samtykke,
gennemfarelse af test, behandling eller
opfalgning.

o Patienten er gravid eller gnsker at blive
gravid inden for 6 maneder efter
indeksprocedure.

o

Intraoperative eksklusionskriterier:
o Bredde af venstre auricula atrii <29 mm eller
>50 mm, péa grundlag af TEE-billeddannelse.
o Forekomst af trombe i det venstre atrium
eller LAA pa grundlag af TEE-billeddannelse.

Antal deltagende
forsegspersoner

| alt 13 forsegspersoner blev inkluderet fra

4 steder. Af de 13 indskrevne forsggspersoner
blev 10 blev behandlet (defineret som forsagt
kirurgi) med undersggelsesanordningen.

Undersggelsespopulation

Undersggelsespopulationen bestod af voksne
patienter med ikke-valvuleer atrieflimren, hos hvem
oral antikoagulation er medicinsk kontraindiceret.
Demografiske og baseline karakteristika er
tilgeengelige til 11 af de 13 forsggspersoner,
der indledningsvis var indskrevet.
Alder (ar)

N: 11

Middel (standardafvigelse) 72,0 (8,85)

Median: 74,0

Min., Maks.: 48, 80

Aldersinterval 18-64 ar: 1 (9 %)

Alder 265 ar: 10 (91 %)
Kgn (n, %)

Kvinde: 4, 36 %

Mand: 7, 64 %
Race (n, %)

Amerikansk indianer eller Alaska-indfadt: 0,

0 %

Asiatisk: 0, 0 %
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Sort eller afrikansk amerikansk: 0, 0 %

Indfgdt hawaiianer eller anden stillehavsgboer:

0,0%

Hvid: 11, 100 %

Andet: 0, 0 %
Etnicitet (n, %)

Latinamerikaner eller latino: 1, 9 %

Ikke-latinamerikaner eller latino: 10, 91 %
NYHA-funktionsklasse (n, %)

I: 6, 60 %

I: 3, 30 %

:0,0 %

IV:0,0 %

Ingen hjerteblokering: 1, 10 %
CHADS:2-resultat

N: 10

Middel (standardafvigelse) 2,9 (0,88)

Median: 3,0

Min., Maks.: 2, 4
CHA2DS>-VASc-resultat

N: 10

Middel (standardafvigelse) 4,6 (0,84)

Median: 5,0

Min., Maks.: 3, 6
HAS-BLED-resultat

N: 10

Middel (standardafvigelse) 3,6 (0,70)

Median: 3,5

Min., Maks.: 3, 5

Opsummering af
undersggelsesmetoderne

Fire patienter modtog thoraskopisk (TT) kirurgi,
hvilket betyder, at kirurgien blev udfgrt ved at
kigge pa LAA gennem et skop. Fem
fors@gspersoner modtog kirurgi via minimal
invasiv kirurgi (MIS) og direkte visualisering, hvor
kirurgen var i stand til at se LAA'en uden brug af
billeddannende veerktgjer. Udelukkelsen af
LAA'en blev evalueret intraproceduralt ved hjaelp
af TEE og ved 3 maneder ved hjeelp af TEE- eller
CTA-evaluering.

Opsummering af resultater

Kirurgisk succes:
o AtriClip blev placeret korrekt hos
9 patienter.

Sikkerhed:

o Tre alvorlige ugnskede heendelser for
hjertelidelse blev rapporteret (2 atrieflimren,
1 syg-sinus-syndrom), men alle blev
vurderet som praeeksisterende og ikke
forbundet med proceduren eller
anordningen.

o En patient dgde fra en arsag, der ikke
var relateret til undersggelsen og/eller
anordningen.

o Der blev ikke rapporteret iskeemiske
slagtilfaelde eller systemiske embolismer
i denne gennemfgrlighedsundersggelse.
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Ydeevne:

o Intraoperativt rapporterede stederne, at
LAA blev fuldt udelukket hos alle 9 (100 %)
patienter.

o Ved 3 maneder efter kirurgi rapporterede
stederne, at LAA blev fuldt udelukket hos
alle 9 (100 %) patienter. Efter
bedegmmelsen af én forsagsperson
rapporterede den uafhaengige bedgmmer
dog, at hans LAA ikke var fuldt udelukkede
(residual kommunikation pa 5 mm). Ved
6 maneder efter kirurgi konkluderede
bedemmeren og en tredje uafhaengig
bedemmer, at LAA'en stadig ikke var fuldt
udelukket, selvom stedet fastholdt, at LAA
var fuldt udelukket. Der var ingen afvigelser
fra protokolkriterierne, der kunne pavirke
effektivitetsevalueringen.

Undersggelsesbegransninger

o Ingen kontrolgruppe (enkeltarmet,
ikke-randomiseret)

o Lille prgvestgrrelse

o Gennemfgrlighed

Enhver anordningsdeficiens
eller enhedserstatninger i
forbindelse med sikkerhed
eller ydeevne under
undersggelsen

Ingen rapporteret.

Tabel 6. Opsummering af ATLAS-undersggelsen

Identitet af undersagelse/
studie

ATLAS*
[NCT02701062 pa clinicaltrials.gov]

Identitet af anordningen

LAAOQ35, LAA040, LAAO45, LAA0S0, ACH135,
ACH140, ACH145, ACH150, ACH235, ACH240,
ACH245, PRO140

Bemeerk: LAAO-anordninger er ikke del af denne
oversigt over sikkerhed og klinisk ydeevne.

Tilsigtet brug af anordningen
i undersggelsen

Udelukkelse af hjertets venstre auricula atrii (LAA)

Mal med undersggelsen

o Sammenlign virkning af postoperativ AF
(POAF) blandt to randomiserede
behandlingsarme: patienter med POAF og
kirurgisk LAA-lukning ved hjeelp af AtriClip
LAA Exclusion System i forhold til patienter
med POAF og ingen kirurgisk LAA-
udelukkelse.

o Evaluer langvarige resultater af LAA-
udelukkelse med AtriClip hos patienter
med risiko for at udvikle POAF.

Undersggelsesdesign og
varighed af opfolgning

Undersggelsesdesign: Prospektiv, multicenter,
randomiseret (2:1), ublindet pilotundersagelse

4 Resultaterne af ATLAS-undersggelsen blev publiceret i Gerdisch et al. 2022. Innovations (Philadelphia, Pa.),
15569845221123796. Advance online publication. https://doi.org/10.1177/15569845221123796.
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Varighed af opfglgning: Gennem 365 dage efter
indeksprocedure

Primaere og sekundaere
slutpunkt(er)

Primaert slutpunkt:
o Antal perioperative komplikationer i

forbindelse med AtriClip-placering.

= Tidsrum: inden for enhver 24-timers
periode i Iabet af de fgrste 2 dage
efter indeksprocedure

=  Komplikationer defineret som:
slagtilfaelde, alvorlig blgdning,
der kreever genoperation og/eller
transfusion af >2 enheder pakkede rade
blodceller, myokardieinfarkt eller dgd.

Sekundeere slutpunkter:

o Antal forsggspersoner med intraoperativ
vellykket udelukkelse af LAA
= Tidsrum: intraoperativ periode
»  Vellykket udelukkelse af LAA defineret

som: ingen (0 mm) stremning mellem
LAA og <5 mm LAA-rest ved hjeelp af
intraoperativ TEE med Doppler.
o Kombinerede heendelsesfrekvenser mellem
forsggspersoner, der er diagnosticeret med
postoperativ atrieflimren (POAF)
= Tidsrum: Gennem 365 dage efter
indeksprocedure.

= Heendelse, der skal evalueres, omfatter:
tromboemboliske og haemoragiske
haendelser, f.eks. cerebrovaskuleer
ulykke (CVA), TIA, perifer iskaemi,
hamoragisk slagtilfaelde, neurologisk
bladning, gastrointestinale blgdninger
eller anden stgrre blgdningshaendelse.

Inklusions-
leksklusionskriterier ved
valg af forsggsperson

Inklusionskriterier:

Patienter, der opfylder falgende kriterier blev
betragtet som screeningspopulationen og var
valgbare til deltagelse:

o Alder >18 ar, mand eller kvinde.

o Planlagt til eventuel ikke-mekanisk klap
og/eller CABG-procedure (strukturel hjerte),
hvor direkte adgang til LAA'en forventes.
Ikke-dokumenteret preeoperativ AF.
CHA2DS2-VASc-resultat pa =2.
HAS-BLED-resultat pa 22.

Acceptabel kirurgisk kandidat, herunder
brug af generel anzestesi.

Villig til og i stand til at afgive skriftligt
informeret samtykke.

O O O O

@)

Eksklusionskriterier:
Patienter, der opfylder felgende kriterier, var ikke
valgbare til deltagelse:

o Udfer hjertekirurgi igen.
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o Mekanisk hjerteklap eller andet
forventet eller aktuelt krav til
antikoagulationsbehandling i labet af
den postoperative (30 dage) periode.
o Betingelser for hyperkoagulopati, der kan
forstyrre undersagelsen.
Uddrivningsfraktion <30 %.
Venstre atrium >6 cm.
Alvorlig diastolisk dysfunktion.
Kraever antikoagulationsbehandling.
Patient havde et slagtilfaelde/CVA inden for
de forudgaende 30 dage fgr underskrivning
af informeret samtykke.

O O O O O

Kriterier for intraoperative eksklusionskriterier:

o Forekomst af trombe i det venstre atrium
eller LAA.

o LAA-vaev anses for at veere skrgbeligt eller
har vaesentlige adhaesioner (som evalueret
af kirurgen) i neerheden af eller pa LAA'en,
hvilket gor AtriClip-placering yderst
risikabel.

o Venstre auricula atrii er uden for reekken af
producentens anbefalinger (bredde <29 mm
eller >50 mm).

o Direkte visualiseringsadgang er ikke
tilgaengelig til AtriClip-placering.

Antal deltagende AtriClip-arm: 376 patienter
forsggspersoner Ingen AtriClip-arm: 186 patienter
Undersggelsespopulation Karakteristik AtriClip Ingen
(N=376) AtriClip
(N=186)
Middel alder i ar 69,2 (7,8) 68,9 (8,7)
(standardafvigelse)
Kvinde n, % n/N 113, 50, 26,9 %
30,1 %
Mand n, % n/N 263, 136,
69,9 % 73,1 %
Etnicitet 5 1,3% 527%
latinamerikaner
eller latino n,
% n/N
Etnicitet ikke 370, 180,
latinamerikaner 98,4 % 96,8 %
eller latino n,
% n/N
Ukendt eller ikke 1,0,3 % 1,0,5%
rapporteret
etnicitet n, % n/N
Amerikansk 0,0% 1,0,5%
indianer eller
Alaska-indfgdt n,
% n/N
Asiat n, % n/N 51,3 % 2,11 %
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Sort eller afrikansk | 13, 3,5 % 7,3,8%
amerikansk n, %

n/N

Indfadt hawaiianer | 0, 0 % 1,0,5%

eller anden

stillehavsgboer n,

% n/N

Hvid n, % n/N 354, 171,
94,1 % 91,9 %

Anden race n, 3,0,8% 3,16 %

% n/N

Mere end én race 1,0,3% 1,0,5%

n, % n/N

CHA2DS2-VASCc- 3,4 (1,2) 34 (1,1)
resultat Middel
(standardafvigelse)
HAS-BLED- 2,8 (0,7) 2,9 (0,6)
resultat Middel
(standardafvigelse)
Opsummering af Alle patienter, der gennemgik en procedure med
undersggelsesmetoderne klap eller CABG (strukturel hjerte) med direkte
visualiseringsadgang til LAA'en, var valgbare til
deltagelse pa grundlag af samtykke og evaluering
af inklusions- og eksklusionskriterierne. Den
inkluderede malpatientpopulation omfattede
patienter med risiko for POAF pa grundlag af
CHA2DS2-VASc- og HAS-BLED-resultaterne.
Patienter skulle opfylde alle inklusions-
/eksklusionskriterier (herunder intraoperative
eksklusionskriterier) far indskrivning eller
randomisering.

Under den planlagte strukturelle
hjerteprocedure blev de intraoperative
eksklusionskriterier evalueret. Hvis et
intraoperativt eksklusionskriterium blev opfyldt,
bestod forsggspersonen ikke screeningen og
blev ikke indskrevet eller randomiseret.

Til gennemfarelse af randomisering pa tidspunket
for indskrivelse blev fors@gspersoner tildelt et
sekventielt identifikationsnummer pa hvert sted
og en tilsvarende forseglet konvolut, der blev
abnet i operationsrummet for at afslgre
behandlingsgruppen. Forsggspersoner blev
randomiseret 2:1 (2 med AtriClip til 1 uden
AtriClip). Randomiseringssekvenser blev oprettet
af AtriCure-statistikeren og blev stratificeret efter
sted. Populationen af forsggspersoner blev
randomiseret ved hjeelp af et blokeringssystem
for hver kirurg for at sikre lige og afbalanceret
tildeling af behandlingsgrupper og undga bias

i forhold til kendte eller ukendte
fors@gspersonsvariabler, der kunne pavirke
resultatet af undersggelsen.
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Ved forsagspersoner, der blev randomiseret til
armen uden AtriClip, blev den venstre auricula
atrii efterladt intakt uden nogen behandling. Ved
forsggspersoner, der blev randomiseret til armen
med AtriClip, blev den venstre auricula atrii
behandlet med AtriClip LAA Exclusion System.
Far og efter anlaeggelse af AtriClip blev der udfert
TEE med Doppler for at verificere komplet
udelukkelse af LAA'en og resterende rester
mindre end 5 mm.

Efter indeksprocedure blev alle forsggspersoner
overvaget i henhold til sygehusstandarden for
plejeprocesser for POAF.

Det gav fire (4) behandlingsarme:

o Kirurgi med AtriClip (POAF diagnosticeret /
antikoagulationsbehandling efter
institutionens plejestandard)

o Kirurgi med AtriClip (ingen POAF)

o Kirurgi uden AtriClip (POAF diagnosticeret /
antikoagulationsbehandling efter
institutionens plejestandard)

o Kirurgi uden AtriClip (ingen POAF)

Forsagspersoner blev evalueret for bivirkninger
(AE'er) i forbindelse med placeringen af AtriClip
og blev anvist at informere undersggelseslederen
om eventuelle AE'er, der méatte opsta under
undersggelsen. Alle forsggspersoner, der
udviklede POAF under sygehusopholdet, blev
fulgti ca. 1 ar (365 dage) efter indeksprocedure.

Opsummering af resultater

Primeert slutpunkt (sikkerhed):

Der var ingen protokoldefinerede alvorlige
ugnskede heendelser i forbindelse med
anordningen eller anlzeggelsesproceduren. En (1)
proceduremaessig alvorlig ugnsket handelse
(intraoperativ vridning af hjertet) (0,3 %, 1/376)
forekom, men blev Igst uden fglgevirkninger; én
(1) proceduremaessig ikke-alvorlig ugnsket
haendelse forekom (postperikardiotomi-syndrom).

Gennem 365 dages opfglgning var der ingen
tromboemboliske haendelser, haemoragiske
haendelser eller dgdsfald, der blev bedgmt som
veaerende forbundet med AtriClip-anordningen eller
placeringen af AtriClip.

Sekundeere slutpunkter (frekvenser for vellykket
udelukkelse og kombinationshaendelser):

Parameter | AtriClip N=376
Bestemmelse af klemmeplacering
Aurikel egnet til 99,2 % (373/376)

udelukkelse med
AtriClip-anordning
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Alternativ metode brugt 0,0 % (0/376)
til udelukkelse af aurikel
Intraoperativ udelukkelsessucces (via TEE
med Doppler)
Samlet antal patienter, 95,4 % [(92,7-

ingen strgmning med 97,3) (353/370)]
stump <5 mm [(95 %Cl)

(n/N)]

Samlet antal patienter, 98,9 % [(97,3-
ingen stramning med 99,7) (366/370)]

stump <10 mm
[(95 %CI) (n/N)]

Under de 365 dages opfelgning var de
kombinerede haendelser mellem grupper, der

var diagnosticerede med POAF, ikke statistisk
forskellige (p=0,2593), men den samlede
haendelsesfrekvens tenderede lavere i "AtriClip
uden OAC"-undergruppen (10/122; 8,2 %) i forhold
til plejestandarden med OAC-undergruppen (4/25;
16 %) og den kombinerede plejestandard med eller
uden OAC-gruppe (7/71; 9,9 %).

Nar alle fors@gspersoner blev kombineret,
uafhaengig af POAF og uafhaengig af OAC-brug,
tenderede de forsggspersoner, der modtog AtriClip,
mod lavere kombineret haendelsesfrekvens
(25/376; 6,6 %) end plejestandardgruppen (ingen
AtriClip) (14/186; 7,5 %), men dette var ikke
statistisk signifikant (p=0,222).

Undersggelsesbegransninger

ATLAS var en undtaget undersggelse efter
markedsfaring. Derfor kunne brugen af orale
antikoagulanter ikke styres eller standardiseres pa
tveers af undersggelsesstederne. Det farte til en
bred variation af den medicinske postoperative
behandling i bade de typer laegemidler, der blev
brugt til oral antikoagulation samt de ordinerede
doser. Desuden er prgvestgrrelsen for denne
gennemfgrlighedsundersggelse relativt lille,
hvilket begraenser muligheden for at na en
definitiv konklusion om virkningen af LAA-
udelukkelse og tromboemboliske haendelser.
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Enhver anordningsdeficiens Blandt de behandlede fors@gspersoner i AtriClip-
eller enhedserstatninger i gruppen blev der rapporteret fire observationer
forbindelse med sikkerhed angéende anordningen. Mindst én observation
eller ydeevne under skete i hver fase af anordningsanlaeggelsen:
undersggelsen for placering (2), under placering (1) og efter

placering, men fgr udskrivelse (1). Der var ingen
rapporter om skader af venstre atrium eller
venstre auricula atrii, som kraevede indgreb

pa grund af forsagt placering af anordningen.
Desuden var der ingen rapporter om ugnsket
eller for stor trauma som resultat af brugen af
anordningen. Observationen, der blev rapporteret
efter placering, var for den alvorlige ugnskede
haendelse med vridning af hjertet og blev Igst far
fuldferelse af proceduren gennem omplacering af
klemmen. | hvert tilfeelde modtag forsagspersonen
implantatet og fortsaette indtil undersegelsens
afslutning.

5.3. Opsummering af kliniske data fra andre kilder, hvis relevant
PROV-evaluering efter markedsfaring

En prospektiv, multicenter, ikke-randomiseret, ublindet, efter-markedsfaring evaluering af
PROV LAA Exclusion System with Selection Guide blev gennemfgrt af AtriCure i 2016 i
overensstemmelse med god klinisk praksis. Det primaere mal med denne undersggelse
var at pavise effektiviteten af PROV-klemmen med aben ende (AOD2) hos patienter, der
gennemgar medfglgende hjertekirurgi. Anordningens effektivitet blev evalueret for dens
udelukkelse af LAA'en og for dens evne til at bevare positionen efter anlaeggelse.
Enoghalvtreds (51) anordninger blev implanteret hos patienter (N=51) pa tre steder.
Patienter, der planlagte at gennemga betegnede ikke-akut, ikke-endoskopisk hjertekirurgi
med direkte visualiseringsadgang til LAA'en, var valgbare til deltagelse pa grundlag af de
inklusions- og eksklusionskriterier, der er defineret i protokollen. Varigheden af
undersggelsen var ca. 30 dage efter indgreb (frekvens: 30-44 dage). Undersggelsen er
opsummeret nedenfor i Tabel 7.

Tabel 7. Opsummering af den kliniske PROV-evaluering efter markedsfering

Antal forsggspersoner 51
Antal steder 3
Kirurgisk tilgang Minimalt invasiv eller aben sternotomi
Slutpunkter for akut ydeevne | Intraprocedural komplet udelukkelse af LAA'en
Akutte Maling af LAA-stumpen i proceduren
sikkerhedsslutpunkter
Slutpunkter for ydeevne 30 dages opfelgning pa komplet udelukkelse af
efter implantation LAA'en
Slutpunkter for sikkerhed 30 dages opfelgende maling af LAA-stumpen
efter implantation
Antal alvorlige ugnskede 0 (1 dedsfald, der ikke var relateret til anordningen)
haendelser
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Antal observationer for Der forekom én observation. Observationen forekom
anordningen under AtriClip-placeringen og var forbundet med
anlaggeren. PROV-anordningen lukkede ikke,
da knappen til lukning af klemmen blev udlgst.
Anordningen blev dog lukket ved andet forsag.
Derudover sa kirurgen et lille omrade af metal,
der stak ud gennem materialet i hovedenden af
klemmen, og manipulerede materialet for at deekke
det sa godt som muligt. Denne observation blev
undersggt yderligere af AtriCure's tekniske afdeling.
Observationen kreevede intet indgreb, resulterede
ikke i en alvorlig ugnsket haendelse og forlaengede
proceduren med ca. fem minutter.
Kirurgisk tilgang Mini-torakotomi i hgjre side (minimalt invasiv): 25 af
51 fors@gspersoner
Sternotomi (dben): 21 af 51 forsegspersoner
Andet: 5 ud af 51 forsggspersoner (mini-
parasternal/delvis sternotomi)
Resultater o Intraoperativt rapporterede stederne:
= Ingen resterende stump/udposning hos
84,3 % (43/51) [95 % CI: 71,4 %, 93,0 %]
af patienter.
= Ingen streamning mellem LAA'en og LA hos
100 % (51/51) [95 % ClI: 93,0 %, 100 %]
af patienter. Middeldybden + SD (mm) hos
patienter med en resterende stump var
4,88 + 2,75 (frekvens: 1 til 9).
o Ved 30 dages opfelgning rapporterede stederne:
* Ingen resterende stump/udposning hos
97,7 % (43/44) [95 % CI: 88,0 %, 99,9 %]
af patienter.
= Ingen strgamning mellem LAA'en og LA
hos 97,8 % [95 % CI: 88,2 %, 99,9 %] af
patienter.

Systemisk gennemgang af litteraturen

Den kliniske faglitteratur, der beskriver sikkerhed og/eller ydeevne af AtriClip LAA
Exclusion System omfatter mere end 50 fagfeellebedgmte publikationer. Samlet giver
disse undersggelser evidens for, at AtriClip LAA Exclusion System er pa allerhgjeste
udviklingsniveau, hvad angar sikkerhed og ydeevne®. | den kliniske litteratur er
forekomsten af bivirkninger i forbindelse med AtriClip-anordningen eller
implantationsproceduren inden for 30 dage mindre end 10,5 %, og vellykket LAA-
udelukkelse intraoperativt eller ved opfalgning er starre end 97 %, hvilket overskrider
malet for klinisk ydeevne pa 80 %.

5 Kilder til systemisk gennemgang af litteraturen er anfart under "Bibliografi" (afsnit 10).
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5.4. Overordnet oversigt over sikkerhed og klinisk ydeevne
Sikkerhed

Det mal for klinisk sikkerhed, der er defineret i planen for klinisk evaluering af AtriClip LAA
Exclusion System, er fglgende:

Forekomst af bivirkninger (AE'er) i forbindelse med anordningen og/eller
implanteringsproceduren inden for 30 dage efter indeksprocedure skal
veere <10,5 %.

Bivirkninger inkluderet i denne evaluering omfattede ded, starre bladning (BARC 38 og
derover), infektion pa operationsstedet, perikardiel effusion, der kraever indgreb, og klinisk
diagnose af myokardieinfarkt.

Til evaluering af sikkerheden af AtriClip LAA Exclusion System i forhold til malet for klinisk
sikkerhed blev de fem foruddefinerede bivirkninger (ded, stgrre bladning, infektion pa
operationsstedet, perikardiel effusion, der kraever indgreb, og myokardieinfarkt)
kompileret fra alle tilgeengelige kilder til klinisk evidens, hvilket omfattede en systemisk
gennemgang af litteraturen og AtriCure's gennemfarte kliniske undersggelser’.

Samlingen af alle tilgeengelige kilder til klinisk evidens, uanset type af klemme eller
anlaegger, og som repraesenterer mere end 2400 patienter, opnaede sikkerhedsmalet for
frekvens af bivirkninger £10,5 %. Dermed understgtter den samlede maengde af klinisk
evidens for AtriClip LAA Exclusion System sikkerheden og brugen pa allerhgjeste
udviklingsniveau af disse anordninger til deres tilsigtede brug.

Ydeevne

Det mal for klinisk ydeevne, der er defineret i planen for klinisk evaluering af AtriClip LAA
Exclusion System, er defineret som:

Vellykket udelukkelsesfrekvens akut (dvs. intraoperativt) eller under
opfalgning 280 %, hvor vellykket LAA-udelukkelse er defineret som ingen
resterende strgmning/laekage mellem venstre auricula atrii og venstre
atrium.

Kompilation af undersagelsesresultater fra en systemisk gennemgang af litteraturen og
fra gennemfgrte AtriCure-sponsorerede kliniske undersggelser viste >97 % vellykket
LAA-lukning. Vellykket lukning er blevet pavist akut og langvarigt (op til 7 ar)®.

Den kliniske fordel ved AtriClip LAA Exclusion System er defineret som:

Udelukkelse af den venstre auricula atrii, en kilde til trombe, som farer til
reduktion af tromboemboliske heendelser.

6 BARC 3 henviser til Bleeding Academic Research Consortium’s Blgdning Type 3. Se Mehran et al. 2011.
Circulation, 123:2736-47.

7 | "Bibliografi" (afsnit 10) findes kilder til publikationer af kliniske undersggelser og systemisk gennemgang af
litteraturen, som beskriver resultater vedrgrende sikkerhed og/eller ydeevne for AtriClip LAA Exclusion
System.

8 Langvarig vellykket LAA-lukning er blevet evalueret ved hjaelp af TEE eller CT-billeddannelse i flere kohorter
af patienter, og resultater rapporteret i publikationer sasom Branzoli et al. 2020, Caliskan et al. 2019, Cartledge
et al. 2022, Ellis et al. 2017, Emmert et al. 2014, Kiankhooy et al. 2022, Mokracek et al. 2015, Salzberg et al.
2010 og van Laar et al. 2018. Der findes kildehenvisninger fra undersggelser under "Bibliografi" (afsnit 10)
med publikationer af kliniske undersggelser og publikationer af systemisk gennemgang af litteraturen.

Side 48 af 71

Formular-522.A



AtriCure, Inc. Oversigt over sikkerhed og klinisk ydeevne: CEM-266 Rev B

5.5.

AtriClip LAA Exclusion System

Frekvensen af observerede i forhold til forudsagte tromboemboliske haendelser blandt
patienter, der er behandlet med AtriClip, i den kliniske litteratur understatter den kliniske
fordel®. Undersggelser, der sammenligner frekvenser for tromboemboliske hzendelser
hos patienter med eller uden AtriClip-implantation, understgtter ogsa reduktion af den
tromboemboliske risiko blandt patienter, der modtager LAA-behandling med AtriClip LAA
Exclusion System'®.

Lebende eller planlagt klinisk opfelgning efter markedsfgring

AtriCure gennemfgrer falgende kliniske undersagelser, der omfatter slutpunkter, der vil
bergre sikkerheden og/eller ydeevnen af AtriClip LAA Exclusion System, herunder
Selection Guide:

e DEEP Pivotal (NCT02393885 pa clinicaltrials.gov)
e CEASE AF (NCT02695277 pa clinicaltrials.gov)

e ICE-AFIB (NCT03732794 pa clinicaltrials.gov)

e VCLIP (undersggelse efter markedsfering)

e LeAAPS (NCT05478304 pa clinicaltrials.gov)

Samlet vil disse undersggelser give data om sikkerhed og ydeevne fra mere end 6500
yderligere patienter, der er behandlet med AtriClip LAA Exclusion System. Disse
igangveerende undersggelser vil fortsaette med at give akutte, mellemlange og
langsigtede resultater angaende sikkerheden og/eller ydeevnen af AtriClip LAA Exclusion
System, inklusive Selection Guide. De oplysninger, der frembringes fra disse
undersagelser og overvagning efter markedsfering, vil blive brugt til at overvage og
identificere resterende risici som fglge af brugen af anordningerne eller
ydeevnerelaterede virkninger pa forholdet mellem fordel/risiko.

6. Mulige diagnostiske eller terapeutiske alternativer

Atrieflimren (AF) er den mest almindelige vedvarende hjertearytmi verden over og en
uafhaengig risikofaktor for slagtilfeelde og systemisk tromboembolisme, der er forarsaget af
tromboemboliske haendelser (Caliskan, et al., 2017). Atrieflimren forgger en patients risiko for
ikke-embolisk slagtilfeelde 1,56 gange og embolisk slagtilfaelde 5,8 gange (Yuan, et al., 1998).
Den venstre auricula atrii (LAA) er den primeere kilde til tromboembolisme hos AF-patienter
(Kong, Liu, Huang, Jiang, & Huang, 2015). Den steerkt trabekuleere, poselignende LAA har
tendens til haemostase hos AF-patienter og gger dermed risikoen for embolisme.

9 Se Antaki et al. 2021, Branzoli et al. 2020, Cartledge et al. 2022, Fleerakkers et al. 2020, Franciulli et al.
2020, Smith et al. 2017 og Suwalski et al., 2015 under "Bibliografi" (afsnit 10) i kilder til systemisk gennemgang
af litteraturen.

10 Se Friedman et al. 2022, Soltesz et al. 2021 og Whitlock et al. 2021 under "Bibliografi" (afsnit 10) i kilder til
systemisk gennemgang af litteraturen.

Side 49 af 71

Formular-522.A



AtriCure, Inc. Oversigt over sikkerhed og klinisk ydeevne: CEM-266 Rev B
AtriClip LAA Exclusion System

Farstelinjebehandling ved AF-patienter bestar typisk af farmakologisk indgreb for at kontrollere
hjertefrekvens, for at kontrollere hjerterytme og for at administrere oral antikoagulation (OAC).
Retningslinjerne i European Society of Cardiology (ESC) 2020 omfatter en Klasse I, niveau A-
anbefaling om oral antikoagulation til forebyggelse af slagtilfeelde hos AF-patienter med
CHA2DS2-VASc-resultat 22 hos maend eller 23 hos kvinder, og en Klasse lla, niveau B-
anbefaling om at overveje oral antikoagulation blandt AF-patienter med CHA2DS2-VASc-
resultat pad 1 hos maend eller 2 hos kvinder (Hindricks, Potpara, Dagres, & Arbelo, 2020).
Ligeledes giver American Heart Association/American College of Cardiology/Heart Rhythm
Society 2019-opdateringen af 2014-retningslinjen til behandling af patienter med AF Klasse |,
niveau A-anbefalingen "For patienter med AF og et foreget CHA2DS2-VASc-resultat pa 2 eller
stgrre hos maend eller 3 eller hgjere hos kvinder anbefales orale antikoagulanter" (January, et
al., 2019). Oral antikoagulation reducerer risikoen for iskeemisk slagtilfeelde og for LAA-trombe
hos patienter med ikke-valvulzer AF, men undgar risiko for haendelser med stgrre blgdning og
lzegemiddelinteraktioner; effektiviteten af denne behandling kreever ogsa patientoverholdelse
og hyppige dosisjusteringer (Caliskan, et al., 2017; Murtaza, et al., 2020; Ueberham, Dagres,
Potpara, Bollmann, & Hindricks, 2017).

Ved patienter, der er medicinsk kontraindicerede for OAC-behandling, anbefales okkludering
eller udelukkelse af LAA'en fra cirkulation. ESC 2020-retningslinjerne omfatter en Klasse llb,
niveau B-anbefaling om, at "LAA-udelukkelse kan overvejes til forebyggelse af slagtilfaelde hos
patienter med AF og kontraindikationer for langvarig behandling med antikoagulant (f.eks.
intrakraniel bladning uden en reversibel arsag)" (Hindricks, Potpara, Dagres, & Arbelo, 2020).
Desuden omfatter ESC-retningslinjerne en Klasse llb, niveau C-anbefaling om, at "kirurgisk
okklusion eller udelukkelse af LAA'en overvejes til forebyggelse af slagtilfeelde hos patienter
med AF, som gennemgar hjertekirurgi". American Heart Association/American College of
Cardiology/Heart Rhythm Society 2019-opdateringen af 2014-retningslinjen til behandling af
patienter med AF giver Klasse llb, niveau B-anbefalinger om, at "perkutan LAA-udelukkelse
kan overvejes hos patienter med AF med gget risikoen for slagtilfeelde, som er kontraindiceret
for langvarig antikoagulation", og at "kirurgisk okklusion af LAA'en kan blive overvejet hos
patienter med AF, som gennemgar hjertekirurgi, som en del af en overordnet hjerteteamtilgang
til behandling af AF" (January, et al., 2019).

| dag findes der forskellige teknikker til behandling af LAA'en. Udelukkelse eller excision af
LAA'en er blevet udfgrt siden sidst i 1940'erne og omfatter teknikker sadsom ligering af
epikardial sutur, okklusion af endokardial sutur, haeftning og kirurgisk excision. Disse kirurgiske
teknikker er forbundet med ukomplette LAA-lukningsfrekvenser pa 40 % til 60 %, og teknikken
kan veere vanskelig, hvilket giver betydeligt tidsforbrug ved krydsspaending (Caliskan, et al.,
2017; Ueberham, Dagres, Potpara, Bollmann, & Hindricks, 2017; van Laar, et al., 2018).
Anordninger til lukning af den venstre auricula atrii er et alternativ til suturering, heeftning
og/eller farmakologisk behandling. Disse anordninger okkluderer eller udelukker LAA for at
forhindre trombedannelse. Boston Scientific’'s WATCHMAN™ og Abbott's Amplatzer Amulet
er LAA-okkluderingsanordninger, der placeres endokardielt ved hjeelp af en perkutan
indfgringsanordning. Disse anordninger paviser LAA-lukningsfrekvenser mellem 90 og 100 %,
som defineret af lukning med mindre end 5 mm laekage (Della Rocca, et al., 2022; Galea, et
al.,, 2022; Garg, et al., 2021; Lakkireddy, et al., 2021; Qiao, et al., 2022). Sterre blgdning,
anordningsrelateret trombe, komplikationer ved vaskulaer adgang og perikardiel effusion er
blandt de mest almindelige proceduremaessige komplikationer, der er forbundet med
Amplatzer- og WATCHMAN-anordninger.

Beslutningen om at veelge en teknik til lukning athaenger af patientegenskaberne, der omfatter:
de anatomiske dimensioner af LAA'en (der bestemmer, om anordningen kan tilpasses behgrigt
i starrelse for at passe til LAA'en); anamnesen med tidligere kardiothorakal kirurgi (hvilket kan
udelukke en epikardisk tilgang); behovet for medfelgende hjertekirurgi for andre indikationer
(der kan tale for en kirurgisk tilgang til lukning); og den manglende mulighed for at tale selv
kortvarig antikoagulation (hvilket kan udelukke en endokardiel tilgang) (Rajabali, Badhwar, &
Lee, 2018).
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7. Foreslaet profil og treening til brugere

Leeger, der udferer hjerte- og/eller thoraxindgreb, er kvalificeret gennem traening og
uddannelse i brugen af AtriClip LAA Exclusion System. AtriCure tilbyder yderligere omfattende
uddannelse og traening samt treening i brugen af disse AtriCure-anordninger i henhold til
brugsanvisning til anordningen. Denne traening er tilgaengelig til lzeger, der bruger AtriClip LAA
Exclusion System.

8. Henvisning til eventuelle harmoniserede standarder og anvendt CS

Tabel 8. Overensstemmelse med standarder

Standard Overensstemmelse: | Begrundelse,
Fuld, delvis eller hvis Delvis
nej eller Nej

BS EN ISO 13485:2016+A11:2021 Fuld /T

Medicinsk udstyr — Kvalitetsstyringssystemer —
Krav angaende opfyldelse af lovmaessige formal
BS EN ISO 14971:2019+A11:2021 Fuld /T
Medicinsk udstyr — Anvendelse af risikostyring
pa medicinsk udstyr

BS EN ISO 14155:2020 Fuld /T
Klinisk afprgvning af medicinsk udstyr til
mennesker — God klinisk praksis

BS EN ISO 10993-1:2020 Fuld /T
Biologisk vurdering af medicinsk udstyr — Del 1:
Evaluering og prgvning inden for rammerne af
en risikostyringsproces

BS EN ISO 10993-3:2014 Fuld /T
Biologisk vurdering af medicinsk udstyr — Del 3:
Pravninger til vurdering af genotoksicitet,
carcinogenicitet og reproduktionstoksicitet

BS EN ISO 10993-4:2017 Fuld /T
Biologisk vurdering af medicinsk udstyr — Del 4:
Valg af praver til undersagelse af interaktion
med blod

BS EN ISO 10993-5:2009 Fuld /T
Biologisk vurdering af medicinsk udstyr — Del 5:
Test af in vitro-cytotoksicitet

BS EN ISO 10993-6:2016 Fuld /T
Biologisk vurdering af medicinsk udstyr — Del 6:
Prgvninger af lokale virkninger efter implantation
BS EN ISO 10993-10:2021 Fuld /T
Biologisk vurdering af medicinsk udstyr — Del 10:
Hudsensibiliseringstest

BS EN ISO 10993-11:2018 Fuld /T
Biologisk vurdering af medicinsk udstyr — Del 11:
Test af systemisk toksicitet

BS EN ISO 10993-12:2021 Fuld /T
Biologisk vurdering af medicinsk udstyr — Del 12:
Progveforberedelse og referencematerialer

BS EN ISO 10993-17:2009 Fuld I/T
Biologisk vurdering af medicinsk udstyr — Del 17:
Fastsaettelse af tilladte graenseveerdier for
leekstoffer
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Standard

Overensstemmelse:
Fuld, delvis eller
nej

Begrundelse,
hvis Delvis
eller Nej

BS EN ISO 10993-18:2020

Biologisk vurdering af medicinsk udstyr — Del 18:
Kemisk karakterisering af materialer il
medicinsk udstyr inden for rammerne af en
risikostyringsproces

Fuld

/T

BS EN ISO 10993-23:2021
Biologisk vurdering af medicinsk udstyr — Del 23:
Irritationstest

Fuld

/T

ISTA 3A:2018
Test af ydeevne af skibscontainere og systemer

Fuld

/T

BS EN ISO 11137-1:2015+A2:2019
Sterilisation af sundhedsprodukter. Bestraling —
Del 1: Krav til udvikling, validering og
rutinekontrol af en sterilisationsproces for
medicinsk udstyr

Fuld

/T

BS EN ISO 11137-2:2015
Sterilisation af sundhedsprodukter. Bestraling —
Del 2: Fastseettelse af sterilisationsdosis

Fuld

/T

BS EN ISO 11607-1:2020+A11:2022
Pakkematerialer til terminalsteriliseret
medicinsk udstyr — Del 1: Krav til materialer,
sterilbarrieresystemer og pakkesystemer

Fuld

/T

BS EN ISO 11607-2:2020+A11:2022
Pakkematerialer til terminalsteriliseret medicinsk
udstyr — Del 2: Valideringskrav til formgivnings-,
forseglings- og samleprocesser

Fuld

/T

BS EN ISO 15223-1:2021

Medicinsk udstyr — Symboler til maerkning af
medicinsk udstyr samt tilhgrende information —
Del 1: Generelle krav

Fuld

/T

BS EN ISO 20417:2021
Medicinsk udstyr — Oplysninger, der skal stilles
til radighed af producenten

Fuld

/T

BS EN IEC 62366-1: 2015+A1:2020
Medicinsk udstyr — Anvendelse af
brugbarhedsdesign til medicinsk udstyr

Fuld

/T

ASTM F1980-21:2021
Standardvejledning til accelereret &ldning af
sterile barrieresystemer og medicinsk udstyr

Fuld

/T

ASTM F2052-21:2021

Standardtestmetode til maling af magnetisk
induceret forskydningskraft p& medicinsk udstyr
i et magnetisk resonansmiljg

Fuld

/T

ASTM F2213-17:2017

Standardtestmetode til maling af magnetisk
induceret drejningsmoment pa medicinsk udstyr
i magnetisk resonansmiljg

Fuld

/T

ASTM F2182-19e2:2019
Standardtestmetode til maling af
radiofrekvensinduceret opvarmning pa eller
i neerheden af passive implantater under
magnetisk resonansbilleddannelse

Fuld

/T
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Standard Overensstemmelse: | Begrundelse,
Fuld, delvis eller hvis Delvis
nej eller Nej

ASTM F2503-20:2020 Fuld /T

Standardpraksis for maerkning af medicinsk

udstyr og andre genstande med henblik pa

sikkerhed i magnetisk resonansmiljget

ASTM D2256/D2256M-21:2021 Fuld /T

Standardtestmetode for garns treekegenskaber

ved enkelttrddsmetoden

BS EN ISO 14644-1:2015 Fuld I/T

Renrum og tilknyttede kontrollerede omrader —

Del 1: Klassifikation af luftrenhed ved hjelp af

partikelkoncentration

BS EN ISO 14644-2:2015 Fuld /T

Renrum og tilknyttede kontrollerede omrader —

Del 2: Monitorering til tilvejebringelse af evidens

for renrums ydeevne med hensyn til luftrenhed

ved hjeelp af partikelkoncentration (ISO 14644-

2:2015)

9. Revisionshistorik
SSCP- Dato for Beskrivelse af zendring Godkendt | Godken-
revisions- | udstedelse af delsessprog
nummer notificeret
organ (Ja
eller Nej)
A Se AtriCure Indledende udgivelse Nej Engelsk
MasterControl
B 22Feb2024 Opdateret revision til "B" Ja Engelsk
pa titelside og i
dokumentsidehoved.

Konsoliderede
grundleeggende UDI-DI-
reekker fra flere produktkoder i
én feelles reekke for AtriClip
LAA Exclusion System i afsnit
1 af bade delene af SSCP il
bruger/sundhedspersonale.
Rettede adressen pa den
EU-autoriserede repraesentant
og BSl-adressen fra "Holland"
til "NL". Opdaterede
anordningsbeskrivelser og
figurundertekster i afsnit 3

i delene af SSCP il
brugere/sundhedspersonale.
Rettede typografiske fejl i tabel
under "Patient" (afsnit 4.4).
Anfgrte "Ja" under "Godkendt
af notificeret organ" i tabellen i
afsnit 9.
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Der findes en oversigt over udstyrets sikkerhed og kliniske ydeevne for anordningen, der er
beregnet til patienter, nedenfor.
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OPLYSNING BEREGNET TIL PATIENTER:

Denne oversigt over sikkerhed og klinisk ydeevne er beregnet il at give offentligheden adgang til
en opdateret oversigt over de vigtigste aspekter af anordningens sikkerhed og kliniske ydeevne.
De nedenfor praesenterede oplysninger er beregnet il patienter eller leegfolk. Der findes en mere
omfattende opsummering af dens sikkerhed og kliniske ydeevne, som er udarbejdet til
sundhedspersonale, i den farste del af dette dokument.

Oversigten over sikkerhed og klinisk ydeevne (SSCP) er ikke beregnet som generel rddgivning
vedragrende behandlingen af en medicinsk tilstand. Kontakt din lsege, hvis du har spgrgsmal om
din medicinske tilstand eller om brugen af anordningen i din situation. Denne oversigt over
sikkerhed og klinisk ydeevne (SSCP) er ikke beregnet som erstatning for et implantationskort eller
brugsanvisningen til at give oplysninger om sikker brug af anordningen.

1. Enhedsidentifikation og generelle oplysninger

Produktnavn: AtriClip LAA Exclusion System with Selection Guide
Produktgruppe/-familie AtriClip LAA Exclusion System:
grundlzeggende UDI-DI 08401439000000000000016Z2Q

Selection Guide (CGG100):
08401439000000000000017ZS

Producentens juridiske navn og AtriCure

adresse: 7555 Innovation Way
Enkelt registreringsnummer (SRN) Mason, OH 45040 USA
SRN: US-MF-000002974

Ar, hvor det farste certifikat (CE) blev | ACH1: 2010
udstedt for anordningen: ACH2: 2015
PRO1: 2012
PRO2: 2016
PROV: 2019
ACHV: 2019
CGG100: 2009

2. Tilsigtet brug af anordningen
2.1. TILSIGTET FORMAL

Den venstre auricula atrii (LAA) er en lille seek med en omtrentlig stgrrelse af din
tommelfinger, som haenger fra hjertets venstre atrium. Der kan opsamles blod i LAA hos
personer med atrieflimren. Atrieflimren er en unormal rytme i hjertets gverste kamre. Nar
der opsamles blod i LAA'en, kan det fare til dannelse af koageler. Koagelerne kan blive
udstadt fra LAA'en til hjertet og blodstremmen. Det kan forarsage slagtilfeelde, tilstoppede
arterier og alvorlig personskade eller dad.

AtriClip-systemet bruges til at lukke (dvs. udelukke) LAA'en fra resten af hjertet gennem
brug af en metalklemmefjeder, der er deekket af materiale (fra klemmen). Den eneste del
af AtriClip-systemet, der forbliver i kroppen efter LAA-lukningsproceduren, er klemmen.
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2.2.

2.3.

AtriClip LAA Exclusion System

Indikation(er) og tilsigtede patientgrupper

AtriClip er indiceret til brug hos patienter, der har stor risiko for slagtilfaelde og/eller som
en lzege mener ville vaere en god kandidat til permanent lukning af den venstre auricula
atrii. Patienter kan inkludere dem med atrieflimren, som er medicinsk kontraindiceret til
indtagelse af oral antikoagulation, eller som har intolerance over for eller ikke er i stand til
at modtage langvarig oral antikoagulationsbehandling.

Kontraindikationer

AtriClip méa ikke anvendes som svangerskabsforebyggende udstyr. Det er ikke indiceret
til brug ved permanent sterilisering.

Visse modeller af AtriClip indeholder nitinol, der er en legering af nikkel og titan. Disse
modeller ber ikke bruges, hvis du lider af allergi over for nitinol eller nikkel. Informer din
leege, hvis du er, eller har mistanke om at veere, allergisk eller sensibel over for nikkel eller
andre metaller. Din laege vil hjeelpe dig med at afgere, om du er kandidat til andre modeller
af AtriClip.

Du ma ikke modtage AtriClip, hvis du har en infektion i blodstremmen, eller hvis du har
bakteriel endokarditis (en infektion inden i hjertet).

3. Beskrivelse af anordningen

3.1.

3.2

3.3.

3.4.

Beskrivelse af anordningen og materialer/substanser i kontakt med patientvaev

AtriClip LAA Exclusion System omfatter: (1) et vaerktgj (kaldet en Selection Guide), der
gor det lettere for din lezege at bestemme den starrelse klemme, der passer bedst til dig,
og (2) en implanterbar klemme, der er formonteret pa en indfgringsanordning.

Selection Guide er et sterilt tilbehgr, der er fremstillet af aluminium og har markeringer,
der er lavet med heerdet polyuretanbleek. Det indeholder ikke latex eller ftalater.

Der er to forskellige versioner af klemmen, der leveres formonteret pa forskellige
indfgringsanordninger afheengigt af lesegens vurdering. Indfgringsanordningerne
indeholder sma maengder kobolt, og én af de indfgringsanordninger, som din laege kan
bruge, indeholder sma maengder nikkel.

Begge klemmeversioner er sterile, permanente implantater, der ikke indeholder
naturgummilatex eller ftalater. En version af klemmen er formet som en boks og bestar af
titan, polyuretan, nitinol og strikflettet stof af polyzetylentereftalat, der indeholder en lille
fraktion af titandioxid. Den anden version af klemmen er formet som bogstavet "V" og
indeholder titan og strikflettet stof af polyeetylentereftalat, der indeholder en lille fraktion af
titandioxid.

Ingen materialer eller stoffer i klemmerne er blevet fundet ved niveauer, der ville udgere
nogen risiko for patienten over hele implantatets levetid.

Oplysninger om medicinske substanser i anordningen, hvis relevant
Der er ingen medicinske substanser i anordningerne.
Beskrivelse af, hvordan anordningen opnar dens tilsigtede funktionsmade

AtriClip lukker LAA af fra resten af hjertet ved sikkert og permanent at klemme vaeggene
af LAA'en sammen, sa der dannes en teet forsegling, hvorigennem intet blod eller ingen
koageler kan passere.

Beskrivelse af eventuelt tilbehor

AtriClip leveres med et tilbeher, der kaldes Selection Guide. Din leege vil bruge Selection
Guide til lettere at bestemme den sterrelse af AtriClip, som passer bedst til starrelsen og
formen af din LAA. Nar din lsege har valgt den bedste AtriClip-sterrelse til dig, har
Selection Guide ikke lzengere nogen funktion og kan bortskaffes.
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4. Risici og advarsler

Kontakt din leege, hvis du mener, at du oplever bivirkninger i forbindelse med anordningen eller
dens brug, eller hvis du er bekymret om risici. Dette dokument er ikke beregnet som erstatning
for en konsultation med din lsege, hvis det er ngdvendigt.

4.1. Sadan er potentielle risici blevet kontrolleret eller handteret

AtriCure har gennemfart grundig risikovurdering og risikostyring for AtriClip-systemet.
Disse aktiviteter er i overensstemmelse med AtriCure's interne procedurer og
internationale standarder. De komplikationer, der kan opsta med brugen af AtriClip og
LAA-lukningsprocedurer, menes at vaere overensstemmende med dem for lignende
anordninger og procedurer.

4.2. Advarsler og forholdsregler

Klemmeindfgringsanordningerne indeholder nogle dele af rustfrit stal. Rustfrit stal
indeholder noget nikkel og en lille meengde kobolt. Nogle AtriClip-modellerne indeholder
et materiale, der kaldes nitinol, som indeholder nikkel. Du bgr tale med din laege, hvis du
er allergisk eller falsom over for nikkel. Kobolt betragtes som en problematisk substans.

Den implanterbare klemme indeholder metaller. Du kan blive scannet sikkert i et
MR-system umiddelbart efter implantation af klemmen, men dette er kun blevet verificeret
under visse betingelser. Sperg din lsege om muligheden for at gennemga
MR-billeddannelse efter implantation af klemmen. Du far udleveret et implantationskort,
der indeholder flere oplysninger om MR-sikkerhed efter implantation.

Andre advarsler og forholdsregler for din laege er anfert i brugsanvisningen, der falger
med i hver produktpakke med AtriClip-systemet og i treeningen til AtriClip-systemet.

4.3. Opsummering af eventuel udbedrende handling i forbindelse med feltsikkerhed
(FSCA, herunder FSN), hvis relevant

I 2016 var der to tilbagekaldelser af AtriClip-systemet. Den ene omfattede PRO2-modellen
af indfgringsanordningen, der laste i en aben position. Den anden involverede en
komponent i PRO2-modellen af indfgringsanordningen, der gik i stykker for
gennemfgrelse af kirurgi. Begge tilbagekaldelser er siden blevet lukket. Der opstod ingen
skader pa patienter som fglge af disse problemer med anordninger.

4.4. Resterende risici og ugnskede virkninger

Folgende risici og ugnskede virkninger er blevet observeret i kliniske undersggelser eller
i faktisk brug af anordningen, eller de kan potentielt forekomme ved denne type
procedure. Risiciene er de samme som ved anden hjertekirurgi.

Potentiel komplikation og definition Sandsynlighed for forekomst
Allergisk reaktion over for anaestesi, Kan forekomme Sjeelden
antikoagulant, implantatmateriale hos 5 eller faerre

Udsleet eller vejrtreekningsproblemer personer ud af 100

som fglge af allergi
Anafylaktisk shock Kan forekomme hos | Usandsynlig

Alvorlig allergisk reaktion, der kan mindre end 1 person

pavirke blodtryk og vejrtraekning ud af 1000
Aneurisme Kan forekomme Ekstremt

Sveekkelse af en del af en arterievaeg, hos 5 eller feerre sjeelden

som forarsager, at arterier udvides personer ud af 1000

unormalt, danner en ballon, leekker

og/eller brister
Angina Kan forekomme Sjeelden

Brystsmerte forarsaget af reduceret hos 5 eller faerre

blodstremning til hjertet personer ud af 100
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Potentiel komplikation og definition

Sandsynlighed for forekomst

Anordningen gar i stykker/kan ikke fiernes Kan forekomme Ekstremt
hos 5 eller feerre sjeelden
personer ud af 1000
Anordningsrelateret ded Kan forekomme hos | Usandsynlig
mindre end 1 person
ud af 1000
Angastesirisici Kan forekomme Sjeelden
Risici kan omfatte kvalme, forvirring, hos 5 eller feerre
ondt i halsen og andre bivirkninger personer ud af 100
Arteriel eller vengs dissektion og/eller Kan forekomme Sjeelden
perforering hos 5 eller faerre
Rift eller punktur i indervaeggen af en personer ud af 100
arterie eller vene, som skaber et svagt
punkt, der kan fare til en livstruende
laekage
Arteriel ruptur Kan forekomme Sjeelden
En komplet ruptur i vaeggen af en arterie | hos 5 eller feerre
personer ud af 100
Arteriel spasme Kan forekomme Sjeelden
Midlertidig spaending/indsneevring af hos 5 eller feerre
musklerne i en arterievaeg, hvilket kan personer ud af 100
sanke eller standse blodstrgmmen
Arteriovengs fistel Kan forekomme Ekstremt
Unormal forbindelse eller passage hos 5 eller feerre sjeelden
mellem en arterie og en vene, hvilket personer ud af 1000
kan vaere pakreevet under medicinske
indgreb, hvor der anvendes et
hjertekateter
Arytmi, der kraever medicinsk behandling Kan forekomme Sjeelden
(ny indtreeden) hos 5 eller feerre
AEndring i forhold til det normale personer ud af 100
hjerteslagsmgnster
Atelektase Kan forekomme Sjeelden
Delvis eller komplet kollaps af lungen hos 5 eller feerre
personer ud af 100
Atrial ruptur Kan forekomme Sjeelden
Ruptur af ét af hjertets overste kamre, hos 5 eller feerre
hvilket kan fore til laekage af blod ind i personer ud af 100
den saek, der omgiver hjertet
Atrio-gsofagusfistel Kan forekomme Ekstremt
Ofte fatal skade pé @sofagus; normalt hos 5 eller faerre sjeelden
af termisk karakter personer ud af 1000
AV-blok, der kraever permanent pacemaker | Kan forekomme Sjeelden
(nyopstaet) hos 5 eller feerre
Blokering af de normale elektriske personer ud af 100
signaler, der stimulerer hjertet til at sla
i en normal rytme, som farer til
implantation af en pacemaker til hjertet
Blgdning, der kraever indgreb Kan forekomme Sjeelden
For stort tab af blod, der kraever hos 5 eller feerre
transfusion af 2 eller flere enheder blod personer ud af 100
Brystsmerter/ubehag Kan forekomme Meget
hos 50 eller faerre almindelig

personer ud af 100
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Potentiel komplikation og definition Sandsynlighed for forekomst
Cerebrovaskuleer ulykke Kan forekomme Sjeelden
(CVA)/TIA/slagtilfeelde (iskeemisk eller hos 5 eller feerre
haemoragisk) personer ud af 100

CVA henviser til et slagtilfeelde,

der forarsager pludselig skade pa

hjernen, nar blodstremmen til hjernen

er heemmet.

TIA henviser til et mini-slagtilfaelde,

der er en forbigaende episode med

neurologisk dysfunktion, der forarsages

af tab af blodstremning uden veevsdad

eller andre problemer med nerver,

rygmarv eller hjernefunktion.

Iskaemisk slagtilfeelde henviser til

pludselig skade pa hjernen, som

forarsages af en koagel eller blokering

i hjernen, der blokerer blodforsyningen

og forarsager en mangel pa ilt til de

péageeldende celler.

Haemoragisk slagtilfeelde henviser til

pludselig skade pa hjernen, som er

forarsaget af heevelse og tryk, nar der

forekommer en leekage eller ruptur i et

svaekket blodkar i hjernen.

Dad Kan forekomme Sjeelden
hos 5 eller feerre
personer ud af 100
Embolisme i venstre atrium Kan forekomme hos | Usandsynlig
Blodprop i hjertets venstre atrium mindre end 1 person
ud af 1000
Empyem Kan forekomme Ekstremt

Ansamlingen af pus i et hulrum i kroppen | hos 5 eller feerre sjeelden

sasom omradet omkring hjertet eller personer ud af 1000

lungerne
Endokarditis (bakteriel) Kan forekomme Sjeelden

Bakteriel infektion, der forarsager hos 5 eller feerre

inflammation af det allerinderste lag personer ud af 100

af det veev, der forer hjertets kamre
Feber Kan forekomme Sjeelden

hos 5 eller feerre
personer ud af 100
Forstyrrelser i gastrisk motilitet Kan forekomme Ekstremt

Forstyrrelse af madens beveegelse hos 5 eller feerre sjeelden

gennem fordgjelsessystemet personer ud af 1000
Gastro-intestinal blgdning Kan forekomme Ekstremt

Blgdning i enhver del af hos 5 eller feerre sjeelden

fordgjelseskanalen personer ud af 1000
Hjerteperforering Kan forekomme Sjeelden

Punktur, rift eller hul i hjertet hos 5 eller faerre

personer ud af 100
Hjertetamponade Kan forekomme Sjeelden
Blod- eller vaeskeansamling i seekken hos 5 eller feerre
omkring hjertet personer ud af 100
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Potentiel komplikation og definition

Sandsynlighed for forekomst

Hypertension Kan forekomme Sjeelden
Haijt blodtryk hos 5 eller feerre
personer ud af 100
Hypotension Kan forekomme Sjeelden
Lavt blodtryk hos 5 eller feerre
personer ud af 100
Heematom Kan forekomme Sjeelden
Ansamling af blod uden for et blodkar hos 5 eller feerre
personer ud af 100
Heematuri Kan forekomme Sjeelden
Forekomst af blod i urinen hos 5 eller faerre
personer ud af 100
Haemothorax Kan forekomme Ekstremt
Ansamling af blod i rummet mellem hos 5 eller feerre sjeelden
brystvaeggen og lungen personer ud af 1000
latrogen atrieflagren Kan forekomme hos | Usandsynlig
Atrieflagren, en type hjerterytmelidelse, mindre end 1 person
hvor atriet slar for hurtigt, som falge af ud af 1000
en medicinsk behandling
latrogen lungeskade (f.eks. placering af Kan forekomme Sjeelden
brystslange) hos 5 eller feerre
Skade pa lungen som falge af en personer ud af 100
medicinsk behandling, f.eks. under
placering af et brystdreen
Infektion pa operationsstedet Kan forekomme Sjeelden
En infektion, der forekommer efter kirurgi | hos 5 eller faerre
i den del af kroppen, hvor kirurgien blev | personer ud af 100
udfgrt
Iskeemi Kan forekomme Sjeelden
Reduceret ilt i et veev, normalt pé grund | hos 5 eller faerre
af reduceret blodstrgmning personer ud af 100
Kneek pa koronararterie Kan forekomme hos | Usandsynlig

Skarp, vinklet drejning i forlabet af
en koronararterie, som kan skade
arterievaeggen og begraense
blodstrgmningen

mindre end 1 person
ud af 1000

Komplikationer ved vaskuleer adgang
Komplikationer sasom trombose,
infektion, bladning eller punkturer
forbundet med adgang til blodkar

Kan forekomme
hos 20 eller feerre
personer ud af 100

Mere almindelig

Kompression af koronararterie Kan forekomme hos | Usandsynlig
Indsneevring af koronararterien, som kan | mindre end 1 person
forarsage skade pa arterievaeggen og ud af 1000
reducere blodstremningen gennem
arterien

Konduktionsforstyrrelser Kan forekomme Sjeelden
Afbrydelse af de elektriske impulser, hos 5 eller feerre
der styrer hjertets slag personer ud af 100

Kongestivt hjertesvigt (nyopstaet eller Kan forekomme hos | Sjeelden

forveerring)
Kronisk tilstand, hvor hjertet ikke pumper
blod sa godt, som det skulle

5 eller feerre
personer ud af 100
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Potentiel komplikation og definition

Sandsynlighed for forekomst

Luftembolisme Kan forekomme Sjeelden
Luftboble, der blokerer et kar, hvilket hos 5 eller feerre
potentielt set kan fare til hjerteanfald, personer ud af 100
slagtilfeelde eller dgd
Lungeemboli Kan forekomme Sjeelden
Blokering i én af de pulmoneere arterieri | hos 5 eller feerre
lungerne; ofte forarsaget af en blodprop | personer ud af 100
Laegemiddelreaktion Kan forekomme Sjeelden
Signifikant reaktion pa ethvert hos 5 eller feerre
undersggelsesrelateret leegemiddel, personer ud af 100
som kreever behandling, herunder
allergisk reaktion og anafylaktisk shock
LAA-dehiscens Kan forekomme Ekstremt
Opdeling af den venstre auricula atrii hos 5 eller feerre sjeelden
personer ud af 1000
LAA-rifter Kan forekomme Ekstremt
Rift i vaevet i den venstre auricula atrii hos 5 eller feerre sjeelden
personer ud af 1000
Mellemgulvslammelse (unilateral eller Kan forekomme Sjeelden
bilateral) hos 5 eller feerre
Tab af kontrol over membranen som personer ud af 100
folge af skade pa, eller sygdom af, de
nerver, der styrer dens bevaegelse
Myokardieinfarkt (MI) Kan forekomme Sjeelden
Hjerteanfald — hjertemuskulaturens ded | hos 5 eller faerre
personer ud af 100
Nerveskade (frenisk, laryngeal, thorakal osv.) | Kan forekomme Sjeelden
Skade pa eller beskadigelse af en nerve | hos 5 eller feerre
forarsaget af tryk pa, straekning eller personer ud af 100
overskering af nerven
Nyreinsufficiens eller -svigt Kan forekomme Sjeelden
Ringe funktion eller svigt af nyrerne, som | hos 5 eller feerre
muligvis kraever dialyse eller personer ud af 100
nyretransplantat
Ngdstilfeelde under procedure, der kraever Kan forekomme Sjeelden
&ndring i planlagt adgang hos 5 eller feerre
En nadsituation, der potentielt kan personer ud af 100
kreeve, at kirurgen skifter til en fuld
sternotomi
Overfladisk sarinfektion Kan forekomme Sjeelden

En infektion i det omrade af huden,
hvor den kirurgiske incision blev udfgrt

hos 5 eller feerre
personer ud af 100

Perikardieekssudat
Unormal ansamling af vaeske i den saek,
der omgiver hjertet

Kan forekomme
hos 20 eller feerre
personer ud af 100

Mere almindelig

Perikarditis
Inflammation af perikardiet (seekken
omkring hjertet), som kan forarsage
Skarp smerte eller en stikkende
fornemmelse

Kan forekomme
hos 20 eller feerre
personer ud af 100

Mere almindelig

Permanent pacemaker
Permanent implantation af en
pacemaker til hjertet

Kan forekomme
hos 10 eller feerre
personer ud af 100

| en vis grad
almindelig
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Potentiel komplikation og definition

Sandsynlighed for forekomst

Pleuraeffusion Kan forekomme Sjeelden
Unormal ansamling af veeske i det rum, hos 5 eller feerre
der omgiver lungerne personer ud af 100
Pneumoni Kan forekomme Sjeelden
Infektion, der forarsager inflammation af | hos 5 eller faerre
luftseekkene i én eller begge lunger personer ud af 100
Pneumothorax Kan forekomme Sjeelden
Ansamling af luft i rummet mellem hos 5 eller feerre
brystvaeggen og lungen personer ud af 100
Postoperative emboliske komplikationer Kan forekomme Sjeelden
Komplikationer som falge af en blokeret | hos 5 eller feerre
arterie personer ud af 100
Pseudoaneurisme Kan forekomme Ekstremt
En falsk aneurisme — en ansamling af hos 5 eller feerre sjeelden
blod, der dannes som resultat af et personer ud af 1000
laekkende hul i en arterie
Pulmonzert gdem Kan forekomme Sjeelden
For meget vaeske i lungerne, som gor hos 5 eller feerre
det sveert at treekke vejret personer ud af 100
Sepsis Kan forekomme Sjeelden
Livstruende komplikation i form af hos 5 eller feerre
infektion, der kan fare til svigt af flere personer ud af 100
organer
Skade pa hjerteklap Kan forekomme Sjeelden
Skade pa en hjerteklap, en vaevsflap, hos 5 eller feerre
der styrer retningen af blodstremningen personer ud af 100
gennem hjertets kamre
Skade pé koronararterien Kan forekomme Sjeelden
Rift i én af de arterier, der leverer blod til | hos 5 eller feerre
hjertet, som forarsager, at der strammer | personer ud af 100
blod mellem lagene
Skade pa nervus phrenicus Kan forekomme Sjeelden
Lammelse af en nerve, der kan medfagre, | hos 5 eller faerre
at den ene side af mellemgulvet haever personer ud af 100
sig, hvilket kan vise sig som
vejrtraekningsbesveer
Skader pa blodkar Kan forekomme Sjeelden

Skade pa en arterie eller vene

hos 5 eller feerre
personer ud af 100

Smerte/ubehag

Kan forekomme
hos 20 eller feerre
personer ud af 100

Mere almindelig

Spisergrsruptur Kan forekomme Sjeelden

Punktur, rift eller hul i @sofagus hos 5 eller faerre
personer ud af 100

Stenose i venstre circumflex-arterie Kan forekomme hos | Usandsynlig
Indsneevring af venstre cirkumflexarterie, | mindre end 1 person
der er en arterie, der Igber i naerheden af | ud af 1000
grunddelen af LAA'en

Sterilitetsrelateret infektion Kan forekomme Ekstremt
En infektion, der er forarsaget af et hos 5 eller feerre sjeelden

ikke-sterilt instrument eller en ikke-steril
procedure

personer ud af 1000
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Potentiel komplikation og definition

Sandsynlighed for forekomst

bypass/ekstrakorporalt bypass
Forlaenget tid, hvorunder hjertet er pa
bypass, hvor blodet afledes fra hjertet

Systemisk bivirkning pa grund af korrosion Kan forekomme hos | Usandsynlig
af anordningen mindre end 1 person
Inflammation i flere organer eller i ud af 1000
hele kroppen, som er forérsaget af
eksponering for forringede materialer
i anordningen
Trakeo-gsofagealt traume Kan forekomme Sjeelden
Traumatisk skade pé trakea (luftrgret) hos 5 eller faerre
personer ud af 100
Trombe og/eller tromboembolisme Kan forekomme Sjeelden
(herunder dyb venetrombose) hos 5 eller feerre
Obstruktion af et blodkar personer ud af 100
Udvidelse af hjerte/lunge- Kan forekomme Sjeelden

hos 5 eller feerre
personer ud af 100

Vedvarende brystsmerte
Omfatter smerte i den kirurgiske incision
efter udskrivning, ikke angina

Kan forekomme
hos 20 eller faerre
personer ud af 100

Mere almindelig

(vejrtreekningsproblemer)
Manglende evne til eller vanskelighed
med at treekke vejret

Veevsperforering Kan forekomme Ekstremt
Punktur af eller hul i vaev hos 5 eller feerre sjeelden
personer ud af 1000
Veaevsskade Kan forekomme Sjeelden
hos 5 eller faerre
personer ud af 100
Jsofageal skade Kan forekomme hos | Usandsynlig
Skade pa gsofagus mindre end 1 person
ud af 1000
Andedreetsbesvaer eller -svigt Kan forekomme Sjeelden

hos 5 eller feerre
personer ud af 100

5. Opsummering af klinisk evaluering og klinisk opfelgning efter markedsfaring (PMCF)
5.1. Klinisk baggrund for anordningen

AtriClip LAA Exclusion System blev fgrst CE-maerket i 2009. Mellem 2010 og 2019 blev
den aktuelle generation af anordninger godkendt til salg pa EU-markedet. Disse
anordninger har dokumenterede kliniske resultater, nar det gaelder sikkerhed og ydeevne.

5.2. Den kliniske evidens for CE-maerkningen

AtriCure har gennemfgrt fire kliniske undersggelser for at studere sikkerheden og
ydeevnen af AtriClip-anordninger. Disse inkluderede undersggelserne Zurich first-in-
human, EXCLUDE, Stroke Feasibility Trial og ATLAS.

Den forste forst-i-menneske-undersggelse etablerede AtriClip som en sikker anordning,
da der ikke var nogle anordningsrelaterede komplikationer blandt 40 behandlede
patienter. CT-scanninger af undersggelsesdeltagerne tre maneder efter AtriClip-
implantation viste ogsd, at anordningen var stabil og effektiv til at lukke LAA'en, da alle
patientscanninger viste komplet lukning.

EXCLUDE-undersggelsen omfattede 70 patienter med implanteret AtriClip. Der blev ikke
rapporteret nogle bivirkninger i forbindelse med AtriClip af nogen af de 70 patienter. Blandt
denne gruppe af patienter havde mere end 95 % komplet LAA-lukning tre maneder efter
proceduren.
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5.3.

AtriClip LAA Exclusion System

AtriCure testede AtriClip i en lille undersggelse for at evaluere sikkerheden og ydeevnen
af anordningen i forbindelse med forebyggelse af slagtilfaelde. Ti patienter gennemgik
proceduren, og ni modtog vellykket implantation af klemmen. Ingen af patienterne
oplevede bivirkninger i forbindelse med anordningen selv eller implantationsproceduren.
Tre maneder senere havde alle ni patienter komplet LAA-lukning.

ATLAS-undersggelsen var den sterste af AtriCure's undersagelser med brug af AtriClip.
Denne undersggelse omfattede 376 patienter, der modtog klemmen. Der var ingen
rapporter om slagtilfeelde, starre bladning, hjerteanfald eller ded pa kort sigt efter
operationen. Mere end 99 % af patienterne havde vellykkede lukningsresultater i henhold
til traditionelle definitioner.

AtriCure holder ogsa @je med kliniske undersggelser, der udferes af andre, og gennemgar
publikationer af undersggelser vedrgrende oplysninger om sikkerhed og ydeevne for
AtriClip-anordninger. Mange institutioner har publiceret undersggelser af patienter, der er
behandlet med AtriClip. Disse publikationer rapporterer sjeelden incidens af
anordningsrelaterede bivirkninger blandt patienter, der har faet implanteret klemmen.
Publikationerne demonstrerer konsistent hgje frekvenser af vellykket LAA-lukning med
AtriClip med mere end 97 % af patienter, der har komplet lukning.

Sikkerhed

AtriCure og leeger, der er eksperter i LAA-lukning, har gennemgaet de kliniske data
vedrgrende sikkerheden af AtriClip. De har konkluderet, at AtriClip er sikker og fungerer
beharigt, nar den bruges korrekt af traenede lzeger. AtriCure har identificeret faktiske og
potentielle risici for patienter, der blev behandlet med AtriClip. Disse risici er blevet
reduceret sa meget som muligt. AtriCure har ogsa et robust overvagningsprogram, der
indsamler oplysninger om brugen af AtriClip. Disse oplysninger omfatter klager,
tilbagekaldelser af anordninger, oplysninger om service og reparation, yderligere faktisk
brug i patienter og Igbende kliniske undersggelser. Der vil blive indsamlet flere
sikkerhedsdata i AtriCure's ICE-AFIB og LeAAPs kliniske undersggelser, AtriCure's
VCLIP-undersggelse efter markedsfering og forskningsstudier sponsoreret af
undersggelseslederen.

6. Mulige diagnostiske eller terapeutiske alternativer

Ved overvejelsen af alternative behandlinger anbefales, at du kontakter din lzege, der kan
overveje din individuelle situation.

Der er andre mader at opna LAA-lukning pa. Der kan placeres andre anordninger inden i eller
uden for hjertet for at lukke LAA'en. LAA'en kan ogsa lukkes kirurgisk.

7. Foreslaet treening til brugere

AtriCure yder omfattende traening og fortsat uddannelse til lzeger, der bruger AtriClip-systemet.
Alle lzeger, der vil bruge AtriClip-systemet, vil blive tilbudt en indledende treeningssession far
brugen af AtriClip-systemet.
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