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SSCP: AtriClip LAA Exclusion System

Dieser Kurzbericht (iber Sicherheit und klinische Leistung (SSCP) soll der Offentlichkeit eine
aktualisierte Zusammenfassung der wichtigsten Aspekte der Sicherheit und der klinischen Leistung

des Produkts zugénglich machen.

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

INFORMATIONEN FUR ANWENDER/MEDIZINISCHES FACHPERSONAL:

Im Anschluss an diese Informationen finden Sie eine Zusammenfassung fiir Patienten.

1. Produktidentifikation und allgemeine Informationen

Bezeichnung des Produkts

AtriClip LAA Exclusion System with Selection Guide

Produktgruppe/-familie
Basis-UDI-DI

AtriClip LAA Exclusion System:
084014390000000000000162Q

Selection Guide (CGG100):
08401439000000000000017ZS

Rechtlicher Name des Herstellers,
Anschrift und einmalige
Registrierungsnummer (SRN)

AtriCure

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

Name des bevoliméchtigten
Vertreters in der EU,
Anschrift und einmalige
Registrierungsnummer (SRN)

AtriCure Europe B.V.

De Entree 260

1101 EE Amsterdam

NL

SRN: NL-AR-000000165

Code und Beschreibung geman
Europaischer Nomenklatur fiir
Medizinprodukte (EMDN)

ACH1: P070404 — Systeme fiir den Verschluss des
linken Herzohrs (Left Atrial Appendage Occluders)
ACH2: P070404 — Systeme fiir den Verschluss des
linken Herzohrs (Left Atrial Appendage Occluders)
PRO1: P070404 — Systeme flir den Verschluss des
linken Herzohrs (Left Atrial Appendage Occluders)
PRO2: P070404 — Systeme fur den Verschluss des
linken Herzohrs (Left Atrial Appendage Occluders)
PROV: P070404 — Systeme fur den Verschluss des
linken Herzohrs (Left Atrial Appendage Occluders)
ACHV: P070404 — Systeme fur den Verschluss des
linken Herzohrs (Left Atrial Appendage Occluders)
CGG100: 212059099 — Verschiedene Instrumente fiir
die Kardiologie und Herzchirurgie — Sonstige

Produktklassifizierung und Regel
(gemaR MDR)

ACH1: Klasse lll, Regel 8
ACH2: Klasse lll, Regel 8
PRO1: Klasse Ill, Regel 8
PRO2: Klasse lll, Regel 8
PROV: Klasse lll, Regel 8
ACHV: Klasse lll, Regel 8
CGG100: Klasse I, Regel 6
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Bezeichnung des Produkts AtriClip LAA Exclusion System with Selection Guide
Jahr, in dem die erste ACH1: 2010
Zertifizierung (CE) fur das Produkt | ACH2: 2015
ausgestellt wurde PRO1: 2012
PRO2: 2016
PROV: 2019
ACHV: 2019

CGG100: 2009

Name, Anschrift und Nummer der BSI
benannten Stelle Say Building

John M. Keynesplein 9
1066 EP Amsterdam
NL

+31 20 346 0780

CE 2797

2. Bestimmungsgemalie Verwendung des Produkts

2.1.

2.2.

2.3.

Verwendungszweck

Das AtriClip LAA Exclusion System erleichtert die Einbringung und Platzierung des
AtriClip zum Verschluss des linken Herzohrs.

Der AtriClip Selection Guide (Guide) dient als Hilfe bei der Auswahl der geeigneten
AtriClip GroRe fir den Verschluss des linken Herzohrs mit dem AtriClip LAA Exclusion
System.

Indikation(en) und vorgesehene Patientenpopulationen

Verwendungszweck:

Das AtriClip LAA Exclusion System ist fir die Verwendung bei Patienten mit hohem
Thromboembolierisiko indiziert, bei denen ein Verschluss des linken Herzohrs
gerechtfertigt ist.

Der AtriClip Selection Guide (Guide) dient als Hilfe bei der Auswahl der geeigneten
AtriClip GroRe fir den Verschluss des linken Herzohrs mit dem AtriClip LAA Exclusion
System.

Vorgesehene Patientenpopulationen:
Patienten mit hohem Thromboembolierisiko, die anatomisch fiir einen Verschluss des
linken Herzohrs in Frage kommen.
Kontraindikationen und/oder Einschrankungen
AtriClip LAA Exclusion System:
Verwenden Sie das Produkt nicht zum kontrazeptiven Tubenverschluss.

Verwenden Sie das Produkt nicht, wenn eine Allergie des Patienten auf Nitinol (Nickel-
Titan-Legierung) bekannt ist. [Hinweis: Dies gilt nicht fiir PROV und ACHV.]

Verwenden Sie das Produkt nicht bei Anzeichen einer systemischen Infektion, einer
bakteriellen Endokarditis oder bei Vorhandensein eines infizierten Operationsfeldes.

Selection Guide:

Keine bekannt.
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3. Produktbeschreibung
3.1. Beschreibung des Produkts

Mit Gillinov-Cosgrove LAA Clip (AOD1) vorgeladene Applikatoren: ACH1 (Abbildung 1),
ACH2 (Abbildung 2), PRO1 (Abbildung 3), PRO2 (Abbildung 4):

Das AtriClip LAA Exclusion System enthalt den Gillinov-Cosgrove LAA Clip (Clip) fur den
Verschluss des linken Herzohrs (Left Atrial Appendage, LAA). Der Clip ist auf einen
Einweg-Clip-Applikator vorgeladen. Das AtriClip LAA Exclusion System mit
vorgeladenem Gillinov-Cosgrove Clip wurde nicht mit Naturkautschuklatex hergestellt und
enthalt keine Phthalate.

Das AtriClip LAA Exclusion System wird verwendet, um einen vorgeladenen Clip an der
LAA-Zielstelle einzubringen. Der Gillinov-Cosgrove Clip ist ein dauerhaftes Implantat; die
Lebensdauer des Produkts entspricht der Lebensdauer des Patienten. Der Clip wurde
gemafd den Anforderungen der Norm ASTM F2503-20 als ,bedingt MR-sicher” eingestuft.

Das AtriClip LAA Exclusion System ist ein Einfihrungs- und Applikationsinstrument, das
mit einem Gillinov-Cosgrove LAA Clip vorgeladen ist. Der Clip ist ein steriles, dauerhaftes
Implantat, das aus Titan Grad 2 und Polyurethan-Tragern sowie Nitinolfedern besteht und
mit einem geflochtenen Polyethylenterephthalat-Gewebe (berzogen ist, das einen
geringen Anteil an Titandioxid enthalt.

A A

[ 4

Abbildung 1. AtriClip Standard LAA Abbildung 2. AtriClip Flex LAA
Exclusion System mit vorgeladenem Exclusion System mit vorgeladenem
Gillinov-Cosgrove Clip (ACH1) Gillinov-Cosgrove Clip (ACH2)

e Z

-~ X

Abbildung 3. AtriClip PRO LAA Exclusion Abbildung 4. AtriClip PRO2 LAA Exclusion
System mit vorgeladenem Gillinov- System mit vorgeladenem Gillinov-Cosgrove
Cosgrove Clip (PRO1) Clip (PRO2)

Mit PRO-V Vorgeladener Clip-Applikator (Abbildung 5):

Das AtriClip PRO-V LAA Exclusion System enthalt einen V Clip (AOD2) fiir den Verschluss
des linken Herzohrs (LAA) des Herzens. Der Clip ist auf einen Einweg-Clip-Applikator
vorgeladen. Das AtriClip PRO-V LAA Exclusion System mit vorgeladenem Gillinov-
Cosgrove Clip wurde nicht mit Naturkautschuklatex hergestellt und enthalt keine Phthalate.
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Das AtriClip PRO-V LAA Exclusion System wird verwendet, um einen vorgeladenen Clip
an der LAA-Zielstelle einzubringen. Der V Clip ist ein dauerhaftes Implantat; die
Lebensdauer des Produkts entspricht der Lebensdauer des Patienten. Der Clip wurde
gemal den Anforderungen der Norm ASTM F2503-20 als ,bedingt MR-sicher” eingestuft.

Das AtriClip PRO-V LAA Exclusion System ist ein Einflihrungs- und Applikationsinstrument,
das mit einem V Clip vorgeladen ist. Der Clip ist ein steriles, dauerhaftes Implantat aus Titan
Grad 5, das mit einem geflochtenen Polyethylenterephthalat-Gewebe Uberzogen ist, das
einen geringen Anteil an Titandioxid enthalt.

7'"

Abbildung 5. AtriClip PRO-V LAA
Exclusion System (PROV)

Mit FLEX-V Vorgeladener Clip-Applikator (Abbildung 6):

Das AtriClip FLEX-V LAA Exclusion System enthalt einen V Clip fir den Verschluss des
linken Herzohrs (LAA). Der Clip ist auf einen Einweg-Clip-Applikator vorgeladen. Das
FLEX-V LAA Exclusion System mit vorgeladenem Gillinov-Cosgrove Clip wurde nicht mit
Naturkautschuklatex hergestellt und enthalt keine Phthalate.

Das AtriClip FLEX-V LAA Exclusion System wird verwendet, um einen vorgeladenen Clip
an der LAA-Zielstelle einzubringen. Der V Clip ist ein dauerhaftes Implantat; die
Lebensdauer des Produkts entspricht der Lebensdauer des Patienten. Der Clip wurde
gemal den Anforderungen der Norm ASTM F2503-20 als ,bedingt MR-sicher® eingestulft.

Das AtriClip FLEX-V LAA Exclusion System ist ein Einflhrungs- und Applikationsinstrument,
das mit einem V Clip vorgeladen ist. Der Clip ist ein steriles, dauerhaftes Implantat aus Titan
Grad 5, das mit einem geflochtenen Polyethylenterephthalat-Gewebe (berzogen ist, das
einen geringen Anteil an Titandioxid enthalt.

___—

Abbildung 6. AtriClip FLEX-V LAA
Exclusion System (ACHV)
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AtriClip Selection Guide (CGG100; Abbildung 7):

Der AtriClip Selection Guide ist ein Zubehdrteil, das in Verbindung mit dem AtriClip LAA
Exclusion System verwendet wird. Das AtriClip LAA Exclusion System besteht aus dem
AtriClip LAA Exclusion Device (Clip), dem AtriClip Applikator und dem Selection Guide.

Der Selection Guide ist ein chirurgisches Instrument fir den einmaligen Gebrauch am
Patienten, das bei der Auswahl des geeigneten Clips helfen soll. Der Selection Guide ist
formbar und kann zur GréRenmessung direkt neben das linke Herzohr (LAA) gelegt
werden. Die Markierungen auf dem Selection Guide erleichtern die Beurteilung der
Struktur und die Auswahl der passenden ClipgréRe. Die Markierungen auf dem Selection
Guide sind 4 mm +/- 0,5 mm (0,16 Zoll +/— 0,02 Zoll) kirzer als die Nennmalie des Clips,
um die Kompression des Herzohrs beim Anbringen des Clips annahernd zu erfassen. Die
Dicke des Gewebes, die Geometrie des Herzohrs und andere Faktoren kénnen sich auf
die GroRenauswahl auswirken. Es liegt daher im Ermessen des Arztes, die geeignete
GrofRe zu wahlen.

Der Selection Guide (CGG100) ist ein steriles Zubehorteil, das aus Aluminium und
ausgeharteter Polyurethan-Tinte besteht. Er ist latexfrei und enthalt keine Phthalate.

Abbildung 7. Selection Guide (CGG100)

3.2. Verweis auf die vorherige(n) Generation(en) oder Variante(n), falls es solche gibt,
und Beschreibung der Unterschiede

Der mit AOD1 vorgeladene ACH1 Clip-Applikator erhielt 2010 die CE-Kennzeichnung. Der
ACH1 verfugt Uber verschiedene Konstruktionsvarianten, die dem Chirurgen eine
zusatzliche Option bieten sollen, darunter ein starrer Schaft, ein kolbenartiger Griff und ein
nicht gelenkiger, bugelférmiger Endeffektor, der in einem 90°-Winkel zum Schaft befestigt
ist. Der AOD1 Clip wird manuell eingesetzt, indem die Naht im Nahtschneidebereich am
Griff des ACH1 geschnitten wird.

Der mit AOD1 vorgeladene PRO1 Clip-Applikator erhielt 2012 die CE-Kennzeichnung.
Der PRO1 wurde als Designalternative eingefuhrt, um dem Chirurgen eine zuséatzliche
Option zu bieten. Der PRO1 verfiigt Gber einen Endeffektor, der sowohl vertikal als auch
lateral auf + 30° manuell eingestellt werden kann und ver- und entriegelt werden kann.
Der PRO1 verfugt Gber einen Hebel am Griff, mit dem der Clip in der vollstandig
geodffneten Position gedffnet und verriegelt werden kann, sowie Uber eine Taste am Giriff,
mit der der Clip entriegelt und geschlossen werden kann. Wie auch der ACH1 hat auch
der PRO1 einen bugelférmigen Endeffektor. Der PRO1 besitzt eine Applikationslasche,
die, wenn sie gezogen wird, den AOD1 Clip und die Befestigungsnaht vom Applikator 16st.

Der mit AOD1 vorgeladene ACH2 Clip-Applikator erhielt 2015 die CE-Kennzeichnung.
Der ACH2 wurde auf der Grundlage des ACH1 entwickelt, um dem Chirurgen eine
zusatzliche Option zu bieten. Der ACH2 hat einen biegsamen Schaft. Wie der ACH1
verfugt der ACH2 Uber einen kolbenartigen Griff, einen nicht gelenkigen, bugelférmigen
Endeffektor und ermdglicht eine manuelle Applikation des AOD1 Clips durch Schneiden
des Nahtmaterials im Nahtschneidebereich.
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Der mit AOD1 vorgeladene PRO2 Clip-Applikator erhielt 2016 die CE-Kennzeichnung.
Der PRO2 wurde auf der Grundlage des PRO1 entwickelt, um dem Chirurgen eine
zusatzliche Option zu bieten. Wie der PRO1 verfugt auch der PRO2 Uber einen
Endeffektor, der sowohl vertikal als auch lateral um £ 30° manuell eingestellt und ver- und
entriegelt werden kann. Der PRO2 besitzt aktive Gelenkhebel am Griff, mit denen die
vertikale und laterale Beweglichkeit des Endeffektors gesteuert werden kann. Der
Endeffektor hat ein offenes Ende ohne Bugel und einen kleineren Durchmesser (12 mm)
als der bulgelformige Endeffektor des PRO1. Wie der PRO1 besitzt der PRO2 eine
Applikationslasche, die, wenn sie gezogen wird, den AOD1 Clip und die Befestigungsnaht
vom Applikator I6st.

Der mit dem AOD2 vorgeladene PROV Clip-Applikator erhielt 2019 die CE-
Kennzeichnung. Der PROV wurde auf der Grundlage des PRO2 entwickelt, um dem
Chirurgen eine zuséatzliche Option zu bieten. Der Endeffektor des PROV wurde fir die
Aufnahme des V-férmigen AOD2 Clips konzipiert. Der AOD2 Clip unterscheidet sich vom
AOD1 Clip durch seine Form (offene V-Form bzw. Schachtel-/Bugelform). Der AOD2 wird
aus einem einzigen Stuck Titan gefertigt, wahrend der AOD1 aus zwei mit Polyurethan
ummantelten Titantragern besteht, die durch Nitinol-Federn miteinander verbunden sind.
Der AOD2 schliefdt sich zuerst an der Spitze, wahrend sich der AOD1 im zeitlichen Verlauf
gleichmafig uber die gesamte Lange schliel3t. Wie der PRO1 und der PRO2 besitzt der
PROV Clip-Applikator eine Applikationslasche, die, wenn sie gezogen wird, den AOD2
Clip und die Befestigungsnaht vom Applikator I6st.

Der mit dem AOD2 vorgeladene ACHV Clip-Applikator erhielt 2019 die CE-
Kennzeichnung. Der ACHV wurde auf der Grundlage des ACH2 entwickelt, um dem
Chirurgen eine zusatzliche Option zu bieten. Der ACHV verfiigt Uber einen Endeffektor,
der drehbar und beweglich ist, einen pistolenartigen Griff, der dem Benutzer eine
alternative Griffvariante bietet, und einen Ausldser fiir die Clip-Applikation, der den AOD2
Clip vom Endeffektor Iost.

In Tabelle 1 sind die Anderungen am AtriClip LAA Exclusion System seit der EU-
Markteinfihrung im Jahr 2009 aufgefihrt.

Tabelle 1. Anderungen am AtriClip LAA Exclusion System

Beschreibung der Datum der Betroffene(s) | Zweck der Anderung

Anderung Anderung Modell(e)

Erste Marktfreigabe September 2009 | LAAO*; Das erste AtriClip LAA
CGG100 Exclusion System with

Selection Guide wurde
auf dem EU-Markt

eingeflhrt.
Hinzufigung von ACH1 | Dezember 2010 | ACH1 Der ACH1 wurde als
zum System alternative Option fiir

Benutzer hinzugefiigt.
Hinzufiigung von PRO Dezember 2012 | PRO1 Der PRO1 wurde als
zum System alternative Option fir

Benutzer hinzugefigt.
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Beschreibung der Datum der Betroffene(s) | Zweck der Anderung
Anderung Anderung Modeli(e)
Wechsel des Oktober 2014 LAAO*, Das Nahtmaterial
Nahtmaterials ACH1, PRO1 | wurde von Seide auf
Polyester umgestellt,
um das Nahtmaterial
an das Rohmaterial
anzupassen, das
fur die geflochtene
Polyesterbeschichtung
der AOD1 Clips
verwendet wird.
Hinzuflgung von Oktober 2014 PRO1 Dem Endeffektor
Schmiermittel zum von PRO1 wurde ein
Endeffektor von PRO Schmiermittel
hinzugefugt,
um die Reibung der
Gelenkverbindung zu
verringern.
Anderung der Oktober 2014 LAAO*, Die Spezifikation des
Spezifikation fir den ACH1, PRO1 | Innendurchmessers
Innenrohrdurchmesser wurde geandert,
des AOD1 Clips um eine mogliche
Interferenz mit den
Nitinolfedern wahrend
des Zusammensetzens
zu vermeiden.
Hinzufigung von ACH2 | Méarz 2015 ACH2 Der ACH2 wurde als
zum System alternative Option fir
Benutzer hinzugefugt.
Hinzufigung von PRO2 | Juni 2016 PRO2 Der PRO2 wurde als
zum System alternative Option fur
Benutzer hinzugefiigt.
Anderung am Mai 2017 PRO2 Beim PRO2 Applikator
Design und an den wurden geringfligige
Komponenten des Design- und
PRO2 Applikators Komponentenande-
rungen vorgenommen.
Qualifikation eines Mai 2019 LAAO*, Es wurde ein
Alternativlieferanten fur ACH1, ACH2, | Alternativlieferant fur
das Clip-Gewebe und PRO1, PRO2 | das Clip-Gewebe und
die Federn im AOD1 die Federn hinzugefugt.
Clip
Wechsel des Mai 2019 LAAO*, Der
Nahtmateriallieferanten; ACH1, ACH2, | Nahtmateriallieferant
Einfihrung eines PRO1, PRO2 | stellte seine Tatigkeit

dehnungsarmen
Nahtmaterials

ein, sodass ein neuer
Nahtmateriallieferant
qualifiziert wurde.
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3.3.

3.4.

Beschreibung der Datum der Betroffene(s) | Zweck der Anderung
Anderung Anderung Modell(e)

Wechsel zu einer Mai 2019 PRO1 Die Klemmplatte und
Konstruktion mit der Schrumpfschlauch
Gelenkdrahtveran- wurden durch eine
kerung Klammer und eine

Unterlegscheibe
ersetzt, um die Drahte
zu sichern und das
Herausrutschen der
Drahte aus dem
Verankerungspunkt zu

verringern.
Hinzufigung von PROV | September 2019 | PROV, ACHV | Es wurden PROV und
und ACHV zum System ACHV Applikatoren
(mit AOD2 Clip

vorgeladen) als
alternative Optionen fur
Benutzer hinzugefiigt.

Qualifizierte November 2020 | LAAO*, Es wurden
Alternativlieferanten ACH1, ACH2, | Alternativlieferanten fiir
und PRO1, zwei Materialien, die fir
Verarbeitungsanderung PRO2, Komponenten der

bei den Clips: AOD1 PROV, ACHV | implantierten Clips
Titanschlauche and verwendet werden
AOD2 Gewebe (AOD1 Titanschlauche

und AOD2 Gewebe)
hinzugefligt, was auch
Anderungen bei der
Verarbeitung der
Komponenten mit sich
brachte.

* LAAO ist nicht Gegenstand dieses Kurzberichts liber Sicherheit und klinische

Leistung.

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

Es kénnen auch andere Produkte, die nicht im Lieferumfang des Systems enthalten sind,
in Verbindung mit dem AtriClip LAA Exclusion System verwendet werden. Dazu gehoéren
unter anderem die Folgenden:

e Selection Guide (CGG100) (Guide) — separat verpackt

e Anschluss mit mind. 12 mm [Hinweis: nur PRO2 und PROV.]
Beschreibung anderer Gerite und Produkte, die in Verbindung mit dem Gerat
verwendet werden sollen

Keine.
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4. Risiken und Warnhinweise
4.1. Restrisiken und unerwiinschte Wirkungen

Zu den moglichen Komplikationen im Zusammenhang mit der Verwendung des AtriClip
LAA Exclusion System einschlief3lich des Verfahrens gehéren unter anderem die in der
nachfolgenden Tabelle aufgeflhrten.

Tabelle 2. Mbégliche Komplikationen

Méogliche Komplikation Restrisiko: Wahrscheinlichkeit des
Auftretens innerhalb von 30 Tagen'

Abknicken der Koronararterie? < 0,1 %; <1von Unwahrscheinlich
1000 Personen

Allergische Reaktion auf <5 %;<5von Selten

Anasthetika, Antikoagulanzien, 100 Personen

Implantatmaterial

Anaphylaktischer Schock? <0,1%; <1von Unwabhrscheinlich
1000 Personen

Aneurysma <0,5%; <5von Extrem selten
1000 Personen

Angina <5%;=<5von Selten
100 Personen

Anhaltende Schmerzen in der <20 %; <20 von Haufiger

Brust (Schmerzen nach einem 100 Personen

chirurgischen Schnitt, keine
Angina pectoris)

Arterielle oder vendse Dissektion <5%;=<5von Selten
und/oder Perforation 100 Personen
Arterielle Ruptur <5%;=<5von Selten
100 Personen
Arterieller Spasmus <5%;<5von Selten
100 Personen
Arteriovenose Fistel <0,5%;<5von Extrem selten
1000 Personen
Arzneimittelreaktion (starke <5%;<5von Selten
Reaktion auf studienbezogene 100 Personen

Arzneimittel, die eine Behandlung
erfordern, einschlie3lich
allergischer Reaktionen und
anaphylaktischem Schock)
Atelektase (schwerer <5%;<5von Selten
Lungenkollaps mit signifikanten 100 Personen
Symptomen wie Zyanose,
extreme Kurzatmigkeit, Dyspnoe
und/oder stechende Schmerzen
auf der betroffenen Seite)

Atemnot oder Versagen der <5%;<5von Selten
Atemwege (Atemprobleme) 100 Personen
Atriodsophageale Fistel® <0,5%;<5von Extrem selten

1000 Personen
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Médgliche Komplikation

Restrisiko: Wahrscheinlichkeit des
Auftretens innerhalb von 30 Tagen'

AV-Block, der einen permanenten | <5 %; <5 von Selten
Herzschrittmacher erfordert 100 Personen

(Neuauftreten)

Blutungen, die einen Eingriff <5%;=<5von Selten

erfordern

100 Personen

Bruch des Produkts/Unmdglichkeit
der Entfernung

<0,5%;<5von
1000 Personen

Extrem selten

Dekompensierte Herzinsuffizienz
(Neuauftreten oder
Verschlechterung)

<5%;<5von
100 Personen

Selten

Embolie des linken Vorhofs?2

<0,1%;<1von
1000 Personen

Unwahrscheinlich

Empyem® <0,5%;<5von Extrem selten
1000 Personen
Endokarditis (bakteriell) <5%;<5von Selten
100 Personen
Erregungsleitungsstérungen <5%;<5von Selten
100 Personen
Extension eines <5%;<5von Selten
kardiopulmonalen/extrakorporalen | 100 Personen
Bypasses
Fieber <5%;<5von Selten

100 Personen

Gastrointestinale Blutung

<0,5%;<5von
1000 Personen

Extrem selten

Gewebeperforation? <0,5%; <5von Extrem selten
1000 Personen
Hématom <5 %;<5von Selten
100 Personen
Hamaturie <5%;<5von Selten
100 Personen
Hamothorax <0,5%; <5von Extrem selten
1000 Personen
Herzperforation <5%;<5von Selten
100 Personen
Herzrhythmusstérungen, die <5%;<5von Selten
eine medizinische Behandlung 100 Personen
erfordern (Neuauftreten)
Herztamponade <5%;<5von Selten
100 Personen
Hypertonie <5%;<5von Selten
100 Personen
Hypotonie <5%;<5von Selten
100 Personen
latrogene Lungenverletzung (z. B. | £5 %; <5 von Selten

Einsetzen einer Thoraxdrainage)

100 Personen
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Médgliche Komplikation

Restrisiko: Wahrscheinlichkeit des
Auftretens innerhalb von 30 Tagen'

latrogenes Vorhofflattern?

<0,1%;<1von
1000 Personen

Unwahrscheinlich

Infektion der Operationsstelle® <5 %;<5von Selten
100 Personen

Ischamie <5%;<5von Selten
100 Personen

Komplikationen beim <20 %; <20 von Haufiger

Gefalzugang

100 Personen

Kompression der Koronararterie?

<0,1 %;<1von
1000 Personen

Unwahrscheinlich

LAA-Dehiszenz?

<0,5%; <5von
1000 Personen

Extrem selten

LAA-Risse? <0,5%;<5von Extrem selten
1000 Personen

Lahmung des Zwerchfellnervs <5%;<5von Selten
100 Personen

Luftembolie <5%;<5von Selten
100 Personen

Lungen6dem <5%;<5von Selten
100 Personen

Myokardinfarkt (MI) <5 %;<5von Selten
100 Personen

Niereninsuffizienz oder -versagen | <5 %; <5 von Selten
100 Personen

Notfall wahrend des Eingriffs, <5%;<5von Selten

der eine Anderung des geplanten 100 Personen

Zugangs erfordert

Oberflachliche Wundinfektion® <5%;<5von Selten
100 Personen

Perikarderguss <20 %; <20 von Haufiger
100 Personen

Perikarditis <20 %; <20 von Haufiger

100 Personen

Permanenter Herzschrittmacher’

<10 %; <10 von
100 Personen

Relativ haufig

Pleuraerguss <5%;<5von Selten
100 Personen

Pneumonie® <5%:<5von Selten
100 Personen

Pneumothorax <5%;<5von Selten
100 Personen

Postoperative embolische <5%;<5von Selten

Komplikationen

100 Personen

Produktbedingter Tod

<0,1 %; <1von
1000 Personen

Unwahrscheinlich
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Médgliche Komplikation

Restrisiko: Wahrscheinlichkeit des
Auftretens innerhalb von 30 Tagen'

Pseudoaneurysma <0,5%; <5von Extrem selten
1000 Personen
Pulmonale Embolie <5%;<5von Selten
100 Personen
Risiken bei der Anasthesie <5%;<5von Selten
100 Personen
Ruptur der Speiserthre <5%;<5von Selten
100 Personen
Ruptur des Vorhofs <5%;<5von Selten
100 Personen
Schaden an den Blutgefalen <5%;<5von Selten
100 Personen
Schmerzen/Unbehagen <20 %; <20 von Haufiger
100 Personen
Schmerzen/Unbehagen im <50 %; <50 von Sehr haufig
Brustkorb* 100 Personen
Sepsis <5%;<5von Selten

100 Personen

Stenose der linken
Zirkumflexarterie?

<0,1%;<1von
1000 Personen

Unwahrscheinlich

Sterilitatsbedingte Infektion?

<0,5%;<5von
1000 Personen

Extrem selten

Stérungen der Magenmotilitat

<0,5%;<5von
1000 Personen

Extrem selten

Systemische unerwiinschte
Reaktion aufgrund von
Produktkorrosion?

<0,1%;<1von
1000 Personen

Unwahrscheinlich

Thrombus und/oder <5%;<5von Selten

Thromboembolie (einschlieBlich 100 Personen

tiefer Venenthrombose)

Tod <5%;<5von Selten
100 Personen

Tracheal-6sophageales Trauma <5%;<5von Selten
100 Personen

Verletzung der Herzklappen <5%;<5von Selten
100 Personen

Verletzung der Koronararterien <5%;<5von Selten
100 Personen

Verletzung der Nerven <5%;=<5von Selten

(Zwerchfellnerv, Kehlkopfnerv,
Brustnerv usw.)

100 Personen

Verletzung der Speiserohre®

<0,1%;<1von
1000 Personen

Unwahrscheinlich

Verletzung des Gewebes

<5%;<5von
100 Personen

Selten
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Médgliche Komplikation Restrisiko: Wahrscheinlichkeit des
Auftretens innerhalb von 30 Tagen'
Zerebrovaskularer Insult <5 %;<5von Selten

(CVA)/Transitorische Ischdmische | 100 Personen
Attacke (TIA)/Schlaganfall

(ischdmisch oder hdmorrhagisch)
Zwerchfelllahmung (einseitig <5 %;<5von Selten
oder beidseitig) 100 Personen

' Sofern nicht anders angegeben, stammen die Restrisikowahrscheinlichkeiten aus der
Patienteninformation und Einwilligungserklarung der klinischen Studie LeAAPS von
AtriCure, welche die kumulative Wirkung des Produkts, der Implantation und der
begleitenden Verfahrensrisiken widerspiegelt.

2 Die Restrisikowahrscheinlichkeit stammt aus den Risikomanagementdateien von
AtriCure. Diese basiert auf den Reklamationsquoten im Handel, die moglicherweise
zu niedrig ausgewiesen werden.

3 Quelle fur die Wahrscheinlichkeit: Han et al. (2017). Circ Arrhythm
Electrophysiol. 10(11), e005579.

4 Quellen fur die Wahrscheinlichkeit: Guimardes-Pereira et al. (2017).
Pain. 158(10):1869-85.

Gimpel et al. (2019). BMJ (Clinical research ed.). 365:11303.

® Quelle fiir die Wahrscheinlichkeit: Grijalva et al. (2011). Thorax. 66(8):663—8.

6 Quelle fur die Wahrscheinlichkeit: Piercy et al. (2009). J Cardiothorac Vasc Anesth.
23(1):62-5.

7 Quellen fiir die Wahrscheinlichkeit: 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 Quellen fiir die Wahrscheinlichkeit: Kilic et al. (2016). Thorac Cardiovasc Surg.
151(5):1415-20.

Ailawadi et al. (2017). J Thorac Cardiovasc Surg. 153(6):1384-91.

% Quellen fir die Wahrscheinlichkeit: Montrief et al. (2018). AJEM. 36(12):2289-97.
Lemaignen et al. (2015). Clin Microbiol Infect. 21(7):674.e11-8.

0 Quellen fir die Wahrscheinlichkeit: Montrief et al. (2018). AJEM. 36(12):2289-97.

Lepelletier et al. (2005). Infect Control Hosp Epidemiol, 26(5):466-72.
" Quelle fiir die Wahrscheinlichkeit: Mach et al. (2021). J Clin Med. 10(21):5046.

4.2. Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Warnhinweise: ACH1/ACH2

e Lesen Sie vor der Verwendung des AtriClip LAA Exclusion System alle
Anweisungen sorgfaltig durch und verwenden Sie das Produkt nur wie
vorgesehen. Das AtriClip LAA Exclusion System ist ausschliellich von
entsprechend geschultem und qualifiziertem medizinischem Personal zu
verwenden. Unsachgemale Verwendung dieses Systems kann zu
Fehlfunktionen, Nichtbereitstellung der geplanten Therapie und/oder zu
ernsthaften Verletzungen des Anwenders oder Patienten fiihren.

o Nicht bei Gewebe anwenden, das nach Ansicht des Chirurgen nicht fur
herkdmmliche Nahtmaterialien oder herkdmmliche Verschlusstechniken (z. B.
chirurgisches Klammern) geeignet ist. Die Nichtbeachtung kann zu
Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen, Verschiebungen und/oder Ausbleiben
der angestrebten Hamostase fiihren.
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Die Platzierung eines AtriClip, der den Blutfluss in den LAA erméglicht, fuhrt
moglicherweise nicht zu einem vollstdndigen Verschluss und/oder einer
elektrischen Isolierung.

NICHT ERNEUT STERILISIEREN. Das AtriClip LAA Exclusion System wird
STERIL geliefert und ist nur fir den EINMALIGEN Gebrauch bestimmt. Eine
erneute Sterilisierung kann zu einem Funktionsverlust oder zu einer Verletzung
des Patienten fuhren.

Priufen Sie, ob ein Thrombus im LAA vorhanden ist. Die Behandlung des
Thrombus hangt von der angewendeten Standardversorgung des Chirurgen ab.
Es wird nicht empfohlen, einen Clip am LAA zu platzieren, wenn es Hinweise auf
einen Thrombus im LAA gibt. Andernfalls kann es zu schwerwiegenden
Verletzungen des Patienten kommen.

Verwenden Sie den Clip nicht bei Temperaturen unter 20 °C (68 °F). Die
Anwendung von Clips bei Temperaturen unter 20 °C (68 °F) kann die Leistung des
Produkts beeintrachtigen und zu einem unvollstandigen Ausschluss der Struktur
fuhren.

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Produkts bei der Kontrolle des
Vorhofrhythmus, entweder allein oder in Kombination mit einer ablativen
Behandlung, wurde noch nicht nachgewiesen.

Der ACH1 enthalt geringe Mengen an Nickel (CAS-Nr. 7440-02-0) und Kobalt
(CAS-Nr. 7440-48-4). Verwenden Sie das Produkt nicht, wenn der Patient
empfindlich auf Nickel oder Kobalt reagiert, da dies zu einer unerwinschten
Reaktion beim Patienten fuhren kann.

Der ACH2 enthalt geringe Mengen an Nickel (CAS-Nr. 7440-02-0). Verwenden Sie
das Produkt nicht, wenn der Patient empfindlich auf Nickel reagiert, da dies zu
einer unerwiinschten Reaktion beim Patienten fiihren kann.

Berlcksichtigen Sie bei der Wahl der ClipgroRe sorgfaltig alle praoperativen
Behandlungen, die der Patient durchlaufen hat. Eine praoperative
Strahlentherapie kann zu Veranderungen im Gewebe fiihren. Diese Anderungen
kénnen beispielsweise dazu flhren, dass die Gewebedicke den angegebenen
Bereich fir die gewahlte ClipgroRe Uberschreitet. Eine fehlerhafte
Grolkenbestimmung des Clips kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz,
Geweberissen, Verschiebungen, Ausbleiben der angestrebten Hamostase
und/oder unvollstandigem Verschluss der Struktur fihren.

Nicht auf einem LAA mit einer Breite von weniger als 29 mm (1,14 Zoll) und einer
Wandstarke von weniger als 1,0 mm (0,04 Zoll) verwenden. Die Nichtbeachtung
kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen, Verschiebungen und/oder
Ausbleiben der angestrebten Hamostase flihren.

Nicht auf einem LAA groler als 50 mm (1,97 Zoll) (bei nicht komprimiertem
Gewebe) verwenden. Die Nichtbeachtung kann zu einem unvollstandigen
Verschluss der Struktur fuhren.

Wenn die sterile Verpackung beschadigt und/oder die sterile Barriere durchtrennt
ist, das Produkt entsorgen und NICHT VERWENDEN, um das Risiko einer
Infektion des Patienten zu vermeiden.

Offnen und schlielen Sie den Clip vor der Entfaltung nicht mehr als 3 Mal mit dem
Kolben. Dies kénnte zu einem unvollstadndigen Verschluss der Struktur fiihren.
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Positionieren und entfalten Sie den Clip unter direkter Visualisierung aller Gewebe,
auf die =zugegriffen wird. Direkte Sichtbarmachung bedeutet in diesem
Zusammenhang, dass der Chirurg in der Lage ist, das Herz direkt zu sehen, mit
oder ohne Hilfe einer Kamera, eines Endoskops usw. oder anderer geeigneter
Anzeigetechnologien. Eine schlechte Visualisierung kann zu einer suboptimalen
Platzierung und zur Beschadigung oder Blockierung umliegender Strukturen
fuhren.

Vor dem Entfalten des Clips die Position des Clips sowie die Gewebedicke und
LAA-Breite prufen. Um die geeignete Clipgrof3e zu bestimmen, lesen Sie bitte die
Gebrauchsanleitung fur den Guide. Eine fehlerhafte Gréflenbestimmung oder
Entfaltung des Clips kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen,
Verschiebungen und/oder Ausbleiben der angestrebten Hamostase fiihren.

Versuchen Sie nicht, den Clip nach der Entfaltung neu zu positionieren oder zu
entfernen, sofern dies nicht medizinisch notwendig ist. Dies kann zu
Gewebeschaden oder Rissen fiihren.

VorsichtsmalBnahmen: ACH1/ACH?2

Lassen Sie das Produkt nicht fallen, da dies zu Schaden am Produkt fiihren kann.
Wenn das Produkt fallen gelassen wurde, verwenden Sie es nicht mehr. Ersetzen
Sie es durch ein neues Produkt.

Sie diurfen den Schaft weder knicken noch Ubermafig verbiegen, da dies die
Leistung des Produkts beeintrachtigen kann.

Biegen Sie den Schaft nicht an der Entfaltungsschlaufe, da dies zu Schaden am
Produkt filhren kann. Biegen Sie den Schaft, indem Sie mit beiden Daumen sachte
Druck ausiiben. UberméaRiges Biegen oder Knicken des Schafts kann die Leistung
des Produkts beeintrachtigen. Versuchen Sie nicht, die Entfaltungsschlaufe zu
verdrehen, da dies zu Schaden am Produkt fiihren kann.

Achten Sie darauf, dass Bewegungen von LAA und Clip nach der Entfaltung des
Clips auf ein Mindestmal} reduziert werden.

Warnhinweise: PRO1

Lesen Sie vor der Verwendung des AtriClip LAA Exclusion System alle
Anweisungen sorgfaltig durch und verwenden Sie das Produkt nur wie
vorgesehen. Das AtriClip LAA Exclusion System ist ausschlieBlich von
entsprechend geschultem und qualifiziertem medizinischem Personal zu
verwenden. UnsachgemaRe Verwendung dieses Systems kann zu
Fehlfunktionen, Nichtbereitstellung der geplanten Therapie und/oder zu
ernsthaften Verletzungen des Anwenders oder Patienten fiihren.

Nicht bei Gewebe anwenden, das nach Ansicht des Chirurgen nicht fir
herkdmmliche Nahtmaterialien oder herkdmmliche Verschlusstechniken (z. B.
chirurgisches Klammern) geeignet ist. Die Nichtbeachtung kann zu
Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen, Verschiebungen und/oder Ausbleiben
der angestrebten Hamostase flihren.

Die Platzierung eines AtriClip, der den Blutfluss in den LAA ermdglicht, fuhrt
moglicherweise nicht zu einem vollstandigen Verschluss und/oder einer
elektrischen Isolierung.

NICHT ERNEUT STERILISIEREN. Das AtriClip LAA Exclusion System wird
STERIL geliefert und ist nur fir den EINMALIGEN Gebrauch bestimmt. Eine
erneute Sterilisierung kann zu einem Funktionsverlust oder zu einer Verletzung
des Patienten fuhren.
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Priufen Sie, ob ein Thrombus im LAA vorhanden ist. Die Behandlung des
Thrombus hangt von der angewendeten Standardversorgung des Chirurgen ab.
Es wird nicht empfohlen, einen Clip am LAA zu platzieren, wenn es Hinweise auf
einen Thrombus im LAA gibt. Andernfalls kann es zu schwerwiegenden
Verletzungen des Patienten kommen.

Verwenden Sie den Clip nicht bei Temperaturen unter 20 °C (68 °F). Die
Anwendung von Clips bei Temperaturen unter 20 °C (68 °F) kann die Leistung des
Produkts beeintrachtigen und zu einem unvollstandigen Ausschluss der Struktur
fuhren.

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Produkts bei der Kontrolle des
Vorhofrhythmus, entweder allein oder in Kombination mit einer ablativen
Behandlung, wurde noch nicht nachgewiesen.

Dieses Produkt enthalt geringe Mengen an Nickel (CAS-Nr. 7440-02-0) und Kobalt
(CAS-Nr. 7440-48-4). Verwenden Sie das Produkt nicht, wenn der Patient
empfindlich auf Nickel oder Kobalt reagiert, da dies zu einer unerwiinschten
Reaktion beim Patienten fliihren kann.

Berlcksichtigen Sie bei der Wahl der ClipgroRe sorgfaltig alle praoperativen
Behandlungen, die der Patient durchlaufen hat. Eine praoperative
Strahlentherapie kann zu Verénderungen im Gewebe fiihren. Diese Anderungen
kénnen beispielsweise dazu flhren, dass die Gewebedicke den angegebenen
Bereich fir die gewahlte ClipgroRe Uberschreitet. Eine fehlerhafte
Groflenbestimmung des Clips kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz,
Geweberissen, Verschiebungen, Ausbleiben der angestrebten Hamostase
und/oder unvollstdndigem Verschluss der Struktur fihren.

Nicht auf einem LAA mit einer Breite von weniger als 29 mm (1,14 Zoll) und einer
Wandstarke von weniger als 1,0 mm (0,04 Zoll) verwenden. Die Nichtbeachtung
kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen, Verschiebungen und/oder
Ausbleiben der angestrebten Hamostase fiihren.

Nicht auf einem LAA grofker als 50 mm (1,97 Zoll) (bei nicht komprimiertem
Gewebe) verwenden. Die Nichtbeachtung kann zu einem unvollstandigen
Verschluss der Struktur fuhren.

Wenn die sterile Verpackung beschadigt und/oder die sterile Barriere durchtrennt
ist, das Produkt entsorgen und NICHT VERWENDEN, um das Risiko einer
Infektion des Patienten zu vermeiden.

Offnen und schlieRen Sie den Clip vor der Entfaltung nicht mehr als 3 Mal mit dem
Aktivierungshebel. Dies kénnte zu einem unvollstandigen Verschluss der Struktur
fuhren.

Positionieren und entfalten Sie den Clip unter direkter Visualisierung aller Gewebe,
auf die zugegriffen wird. Direkte Sichtbarmachung bedeutet in diesem
Zusammenhang, dass der Chirurg in der Lage ist, das Herz direkt zu sehen, mit
oder ohne Hilfe einer Kamera, eines Endoskops usw. oder anderer geeigneter
Anzeigetechnologien. Eine schlechte Visualisierung kann zu einer suboptimalen
Platzierung und zur Beschadigung oder Blockierung umliegender Strukturen
fuhren.

Vor dem Entfalten des Clips die Position des Clips sowie die Gewebedicke und
LAA-Breite prufen. Um die geeignete Clipgrofe zu bestimmen, lesen Sie bitte die
Gebrauchsanleitung fir den Guide. Eine fehlerhafte Grolenbestimmung oder
Entfaltung des Clips kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen,
Verschiebungen und/oder Ausbleiben der angestrebten Hamostase flhren.
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Versuchen Sie nicht, den Clip nach der Entfaltung neu zu positionieren oder zu
entfernen, sofern dies nicht medizinisch notwendig ist. Dies kann zu
Gewebeschaden oder Rissen fiihren.

VorsichtsmalBnahmen: PRO1

Lassen Sie das Produkt nicht fallen, da dies zu Schaden am Produkt fiihren kann.
Wenn das Produkt fallen gelassen wurde, verwenden Sie es nicht mehr. Ersetzen
Sie es durch ein neues Produkt.

Sie durfen den Schaft weder knicken noch verbiegen, da dies die Leistung des
Produkts beeintrachtigen kann.

Versuchen Sie nicht, die Entfaltungsschlaufe zu artikulieren, wahrend er sich in
der verriegelten Position befindet. In der verriegelten Position ausgelibte Krafte
kénnen zu Schaden am Produkt fihren.

Achten Sie darauf, dass Bewegungen von LAA und Clip nach der Entfaltung des
Clips auf ein Mindestmal reduziert werden.

Warnhinweise: PRO2

Lesen Sie vor der Verwendung des AtriClip LAA Exclusion System alle
Anweisungen sorgfaltig durch und verwenden Sie das Produkt nur wie
vorgesehen. Das AtriClip LAA Exclusion System ist ausschlieRBlich von
entsprechend geschultem und qualifiziertem medizinischem Personal zu
verwenden. UnsachgemaRe Verwendung dieses Systems kann zu
Fehlfunktionen, Nichtbereitstellung der geplanten Therapie und/oder zu
ernsthaften Verletzungen des Anwenders oder Patienten fiihren.

Nicht bei Gewebe anwenden, das nach Ansicht des Chirurgen nicht fur
herkdbmmliche Nahtmaterialien oder herkédmmliche Verschlusstechniken (z. B.
chirurgisches Klammern) geeignet ist. Die Nichtbeachtung kann zu
Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen, Verschiebungen und/oder Ausbleiben
der angestrebten Hamostase flihren.

Die Platzierung eines AtriClip, der den Blutfluss in den LAA ermdglicht, fuhrt
moglicherweise nicht zu einem vollstdndigen Verschluss und/oder einer
elektrischen Isolierung.

NICHT ERNEUT STERILISIEREN. Das AtriClip LAA Exclusion System wird
STERIL geliefert und ist nur fur den EINMALIGEN Gebrauch bestimmt. Eine
erneute Sterilisierung kann zu einem Funktionsverlust oder zu einer Verletzung
des Patienten fihren.

Prifen Sie, ob ein Thrombus im LAA vorhanden ist. Die Behandlung des
Thrombus hangt von der angewendeten Standardversorgung des Chirurgen ab.
Es wird nicht empfohlen, einen Clip am LAA zu platzieren, wenn es Hinweise auf
einen Thrombus im LAA gibt. Andernfalls kann es zu schwerwiegenden
Verletzungen des Patienten kommen.

Verwenden Sie den Clip nicht bei Temperaturen unter 20 °C (68 °F). Die
Anwendung von Clips bei Temperaturen unter 20 °C (68 °F) kann die Leistung des
Produkts beeintrachtigen und zu einem unvollstandigen Ausschluss der Struktur
fihren.

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Produkts bei der Kontrolle des
Vorhofrhythmus, entweder allein oder in Kombination mit einer ablativen
Behandlung, wurde noch nicht nachgewiesen.
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Dieses Produkt enthalt geringe Mengen an Nickel (CAS-Nr. 7440-02-0) und Kobalt
(CAS-Nr. 7440-48-4). Verwenden Sie das Produkt nicht, wenn der Patient
empfindlich auf Nickel oder Kobalt reagiert, da dies zu einer unerwiinschten
Reaktion beim Patienten flihren kann.

Berucksichtigen Sie bei der Wahl der ClipgrofRe sorgfaltig alle praoperativen
Behandlungen, die der Patient durchlaufen hat. Eine praoperative
Strahlentherapie kann zu Veranderungen im Gewebe fiihren. Diese Anderungen
kénnen beispielsweise dazu flhren, dass die Gewebedicke den angegebenen
Bereich fiur die gewahlte ClipgroRe Uberschreitet. Eine fehlerhafte
Grolkenbestimmung des Clips kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz,
Geweberissen, Verschiebungen, Ausbleiben der angestrebten Hamostase
und/oder unvollstadndigem Verschluss der Struktur fihren.

Nicht auf einem LAA mit einer Breite von weniger als 29 mm (1,14 Zoll) und einer
Wandstéarke von weniger als 1,0 mm (0,04 Zoll) verwenden. Die Nichtbeachtung
kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen, Verschiebungen und/oder
Ausbleiben der angestrebten Hamostase flihren.

Nicht auf einem LAA gréRer als 50 mm (1,97 Zoll) (bei nicht komprimiertem
Gewebe) verwenden. Die Nichtbeachtung kann zu einem unvollstandigen
Verschluss der Struktur fihren.

Wenn die sterile Verpackung beschadigt und/oder die sterile Barriere durchtrennt
ist, das Produkt entsorgen und NICHT VERWENDEN, um das Risiko einer
Infektion des Patienten zu vermeiden.

Prifen Sie die Backen des Applikators vor dem Gebrauch visuell auf Rost. Der
Applikator sollte nicht Ianger als 1 Stunde verwendet werden, um Rostbildung zu
vermeiden. Andernfalls kann es zu einer unerwiinschten systemischen Reaktion
kommen.

Offnen und schlieRen Sie den Clip vor der Entfaltung nicht mehr als 3 Mal mit dem
Aktivierungshebel. Dies konnte zu einem unvollstandigen Verschluss der Struktur
fUhren.

Positionieren und entfalten Sie den Clip unter direkter Visualisierung aller Gewebe,
auf die =zugegriffen wird. Direkte Sichtbarmachung bedeutet in diesem
Zusammenhang, dass der Chirurg in der Lage ist, das Herz direkt zu sehen, mit
oder ohne Hilfe einer Kamera, eines Endoskops usw. oder anderer geeigneter
Anzeigetechnologien. Eine schlechte Visualisierung kann zu einer suboptimalen
Platzierung und zur Beschadigung oder Blockierung umliegender Strukturen
fihren.

Vor dem Entfalten des Clips die Position des Clips sowie die Gewebedicke und
LAA-Breite prifen. Um die geeignete Clipgrofie zu bestimmen, lesen Sie bitte die
Gebrauchsanleitung fir den Guide. Eine fehlerhafte Groflenbestimmung oder
Entfaltung des Clips kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen,
Verschiebungen und/oder Ausbleiben der angestrebten Hamostase flhren.

Versuchen Sie nicht, den Clip nach der Entfaltung neu zu positionieren oder zu
entfernen, sofern dies nicht medizinisch notwendig ist. Dies kann zu
Gewebeschaden oder Rissen fiihren.

VorsichtsmaBnahmen: PRO2

Lassen Sie das Produkt nicht fallen, da dies zu Schaden am Produkt fiihren kann.
Wenn das Produkt fallen gelassen wurde, verwenden Sie es nicht mehr. Ersetzen
Sie es durch ein neues Produkt.
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Sie durfen den Schaft weder knicken noch verbiegen, da dies die Leistung des
Produkts beeintrachtigen kann.

Versuchen Sie nicht, den Endeffektor zu artikulieren, wahrend er sich in der
verriegelten Position befindet. In der verriegelten Position ausgeilbte Krafte
konnen zu Schaden am Produkt fihren.

Achten Sie darauf, dass Bewegungen von LAA und Clip nach der Entfaltung des
Clips auf ein Mindestmal reduziert werden.

Warnhinweise: PROV

Lesen Sie vor der Verwendung des AtriClip LAA Exclusion System alle
Anweisungen sorgfaltig durch und verwenden Sie das Produkt nur wie
vorgesehen. Das AtriClip LAA Exclusion System ist ausschlieBlich von
entsprechend geschultem und qualifiziertem medizinischem Personal zu
verwenden. UnsachgemalRe Verwendung dieses Systems kann zu
Fehlfunktionen, Nichtbereitstellung der geplanten Therapie und/oder zu
ernsthaften Verletzungen des Anwenders oder Patienten fiihren.

Nicht bei Gewebe anwenden, das nach Ansicht des Chirurgen nicht fur
herkdbmmliche Nahtmaterialien oder herkémmliche Verschlusstechniken (z. B.
chirurgisches Klammern) geeignet ist. Die Nichtbeachtung kann zu
Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen, Verschiebungen und/oder Ausbleiben
der angestrebten Hamostase fiihren.

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Produkts bei der Kontrolle des
Vorhofrhythmus, entweder allein oder in Kombination mit einer ablativen
Behandlung, wurde noch nicht nachgewiesen.

Die Platzierung eines AtriClip, der den Blutfluss in den LAA ermdglicht, fihrt
moglicherweise nicht zu einem vollstdndigen Verschluss und/oder einer
elektrischen Isolierung.

NICHT ERNEUT STERILISIEREN. Das AtriClip LAA Exclusion System wird
STERIL geliefert und ist nur fir den EINMALIGEN Gebrauch bestimmt. Eine
erneute Sterilisierung kann zu einem Funktionsverlust oder zu einer Verletzung
des Patienten fuhren.

Prifen Sie, ob ein Thrombus im LAA vorhanden ist. Die Behandlung des
Thrombus hangt von der angewendeten Standardversorgung des Chirurgen ab.
Es wird nicht empfohlen, einen Clip am LAA zu platzieren, wenn es Hinweise auf
einen Thrombus im LAA gibt. Andernfalls kann es zu schwerwiegenden
Verletzungen des Patienten kommen.

Dieses Produkt enthalt geringe Mengen an Nickel (CAS-Nr. 7440-02-0) und Kobalt
(CAS-Nr. 7440-48-4). Verwenden Sie das Produkt nicht, wenn der Patient
empfindlich auf Nickel oder Kobalt reagiert, da dies zu einer unerwilnschten
Reaktion beim Patienten fliihren kann.

Berlcksichtigen Sie bei der Wahl der ClipgréRe sorgfaltig alle praoperativen
Behandlungen, die der Patient durchlaufen hat. Eine praoperative
Strahlentherapie kann zu Veranderungen im Gewebe flihren. Diese Anderungen
kdénnen beispielsweise dazu fihren, dass die Gewebedicke den angegebenen
Bereich fir die gewahlte ClipgroRe Uberschreitet. Eine fehlerhafte
Grofllenbestimmung des Clips kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz,
Geweberissen, Verschiebungen, Ausbleiben der angestrebten Hamostase
und/oder unvollstdndigem Verschluss der Struktur fihren.

Seite 20 von 82

Form-522.A



AtriCure, Inc.

SSCP: AtriClip LAA Exclusion System CEM-266 Rev. B

Nicht auf einem LAA mit einer Breite von weniger als 29 mm (1,14 Zoll) und einer
Wandstéarke von weniger als 1,0 mm (0,04 Zoll) verwenden. Die Nichtbeachtung
kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen, Verschiebungen und/oder
Ausbleiben der angestrebten Hamostase fihren.

Nicht auf einem LAA grofer als 50 mm (1,97 Zoll) (bei nicht komprimiertem
Gewebe) verwenden. Die Nichtbeachtung kann zu einem unvollstandigen
Verschluss der Struktur fuhren.

Wenn die sterile Verpackung beschadigt und/oder die sterile Barriere durchtrennt
ist, das Produkt entsorgen und NICHT VERWENDEN, um das Risiko einer
Infektion des Patienten zu vermeiden.

Prifen Sie die Backen des Applikators vor dem Gebrauch visuell auf Rost. Der
Applikator sollte nicht langer als 1 Stunde verwendet werden, um Rostbildung zu
vermeiden. Andernfalls kann es zu einer unerwlinschten systemischen Reaktion
kommen.

Positionieren und entfalten Sie den Clip unter direkter Visualisierung aller Gewebe,
auf die =zugegriffen wird. Direkte Sichtbarmachung bedeutet in diesem
Zusammenhang, dass der Chirurg in der Lage ist, das Herz direkt zu sehen, mit
oder ohne Hilfe einer Kamera, eines Endoskops usw. oder anderer geeigneter
Anzeigetechnologien. Eine schlechte Visualisierung kann zu einer suboptimalen
Platzierung und zur Beschadigung oder Blockierung umliegender Strukturen
fihren.

Vor dem Entfalten des Clips die Position des Clips sowie die Gewebedicke und
LAA-Breite prufen. Um die geeignete Clipgréf3e zu bestimmen, lesen Sie bitte die
Gebrauchsanleitung fir den Guide. Eine fehlerhafte Gréflenbestimmung oder
Entfaltung des Clips kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen,
Verschiebungen und/oder Ausbleiben der angestrebten Hamostase fiihren.

Versuchen Sie nicht, den Clip nach der Entfaltung neu zu positionieren oder zu
entfernen, sofern dies nicht medizinisch notwendig ist. Dies kann zu
Gewebeschaden oder Rissen fiihren.

VorsichtsmalBnahmen: PROV

Lassen Sie das Produkt nicht fallen, da dies zu Schaden am Produkt fiihren kann.
Wenn das Produkt fallen gelassen wurde, verwenden Sie es nicht mehr. Ersetzen
Sie es durch ein neues Produkt.

Sie diurfen den Schaft weder knicken noch verbiegen, da dies die Leistung des
Produkts beeintrachtigen kann.

Versuchen Sie nicht, den Endeffektor zu artikulieren, wahrend er sich in der
verriegelten Position befindet. In der verriegelten Position ausgeibte Krafte
kénnen zu Schaden am Produkt fuhren.

Achten Sie darauf, dass Bewegungen von LAA und Clip nach der Entfaltung des
Clips auf ein Mindestmal reduziert werden.

Warnhinweise: ACHV

Lesen Sie vor der Verwendung des AtriClip LAA Exclusion System alle
Anweisungen sorgfaltig durch und verwenden Sie das Produkt nur wie
vorgesehen. Das AtriClip LAA Exclusion System ist ausschlieBlich von
entsprechend geschultem und qualifiziertem medizinischem Personal zu
verwenden. UnsachgemaRe Verwendung dieses Systems kann zu
Fehlfunktionen, Nichtbereitstellung der geplanten Therapie und/oder zu
ernsthaften Verletzungen des Anwenders oder Patienten flhren.
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Nicht bei Gewebe anwenden, das nach Ansicht des Chirurgen nicht fur
herkdmmliche Nahtmaterialien oder herkdmmliche Verschlusstechniken (z. B.
chirurgisches Klammern) geeignet ist. Die Nichtbeachtung kann zu
Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen, Verschiebungen und/oder Ausbleiben
der angestrebten Hamostase flihren.

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Produkts bei der Kontrolle des
Vorhofrhythmus, entweder allein oder in Kombination mit einer ablativen
Behandlung, wurde noch nicht nachgewiesen.

Die Platzierung eines AtriClip, der den Blutfluss in den LAA ermdglicht, fuhrt
moglicherweise nicht zu einem vollstdndigen Verschluss und/oder einer
elektrischen Isolierung.

NICHT ERNEUT STERILISIEREN. Das AtriClip LAA Exclusion System wird
STERIL geliefert und ist nur fir den EINMALIGEN Gebrauch bestimmt. Eine
erneute Sterilisierung kann zu einem Funktionsverlust oder zu einer Verletzung
des Patienten fihren.

Priufen Sie, ob ein Thrombus im LAA vorhanden ist. Die Behandlung des
Thrombus hangt von der angewendeten Standardversorgung des Chirurgen ab.
Es wird nicht empfohlen, einen Clip am LAA zu platzieren, wenn es Hinweise auf
einen Thrombus im LAA gibt. Andernfalls kann es zu schwerwiegenden
Verletzungen des Patienten kommen.

Dieses Produkt enthalt geringe Mengen an Nickel (CAS-Nr. 7440-02-0) und Kobalt
(CAS-Nr. 7440-48-4). Verwenden Sie das Produkt nicht, wenn der Patient
empfindlich auf Nickel oder Kobalt reagiert, da dies zu einer unerwlnschten
Reaktion beim Patienten fliihren kann.

Berlcksichtigen Sie bei der Wahl der ClipgréRe sorgfaltig alle praoperativen
Behandlungen, die der Patient durchlaufen hat. Eine praoperative
Strahlentherapie kann zu Veranderungen im Gewebe filhren. Diese Anderungen
kénnen beispielsweise dazu flhren, dass die Gewebedicke den angegebenen
Bereich fir die gewahlte ClipgroRe Uberschreitet. Eine fehlerhafte
Groflenbestimmung des Clips kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz,
Geweberissen, Verschiebungen, Ausbleiben der angestrebten Hamostase
und/oder unvollstdndigem Verschluss der Struktur fihren.

Nicht auf einem LAA mit einer Breite von weniger als 29 mm (1,14 Zoll) und einer
Wandstarke von weniger als 1,0 mm (0,04 Zoll) verwenden. Die Nichtbeachtung
kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen, Verschiebungen und/oder
Ausbleiben der angestrebten Hamostase fiihren.

Nicht auf einem LAA groler als 50 mm (1,97 Zoll) (bei nicht komprimiertem
Gewebe) verwenden. Die Nichtbeachtung kann zu einem unvollstandigen
Verschluss der Struktur fuhren.

Wenn die sterile Verpackung beschadigt und/oder die sterile Barriere durchtrennt
ist, das Produkt entsorgen und NICHT VERWENDEN, um das Risiko einer
Infektion des Patienten zu vermeiden.

Positionieren und entfalten Sie den Clip unter direkter Visualisierung aller Gewebe,
auf die =zugegriffen wird. Direkte Sichtbarmachung bedeutet in diesem
Zusammenhang, dass der Chirurg in der Lage ist, das Herz direkt zu sehen, mit
oder ohne Hilfe einer Kamera, eines Endoskops usw. oder anderer geeigneter
Anzeigetechnologien. Eine schlechte Visualisierung kann zu einer suboptimalen
Platzierung und zur Beschadigung oder Blockierung umliegender Strukturen
fUhren.

Seite 22 von 82

Form-522.A



AtriCure, Inc.

SSCP: AtriClip LAA Exclusion System CEM-266 Rev. B

Vor dem Entfalten des Clips die Position des Clips sowie die Gewebedicke und
LAA-Breite prufen. Um die geeignete Clipgrof3e zu bestimmen, lesen Sie bitte die
Gebrauchsanleitung fir den Guide. Eine fehlerhafte Groéflenbestimmung oder
Entfaltung des Clips kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen,
Verschiebungen und/oder Ausbleiben der angestrebten Hamostase flihren.

Versuchen Sie nicht, den Clip nach der Entfaltung neu zu positionieren oder zu
entfernen, sofern dies nicht medizinisch notwendig ist. Dies kann zu
Gewebeschaden oder Rissen fuhren.

Vorsichtsmalinahmen: ACHV

Lassen Sie das Produkt nicht fallen, da dies zu Schaden am Produkt fiihren kann.
Wenn das Produkt fallen gelassen wurde, verwenden Sie es nicht mehr. Ersetzen
Sie es durch ein neues Produkt.

Biegen Sie den Schaft nicht am Endeffektor, da dies zu Schdden am Produkt
fuhren kann. Biegen Sie den Schaft, indem Sie mit beiden Daumen sachte Druck
ausliben. Der Schaft ist auf seiner gesamten Lange biegsam und kann bis zu
45 Grad in jede Richtung gebogen werden. UbermaRiges Biegen oder Knicken
des Schafts kann die Leistung des Produkts beeintrachtigen. Versuchen Sie nicht,
den Endeffektor zu verdrehen, da dies zu Schaden am Produkt fihren kann.

Versuchen Sie nicht, den Endeffektor des Produkts zu drehen, ohne vorher die
Verriegelung zu lésen. In der verriegelten Position ausgelibte Krafte kdnnen zu
Schaden am Produkt fiihren.

Achten Sie darauf, dass Bewegungen von LAA und Clip nach der Entfaltung des
Clips auf ein Mindestmal reduziert werden.

Warnhinweise: Selection Guide

Wenn die sterile Verpackung beschadigt und/oder die sterile Barriere durchtrennt
ist, das Produkt entsorgen und NICHT VERWENDEN, um das Risiko einer
Infektion des Patienten zu vermeiden.

Bei der Verwendung der Hilfe keine UbermaRige Kraft anwenden. Durch
UbermaRige Kraft kann das Gewebe beschadigt werden.

Lesen Sie vor der Verwendung des Guide alle Anweisungen und verwenden Sie
das Produkt nur wie vorgesehen. Der Guide darf nur von entsprechend geschultem
und qualifiziertem medizinischem Personal verwendet werden. Unsachgemale
Verwendung dieses Produkts kann zu Fehlfunktionen, Nichtbereitstellung der
geplanten Therapie und/oder zu ernsthaften Verletzungen fiihren.

Den Guide im Bereich der Markierungen nicht biegen. Dies kann zu einer
fehlerhaften Bestimmung der entsprechenden AtriClip GréRe flihren. Eine
fehlerhafte GréRenbestimmung des Clips kann zu Gewebetrauma, Dehiszenz,
Geweberissen, Verschiebungen und/oder Ausbleiben der angestrebten
Homdostase flhren.

NICHT ERNEUT STERILISIEREN. Der GUIDE wird STERIL geliefert und ist nur
fur den EINMALIGEN Gebrauch bestimmt. Die Resterilisation kann zu
Verletzungen des Patienten fuhren.

Gehen Sie bei der Verwendung des Guide vorsichtig vor, um die entsprechende
AtriClip Grof3e zu bestimmen. Eine fehlerhafte Grofienbestimmung des Clips kann
zu Gewebetrauma, Dehiszenz, Geweberissen, Verschiebungen und/oder
Ausbleiben der angestrebten Homdostase flhren.
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o Dieses Produkt enthdlt geringe Mengen an Nickel (CAS-Nr.7440-02-0).
Verwenden Sie das Produkt nicht, wenn der Patient empfindlich auf Nickel
reagiert, da dies zu einer unerwiinschten Reaktion beim Patienten fihren kann.

VorsichtsmalBnahmen: Selection Guide
e Der Guide ist nur als Hilfe bei der Auswahl des geeigneten Clips zu verwenden.

e Lassen Sie das Produkt nicht fallen, da dies zu Schaden am Produkt fihren kann.
Wenn das Produkt fallen gelassen wurde, verwenden Sie es nicht mehr. Ersetzen
Sie es durch ein neues Produkt.

4.3. Andere relevante Sicherheitsaspekte, einschlieBlich einer Zusammenfassung
aller SicherheitskorrekturmaRnahmen im Feld (FSCA einschlieBlich FSN), falls
zutreffend

MRT-Sicherheitsinformation: Gillinov-Cosgrove Clip (vorgeladen auf ACH1, ACH2, PRO1
und PRO2)

e Bedingt MR-sicher: Nicht klinische Tests haben gezeigt, dass der Gillinov-
Cosgrove Clip bedingt MR-sicher ist. Ein Patient mit diesem Implantat kann unter
den folgenden Bedingungen unmittelbar nach dem Einsetzen sicher in einem
MR-System gescannt werden:

= Statisches Magnetfeld von ausschlief3lich 1,5 Tesla und 3 Tesla

= Maximaler raumlicher Magnetfeldgradient von 4000 Gauss/cm (40 T/m)
(extrapoliert) oder weniger

= Maximale MR-systemindividuelle ganzkorpergemittelte spezifische
Absorptionsrate (SAR) von 4 W/kg bei einem 15-minitigen Scan (d. h. pro
Impulsabfolge) in der kontrollierten Betriebsart auf erster Stufe fir das
MR-System.

= Unter den fir den Gillinov-Cosgrove Clip definierten Scanbedingungen
wird nach 15-minitigem kontinuierlichen Scannen (d.h. pro
Impulsabfolge) ein maximaler Temperaturanstieg von 2,9 °C (5,22 °F)
erwartet.

¢ Information zum Bildartefakt: In nicht klinischen Tests erstreckt sich das durch den
Gillinov-Cosgrove Clip verursachte Bildartefakt etwa 10 mm (0,39 Zoll) vom
Gillinov-Cosgrove Clip bei Aufnahmen mit einer Gradienten-Echo-Impulssequenz
und einem 3-Tesla-MR-System.

MRT-Sicherheitsinformation: V Clip (vorgeladen auf PROV und ACHYV)

e Bedingt MR-sicher: Nicht klinische Tests haben gezeigt, dass der V Clip bedingt
MR-sicher ist. Ein Patient mit diesem Implantat kann unter den folgenden
Bedingungen unmittelbar nach dem Einsetzen sicher in einem MR-System
gescannt werden:

= Statisches Magnetfeld von ausschlief3lich 1,5 Tesla und 3 Tesla

= Maximaler raumlicher Magnetfeldgradient von 4000 Gauss/cm (40 T/m)
(extrapoliert) oder weniger

= Maximale MR-systemindividuelle ganzkorpergemittelte spezifische
Absorptionsrate (SAR) von 4 W/kg bei einem 15-minitigen Scan (d. h. pro
Impulsabfolge) in der kontrollierten Betriebsart auf erster Stufe fur das
MR-System.
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= Unter den fir den V Clip definierten Scanbedingungen wird nach
15-minutigem kontinuierlichen Scannen (d. h. pro Impulsabfolge) ein
maximaler Temperaturanstieg von 3,1 °C (5,58 °F) erwartet.

e Information zum Bildartefakt: In nicht klinischen Tests erstreckt sich das durch den
V Clip verursachte Bildartefakt etwa 20 mm (0,79 Zoll) vom V Clip bei Aufnahmen
mit einer Gradienten-Echo-Impulssequenz und einem 3-Tesla-MR-System.

Riickrufe

e Seit dem 1. Januar 2016 hat es zwei Ruckrufe fir das AtriClip LAA Exclusion
System gegeben. Eine am 22. September 2016 eingeleitete Rickrufaktion betraf
PRO2 Produkte, die in der EU und den USA verkauft wurden. Der Grund fiir diesen
Ruckruf war die Verriegelung des Applikationsinstruments in der offenen Position.
Der zweite Rickruf betraf auch PRO2 Produkte in der EU und den USA. Dieser
Ruckruf, der am 30. November 2016 eingeleitet wurde, betraf eine Reklamation
wegen eines Bruchs der PRO2 Backe vor der Durchfiihrung einer Operation.
Beide Rickrufaktionen sind inzwischen abgeschlossen. Es kam zu keinen
Schaden bei Patienten, die auf diese Probleme mit dem Produkt zuriickzufiihren
sind.

5. Zusammenfassung der klinischen Bewertung und der klinischen Nachbeobachtung
nach dem Inverkehrbringen (PMCF)

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der klinischen Bewertung und die klinischen Daten,
die die klinischen Belege fir die Bestatigung der Konformitat mit den einschlagigen
allgemeinen Sicherheits- und Leistungsanforderungen, die Bewertung der unerwiinschten
Nebenwirkungen und die Annehmbarkeit des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses bilden, umfassend
zusammengefasst. Er enthadlt eine Zusammenfassung aller klinischen Daten, unabhangig
davon, ob sie positiv, negativ oder nicht schlissig sind.

5.1.

5.2.

Zusammenfassung der klinischen Daten zu einem gleichwertigen Produkt, falls
zutreffend

Die Konformitat des AOD2 (V Clip) und seiner mit PROV und ACHV vorgeladenen
Applikatoren wurde von der benannten Stelle auf der Grundlage der Gleichwertigkeit
bewertet. Der AOD2 ist nachweislich gleichwertig mit dem AOD1 (Gillinov-Cosgrove Clip);
der PROV ist nachweislich gleichwertig mit dem PRO2; der ACHV ist nachweislich
gleichwertig mit dem ACH2. Diese Produkte sind allesamt marktgadngige Produkte in der
Europaischen Union und fallen in den Anwendungsbereich dieses Kurzberichts der
Sicherheit und der klinischen Leistung. Klinische Studien zur Unterstiitzung dieser
Produkte werden in Abschnitt 5.2 beschrieben.

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

AtriCure hat vier abgeschlossene klinische Studien gesponsert: Zurich Clinical Trial,
EXCLUDE, Stroke Feasibility Study und ATLAS. Diese klinischen Studien sind in den
nachstehenden Tabellen zusammengefasst.
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Tabelle 3. Zurich Clinical Trial - Zusammenfassung

Bezeichnung der
Priifung/Studie

Zurich Clinical Trial
[NCT00567515 unter clinicaltrials.gov]

Bezeichnung des Produkts

Gillinov-Cosgrove Clip mit wiederverwendbarem
Applikationsinstrument? und Selection Guide

BestimmungsgemaRe
Verwendung des Produkts
bei der Priifung

Verschluss des linken Herzohrs (LAA) bei
Patienten mit Vorhofflimmern (AF), die sich
einer elektiven Operation am offenen Herzen

unterziehen missen

Ziele der Studie e Akute und langfristige Sicherheit des AtriClip
(30 Tage bis 3 Jahre Nachbeobachtung)

e Akute und langfristige Wirksamkeit des

AtriClip bezlglich des LAA-Verschlusses
(3 Monate bis 3 Jahre Nachbeobachtung)

Studiendesign: Einarmige, offene, monozentrische,

prospektive First-in-Human-Studie

Studiendesign und Dauer
der Nachbeobachtung

Dauer der Nachbeobachtung: 3 Monate,
12 Monate, 24 Monate, 36 Monate
Sicherheit: Der Sicherheitsendpunkt der Studie
war das Auftreten einer der folgenden
produktbedingten Komplikationen:
o Schlaganfall oder transitorische ischamische
Attacke (TIA)
o Produktmigration
o Infektion (lokal und generalisiert)
o Schwerwiegendes unerwiinschtes kardiales
Ereignis (MACE)
o Verletzungen/Erosionen des angrenzenden
Gewebes

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

Leistung: Die Wirksamkeitsendpunkte fur die
Studie waren die folgenden hdmodynamischen
Parameter, die das Ausbleiben des Blutflusses im
LAA bestatigen:
o Direkte Visualisierung und Druckmessung
(LAA) bei der Implantation (akut)
o Intraoperative Echokardiographie (akut)
o CT-Scan (3 Monate, 12 Monate, 24 Monate,
36 Monate)
Einschluss-/ Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien fiir die o Dokumentiertes anamnestisch bekanntes
Patientenauswahl Vorhofflimmern (paroxysmal, persistierend
oder permanent) [eine Episode innerhalb
der letzten 12 Monate vor der Aufnahme in
die Studie]
o Elektive Maze-Operation

' Die Ergebnisse der Studie Zurich Clinical Trial wurden verdffentlicht. Die ersten Studienergebnisse sind
veroffentlicht in Salzberg et al. 2010. J Thorac Cardiovasc Surg, 139(5):1269-74. Die finalen
Studienergebnisse sind verdffentlicht in Emmert et al. 2014. Euro J Cardiothorac Surg, 45(1):126-31. Die
Langzeitnachbeobachtung der 40 Patienten der Studie Zurich Clinical Trial und der 251 Patienten des
institutionellen Registers wurde veroffentlicht in Caliskan et al. 2018. Europace, 20(7):e105-14.

2 Das wiederverwendbare Applikationsinstrument ist eine Vorgédngergeneration des derzeit auf dem Markt
befindlichen AtriClip LAA Exclusion System. Das wiederverwendbare Applikationsinstrument ist nicht
Gegenstand dieses Kurzberichts tber Sicherheit und klinische Leistung.
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o Geeignete Anatomie

o Fahigkeit und Bereitschaft zur
Unterzeichnung einer Einwilligungserklarung

o Alter Gber 18 Jahre

Ausschlusskriterien:

o Intensivpflichtiger Patient unter:

= intravendser Katecholamingabe oder

= Beatmung oder

= mit einem Herzindex < 1,8 I/Min.
Herz-Reoperation
Systemische oder entziindliche Erkrankung
Dialysepflicht
Kuarzlicher Myokardinfarkt (< 21 Tage)
Anamnestisch bekannte Perikarditis
Teilnahme an einer anderen Produkt- oder
Arzneimittelstudie
o Bekannte Empfindlichkeit oder Allergie

gegen einen der Bestandteile des Produkts

o Schwangerschaft

O O O O 0O O

Anzahl der aufgenommenen
Patienten

In diese Studie wurden einundvierzig (41)
Patienten aufgenommen und 40 wurden
behandelt. Bei vier der behandelten Patienten
kam es zu einer friihen Mortalitat nicht
produktbedingter Ursache. Somit wurden

36 Patienten in die Nachbeobachtung
einbezogen.

Studienpopulation

Im Folgenden sind die Baseline-Merkmale der
41 aufgenommenen Patienten dargestellit.

Merkmal Wert
Ménnlich, n (%) 25 (61 %)
Weiblich, n (%) 16 (39 %)
Durchschnittsalter, 69

Jahre

Maximales Alter, Jahre | 84
Minimales Alter, Jahre | 44

Zusammenfassung der
Studienmethoden

Die fur diese Studie geeigneten Patienten
unterzogen sich einer elektiven Herzoperation,
bei der ein Ablationsverfahren fiir Vorhofflimmern
jeglicher Art geplant war.

Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillten
und auf die keines der Ausschlusskriterien flr
die Studie zutraf, wurde der AtriClip wahrend
des begleitenden Eingriffs implantiert.
Anschlieftend wurden die Patienten bis zu drei
Jahre lang mittels kdrperlicher Untersuchung,
Laboruntersuchungen, Elektrokardiogramm,
Réntgenaufnahmen des Brustkorbs und
CT-Scans nachbeobachtet.
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Nach der routinemaRigen Vorbereitung des
Patienten auf den geplanten chirurgischen Eingriff
und vor der Offnung des Brustkorbs wurde eine
transGsophageale Echokardiographie (TEE)
durchgefiihrt, um das Nichtvorhandensein eines
Thrombus im linken Vorhof (LA) oder im

LAA zu bestatigen. Nach der korrekten
Positionierung wurde der Clip geschlossen,

das Applikationsinstrument vom Clip entfernt

und aus dem sterilen Feld genommen. Eine
zufriedenstellende Platzierung des Clips
bedeutete, dass der Clip so nah wie anatomisch
moglich an der LAA-Basis und quer zum LA-Dach
platziert wurde.

Bei einem Mitralklappenersatz wurde der Clip vor
dem Einsetzen der Prothese appliziert. In allen
anderen Fallen, die unter kardiopulmonalem
Bypass durchgefuhrt wurden, wurde der Clip
unmittelbar vor dem Offnen der Aortenklemme
angebracht. Handelte es sich um einen Off-Pump-
Koronararterien-Bypass, wurde der Clip nach der
Myokardrevaskularisation appliziert.

Zusammenfassung der
Ergebnisse

Chirurgischer Erfolg:

o [Es gab keine Berichte Uber eine
Repositionierung der Clips; alle Clips wurden
in einem einzigen Versuch appliziert.

Mortalitat:
o Die frihe Mortalitatsrate betrug 10 %
(4 von 40 Patienten) und war auf nicht
produktbedingte Ursachen zurtickzufiihren.
Zu den Ursachen gehéren u. a.:
= jatrogene Lungenblutung
(postoperativer Tag 1)
= akutes postoperatives Leberversagen
(postoperativer Tag 16)
= Blutung aufgrund einer Aortenruptur
an der Nahtlinie der Aortotomie
(postoperativer Tag 20)
» Tamponade aufgrund von
Uberantikoagulation (postoperativer
Tag 24)
o Die spate Mortalitatsrate betrug 11,1 %
(4 von 36 Patienten) und war auf nicht
produktbedingte Ursachen zuriickzufiihren.
Zu den Ursachen gehdren u. a.:
» Herz- und Nierenversagen (8 Monate
postoperativ)
*  Pneumonie (22 Monate postoperativ)
= Mitralklappen-Endokarditis (28 Monate
postoperativ)
= generalisierte Krebserkrankung
(32 Monate postoperativ)
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o

o

Sicherheit:

Keiner dieser Todesfalle stand im
Zusammenhang mit dem Produkt oder der
Studienteilnahme, wie ein unabhangiger
Obduktionsbericht und die Uberpriifung durch
das Data Safety Monitoring Board belegen.

Wahrend der Studie traten keine
unerwiinschten Ereignisse im
Zusammenhang mit dem Clip oder dem
Applikationsinstrument auf.

Die Drei-Jahres-Mortalitat und die wichtigsten
Komplikationen bei N = 36 Patienten
umfassten folgende Ursachen:

Anzahl der
Patienten
(n, % n/N)

Sicherheitsergebnis

Gesamtmortalitat 4 (10,8 %)

Produktbedingte Mortalitat 0 (0 %)

Schlaganfall 0 (0 %)

Transitorische ischamische
Attacke

Myokardinfarkt

Herzversagen

Arrhythmie

Endokarditis

Nierenversagen

Leberversagen

Pneumonie

1
1
1
1
1
Lungenversagen 0
1
2
1

Maligne Erkrankung

Leistung:

Rontgenaufnahmen des Brustkorbs vor der
Entlassung zeigten, dass der AtriClip in allen
Fallen korrekt positioniert und stabil war.
CT-Scans bestatigten die Positionierung

des AtriClip und zeigten einen vollstandigen
Verschluss in allen durchgefiihrten CT-Scans
(postoperativ, 3 Monate, 12 Monate,

24 Monate, 36 Monate).

Nach 36 Monaten war der LAA-Verschluss
bei allen lberlebenden Patienten (32 von 32,
100 %) vollstandig, und es war keine
Restperfusion des LAA vorhanden.

Bei allen Nachuntersuchungen wies keiner
der Patienten ein LAA-Reststick von mehr
als 1 cm auf (postoperativ, 3 Monate,

12 Monate, 24 Monate, 36 Monate).
Bildgebende Nachuntersuchungen nach

36 Monaten zeigten die Stabilitét des Clips.
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Einschrankungen der Studie

o Einarmiges Studiendesign

Monozentrisch

o Die Studie untersuchte den AtriClip nur als
begleitende Therapieoption bei Patienten,
die sich einer Herzoperation unterziehen;
das Produkt wurde nicht im Rahmen der
Behandlung von Vorhofflimmern allein zur
Schlaganfallpravention untersucht.

@)

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

Keine berichtet.

Tabelle 4. EXCLUDE Trial — Zusammenfassung

Bezeichnung der
Priifung/Studie

EXCLUDE?®
[NCT00779857 unter clinicaltrials.gov]

Bezeichnung des Produkts

Gillinov-Cosgrove Clip (mit Applikator der ersten
Generation)

BestimmungsgemaiRe
Verwendung des Produkts
bei der Priifung

In dieser Studie war der Clip nur fur den offenen
Verschluss des linken Herzohrs vorgesehen.

Ziele der Studie

Ziel dieser Studie war es, die akute Sicherheit und
Wirksamkeit des AtriClip LAA Exclusion Device
wahrend begleitender kardiologischer Eingriffe bei
Patienten mit hohem Schlaganfallrisiko zu
untersuchen.

Studiendesign und Dauer der
Nachbeobachtung

Studiendesign: Prospektive, einarmige,
multizentrische, nicht randomisierte Studie.

Dauer der Nachbeobachtung: Primarer
Sicherheitsendpunkt nach 30 Tagen;
primarer Wirksamkeitsendpunkt nach

3 Monaten; allgemeiner Gesundheits- und
Herzstatus, Medikation, NYHA-Klassifikation
und dokumentierte unerwinschte Ereignisse
nach 24 Monaten.

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

Sicherheit:

o Der primare Sicherheitsendpunkt war die
Rate der produktbedingten
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse
(wie LAA-Risse, Gewebeverletzungen oder
Blutungen, die einen Eingriff erforderten)
innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff
oder der Krankenhausentlassung, je
nachdem, was spater eintrat.

3 Die Ergebnisse der Studie EXCLUDE wurden ver6ffentlicht in Ailawadi et al. 2011. JTCVS, 142(5):1002-9.
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Der primare Wirksamkeitsendpunkt dieser
Studie war der Prozentsatz der Patienten
mit vollstdndigem LAA-Verschluss, der
intraoperativ mittels TEE und 3 Monate nach
dem Eingriff mittels CT bewertet wurde.
Ein vollstandiger Verschluss war definiert
als keine FlUssigkeitskommunikation
zwischen LA und LAA. Wenn weiterhin
eine Flissigkeitskommunikation zwischen
LAA-Hb6hle und LA bestand, war der
primare Wirksamkeitsendpunkt nicht
erreicht und der Patient wurde als Patient
mit Behandlungsversagen eingestuft.

Die intraoperative Uberpriifung der
Vollstandigkeit des LAA-Verschlusses
erfolgte ebenfalls visuell durch den
Prufarzt. Wenn sich die LAA-HGhle bei der
visuellen Inspektion als nicht vollstéandig
verschlossen zeigte, war der primare
Wirksamkeitsendpunkt nicht erreicht und
der Patient wurde als Patient mit
Behandlungsversagen eingestuft.

Zu den sekundaren Endpunkten zur
Bewertung der Produktleistung gehorten
folgende:

= Erfolg bei der Produktplatzierung:
Erfolgreiche Produktimplantation an
der Zielstelle.

= Technischer Erfolg beim Patienten:
Erfolgreiche Implantation des AtriClip
im Koérper des Patienten.

= Erfolg wahrend des Eingriffs: Der LAA-
Verschluss wurde wahrend des Eingriffs
durch visuelle Beurteilung sowie durch
TEE bestatigt.

= Dreimonatiger Erfolg: Der LAA-
Verschluss wurde mittels Uberpriifung
eines CT-Angiogramms im
Zentrallabor oder — in den Fallen,
in denen eine CT aufgrund eines
erhbhten Kreatininspiegels oder einer
Kontrastmittelallergie nicht maoglich
war — auf der Grundlage einer TEE (die
vor Ort von einem nicht an EXCLUDE
beteiligten Echokardiologen beurteilt
wurde) festgestellt.

Seite 31 von 82

Form-522.A



AtriCure, Inc. SSCP: AtriClip LAA Exclusion System CEM-266 Rev. B

Einschluss-/
Ausschlusskriterien fiir
die Patientenauswahl

Einschlusskriterien:

o

o

o

Ausschlusskriterien:

Alter 2 18 Jahre

Vorliegen eines der folgenden Risikofaktoren,
von denen angenommen wird, dass sich ein
LAA-Verschluss gunstig auswirkt:

= CHADS-Score > 2
= Alter>75 Jahre
= Hypertonie und Alter > 65 Jahre

= Anamnestisch bekanntes
Vorhofflimmern (beliebiger
Klassifizierung)

»  Friherer Schlaganfall

Geplante(r) elektive(r) nicht endoskopische(r)
herzchirurgische(r) Eingriff(e) aufgrund
mindestens einem der folgenden Punkte:

= Reparatur oder Ersatz der Mitralklappe
» Reparatur oder Ersatz der Aortenklappe

= Reparatur oder Ersatz der
Trikuspidalklappe

» Koronararterien-Bypass-Verfahren

= Begleitende Maze-Operation (Ablation
oder Schnitt und Naht)

=  Verschluss des offenen Foramen ovale
(PFO)

= Reparatur von Vorhofseptumdefekten
(ASD), bei der das Produkt wahrend
einer kardio-pulmonalen Bypass-
Unterstlitzung eingesetzt oder darauf
vorbereitet wird

Fahigkeit und Bereitschaft zur schriftlichen
Einwilligung

Lebenserwartung von = 2 Jahren

Fahigkeit und Bereitschaft, die geplanten
Nachuntersuchungstermine wahrzunehmen

o

o

Fruherer herzchirurgischer Eingriff

Thrombus im LAA/LA, der vor dem Einsetzen
des Clips nicht entfernt werden kann

Patienten, die eine andere Operation als eine
CABG und/oder eine Herzklappenoperation
und/oder eine Maze-Operation (Ablation
oder Schnitt und Naht) und/oder einen PFO-
Verschluss und/oder eine ASD-Reparatur
bendtigen
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o Symptome einer Herzinsuffizienz der
NYHA-Klasse IV

o Notwendigkeit eines notfallmafRligen
herzchirurgischen Eingriffs (d. h. kardiogener
Schock)

o Kreatinin > 200 ymol/l

o Intraoperativ festgestellte fehlende Eignung
des LAA fir einen Verschluss

o Aktuelle Diagnose einer aktiven
systemischen Infektion

o Dialysepflichtiges Nierenversagen oder
Leberversagen

o Bekannte Drogen-/Medikamenten- und/oder
Alkoholabhangigkeit

o Geistige Beeintrachtigung oder andere
Zustande, die es dem Patienten
mdglicherweise nicht erlauben, die Art,
die Bedeutung und den Umfang der Studie
zu verstehen

o Schwangerschaft oder
Schwangerschaftswunsch innerhalb
von 12 Monaten nach Beginn der
Studienbehandlung

o Praoperativer Bedarf an einer intra-aortalen
Ballonpumpe oder intravendsen lonotropika

o Patienten, die mit einer Thoraxbestrahlung
behandelt wurden

o Patienten unter laufender Chemotherapie

o Patienten, die Uber einen langeren Zeitraum
mit oralen oder injizierten Steroiden
behandelt werden (ausgenommen die
zeitweilige Anwendung von inhalativen
Steroiden bei Atemwegserkrankungen)

o Patienten mit bekannten
Bindegewebserkrankungen

Anzahl der aufgenommenen
Patienten

Anfanglich wurden einundsiebzig (71) Patienten
an 7 Prifzentren in den Vereinigten Staaten in die
Studie aufgenommen. Ein Patient wurde nach der
Aufnahme in die Studie ausgeschlossen, da sein
LAA zu klein war und die Eignungskriterien nicht
erfiillte. Der AtriClip wurde bei 70 Patienten
implantiert.

Studienpopulation

Demografische Patientendaten (N = 71)
o Medianes Alter: 74 Jahre (Spanne: 48-87)

o Mannlich: 67,6 % (48/71)
o  Weiblich: 32,4 % (23/71)
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o Kaukasier: 97,2 % (69/71)
o Schwarzafrikanisch: 1,4 % (1/71)
o Hispanoamerikanisch: 1,4 % (1/71)

o Mediane Ejektionsfraktion: 55 % (Spanne:
20-90 %)

o Mediane GroRRe des linken Vorhofs: 4,6 cm
(Spanne: 1,9-6,5 cm)

o Anamnestisch bekanntes VHF: 47,9 %
(34/71)

o CHADS-Score > 2: 38 % (27/71)
o Alter > 75 Jahre: 46,5 % (33/71)

o Hypertonie und Alter > 65 Jahre: 77,5 %
(55/71)

o Friherer Schlaganfall: 8,5 % (6/71)

Chirurgischer Eingriff (N = 71)
o CABG: 77,5 % (55/71)

o Mitralklappenreparatur: 16,9 % (12/71)

o Mitralklappenersatz: 7,0 % (5/71)

o Trikuspidalklappenreparatur: 5,6 % (4/71)
o Aortenklappenersatz: 40,8 % (29/71)

o Verschluss von Vorhofseptumdefekten oder
des Foramen ovale: 0 % (0/71)

o Maze-Operation (Ablation oder Schnitt und
Naht): 35,2 % (25/71)

Zusammenfassung der Vor der Sternotomie wurde das LAA mittels
Studienmethoden intraoperativer Echokardiographie untersucht,
um sicherzustellen, dass keine Anzeichen eines
intraatrialen Thrombus vorlagen.

Nach der Sternotomie konnte das Produkt

zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend der
Operation vor, wahrend oder ohne
kardiopulmonalen Bypass eingesetzt werden,
je nach Praferenz des Chirurgen.
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Die Basis des LAA wurde vermessen und die
passende Clipgrofte ausgewahlt. Das Herz wurde
nach rechts gedreht, sodass das LAA zu sehen
war. Der Clip wurde an der Basis des Herzohrs
unter Umgehung der Arteria circumflexa und der
Pulmonalarterien platziert. Wenn die Position
des Clips nicht zufriedenstellend war, wurde der
Clip vor dem Einsatz neu positioniert. Sobald
sich der Clip in der optimalen Position befand,
wurde er geschlossen und manuell vom
Applikationsinstrument geldst. Der erfolgreiche
LAA-Versschluss wurde intraoperativ mittels TEE
beurteilt.

Der primére Sicherheitsendpunkt waren
produktbedingte unerwiinschte Ereignisse
(AEs) nach 30 Tagen. Der primare
Wirksamkeitsendpunkt des erfolgreichen
LAA-Verschlusses setzte sich aus dem
Nichtvorhandensein eines Flusses zum LAA in
der intraoperativen TEE und dem Verschluss, der
bei der 3-monatigen Nachuntersuchung mittels
Computertomographie-Angiographie (CTA)
beurteilt wurde, zusammen. Patienten, die
aufgrund einer Allergie oder einer schlechten
Nierenfunktion kein intravendses Kontrastmittel
fur die CTA erhalten konnten, wurden mittels
TEE untersucht. Die Wirksamkeit des LAA-
Verschlusses wurde von einem unabhéngigen
Zentrallabor beurteilt.

Zusammenfassung der
Ergebnisse

Intraoperative Sicherheit:

Bei den 70 Patienten, die mit dem AtriClip
behandelt wurden, traten keine Schaden

am Herzohr, der A. circumflexa oder der
Pulmonalarterie auf. Bei keinem Patienten
traten Blutungen des Herzohrs auf, und bei
keinem Patienten war eine Naht erforderlich.

Intraoperative Leistung:

Bei keinem der 70 Patienten migrierte der Clip
nach der Implantation, und bei keinem der
Patienten musste der Clip oder das LAA

entfernt werden. Intraoperativ konnte bei 67 von
70 Patienten (95,7 %) ein erfolgreicher LAA-
Verschluss in der postoperativen TEE festgestellt
werden. Bei den Ubrigen 3 Patienten war ein
kleiner Reststumpf zu erkennen.

Priméarer Sicherheitsendpunkt (unerwiinschte
Ereignisse innerhalb von 30 Tagen):

Die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten
(von 70), bei denen innerhalb von 30 Tagen

nach dem Eingriff ein Ereignis auftrat, sind unten
aufgefiihrt. Keines der Ereignisse war auf den
LAA-Verschluss oder den AtriClip zurtickzufiihren.
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o VHF: 2,9 % (2/70)
o AV-Block: 10,0 % (7/70)

o Dekompensierte Herzinsuffizienz: 4,3 %
(3/70)

o Gastrointestinale Blutung: 1,4 % (1/70)

o Infektion der Operationsstelle: 1,4 % (1/70)
o Pneumonie: 1,4 % (1/70)

o Blutung wahrend des Eingriffs: 4,3 % (3/70)
o Blutung nach dem Eingriff: 5,7 % (4/70)

o Verringerte Ejektionsfraktion: 0,0 % (0/70)
o Nierenversagen: 4,3 % (3/70)

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

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

o Tiefe Venenthrombose: 1,4 % (1/70)

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

o Produktbedingtes schwerwiegendes UE:
0,0 % (0/70)

o Schwerwiegendes UE im Zusammenhang
mit dem Verfahren der Clip-Platzierung:
0,0 % (0/70)

Primarer Wirksamkeitsendpunkt (erfolgreicher
LAA-Verschluss nach 3 Monaten):

Im Folgenden sind die Anzahl und der
Prozentsatz der Patienten (von 61) mit
vollstdndigem LAA-Verschluss beschrieben,
festgestellt 3 Monate nach dem Eingriff mittels
CT oder TEE.

o Erfolg nach 3 Monaten durch CT-Auswertung
im Zentrallabor: 98,2 % (55/56)

o Erfolg nach 3 Monaten durch TEE-
Auswertung im Prifzentrum: 100 % (5/5)

Der primare Wirksamkeitsendpunkt, d. h. die
Kombination aus intraoperativem Verschluss,
bestatigt durch TEE und der Verschluss,
bestatigt durch CTA oder TEE nach 3 Monaten,
betrug 95,1 % (58/61).

Zusatzliche Sicherheitsberichte (unerwiinschte
Ereignisse innerhalb von 6 Monaten):
Die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten
(von 70), bei denen innerhalb von 6 Monaten
nach dem Eingriff ein Ereignis auftrat, sind unten
aufgefihrt. Keines der Ereignisse war auf den
LAA-Verschluss oder den AtriClip zurlickzufiihren.
o VHF: 2,9 % (2/70)
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o AV-Block: 10,0 % (7/70)

o Dekompensierte Herzinsuffizienz: 5,7 %
(4/70)

o Gastrointestinale Blutung: 1,4 % (1/70)

o Infektion der Operationsstelle: 1,4 % (1/70)
o Pneumonie: 1,4 % (1/70)

o Blutung wahrend des Eingriffs: 4,3 % (3/70)
o Blutung nach dem Eingriff: 5,7 % (4/70)

o Verringerte Ejektionsfraktion: 2,9 % (2/70)
o Nierenversagen: 5,7 % (4/70)

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

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

o Tiefe Venenthrombose: 1,4 % (1/70)

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

o Produktbedingtes schwerwiegendes UE:
0,0 % (0/70)

o Schwerwiegendes UE im Zusammenhang
mit dem Verfahren der Clip-Platzierung:
0,0 % (0/70)

Einschriankungen der Studie o Die bildgebende Nachbeobachtung ist kurz
(3 Monate), die klinische Nachbeobachtung
erstreckt sich jedoch auf 12 Monate.

o Kleine Patientenkohorte (N = 70).

o Die Studie ist nicht geeignet, um die
Verringerung des Schlaganfallrisikos zu
beurteilen oder die Wirksamkeit des AtriClip
in der Schlaganfallprophylaxe zu belegen.
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Produktmangel oder
Austausch von Produkten im
Zusammenhang mit der
Sicherheit oder Leistung
wahrend der Studie

In finf Fallen wurde es vom Anwender als
notwendig erachtet, den AtriClip entweder zu
entfernen oder seine Platzierung anzupassen, um
die Ergebnisse zu optimieren. In einem Fall war
das gewahlte Produkt zu grof3 und wurde daher
entfernt; ein kleineres Produkt wurde daraufhin
erfolgreich implantiert. Dies blieb ohne klinische
Folgen, und der erfolgreiche Verschluss wurde
sowohl intraoperativ als auch nach drei Monaten
bestatigt. In vier Fallen wurde es vom Anwender
als vorteilhaft erachtet, die Platzierung des
AtriClip anzupassen. Das Produkt war bereits
platziert worden, der Arzt war jedoch der
Meinung, dass die Position nicht optimal war,
woraufhin die Position des Produkts am LAA
angepasst wurde. Bei allen Patienten war der
LAA-Verschluss erfolgreich und ohne klinische
Folgen. Obwohl diese Vorgehensweise als
Abweichung vom Protokoll gilt und nicht
empfohlen wird, war sie erfolgreich und fuhrte zu
optimalen Ergebnisse bei den Patienten.

Tabelle 5. Stroke Feasib

ility Study — Zusammenfassung

Bezeichnung der
Priifung/Studie

AtriCure Stroke Feasibility Study
[NCT01997905 unter clinicaltrials.gov]

Bezeichnung des Produkts

PRO135, PRO140, PRO145, PRO150

BestimmungsgemaRe
Verwendung des Produkts
bei der Priifung

In dieser Studie war das Produkt fir den
Verschluss des linken Herzohrs (LAA)
vorgesehen, wobei die Applikation Gber einen
minimalinvasiven chirurgischen Eingriff erfolgte.

Die vorgeschlagene Indikation fir die
Verwendung lautete wie folgt: Der AtriClip soll
das Risiko von Schlaganféllen und systemischen
Embolien bei Patienten mit nichtvalvuldrem
Vorhofflimmern verringern, bei denen eine
langfristige orale Antikoagulationstherapie
medizinisch kontraindiziert ist.

Ziele der Studie

Ziel dieser Machbarkeitsstudie war es, die initiale
Verfahrenssicherheit und Wirksamkeit des
AtriClip zur Schlaganfallprophylaxe (d. h. zur
Verhinderung von Schlaganfallen) bei Patienten
mit nichtvalvularem Vorhofflimmern zu
untersuchen, die 3 Monate nach der Implantation
beurteilt wurden und bei denen eine langfristige
orale Antikoagulationstherapie medizinisch
kontraindiziert war.

Studiendesign und Dauer der
Nachbeobachtung

Studiendesign: Prospektive, multizentrische,
einarmige Machbarkeitsstudie.

Dauer der Nachbeobachtung: Die Patienten
wurden vor der Entlassung aus dem Krankenhaus
sowie 30 Tage, 3 Monate und 6 Monate nach dem

Indexverfahren untersucht.
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Primare(r) und sekundare(r)
Endpunkt(e)

Priméarer Sicherheitsendpunkt:

O

o 0O O O

Der priméare Sicherheitsendpunkt bestand aus
den folgenden schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen innerhalb von 30 Tagen nach dem
Indexverfahren:

Sekundare Sicherheitsendpunkte:

Schwerwiegende Verletzung der
Herzstruktur oder einer anderen
Kdrperstruktur, von der angenommen wird,
dass sie mit der Applikation oder der
Platzierung des Clips zusammenhangt
Kardial bedingter Tod

Myokardinfarkt

Ischamischer Schlaganfall

Schwere Blutung (definiert als Notwendigkeit
einer erneuten Operation und/oder
Transfusion von mehr als 2 Einheiten PRB)
innerhalb eines beliebigen Zeitraums von
24 Stunden wahrend der ersten 2 Tage
nach dem Indexverfahren oder zu einem
beliebigen Zeitpunkt, wenn sie auf das
Produkt zuriickzufiihren ist

O

Gesamtrate der schwerwiegenden produkt-
oder verfahrensbedingten unerwiinschten
Ereignisse:
= Inzidenz aller schwerwiegenden
produkt- oder verfahrensbedingten
unerwulnschten Ereignisse, die wahrend
des 3-monatigen und 6-monatigen
Nachbeobachtungszeitraums
beobachtet wurden.
Gesamtrate der schwerwiegenden
unerwunschten Ereignisse (SUE):
» Inzidenz aller SUE, unabhangig
von der Zuordnung, die wahrend
des 3-monatigen und 6-monatigen
Nachbeobachtungszeitraums
beobachtet wurden.
Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse
(UE):
= Inzidenz aller produkt- oder
verfahrensbedingten UE oder aller
neurologisch bedingten UE,
unabhangig von der Zuordnung,
die wahrend des 3-monatigen
und 6-monatigen
Nachbeobachtungszeitraums
beobachtet wurden.
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Priméarer Wirksamkeitsendpunkt:
Die Wirksamkeit des AtriClip LAA Exclusion
System war definiert als der erfolgreiche
Platzierung des Produkts und seine Leistung
beim LAA-Verschluss. Der primare
Wirksamkeitsendpunkt war ein Erfolgs-/
Versagensendpunkt, wobei fiir den Erfolg alle
folgenden Punkte erfillt sein mussten:
o Technischer Erfolg beim Patienten:
= Erfolgreiche Implantation des AtriClip
am LAA im Koérper des Patienten.
o Intraoperativer vollstandiger LAA-Verschluss:
= Der vollstdndige LAA-Verschluss
war definiert als keine
Flussigkeitskommunikation (< 3 mm
Restkommunikation mit dem LAA
und < 10 mm Resttasche) zwischen
LA und LAA, was intraoperativ mittels
TEE beurteilt wurde.
o Vollstandiger LAA-Verschluss bei der
Nachbeobachtung nach drei Monaten:
= Der vollstindige LAA-Verschluss
war definiert als keine
Flussigkeitskommunikation (< 3 mm
Restkommunikation mit dem LAA
und < 10 mm Resttasche) zwischen
LA und LAA nach = 3 Monaten mittels
Beurteilung durch TEE oder CTA.

Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt:

o Kombination der folgenden Ereignisse
innerhalb von 3 Monaten und 6 Monaten
nach dem Indexverfahren:

= Schlaganfall (ischdmisch)
= Systemische Embolie, die nicht das
zentrale Nervensystem betrifft

Einschluss-/
Ausschlusskriterien fiir
die Patientenauswahl

Einschlusskriterien:

o Alter des Patienten = 18 Jahre und
< 80 Jahre.

o Der Patient hat elektrokardiographisch
bestatigtes nichtvalvulares Vorhofflimmern
(paroxysmales, persistierendes oder lang
anhaltendes persistierendes VHF).

o CHADS:- oder CHA2DS2-VASc-Score = 2.

o Der Patient hat eine medizinische
Kontraindikation fiir eine Langzeittherapie
mit Antikoagulanzien (OAK), definiert als
eine oder mehrere der folgenden
Bedingungen:

= Anamnestisch bekannte intrakranielle
Blutungen (z. B. aufgrund einer
Amyloid-Angiopathie oder einer
anderen Erkrankung), die den Patienten
flr eine OAK ungeeignet machen
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Ausschlusskriterien:

= Anamnestisch bekannte
gastrointestinale, urogenitale oder
respiratorische Blutungen aufgrund
eines dauerhaften Zustands, der den
Patienten fur eine OAK ungeeignet
macht
» HAS-BLED-Score = 3
Der Patient ist ein akzeptabler Kandidat fir
einen chirurgischen Eingriff, einschliel3lich
Vollnarkose.
Weibliche Patienten diirfen nicht schwanger
sein und missen innerhalb von 7 Tagen
vor dem Indexverfahren einen negativen
Schwangerschaftstest vorweisen.

O

Schlaganfall innerhalb von 30 Tagen vor
dem Indexverfahren oder TIA innerhalb
von 3 Tagen vor dem Indexverfahren.
Dokumentiertes, anamnestisch bekanntes
penetrierendes Thoraxtrauma oder stumpfes
Thoraxtrauma, das zu einem linksseitigen
Pneumothorax oder linksseitigen
Hamothorax fuhrte.

Myokardinfarkt innerhalb von 60 Tagen vor
dem Indexverfahren.

Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse IV.
Ejektionsfraktion < 40 % (basierend auf der
transthorakalen Echokardiographie (TTE)
bei Baseline).

Vorangegangener Versuch der Verédung
des linken Herzohrs (perkutane oder offene
Herzchirurgie).

Frihere Katheterablation mit Perforation
oder Komplikation.

Frihere offene Herzoperation oder
perkutane Koronarintervention mit damit
verbundener unbeabsichtigter
Herzperforation oder aktuellem Verdacht
auf Perikardadhasionen.

Anamnestisch bekannte Perikarditis oder
Perikardiozentese.

Aktive Infektion, Septikdmie oder Fieber
unbekannter Genese.

Gleichzeitiger elektiver chirurgischer
Eingriff (zusatzlich zur Platzierung des
AtriClip) zum Zeitpunkt des Indexverfahrens.
Geplantes Ablationsverfahren bei
Vorhofarrhythmie innerhalb von sechs
Monaten nach dem Indexverfahren.
Zugrundeliegende strukturelle
Herzerkrankung, die eine elektive
chirurgische Behandlung innerhalb

von sechs Monaten nach dem
Indexverfahren erfordert.
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Herz- oder thoraxchirurgischer Eingriff
innerhalb der letzten dreil3ig Tage vor

dem Indexverfahren.

Notwendigkeit einer Antikoagulationstherapie
wegen einer anderen Erkrankung (z. B. tiefe
Venenthrombose).

Patienten, die nicht in der Lage sind,
Thienopyridine (z. B. Clopidogrel) oder nicht-
ASA-Thrombozytenaggregationshemmer

4 Tage vor dem Eingriff abzusetzen und
mindestens 2 Tage nach dem Eingriff auf
diese Medikation zu verzichten.
Nierenversagen, definiert als Kreatinin

> 2,0 mg/dl (> 152,5 ymol/l) und/oder
Dialysepflicht.

Bekannte Carotisstenose mit einem
Durchmesser von mehr als 80 %.
Symptomatische oder hochgradige
Carotiserkrankung (> 70 % beidseitig).
Unfahigkeit oder mangelnde Bereitschaft,
sich einer trans6sophagealen
Echokardiographie (TEE) zu unterziehen.
Vorhandensein eines Thrombus im linken
Vorhof oder im LAA, festgestellt durch eine
TTE oder ein Computertomographie-
Angiogramm (CTA) bei Baseline.
Dokumentierte, anamnestisch bekannte
thrombophile Stérung, wobei die Diagnose
durch vorherige objektive Tests (z. B.
familidres Screening auf Thrombophilie)
gestellt wurde.

MaRige bis schwere chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (zu erwartende FEV1
oder VC < 70 %) oder Intoleranz gegentiiber
einer Einzellungenbeatmung.
Anamnestisch bekannte
Hyperkoagulopathie.

Body Mass Index (BMI) > 35.

Andere medizinische Erkrankungen oder
Komorbiditaten, die zur Nichteinhaltung

des Protokolls fuhren, die Interpretation

der Daten beeintrachtigen konnten (z. B.
schwere Demenz) oder die Lebenserwartung
einschranken (d. h. < 3 Monate).
Teilnahme an einer anderen Produkt- oder
Arzneimittelstudie zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie und wahrend des
Studienverlaufs.

Psychiatrische Stérungen, die nach

dem Urteil des Priifarztes die
Einwilligungsfahigkeit, die Durchfiihrung
der Tests, die Therapie oder die
Nachbeobachtung beeintrachtigen kdnnten.
Die Patientin ist schwanger oder
beabsichtigt, innerhalb von 6 Monaten nach
dem Indexverfahren schwanger zu werden.
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Intraoperative Ausschlusskriterien:
o Breite des linken Herzohrs < 29 mm oder
> 50 mm, basierend auf TEE-Bildgebung.
o Vorhandensein eines Thrombus im linken
Vorhof oder im LAA, basierend auf TEE-

Bildgebung.
Anzahl der aufgenommenen Es wurden insgesamt 13 Patienten an
Patienten 4 Prufzentren aufgenommen. Von den

13 aufgenommenen Patienten wurden 10 mit
dem Prufprodukt behandelt (definiert als
versuchte Operation).
Studienpopulation Die Studienpopulation bestand aus erwachsenen
Patienten mit nichtvalvularem Vorhofflimmern,
bei denen eine orale Antikoagulation medizinisch
kontraindiziert war. Von 11 der 13 Patienten, die
urspringlich in die Studie aufgenommen wurden,
liegen demografische Daten und Baseline-
Merkmale vor.
Alter (Jahre)

N: 11

Mittelwert (SD): 72,0 (8,85)

Median: 74,0

Min, Max: 48, 80

Altersspanne 18-64 Jahre: 1 (9 %)

Alter = 65 Jahre: 10 (91 %)
Geschlecht (n, %)

Weiblich: 4, 36 %

Mannlich: 7, 64 %
Hautfarbe (n, %)

Amerikanisch-indianisch oder Alaska-

Ureinwohner: 0, 0 %

Asiatisch: 0, 0 %

Schwarzafrikanisch oder afroamerikanisch:

0,0 %

Hawaii-Ureinwohner oder anderer pazifischer

Insulaner: 0, 0 %

Kaukasier: 11, 100 %

Sonstige: 0, 0 %
Hautfarbe (n, %)

Hispano- oder lateinamerikanisch: 1, 9 %

Nicht hispano- oder nicht lateinamerikanisch:

10,91 %
NYHA-Funktionsklasse (n, %)

I: 6, 60 %

II: 3,30 %

l: 0,0 %

IV:0,0 %

Kein Herzblock: 1, 10 %
CHADS:2-Score

N: 10

Mittelwert (SD): 2,9 (0,88)

Median: 3,0

Min, Max: 2, 4
CHA2DS2-VASc-Score

N: 10

Mittelwert (SD): 4,6 (0,84)
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Median: 5,0

Min, Max: 3, 6
HAS-BLED-Score

N: 10

Mittelwert (SD): 3,6 (0,70)

Median: 3,5

Min, Max: 3, 5
Zusammenfassung der Vier Patienten wurden vollstandig
Studienmethoden thorakoskopisch (TT) operiert, d. h. die Operation
wurde mit Blick auf das LAA durch ein Endoskop
durchgefiihrt. Bei flinf Patienten wurde der
Eingriff mittels minimalinvasiver Chirurgie (MIS)
durchgefiihrt, bei der der Chirurg das LAA ohne
bildgebende Hilfsmittel direkt sehen konnte. Der
LAA-Verschluss wurde intraoperativ mittels TEE
und nach 3 Monaten mittels TEE oder CTA

beurteilt.
Zusammenfassung der Chirurgischer Erfolg:
Ergebnisse o Der AtriClip wurde bei 9 Patienten

erfolgreich eingesetzt.

Sicherheit:

o Es wurden drei schwerwiegende
unerwinschte kardiale Ereignisse gemeldet
(2 Vorhofflimmern, 1 Sick-Sinus-Syndrom),
die jedoch alle als vorbestehend eingestuft
wurden und nicht mit dem Verfahren oder
dem Produkt in Zusammenhang standen.

o Ein Patient starb an einer Ursache, die nicht
mit der Studie und/oder dem Produkt
zusammenhing.

o In dieser Machbarkeitsstudie wurden keine
ischamischen Schlaganfalle oder
systemischen Embolien gemeldet.

o Die Prifzentren meldeten intraoperativ,

dass das LAA bei allen 9 (100 %)
Patienten vollsténdig verschlossen wurde.
o Die Prifzentren meldeten 3 Monate
postoperativ, dass das LAA bei allen
9 (100 %) Patienten vollstandig
verschlossen wurde. Nach der Beurteilung
eines Patienten meldete der unabhangige
Reviewer jedoch, dass dessen LAA nicht
vollstandig verschlossen war
(Restkommunikation von 5 mm). Sechs
Monate nach der Operation kamen der
Reviewer und ein dritter unabhangiger
Gutachter zu dem Schluss, dass das LAA
immer noch nicht vollstdndig verschlossen
war, obwohl die Klinik behauptete, das
LAA sei vollstandig verschlossen gewesen.
Es gab keine Abweichungen von den
Protokollkriterien, die die Bewertung der
Wirksamkeit beeinflussen kénnten.
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Einschrankungen der Studie o Keine Kontrollgruppe (einarmig, nicht
randomisiert)

o Kleine Stichprobengrdlie

o Machbarkeit

Produktmangel oder Keine berichtet.

Austausch von Produkten

im Zusammenhang mit der

Sicherheit oder Leistung

wihrend der Studie

Tabelle 6. ATLAS Study — Zusammenfassung

Bezeichnung der ATLAS*
Priifung/Studie [NCT02701062 unter clinicaltrials.gov]
Bezeichnung des Produkts LAAO035, LAA040, LAA0O45, LAA050, ACH135,

ACH140, ACH145, ACH150, ACH235, ACH240,
ACH245, PRO140

Hinweis: LAAO Produkte sind nicht Gegenstand

dieses SSCP.

BestimmungsgemaRe Verschluss des linken Herzohrs (LAA)

Verwendung des Produkts

bei der Priifung

Ziele der Studie o Vergleich der Auswirkungen von
postoperativem Vorhofflimmern (POAF) in
zwei randomisierten Behandlungsgruppen:
Patienten mit POAF und chirurgischem
LAA-Verschluss mit dem AtriClip LAA
Exclusion System im Vergleich zu Patienten
mit POAF und keinem chirurgischen
LAA-Verschluss.

o Beurteilung der Langzeitergebnisse des
LAA-Verschlusses mit dem AtriClip bei
Patienten mit Risiko fiir POAF.

Studiendesign und Dauer der Studiendesign: Prospektive, multizentrische,

Nachbeobachtung randomisierte (2:1), unverblindete Pilotstudie

Dauer der Nachbeobachtung: Bis 365 Tage
nach dem Indexverfahren

Primare(r) und sekundare(r) Primarer Endpunkt:

Endpunkt(e) o Anzahl der perioperativen Komplikationen
im Zusammenhang mit der Platzierung des
AtriClip.

= Zeitrahmen: innerhalb eines beliebigen
Zeitraums von 24 Stunden wahrend der
ersten 2 Tage nach dem Indexverfahren

= Als Komplikationen waren definiert:
Schlaganfall, schwere Blutungen, die
eine erneute Operation und/oder eine
Transfusion von > 2 Einheiten PRB
erfordern, Herzinfarkt oder Tod.

4 Die Ergebnisse der ATLAS Study wurden veréffentlicht in Gerdisch et al. 2022. Innovations (Philadelphia,
Pa.), 15569845221123796. Advance online publication. https://doi.org/10.1177/15669845221123796.
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Sekundare Endpunkte:

o

Anzahl der Patienten mit erfolgreichem

intraoperativem LAA-Verschluss

= Zeitrahmen: intraoperativer Zeitraum

= Ein erfolgreicher LAA-Verschluss
war definiert als: kein (0 mm) Fluss
zwischen LAA und < 5 mm LAA-Rest
durch intraoperative TEE mittels
Doppler.

Zusammengesetzte Ereignisraten zwischen

Patienten, bei denen postoperatives

Vorhofflimmern (POAF) diagnostiziert wurde

= Zeitrahmen: Bis 365 Tage nach dem
Indexverfahren.

= Zu den zu bewertenden Ereignissen
gehdrten: thromboembolische und
hamorrhagische Ereignisse wie
zerebrovaskularer Unfall (CVA), TIA,
periphere Ischdmie, hdmorrhagischer
Schlaganfall, neurologische Blutungen,
gastrointestinale Blutungen oder andere
schwere Blutungen.

Einschluss-/
Ausschlusskriterien fiir
die Patientenauswahl

Einschlusskriterien:

Patienten, die die folgenden Kriterien erfiillten,
wurden als Screening-Population betrachtet und
kamen fur eine Teilnahme in Frage:

O
O

Ausschlusskriterien:

Alter > 18 Jahre, mannlich oder weiblich.
Geplant ist ein nicht mechanischer
Klappen- und/oder (struktureller) CABG-
Eingriff, bei dem ein direkter Zugang zum
LAA zu erwarten ist.

Kein dokumentiertes praoperatives
Vorhofflimmern.

CHA2DS2-VASc-Score = 2.
HAS-BLED-Score = 2.

Akzeptabler Kandidat fur einen
chirurgischen Eingriff, einschliel3lich
Vollnarkose.

Fahigkeit und Bereitschaft zur schriftlichen
Einwilligung.

Patienten, die die folgenden Kriterien erfillten,
waren nicht fir die Teilnahme geeignet:

@)
@)

(@)

Erneuter herzchirurgischer Eingriff.
Mechanische Herzklappe oder
andere voraussichtliche oder
aktuelle Notwendigkeit einer
Antikoagulationstherapie wahrend des
postoperativen Zeitraums (30 Tage).
Hyperkoagulabilitat, die die Studie
beeintrachtigen kénnte.
Ejektionsfraktion < 30 %.

Linker Vorhof > 6 cm.

Schwere diastolische Dysfunktion.
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o Notwendigkeit einer
Antikoagulationstherapie.

o Schlaganfall/CVA innerhalb der letzten
30 Tage vor der Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung.

Intraoperative Ausschlusskriterien:

o Vorhandensein eines Thrombus im linken
Vorhof oder im LAA.

o Das LAA-Gewebe wird als briichig erachtet
oder weist erhebliche Verwachsungen
(nach Einschatzung des Chirurgen) in der
Nahe oder am LAA auf, was die Platzierung
des AtriClip zu riskant macht.

o Die GroRe des linken Herzohrs liegt
auflderhalb des vom Hersteller empfohlenen
Bereichs (Breite < 29 mm oder > 50 mm).

o Fur die Platzierung des AtriClip ist kein
Zugang unter direkter Visualisierung
moglich.

Anzahl der aufgenommenen
Patienten

Arm mit AtriClip: 376 Patienten
Arm ohne AtriClip: 186 Patienten

Studienpopulation

Merkmal AtriClip Kein
(N = 376) AtriClip
(N =186)

Durchschnittsalter | 69,2 (7,8) 68,9 (8,7)
in Jahren (SD)

Weiblich n, % n/N 113, 50, 26,9 %
30,1 %
Mannlich n, % n/N | 263, 136,
69,9 % 73,1 %
Hautfarbe 51,3% 5 27%

hispano- oder
lateinamerikanisch

n, % n/N

Hautfarbe nicht 370, 180,
hispano- oder nicht | 98,4 % 96,8 %
lateinamerikanisch

n, % n/N

Hautfarbe 1,0,3 % 1,0,5%

unbekannt oder
nicht gemeldet n,
% n/N
Amerikanisch- 0,0% 1,0,5%
indianisch oder
Alaska-
Ureinwohner n,
n/N
Asiatischn, % n/N | 5,1,3% 2,
Schwarzafrikanisch | 13, 3,5 % 7
oder
afroamerikanisch
n, % m/N
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Hawaii- 0,0% 1,0,5%
Ureinwohner oder

anderer pazifischer
Insulaner n, % n/N

Kaukasisch n, % 354, 171,
n/N 94.1 % 91,9 %
Sonstige Hautfarbe | 3, 0,8 % 3,16 %
n, % n/N

Zugehorigkeit zu 1,0,3 % 1,0,5%
mehr als einer

Hautfarbe n, % n/N
Mittlerer CHA2DS2- | 3,4 (1,2) 3,4(1,1)
VASc-Score (SD)

Mittlerer HAS- 2,8 (0,7) 2,9 (0,6)
BLED-Score (SD)
Zusammenfassung der Alle Patienten, die sich einem Herzklappen-
Studienmethoden oder (strukturellen) CABG-Eingriff mit direktem

visuellem Zugang zum LAA unterzogen, waren
nach Einwilligung und Uberpriifung der Ein- und
Ausschlusskriterien fur die Teilnahme geeignet.
Zur Zielpopulation gehorten Patienten mit POAF-
Risiko auf der Grundlage des CHA2DS2-VASc-
und des HAS-BLED-Scoring. Die Patienten
mussten alle Einschlusskriterien erfiillen

und es durfte keines der Ausschlusskriterien
zutreffen (einschlief3lich intraoperativer
Ausschlusskriterien), bevor sie in die Studie
aufgenommen oder randomisiert wurden.

Wahrend der geplanten strukturellen
Herzoperation wurden die intraoperativen
Ausschlusskriterien Uberprift. War ein
intraoperatives Ausschlusskriterium erfillt,
galt der Patient als ,Screeningversager” und
wurde nicht in die Studie aufgenommen oder
randomisiert.
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Zur Durchfihrung der Randomisierung wurde
den Patienten bei der Rekrutierung an jedem
Prafzentrum eine fortlaufende
Identifikationsnummer und ein entsprechender
versiegelter Umschlag zugeteilt, der im
Operationssaal gedffnet wurde, um die
Behandlungsgruppe zu ermitteln. Die Patienten
wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert (2 mit
AtriClip zu 1 ohne AtriClip). Die
Randomisierungssequenzen wurden vom
AtriCure-Statistiker erstellt und waren nach
Prifzentren stratifiziert. Die Patientenpopulation
wurde nach einem Blocking-Schema fir jeden
Chirurgen randomisiert, um eine gleichmaRige
und ausgewogene Zuteilung der
Behandlungsgruppen zu gewahrleisten und
eine Verzerrung in Bezug auf bekannte oder
unbekannte Probandenvariablen, die das
Ergebnis der Studie beeinflussen kénnten,

zu vermeiden.

Bei den Patienten, die dem Arm ohne AtriClip
zugewiesen wurden, wurde das linke Herzohr
intakt gelassen und nicht behandelt. Bei
Patienten, die dem Arm mit AtriClip zugewiesen
wurden, wurde das linke Herzohr mit dem
AtriClip LAA Exclusion System behandelt.

Vor und nach der Applikation des AtriClip wurde
eine TEE mittels Doppler durchgefiihrt, um den
vollstandigen Verschluss des LAA und das
Vorhandensein eines Reststiicks von weniger
als 5 mm zu Uberprifen.

Nach dem Indexverfahren wurden alle
Patienten gemal den Standardverfahren des
Krankenhauses bezlglich der Behandlung von
POAF Uberwacht.

Es wurden vier (4) Behandlungsgruppen gebildet:

o Operation mit AtriClip (diagnostiziertes
POAF/Antikoagulationstherapie nach den
Standardverfahren der Einrichtung)

o Operation mit AtriClip (kein POAF)

o Operation ohne AtriClip (diagnostiziertes
POAF/Antikoagulationstherapie nach den
Standardverfahren der Einrichtung)

o Operation ohne AtriClip (kein POAF)
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Die Patienten wurden auf unerwiinschte
Ereignisse (UE) im Zusammenhang mit der
Platzierung des AtriClip untersucht und wurden
angewiesen, den Hauptprufer Gber alle UE zu
informieren, die wahrend der Studie auftraten.
Alle Patienten, bei denen wahrend des
Krankenhausaufenthalts POAF auftrat, wurden
fur etwa 1 Jahr (365 Tage) nach dem
Indexverfahren nachbeobachtet.

Zusammenfassung der
Ergebnisse

Primérer Endpunkt (Sicherheit):

Es traten keine der im Protokoll definierten
schwerwiegenden unerwilnschten Ereignisse im
Zusammenhang mit dem Produkt oder dem
Applikationsverfahren auf. Es kam zu einem

(1) schwerwiegenden unerwinschten Ereignis
(intraoperative Herztorsion) (0,3 %, 1/376), das
jedoch ohne Folgen blieb; es trat ein (1) nicht
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf
(Post-Perikardiotomie-Syndrom).

Wahrend des 365-tagigen
Nachbeobachtungszeitraums gab es

keine thromboembolischen Ereignisse,
hamorrhagischen Ereignisse oder Todesfalle,
die mit dem AtriClip oder der Platzierung des
AtriClip in Verbindung gebracht wurden.

Sekundére Endpunkte (erfolgreicher Verschluss
und zusammengesetzte Ereignisraten):

Parameter

| AtriClip N = 376

Bestimmung der Clip-Platzierung

Herzohr geeignet fiir

AtriClip

den Verschluss mit dem

99,2 % (373/376)

Alternative Methode
zum Verschluss des
Herzohrs

0,0 % (0/376)

Erfolgreicher intraoperativer Verschluss
(per TEE mittels Doppler)

Patienten insgesamt,
kein Fluss mit Stumpf
<5 mm [(95-%-KI)
(n/N)]

95,4 % [(92,7—
97,3) (353/370)]

Patienten insgesamt,
kein Fluss mit Stumpf
< 10 mm [(95-%-KI)
(n/N)]

98,9 % [(97,3—
99,7) (366/370)]
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Wahrend des 365-tagigen
Nachbeobachtungszeitraums waren die
zusammengesetzten Ereignisraten zwischen den
Gruppen, in denen POAF diagnostiziert wurde,
statistisch nicht unterschiedlich (p = 0,2593),
aber die Gesamt-Ereignisrate war in der
Untergruppe mit AtriClip ohne OAK tendenziell
niedriger (10/122; 8,2 %) als in der Untergruppe
der Standardtherapie mit OAK (4/25; 16 %) und in
der kombinierten Gruppe unter Standardtherapie
mit oder ohne OAK (7/71; 9,9 %).

Bei der Zusammenfassung aller Patienten,
unabhangig von POAF und unabhangig von der
Anwendung von OAK, tendierten die Patienten,
die den AtriClip erhielten, zu einer niedrigeren
zusammengesetzten Ereignisrate (25/376; 6,6 %)
als die Gruppe unter Standardtherapie (ohne
AtriClip) (14/186; 7,5 %), was jedoch statistisch
nicht signifikant war (p = 0,222).

Einschrankungen der Studie

ATLAS war eine freigestellte Post-Market-Studie.
Daher konnte der Einsatz von oralen
Antikoagulanzien in den verschiedenen
Prifzentren nicht gesteuert oder standardisiert
werden. Dies flhrte zu gro3en Unterschieden bei
der postoperativen medikamentésen Behandlung,
sowohl was die Art der fUr die orale
Antikoagulation verwendeten Medikamente als
auch die verschriebenen Dosierungen betrifft.
Dariber hinaus ist die Stichprobengrofie fir diese
Machbarkeitsstudie relativ klein, sodass eine
endglltige Aussage Uber die Auswirkungen des
LAA-Verschlusses und thromboembolische
Ereignisse nur bedingt moglich ist.

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

Bei den behandelten Patienten in der Gruppe mit
AtriClip wurden vier Beobachtungen in Bezug

auf das Produkt gemeldet. Mindestens eine
Beobachtung fand in jeder Phase der Anwendung
des Produkts statt: vor der Platzierung (2),
wahrend der Platzierung (1) und nach der
Platzierung, aber vor der Entlassung (1). Es gab
keine Berichte Uber Verletzungen des linken
Vorhofs oder des linken Herzohrs, die aufgrund
einer versuchten Platzierung des Produkts einen
Eingriff erforderten. Darlber hinaus gab es keine
Berichte Giber unbeabsichtigte oder Gibermafige
Traumata infolge der Anwendung des Produkts.
Die nach der Platzierung gemeldete Beobachtung
betraf das schwerwiegende unerwiinschte
Ereignis einer Herztorsion und wurde vor
Abschluss des Eingriffs durch Neupositionierung
des Clips behoben. In jedem Fall war die
Implantation erfolgreich und der Patient wurde bis
zum Abschluss der Studie weiterbehandelt.
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5.3. Zusammenfassung der klinischen Daten aus anderen Quellen, falls zutreffend
Post-Market-Evaluierung zu PROV

Eine prospektive, multizentrische, nicht randomisierte, unverblindete Post-Market-
Evaluierung des PROV LAA Exclusion System with Selection Guide wurde von AtriCure
im Jahr 2016 gemaf der Guten Klinischen Praxis durchgefiihrt. Das primare Ziel dieser
Studie war der Nachweis der Wirksamkeit des PROV Open-Ended Clips (AOD2) bei
Patienten, die sich gleichzeitig einer Herzoperation unterziehen. Die Wirksamkeit des
Produkts wurde im Hinblick auf den LAA-Verschluss und die Fahigkeit, die Position nach
der Applikation zu halten, bewertet. Es wurden einundflinfzig (51) Produkte bei (N = 51)
Patienten an drei Prifzentren implantiert. Patienten, bei denen ein nicht notfallmaRiger,
nicht endoskopischer kardiochirurgischer Eingriff mit Zugang zum LAA unter direkter
Visualisierung geplant war, konnten auf der Grundlage der im Prifplan festgelegten Ein-
und Ausschlusskriterien teilnehmen. Die Dauer der Studie betrug etwa 30 Tage nach der
Operation (Spanne: 30—-44 Tage). Die Studie ist in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7. Klinische Post-Market-Evaluierung zu PROV — Zusammenfassung

Anzahl der Patienten 51

Anzahl der Prifzentren 3

Chirurgischer Ansatz Minimalinvasive oder offene Sternotomie
Akute Leistungsendpunkte Intraoperativer vollstandiger LAA-Verschluss
Akute Sicherheitsendpunkte | Intraoperative GréRenbestimmung des LAA-Stumpfes
Endpunkte der Leistung Vollstandiger LAA-Verschluss bei der

nach der Implantation Nachbeobachtung nach 30 Tagen

Endpunkte der Sicherheit Grolenbestimmung des LAA-Stumpfes bei der
nach der Implantation Nachbeobachtung nach 30 Tagen

Anzahl der 0 (1 Todesfall, der nicht mit dem Produkt in
schwerwiegenden Zusammenhang stand)

unerwiinschten Ereignisse
Anzahl der Beobachtungen Es kam zu einer Beobachtung in Zusammenhang

in Zusammenhang mit dem | mit dem Produkt. Die Beobachtung trat wahrend der
Produkt Platzierung des AtriClip auf und bezog sich auf den
Applikator. Der PROV hat sich nicht geschlossen,

als die Taste zum SchlielRen des Clips betatigt wurde.
Beim zweiten Versuch schloss sich der Clip jedoch.
AuRerdem stellte der Chirurg fest, dass ein kleiner

Teil des Metalls am kephaladischen Ende des Clips
durch das Gewebe ragte, woraufhin er das Gewebe so
manipulierte, dass dieser so gut wie maglich
abgedeckt wurde. Dieses Ergebnis wurde von der
Engineering-Abteilung bei AtriCure weiter untersucht.
Diese Beobachtung erforderte keinen Eingriff, fiihrte zu
keinen schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen
und verlangerte das Verfahren um etwa fiinf Minuten.
Chirurgischer Ansatz Rechte Mini-Thorakotomie (minimalinvasiv): 25 von

51 Patienten

Sternotomie (offen): 21 von 51 Patienten

Sonstige: 5 von 51 Patienten (parasternale/partielle
Mini-Sternotomie)
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Ergebnisse o Intraoperativ meldeten die Prufzentren
Folgendes:
= Kein Reststumpf/keine Tasche bei 84,3 %
(43/51) [95-%-KI: 71,4 %, 93,0 %] der
Patienten.
= Kein Fluss zwischen LAA und LA bei 100 %
(51/51) [95-%-KI: 93,0 %, 100 %] der
Patienten. Die mittlere Tiefe (mm) + SD des
Reststumpfs betrug 4,88 + 2,75 (Spanne:
1 bis 9).
o Beider Nachuntersuchung nach 30 Tagen
meldeten die Prifzentren Folgendes:
= Kein Reststumpf/keine Tasche bei 97,7 %
(43/44) [95-%-KI: 88,0 %, 99,9 %] der
Patienten.
= Kein Fluss zwischen LAA und LA bei 97,8 %
[95-%-KI: 88,2 %, 99,9 %] der Patienten.

Systematische Literaturiibersicht

Die klinische Literatur, die die Sicherheit und/oder Leistung des AtriClip LAA Exclusion
System beschreibt, umfasst tGber 50 von Experten begutachtete Verdéffentlichungen.
Insgesamt belegen diese Studien, dass das AtriClip LAA Exclusion System sowohl
hinsichtlich der Sicherheit als auch der Leistung dem neuesten Stand der Technik
entspricht®. In der klinischen Literatur liegt die Inzidenz an unerwiinschten Ereignissen im
Zusammenhang mit dem AtriClip oder dem Implantationsverfahren innerhalb von
30 Tagen bei weniger als 10,5 %, und der erfolgreiche LAA-Verschluss intraoperativ oder
bei der Nachuntersuchung liegt bei Gber 97 %, was das klinische Leistungsziel von 80 %
Ubertrifft.

5.4. Eine Gesamtzusammenfassung der klinischen Leistung und Sicherheit
Sicherheit

Das klinische Sicherheitsziel, das im Plan zur klinischen Bewertung des AtriClip LAA
Exclusion System festgelegt ist, lautet wie folgt:

Die Inzidenz an unerwiinschten Ereignissen im Zusammenhang mit dem
Produkt und/oder dem Implantatverfahren innerhalb von 30 Tagen nach
dem Indexverfahren muss < 10,5 % liegen.

Zu den unerwiinschten Ereignissen, die in diese Bewertung einflossen, gehorten Tod,
schwere Blutungen (BARC 3 & und hoher), Infektionen an der Operationsstelle,
Perikarderguss, der einen Eingriff erforderte, und die klinische Diagnose eines
Myokardinfarkts.

5 Die Quellen der systematischen Literaturiibersicht sind in der Bibliographie (Abschnitt 10) aufgefiihrt.
6 BARC 3 steht flr Bleeding Academic Research Consortium's Bleeding Type 3. Siehe Mehran et al. 2011.
Circulation, 123:2736-47.
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Um die Sicherheit des AtriClip LAA Exclusion System in Bezug auf das Kklinische
Sicherheitsziel zu bewerten, wurden die funf vordefinierten unerwiinschten Ereignisse
(Tod, schwere Blutung, Infektion an der Operationsstelle, Perikarderguss, der einen
Eingriff erfordert, und Myokardinfarkt) aus allen verfigbaren Quellen klinischer Belege
zusammengestellt, darunter eine systematische Literaturibersicht und die
abgeschlossenen klinischen Studien von AtriCure’.

Auf Grundlage der Gesamtheit aller verfigbaren Quellen klinischer Belege, unabhangig
von der Art des Clips oder des Applikationsinstruments und fir mehr als 2400 Patienten,
wurde das Sicherheitsziel einer Rate an unerwiinschten Ereignissen von < 10,5 %
erreicht. Somit unterstiitzt die Gesamtheit der klinischen Belege flir das AtriClip LAA
Exclusion System die Sicherheit und bestatigt den neuesten Stand der Technik dieser
Produkte flir den vorgesehenen Zweck.

Leistung

Das klinische Leistungsziel, das im Plan zur klinischen Bewertung des AtriClip LAA
Exclusion System festgelegt ist, ist wie folgt definiert:

Erfolgreiche akute (d. h. intraoperative) Verschlussrate oder erfolgreiche
Verschlussrate wéhrend des Nachbeobachtungszeitraums von = 80 %,
wobei ein erfolgreicher LAA-Verschluss definiert ist als kein Restfluss/
keine Leckage zwischen dem linken Herzohr und dem linken Vorhof.

Die Zusammenstellung von Studienergebnissen aus einer systematischen
LiteraturGibersicht und aus abgeschlossenen, von AtriCure gesponserten Kklinischen
Studien zeigt, dass > 97 % der LAA erfolgreich verschlossen wurden. Ein erfolgreicher
Verschluss wurde sowohl akut als auch langfristig (bis zu 7 Jahre) nachgewiesen?.

Der klinische Nutzen des AtriClip LAA Exclusion System ist wie folgt definiert:

Verschluss des linken Herzohrs, einer Quelle flir Thromben, was zu einer
Verringerung der thromboembolischen Ereignisse fiihrt.

Die in der klinischen Literatur beobachteten Ereignisse im Vergleich zu den
vorhergesagten thromboembolischen Ereignissen bei mit AtriClip behandelten Patienten
untermauern den klinischen Nutzen ° . Studien, in denen die Raten an
thromboembolischen Ereignissen bei Patienten mit und ohne Implantation des AtriClip
verglichen wurden, sprechen ebenfalls fir eine Verringerung des thromboembolischen
Risikos bei Patienten, die mit dem AtriClip LAA Exclusion System'® behandelt wurden.

7 Die Bibliographie (Abschnitt 10) beinhaltet Veroffentlichungen klinischer Studien und systematische
Literaturiibersichten, die die Sicherheits- und/oder Leistungsergebnisse fiir das AtriClip LAA Exclusion System
beschreiben.

8 Der langfristige Erfolg des LAA-Verschlusses wurde mittels TEE- oder CT-Bildgebung in mehreren
Patientenkohorten untersucht, wobei die Ergebnisse u. a. in folgenden Publikationen beschrieben werden:
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 und van Laar et al. 2018. Die zitierten Studien sind in
der Bibliographie (Abschnitt 10) der Verdffentlichungen klinischer Studien und systematischen
Literaturiibersichten aufgefiihrt.

9 Siehe Antaki et al. 2021, Branzoli et al. 2020, Cartledge et al. 2022, Fleerakkers et al. 2020, Franciulli et al.
2020, Smith et al. 2017 und Suwalski et al., 2015 in der Bibliographie (Abschnitt 10) der systematischen
Literaturtbersicht.

10 Siehe Friedman et al. 2022, Soltesz et al. 2021 und Whitlock et al. 2021 in der Bibliographie (Abschnitt 10)
der systematischen Literaturiibersicht.
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5.5. Laufende oder geplante klinische Uberwachung nach dem Inverkehrbringen

AtriCure fuhrt die folgenden klinischen Studien durch, die Endpunkte beinhalten, die sich
mit der Sicherheit und/oder Leistung des AtriClip LAA Exclusion System einschlief3lich
des Selection Guide befassen:

DEEP-Pivotstudie (NCT02393885 unter clinicaltrials.gov)
CEASE AF (NCT02695277 unter clinicaltrials.gov)
ICE-AFIB (NCT03732794 unter clinicaltrials.gov)

VCLIP (Studie nach dem Inverkehrbringen)

LeAAPS (NCT05478304 unter clinicaltrials.gov)

Insgesamt werden diese Studien Sicherheits- und Leistungsdaten von tber 6500 weiteren
Patienten liefern, die mit dem AtriClip LAA Exclusion System behandelt wurden. Diese
laufenden PMCF-Studien werden weiterhin akute, mittelfristige und langfristige
Ergebnisse in Bezug auf die Sicherheit und/oder Leistung des AtriClip LAA Exclusion
System einschlieBlich Selection Guide liefern. Die aus diesen Studien und der
Uberwachung nach dem Inverkehrbringen gewonnenen Informationen werden dazu
verwendet, Restrisiken bei der Verwendung der Produkte oder leistungsbezogene
Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis zu Giberwachen und zu ermitteln.

6. Mogliche diagnostische oder therapeutische Alternativen

Vorhofflimmern (VHF) ist die weltweit hdufigste anhaltende Herzrhythmusstérung und ein
unabhangiger Risikofaktor fur Schlaganfalle und systemische Thromboembolien, die durch
thromboembolische Ereignisse verursacht werden (Caliskan, et al., 2017). Vorhoffimmern
erhoht das Risiko fiir einen nicht embolischen Schlaganfall um das 1,56-Fache und fiir einen
embolischen Schlaganfall um das 5,8-Fache (Yuan, et al., 1998). Das linke Herzohr (LAA) ist
die Hauptquelle fir Thromboembolien bei Patienten mit Vorhofflimmern (Kong, Liu, Huang,
Jiang, & Huang, 2015). Das stark trabekulierte, taschenartige LAA ist bei Vorhoffimmern
anfallig fir Hamostase und erhdht damit das Embolierisiko.

Die Erstlinientherapie bei Patienten mit Vorhofflimmern besteht in der Regel aus
pharmakologischen MalRnahmen zur Kontrolle der Herzfrequenz und des Herzrhythmus sowie
aus einer oralen Antikoagulation (OAK). Die Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir
Kardiologie (ESC) aus dem Jahr 2020 enthalten eine Klasse-I-Stufe-A-Empfehlung fur die
orale Antikoagulation zur Schlaganfallpravention bei Vorhoffimmern mit einem CHA2DS2-
VASc-Score = 2 bei Mannern oder = 3 bei Frauen und eine Klasse-lla-Stufe-B-Empfehlung,
dass eine orale Antikoagulation bei Vorhofflimmern mit einem CHA2DS2-VASc-Score von 1 bei
Méannern oder 2 bei Frauen in Betracht gezogen werden sollte (Hindricks, Potpara, Dagres, &
Arbelo, 2020). Auch die aktualisierte Fassung 2019 der Leitlinie fir die Behandlung von
Patienten mit Vorhoffimmern der American Heart Association/American College of
Cardiology/Heart Rhythm Society aus dem Jahr 2014 spricht eine Klasse-I-Stufe-A-
Empfehlung aus: ,For patients with AF and an elevated CHA2DS2-VASc score of 2 or greater
in men or 3 or greater in women, oral anticoagulants are recommended.” (Bei Patienten mit
Vorhofflimmern und einem erhéhten CHA2DS2-VASc-Score von 2 oder mehr bei Mannern oder
3 oder mehr bei Frauen werden orale Antikoagulanzien empfohlen.) (January, et al., 2019). Die
orale Antikoagulation senkt das Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall und fur einen LAA-
Thrombus bei Patienten mit nichtvalvularem Vorhofflimmern, birgt jedoch Risiken fur schwere
Blutungen und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten; die Wirksamkeit dieser
Therapie erfordert auf’erdem eine gute Therapietreue der Patienten und haufige
Dosisanpassungen (Caliskan, et al., 2017; Murtaza, et al., 2020; Ueberham, Dagres, Potpara,
Bollmann, & Hindricks, 2017).
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Bei Patienten, bei denen eine OAK-Therapie medizinisch kontraindiziert ist, werden Eingriffe
zum Verschluss oder Ausschluss des LAA aus dem Kreislauf empfohlen. Die ESC-Leitlinien
aus dem Jahr 2020 enthalten die folgende Klasse-Ilb-Stufe-B-Empfehlung: ,LAA occlusion
may be considered for stroke prevention in patients with AF and contraindications for long-term
anticoagulant treatment (e.g., intracranial bleeding without a reversible cause.)” (Ein LAA-
Verschluss kann zur Schlaganfallpravention bei Patienten mit Vorhofflimmern und
Kontraindikationen fur eine langfristige gerinnungshemmende Behandlung (z. B. intrakranielle
Blutung ohne reversible Ursache) in Betracht gezogen werden.) (Hindricks, Potpara, Dagres,
& Arbelo, 2020). Darilber hinaus enthalten die ESC-Leitlinien die folgende Klasse-lIb-Stufe-C-
Empfehlung: ,Surgical occlusion or exclusion of the LAA may be considered for stroke
prevention in patients with AF undergoing cardiac surgery.“ (Ein chirurgischer Verschluss oder
Ausschluss des LAA zur Schlaganfallpravention kann bei Patienten mit Vorhofflimmern, die
sich einer Herzoperation unterziehen, in Betracht gezogen werden.) Die Aktualisierung 2019
der Leitlinien fur die Behandlung von Patienten mit Vorhoffimmern der American Heart
Association/American College of Cardiology/Heart Rhythm Society aus dem Jahr 2014 enthalt
die folgenden Klasse-lIb-Stufe-B-Empfehlungen: ,Percutaneous LAA occlusion may be
considered in patients with AF at increased risk of stroke who have contraindications to long-
term anticoagulation® (Ein perkutaner LAA-Verschluss kann bei Patienten mit Vorhoffimmern
mit erhohtem Schlaganfallrisiko in Betracht gezogen werden, bei denen eine Langzeit-
Antikoagulation kontraindiziert ist.) und ,Surgical occlusion of the LAA may be considered in
patients with AF undergoing cardiac surgery, as a component of an overall heart team
approach to the management of AF.“ (Ein chirurgischer Verschluss des LAA kann bei Patienten
mit Vorhoffimmern, die sich einer Herzoperation unterziehen, als Bestandteil eines
Gesamtkonzepts des Herzteams zur Behandlung von Vorhofflimmern in Betracht gezogen
werden.) (January, et al., 2019).

Heutzutage gibt es verschiedene Techniken zur Behandlung des LAA. Der Verschluss oder
die Exzision des LAA wird seit den spaten 1940er Jahren durchgeflihrt und umfasst Techniken
wie epikardiale Nahtligatur, endokardiale Nahtokklusion, Stapling und chirurgische Exzision.
Bei diesen chirurgischen Techniken liegt die Rate des unvollstdndigen LAA-Verschlusses bei
40 % bis 60 %; auch kann die Technik schwierig sein, was die Zeit unter Abklemmung
erheblich langer macht (Caliskan, et al., 2017; Ueberham, Dagres, Potpara, Bollmann, &
Hindricks, 2017; van Laar, et al., 2018). Produkte zum Verschluss des linken Herzohrs sind
eine Alternative zum Nahen, Klammern und/oder zur pharmakologischen Behandlung. Mit
diesen Produkten wird das LAA verschlossen oder ausgeschlossen, um die Bildung von
Thromben zu verhindern. Der WATCHMAN™ von Boston Scientific und der Amplatzer Amulet
von Abbott sind LAA-Verschlusssysteme, die mit einem perkutanen Applikationsinstrument
endokardial positioniert werden. Diese Produkte verfiigen Gber LAA-Verschlussraten zwischen
90 % und 100 % (die Verschlussrate ist definiert als Verschluss mit weniger als 5 mm Leckage)
(Della Rocca, et al., 2022; Galea, et al., 2022; Garg, et al., 2021; Lakkireddy, et al., 2021; Qiao,
et al., 2022). Schwere Blutungen, produktbedingte Thromben, Komplikationen beim
Gefallzugang und Perikarderguss gehdéren zu den haufigsten Komplikationen, die mit den
Produkten Amplatzer und WATCHMAN in Verbindung gebracht werden.

Die Entscheidung fur eine Verschlusstechnik hangt von den Patientenmerkmalen ab, wie z. B.
den folgenden: die anatomischen Abmessungen des LAA (die bestimmen, ob das Produkt
angemessen dimensioniert werden kann, um in das LAA hineinzupassen); friherer Herz-
Thorax-Eingriff (was einen epikardialen Zugang ausschlieRen kann); die Notwendigkeit einer
begleitenden Herzoperation fiir andere Indikationen (was einen chirurgischen Zugang fir den
Verschluss beglinstigen kann); und die Unmadglichkeit, selbst eine kurzfristige Antikoagulation
zu tolerieren (was einen endokardialen Zugang ausschlieen wird) (Rajabali, Badhwar, & Lee,
2018).
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7. Vorgeschlagenes Profil und Schulung fiir Anwender

Zugelassene Arzte, die kardiologische und/oder thorakale Eingriffe durchfiihren, sind durch
ihre Ausbildung und Schulung qualifiziert, das AtriClip LAA Exclusion System anzuwenden.
AtriCure bietet zusatzlich eine umfassende Ausbildung und Schulung fiir die Verwendung
dieser AtriCure Produkte gemaR der Gebrauchsanweisung des Produkts an. Diese Schulung
steht den klinisch tatigen Arzten zur Verfligung, die das AtriClip LAA Exclusion System
anwenden.

8. Verweis auf alle angewandten harmonisierten Normen und CS

Tabelle 8. Konformitdt mit Normen

Standard Konformitat: Begriindung
Vollstandig, bei Teilweise
Teilweise oder oder
Nichtkonform Nichtkonform
BS EN ISO 13485:2016+A11:2021 Vollstandig n. z.

Medical devices — Quality management systems —
Requirements for regulatory purposes
(Medizinprodukte — Qualitdtsmanagementsysteme —
Anforderungen fir regulatorische Zwecke)

BS EN ISO 14971:2019+A11:2021 Vollsténdig n. z.
Medical devices — Application of risk management
to medical devices (Medizinprodukte — Anwendung
des Risikomanagements auf Medizinprodukte)

BS EN ISO 14155:2020 Vollsténdig n. z.
Clinical investigation of medical devices for human
subjects — Good clinical practice (Klinische Priifung
von Medizinprodukten beim Menschen — Gute
klinische Praxis)

BS EN ISO 10993-1:2020 Vollstandig n. z.
Biological evaluation of medical devices — Part 1:
Evaluation and testing within a risk management
process (Biologische Beurteilung von
Medizinprodukten — Teil 1: Bewertung und Prifung
im Rahmen eines Risikomanagementprozesses)
BS EN ISO 10993-3:2014 Vollstandig n. z.
Biological evaluation of medical devices — Part 3:
Tests for genotoxicity, carcinogenicity and
reproductive toxicity (Biologische Beurteilung von
Medizinprodukten — Teil 3: Tests auf Genotoxizitat,
Karzinogenitat und Reproduktionstoxizitat)

BS EN ISO 10993-4:2017 Vollsténdig n. z.
Biological evaluation of medical devices — Part 4:
Selection of tests for interactions with blood
(Biologische Beurteilung von Medizinprodukten —
Teil 4: Auswahl von Tests fur Wechselwirkungen
mit Blut)

BS EN ISO 10993-5:2009 Vollstandig n. z.
Biological evaluation of medical devices — Part 5:
Tests for in vitro cytotoxicity (Biologische
Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 5: Tests
zur In-vitro-Zytotoxizitat)
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Standard Konformitat: Begriindung
Volistandig, bei Teilweise
Teilweise oder oder
Nichtkonform Nichtkonform

BS EN ISO 10993-6:2016 Vollstandig n. z.

Biological evaluation of medical devices — Part 6:

Tests for local effects after implantation (Biologische

Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 6: Tests

auf lokale Auswirkungen nach der Implantation)

BS EN ISO 10993-10:2021 Vollstandig n. z.

Biological evaluation of medical devices — Part 10:

Tests for skin sensitization (Biologische Beurteilung

von Medizinprodukten — Teil 10: Tests zur

Sensibilisierung der Haut)

BS EN ISO 10993-11:2018 Vollsténdig n. z.

Biological evaluation of medical devices — Part 11:

Test for systemic toxicity (Biologische Beurteilung

von Medizinprodukten — Teil 11: Test auf

systemische Toxizitat)

BS EN ISO 10993-12:2021 Vollsténdig n. z.

Biological evaluation of medical devices — Part 12:

Sample preparation and reference materials

(Biologische Beurteilung von Medizinprodukten —

Teil 12: Probenvorbereitung und

Referenzmaterialien)

BS EN ISO 10993-17:2009 Vollstandig n. z.

Biological evaluation of medical devices — Part 17:

Establishment of allowable limits for leachable

substances (Biologische Beurteilung von

Medizinprodukten — Teil 17: Festlegung von

zulassigen Grenzwerten flr auslaugbare Stoffe)

BS EN ISO 10993-18:2020 Vollstandig n. z.

Biological evaluation of medical devices — Part 18:

Chemical characterization of medical device

materials within a risk management process

(Biologische Beurteilung von Medizinprodukten —

Teil 18: Chemische Charakterisierung von

Materialien fir Medizinprodukte im Rahmen eines

Risikomanagementprozesses)

BS EN ISO 10993-23:2021 Vollstandig n. z.

Biological evaluation of medical devices — Part 23:

Tests for irritation (Biologische Beurteilung von

Medizinprodukten — Teil 23: Tests auf Irritationen)

ISTA 3A:2018 Vollsténdig n. z.

Performance testing of shipping containers and

systems (Leistungspriifung von Versandbehaltern

und -systemen)
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Standard Konformitat: Begriindung
Volistandig, bei Teilweise
Teilweise oder oder
Nichtkonform Nichtkonform
BS EN ISO 11137-1:2015+A2:2019 Vollstandig n. z.

Sterilization of health care products. Radiation —
Part 1: Requirements for development, validation
and routine control of a sterilization process for
medical devices (Sterilisation von Produkten fir
die Gesundheitsfiirsorge — Strahlen — Teil 1:
Anforderungen an die Entwicklung, Validierung und
Routinekontrolle eines Sterilisationsverfahrens fur
Medizinprodukte)

BS EN ISO 11137-2:2015 Vollsténdig n. z.
Sterilization of health care products. Radiation —
Part 2: Establishing the sterilization dose (Sterilisation
von Produkten furr die Gesundheitsfiirsorge —
Strahlen — Teil 2: Festlegen der Sterilisationsdosis)
BS EN ISO 11607-1:2020+A11:2022 Vollsténdig n. z.
Packaging for terminally sterilized medical devices
Part 1: Requirements for materials, sterile barrier
systems and packaging systems (Verpackungen fir
in der Endverpackung zu sterilisierende
Medizinprodukte — Teil 1: Anforderungen an
Materialien, Sterilbarrieresysteme und
Verpackungssysteme)

BS EN ISO 11607-2:2020+A11:2022 Vollsténdig n. z.
Packaging for terminally sterilized medical devices
Part 2: Validation requirements for forming, sealing
and assembly processes (Verpackungen fur in der
Endverpackung zu sterilisierende Medizinprodukte —
Teil 2: Validierungsanforderungen fiir Umform-,
Versiegelungs- und Montageprozesse)

BS EN ISO 15223-1:2021 Vollstandig n. z.
Medical devices — Symbols to be used with
information to be supplied by the manufacturer —
Part 1: General requirements (Medizinprodukte —
Symbole zur Verwendung im Rahmen der vom
Hersteller bereitzustellenden Informationen — Teil 1:
Allgemeine Anforderungen)

BS EN ISO 20417:2021 Vollsténdig n. z.
Medical Devices — Information to be supplied by the
manufacturer (Medizinprodukte — Anforderungen an
vom Hersteller bereitzustellende Informationen)

BS EN IEC 62366-1: 2015+A1:2020 Vollsténdig n. z.
Medical devices — Application of usability
engineering to medical devices (Medizinprodukte —
Anwendung der Gebrauchstauglichkeit auf
Medizinprodukte)

ASTM F1980-21:2021 Vollstandig n. z.
Standard Guide for Accelerated Aging of Sterile
Barrier Systems and Medical Devices
(Standardleitfaden fur die beschleunigte Alterung
von sterilen Barrieresystemen und
Medizinprodukten)
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Standard Konformitat: Begriindung
Volistandig, bei Teilweise
Teilweise oder oder
Nichtkonform Nichtkonform
ASTM F2052-21:2021 Vollstandig n. z.

Standard Test Method for Measurement of
Magnetically Induced Displacement Force on
Medical Devices in the Magnetic Resonance
Environment (Standardprifverfahren zur Messung
der magnetisch induzierten Verschiebungskraft an
medizinischen Geraten in der
Magnetresonanzumgebung)

ASTM F2213-17:2017 Vollsténdig n. z.
Standard Test Method for Measurement of
Magnetically Induced Torque on Medical

Devices in the Magnetic Resonance Environment
(Standardprifverfahren zur Messung des
magnetisch induzierten Drehmoments an
medizinischen Geraten in der
Magnetresonanzumgebung)

ASTM F2182-19e2:2019 Vollstandig n. z.
Standard Test Method for Measurement of Radio
Frequency Induced Heating On or Near Passive
Implants During Magnetic Resonance Imaging
(Standardprifverfahren zur Messung der
hochfrequenzinduzierten Erwarmung auf oder

in der Nahe von passiven Implantaten wahrend
der Magnetresonanztomographie)

ASTM F2503-20:2020 Vollsténdig n. z.
Standard Practice for Marking Medical Devices
and Other Items for Safety in the Magnetic
Resonance Environment (Standardverfahren
zur Kennzeichnung von Medizinprodukten und
anderen Gegenstanden fiir die Sicherheit in der
Magnetresonanz-Umgebung)

ASTM D2256/D2256M-21:2021 Vollstandig n. z.
Standard Test Method for Tensile Properties of
Yarns by the Single-Strand Method (Standard-
Prufverfahren fir die Zugfestigkeitseigenschaften
von Garnen nach der Einzelstrangmethode)

BS EN ISO 14644-1:2015 Vollsténdig n. z.
Cleanrooms and associated controlled
environments — Part 1: Classification of air
cleanliness by particle concentration (Reinrdume
und zugehdrige Reinraumbereiche — Teil 1:
Klassifizierung der Luftreinheit nach
Partikelkonzentration)
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Standard

Konformitat:
Volistandig,
Teilweise oder
Nichtkonform

Begriindung
bei Teilweise
oder
Nichtkonform

BS EN ISO 14644-2:2015

Cleanrooms and associated controlled
environments — Part 2: Monitoring to provide
evidence of cleanroom performance related

to air cleanliness by particle concentration

(ISO 14644-2:2015) (Reinraume und zugehorige
Reinraumbereiche — Teil 2: Uberwachung zum
Nachweis der Reinraumleistung in Bezug auf

Vollstandig

n. z.

die Luftreinheit durch Partikelkonzentration

(ISO 14644-2:2015))

9. Revisionsverlauf

SSCP- Ausgabe- I§eschreibung der Validiert durch | Validie-
Revisions- | datum Anderung benannte Stelle | rungs-
nummer (Ja oder Nein) sprache
A Siehe Erste Veroffentlichung Nein Englisch
AtriCure
MasterControl
B 22. Feb. 2024 | Aktualisierung der Revision | Ja Englisch

zu ,B* auf der Titelseite und
im Dokumentenkopf.
Konsolidierung der UDI-DI-
Basiszeilen aus mehreren
Produktcodes in eine
gemeinsame Zeile fur das
AtriClip LAA Exclusion
System in Abschnitt 1
sowohl des Teils fiir
Anwender/medizinisches
Fachpersonal als auch des
Teils fur Patienten des
SSCP. Korrektur der
Adresse des
bevollmachtigten Vertreters
in der EU und der BSI-
Adresse von ,Niederlande”
zu ,NL“. Aktualisierung der
Produktbeschreibungen und
Abbildungsbeschriftungen in
Abschnitt 3 des Teils flr
LAnwender/medizinisches
Fachpersonal® des SSCP.
Korrektur von Tippfehlern in
der Tabelle in Abschnitt 4.4
des Teils fiir Patienten.
Hinzufligung von ,Ja“ unter
,Validiert durch eine
benannte Stelle” in der
Tabelle in Abschnitt 9.
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Im Folgenden wird ein Kurzbericht der Sicherheit und der klinischen Leistung des fiir
Patienten bestimmten Produkts zur Verfligung gestellt.
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18. NOVEMBER 2022
INFORMATIONEN FUR PATIENTEN:

Dieser Kurzbericht (iber Sicherheit und klinische Leistung (SSCP) soll der Offentlichkeit eine
aktualisierte Zusammenfassung der wichtigsten Aspekte der Sicherheit und der klinischen Leistung
des Produkts zugénglich machen. Die nachstehenden Informationen sind fiir Patienten und Laien
bestimmt. Eine ausfiihrlichere Version des Kurzberichts der Sicherheit und der klinischen Leistung
flir Angehérige der Gesundheitsberufe findet sich im ersten Teil dieses Dokuments.

Der SSCP ist nicht dazu gedacht, allgemeine Ratschléage fiir die Behandlung einer Krankheit zu
geben. Bitte wenden Sie sich an das medizinische Fachpersonal, wenn Sie Fragen zu lhrem
Gesundheitszustand oder zur Anwendung des Produkts in Ihrer Situation haben. Dieser SSCP ist
nicht als Ersatz fiir eine Implantatkarte oder die Gebrauchsanweisung gedacht, die Informationen
zur sicheren Verwendung des Produkts enthélt.

1. Produktidentifikation und allgemeine Informationen

Bezeichnung des Produkts AtriClip LAA Exclusion System with Selection Guide

Produktgruppe/-familie Basis-UDI-DI | AtriClip LAA Exclusion System:
08401439000000000000016Z2Q

Selection Guide (CGG100):

08401439000000000000017ZS
Rechtlicher Name und Anschrift AtriCure
des Herstellers: 7555 Innovation Way
Einmalige Registrierungsnummer Mason, OH 45040, USA
(SRN) SRN: US-MF-000002974
Jahr, in dem die erste Zertifizierung ACH1: 2010
(CE) fir das Produkt ausgestellt ACH2: 2015
wurde PRO1: 2012

PRO2: 2016

PROV: 2019

ACHV: 2019

CGG100: 2009

2. Bestimmungsgemalie Verwendung des Produkts
2.1. Verwendungszweck

Das linke Herzohr (Left Atrial Appendage, LAA) ist ein kleiner, etwa daumengroRer Beutel,
der am linken Vorhof des Herzens anhangt. Bei Menschen mit Vorhofflimmern kann sich
Blut im LAA ansammeln. Vorhofflimmern ist ein abnormaler Rhythmus in den oberen
Herzkammern, den ,Vorhofen®. Wenn sich Blutim LAA ansammelt, kann es zu Gerinnseln
kommen. Die Gerinnsel kénnen aus dem LAA in das Herz und in den Blutkreislauf
gepumpt werden. Dies kann zu Schlaganfallen, verstopften Arterien und schweren
Verletzungen oder zum Tod flhren.

Das AtriClip System wird verwendet, um das LAA mit Hilfe einer federartigen
Metallklemme, die mit Stoff Giberzogen ist (der Clip), vom Rest des Herzens zu trennen
(d. h. zu verschliel3en). Der einzige Teil des AtriClip Systems, der nach dem LAA-
Verschlussverfahren in lhrem Korper verbleibt, ist der Clip.
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2.2.

2.3.

Indikation(en) und vorgesehene Patientengruppen

AtriClip ist fur die Anwendung bei Patienten indiziert, die ein hohes Schlaganfallrisiko
haben und/oder bei denen ein entsprechend qualifizierter Arzt der Meinung ist, dass sie
gute Kandidaten fiir einen dauerhaften Verschluss des linken Herzohrs sind. Zu den
Patienten kénnen auch solche mit Vorhoffimmern gehdren, bei denen eine orale
Antikoagulation medizinisch kontraindiziert ist oder die eine orale Antikoagulationstherapie
nicht vertragen oder nicht langfristig anwenden kénnen.

Kontraindikationen

Sie durfen den AtriClip nicht als Verhitungsmittel erhalten. Das Produkt ist nicht fir die
dauerhafte Sterilisation geeignet.

Bestimmte Modelle des AtriClip enthalten Nitinol, eine Nickel-Titan-Legierung. Diese
Modelle dirfen nicht bei Ihnen angewendet werden, wenn Sie eine Allergie gegen Nitinol
oder Nickel haben. Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie eine Allergie oder Empfindlichkeit
gegen Nickel oder andere Metalle haben oder vermuten, dass Sie eine solche haben. |hr
Arzt wird lhnen dabei helfen festzustellen, ob fir Sie ein anderes AtriClip Modell in Frage
kommt.

Sie durfen den AtriClip nicht erhalten, wenn Sie eine Infektion in lhrem Blutkreislauf haben
oder wenn Sie eine bakterielle Endokarditis (eine Infektion im Inneren des Herzens)
haben.

3. Produktbeschreibung

3.1.

3.2

Beschreibung des Produkts und der Materialien/Stoffe, die mit dem
Patientengewebe in Berithrung kommen

Das AtriClip LAA Exclusion System umfasst Folgendes: (1) ein Instrument (der
sogenannte ,Selection Guide*), das lhrem Arzt hilft, die fir Sie am besten geeignete
Clipgrofke zu bestimmen, und (2) einen implantierbaren Clip, der bereits in ein
Applikationsinstrument eingesetzt ist.

Beim Selection Guide handelt es sich um ein steriles Zubehdrteil aus Aluminium mit
Markierungen aus geharteter Polyurethan-Tinte. Er enthalt weder Latex noch Phthalate.

Es gibt zwei verschiedene Varianten des Clips, die je nach Einschatzung des Arztes auf
unterschiedlichen Applikationsinstrumenten vorinstalliert sind. Die Applikationsinstrumente
enthalten geringe Mengen an Kobalt, und eines der Applikationsinstrumente, die Ihr Arzt
moglicherweise verwendet, enthalt geringe Mengen an Nickel.

Bei beiden Clip-Varianten handelt es sich um sterile, dauerhafte Implantate, die weder
Naturkautschuklatex noch Phthalate enthalten. Eine Variante des Clips hat die Form einer
Schachtel und besteht aus Titan, Polyurethan, Nitinol und geflochtenem
Polyethylenterephthalat-Gewebe, das einen kleinen Anteil an Titandioxid enthalt. Die
andere Variante des Clips ist wie der Buchstabe ,V* geformt und enthalt Titan und
geflochtenes Polyethylenterephthalat-Gewebe, das einen kleinen Anteil an Titandioxid
enthalt.

Es wurden keine Materialien oder Substanzen in den Clips festgestellt, die ein Risiko fir
den Patienten wahrend der Lebensdauer des Implantats darstellen wirden.

Informationen tlber die in dem Produkt enthaltenen Arzneimittel, falls vorhanden

Die Produkte enthalten keine medizinischen Substanzen.
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3.3.

3.4.

Beschreibung, wie das Produkt seine beabsichtigte Wirkungsweise erzielt

Der AtriClip trennt das LAA vom Rest des Herzens, indem er die Wande des LAA sicher
und dauerhaft zusammenklemmt und so eine dichte Versiegelung bildet, durch die kein
Blut oder Gerinnsel dringen kann.

Beschreibung des Zubehors, falls vorhanden

Der AtriClip wird mit einem Zubehdrteil namens Selection Guide geliefert. lhr Arzt wird
den Selection Guide verwenden, um die geeignete GroRe des AtriClip zu bestimmen, die
am besten zu Grél3e und Form lhres LAA passt. Sobald |hr Arzt die beste AtriClip GroRRe
fur Sie ausgewahlt hat, hat der Selection Guide keine weitere Funktion mehr und wird
entsorgt.

4. Risiken und Warnhinweise

Wenden Sie sich an lhr medizinisches Fachpersonal, wenn Sie glauben, dass bei lhnen
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Produkt oder seiner Anwendung aufgetreten
sind, oder wenn Sie sich Sorgen Uber Risiken machen. Dieses Dokument ersetzt nicht das
Gesprach mit lhrem Arzt, falls erforderlich.

4.1.

4.2,

4.3.

Kontrolle von oder Umgang mit potenziellen Risiken

AtriCure hat eine strenge Risikobewertung und ein Risikomanagement fir das AtriClip
System durchgefiihrt. Diese Tatigkeiten stehen im Einklang mit den internen Verfahren
von AtriCure und internationalen Standards. Die Komplikationen, die bei der Anwendung
des AtriClip und beim LAA-Verschluss auftreten kdnnen, sind mit denen &ahnlicher
Produkte und Verfahren vergleichbar.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Die Clip-Applikationsinstrumente enthalten einige Teile aus rostfreiem Stahl. Edelstahl
enthalt geringe Mengen an Nickel und Kobalt. Einige AtriClip Modelle enthalten ein
Material namens Nitinol, das Nickel enthalt. Bitte besprechen Sie mit lhrem Arzt, ob Sie
eine Allergie oder Empfindlichkeit gegentiber Nickel haben. Kobalt gilt als bedenklicher
Stoff.

Der implantierbare Clip enthalt Metalle. Unmittelbar nach der Implantation des Clips
kénnen Sie in einem MR-System sicher gescannt werden; dies wurde jedoch nur unter
bestimmten Bedingungen nachgewiesen. Fragen Sie lhren Arzt nach der Mdglichkeit,
sich nach der Implantation des Clips einer MR-Bildgebung zu unterziehen. Sie erhalten
eine Implantatkarte, die weitere Informationen zur MRT-Sicherheit nach der Implantation
enthalt.

Weitere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir lhren Arzt finden Sie in der
Gebrauchsanweisung, die jeder AtriClip System-Verpackung beiliegt, sowie in der AtriClip
System-Schulung.

Zusammenfassung aller SicherheitskorrekturmaRnahmen im Feld (FSCA
einschlieBlich FSN), falls zutreffend

Im Jahr 2016 gab es zwei Riickrufe fir das AtriClip System. Eine davon betraf das Modell
PRO2, bei dem das Applikationsinstrument in einer offenen Position verriegelt war. In einem
anderen Fall war eine Komponente des PRO2 Modells betroffen; das
Applikationsinstrument brach, bevor der Eingriff durchgefiihrt wurde. Beide Ruckrufaktionen
sind inzwischen abgeschlossen. Es kam zu keinen Schaden bei Patienten, die auf diese
Probleme mit dem Produkt zurtickzufihren sind.
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4.4. Restrisiken und unerwiinschte Wirkungen

Die folgenden Risiken und unerwiinschten Wirkungen wurden in klinischen Studien oder
bei der Verwendung des Produkts in der Praxis unter realen Bedingungen beobachtet
oder koénnen bei dieser Art von Verfahren potenziell auftreten. Die Risiken sind die

gleichen wie bei anderen Herzoperationen.

Mogliche Komplikation und Definition

Wahrscheinlichkeit des Auftretens

Abknicken der Koronararterie

Blutfluss einschréanken kann

Kann bei weniger

Scharfe, abgewinkelte Biegung im als 1 von
Verlauf einer Koronararterie, die die 1000 Personen
Arterienwand beschédigen und den auftreten

Unwahrscheinlich

Allergische Reaktion auf Anasthetika,

Kann bei 5 oder

Selten

aufblaht, undicht wird und/oder reifldt

Antikoagulanzien, Implantatmaterial weniger von
Ausschlag oder Atembeschwerden 100 Personen
aufgrund einer Allergie auftreten
Anaphylaktischer Schock Kann bei weniger Unwabhrscheinlich
Schwere allergische Reaktion, als 1 von
die den Blutdruck und die Atmung 1000 Personen
beeintrdchtigen kann auftreten
Aneurysma Kann bei 5 oder Extrem selten
Schwéchung eines Teils der weniger von
Arterienwand, die dazu fiihrt, dass sich | 1000 Personen
die Arterie unnatirlich weitet, sich auftreten

stoppen kann

Angina Kann bei 5 oder Selten
Schmerzen im Brustkorb, die durch eine | weniger von
verminderte Durchblutung des Herzens | 100 Personen
verursacht werden auftreten
Anhaltende Schmerzen im Brustkorb Kann bei 20 oder Haufiger
EinschlieBlich Schmerzen nach der weniger von
Entlassung durch chirurgische Schnitte, | 100 Personen
nicht durch Angina pectoris auftreten
Arterielle oder vendse Dissektion und/oder | Kann bei 5 oder Selten
Perforation weniger von
Riss oder Einstich in der Innenwand 100 Personen
einer Arterie oder Vene, wodurch eine auftreten
Schwachstelle entsteht, die zu einem
lebensbedrohlichen Leck fiihren kann
Arterielle Ruptur Kann bei 5 oder Selten
Ein vollsténdiger Riss in der Wand weniger von
einer Arterie 100 Personen
auftreten
Arterieller Spasmus Kann bei 5 oder Selten
Voriibergehende Verengung der weniger von
Muskeln in der Wand einer Arterie, 100 Personen
die den Blutfluss verlangsamen oder auftreten

Arteriovenose Fistel

denen ein Herzkatheter verwendet wird,
entstehen kann

Kann bei 5 oder

Abnormale Verbindung oder Passage weniger von
zwischen einer Arterie und einer Vene, 1000 Personen
die bei medizinischen Verfahren, bei auftreten

Extrem selten
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Mogliche Komplikation und Definition

Wahrscheinlichkeit des Auftretens

Arzneimittelreaktion Kann bei 5 oder Selten
Starke Reaktion auf studienbezogene weniger von
Arzneimittel, die eine Behandlung 100 Personen
erfordern, einschliel3lich allergischer auftreten
Reaktionen und anaphylaktischem
Schock
Atelektase Kann bei 5 oder Selten
Teilweiser oder vollsténdiger Kollaps weniger von
der Lunge 100 Personen
auftreten
Atemnot oder Versagen der Atemwege Kann bei 5 oder Selten
(Atemprobleme) weniger von
Unféhigkeit zu Atmen oder 100 Personen
Schwierigkeiten beim Atmen auftreten
Atrio6sophageale Fistel Kann bei 5 oder Extrem selten
Oft tédliche Verletzung der Speiseréhre, | weniger von
meist thermischer Natur 1000 Personen
auftreten
AV-Block, der einen permanenten Kann bei 5 oder Selten
Herzschrittmacher erfordert (Neuauftreten) | weniger von
Blockierung der normalen elektrischen 100 Personen
Signale, die das Herz zu einem auftreten
normalen Rhythmus anregen, was die
Implantation eines Herzschrittmachers
erforderlich macht
Blutungen, die einen Eingriff erfordern Kann bei 5 oder Selten

UberméBiger Blutverlust, der die weniger von
Transfusion von 2 oder mehr 100 Personen
Blutkonserven erfordert auftreten
Bruch des Produkts/Unmdglichkeit der Kann bei 5 oder Extrem selten
Entfernung weniger von
1000 Personen
auftreten
Dekompensierte Herzinsuffizienz Kann bei 5 oder Selten
(Neuauftreten oder Verschlechterung) weniger von
Chronische Erkrankung, bei der das 100 Personen
Herz das Blut nicht so gut pumpt, wie auftreten

es sollte

Embolie des linken Vorhofs

Kann bei weniger

Unwahrscheinlich

Blutgerinnsel im linken Vorhof des als 1 von
Herzens 1000 Personen
auftreten
Empyem Kann bei 5 oder Extrem selten
Die Ansammlung von Eiter in einer weniger von
Korperhohle, z. B. im Bereich des 1000 Personen
Herzens oder der Lunge auftreten
Endokarditis (bakteriell) Kann bei 5 oder Selten
Bakterielle Infektion, die eine weniger von
Entziindung der innersten Schicht 100 Personen
des Gewebes verursacht, das die auftreten

Herzkammern auskleidet
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Mogliche Komplikation und Definition

Wahrscheinlichkeit des Auftretens

Erregungsleitungsstérungen Kann bei 5 oder Selten
Unterbrechung der elektrischen weniger von
Impulse, die den Herzschlag steuern 100 Personen
auftreten
Extension eines Kann bei 5 oder Selten
kardiopulmonalen/extrakorporalen weniger von
Bypasses 100 Personen
Léngere Zeit, in der das Herz unter auftreten
einem Umgehungskreislauf liegt, bei
dem das Blut vom Herzen abgeleitet
wird
Fieber Kann bei 5 oder Selten
weniger von
100 Personen
auftreten
Gastrointestinale Blutung Kann bei 5 oder Extrem selten
Blutungen in einem beliebigen Teil des | weniger von
Verdauungstrakts 1000 Personen
auftreten
Gewebeperforation Kann bei 5 oder Extrem selten
Einstich oder Loch im Gewebe weniger von
1000 Personen
auftreten
Hamatom Kann bei 5 oder Selten
Blutansammlung aul3erhalb eines weniger von
Blutgeféal3es 100 Personen
auftreten
Hamaturie Kann bei 5 oder Selten
Vorhandensein von Blut im Urin weniger von
100 Personen
auftreten
Hamothorax Kann bei 5 oder Extrem selten
Blutansammlung im Raum zwischen weniger von
der Brustwand und der Lunge 1000 Personen
auftreten
Herzperforation Kann bei 5 oder Selten
Einstich, Riss oder Loch im Herzen weniger von
100 Personen
auftreten
Herzrhythmusstoérungen, die eine Kann bei 5 oder Selten
medizinische Behandlung erfordern weniger von
(Neuauftreten) 100 Personen
Abweichung vom normalen auftreten
Herzschlagmuster
Herztamponade Kann bei 5 oder Selten
Blut- oder Fliissigkeitsansammlung in weniger von
der Herzgegend 100 Personen
auftreten
Hypertonie Kann bei 5 oder Selten
Hoher Blutdruck weniger von
100 Personen
auftreten
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Mogliche Komplikation und Definition

Wahrscheinlichkeit des Auftretens

Hypotonie Kann bei 5 oder Selten
Niedriger Blutdruck weniger von
100 Personen
auftreten
latrogene Lungenverletzung (z. B. Kann bei 5 oder Selten
Einsetzen einer Thoraxdrainage) weniger von
Verletzung der Lunge durch eine 100 Personen
medizinische Behandlung, z. B. beim auftreten

Einsetzen einer Thoraxdrainage

latrogenes Vorhofflattern
Vorhofflattern, eine Art von
Herzrhythmusstérung, bei der die
Vorhéfe zu schnell schlagen, verursacht
durch eine medizinische Behandlung

Kann bei weniger
als 1 von

1000 Personen
auftreten

Unwahrscheinlich

Infektion der Operationsstelle Kann bei 5 oder Selten
Eine Infektion, die nach einem weniger von
chirurgischen Eingriff in dem Kérperteil | 100 Personen
auftritt, in dem der Eingriff stattgefunden | auftreten
hat

Ischamie Kann bei 5 oder Selten
Verminderter Sauerstoffgehalt in einem | weniger von
Gewebe, in der Regel aufgrund eines 100 Personen
verminderten Blutflusses auftreten

Komplikationen beim Gefaflzugang Kann bei 20 oder Haufiger
Komplikationen wie Thrombose, weniger von
Infektion, Blutung oder Einstiche im 100 Personen
Zusammenhang mit dem Zugang zu auftreten

den Blutgefé3en

Kompression der Koronararterie
Verengung einer Koronararterie, die die
Arterienwand beschédigen und den
Blutfluss durch die Arterie verringern
kann

Kann bei weniger
als 1 von

1000 Personen
auftreten

Unwahrscheinlich

LAA-Dehiszenz

Kann bei 5 oder

Extrem selten

Spaltung des linken Herzohrs weniger von
1000 Personen
auftreten
LAA-Risse Kann bei 5 oder Extrem selten
Riss im Gewebe des linken Herzohrs weniger von
1000 Personen
auftreten
Lahmung des Zwerchfellnervs Kann bei 5 oder Selten
Léhmung eines Nervs, die zu einer weniger von
einseitigen Anhebung des Zwerchfells 100 Personen
fiihren kann, was sich als Atemnot auftreten
dulBern kann
Luftembolie Kann bei 5 oder Selten
Luftblase, die ein Gefal3 blockiert, was weniger von
zu Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod 100 Personen
fihren kann auftreten
Lungenddem Kann bei 5 oder Selten
Zu viel Fliissigkeit in der Lunge, die das | weniger von
Atmen erschwert 100 Personen
auftreten

Seite 76 von 82

Form-522.A



AtriCure, Inc.

SSCP: AtriClip LAA Exclusion System

CEM-266 Rev. B

Mogliche Komplikation und Definition

Wahrscheinlichkeit des Auftretens

Myokardinfarkt (MI) Kann bei 5 oder Selten
Herzinfarkt — das Absterben von weniger von
Herzmuskelgewebe 100 Personen

auftreten

Niereninsuffizienz oder -versagen Kann bei 5 oder Selten
Schlechte Funktion oder Versagen der | weniger von
Nieren, die méglicherweise eine Dialyse | 100 Personen
oder eine Nierentransplantation auftreten
erfordern

Notfall wahrend des Eingriffs, der eine Kann bei 5 oder Selten

Anderung des geplanten Zugangs weniger von

erfordert 100 Personen
Ein Notfall, der méglicherweise eine auftreten
vollstédndige Sternotomie erforderlich
macht

Oberflachliche Wundinfektion Kann bei 5 oder Selten
Eine Infektion im Bereich der Haut, weniger von
in der der chirurgische Einschnitt 100 Personen
vorgenommen wurde auftreten

Perikarderguss Kann bei 20 oder Haufiger
Abnormale Fliissigkeitsansammlung in | weniger von
dem Beutel, die das Herz umgibt 100 Personen

auftreten

Perikarditis Kann bei 20 oder Haufiger
Entziindung des Herzbeutels (Perikard), | weniger von
die starke Schmerzen oder ein 100 Personen
stechendes Gefiihl verursachen kann auftreten

Permanenter Herzschrittmacher Kann bei 10 oder Relativ haufig
Dauerhafte Implantation eines weniger von
Herzschrittmachers 100 Personen

auftreten

Pleuraerguss Kann bei 5 oder Selten
Abnormale Fliissigkeitsansammlung in | weniger von
dem Bereich, der die Lunge umgibt 100 Personen

auftreten

Pneumonie Kann bei 5 oder Selten
Infektion, bei der die Lungenbldschen in | weniger von
einem oder beiden Lungenfliigeln 100 Personen
entzlindet sind auftreten

Pneumothorax Kann bei 5 oder Selten
Luftansammlung im Raum zwischen der | weniger von
Brustwand und der Lunge 100 Personen

auftreten

Postoperative embolische Komplikationen | Kann bei 5 oder Selten
Komplikationen, die durch eine weniger von
verstopfte Arterie verursacht werden 100 Personen

auftreten
Produktbedingter Tod Kann bei weniger Unwabhrscheinlich
als 1 von
1000 Personen
auftreten
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Wahrscheinlichkeit des Auftretens

Pseudoaneurysma
Ein unechtes Aneurysma — eine
Ansammlung von Blut, die sich als
Folge einer Undichtigkeit in einer
Arterie bildet

Kann bei 5 oder
weniger von
1000 Personen
auftreten

Extrem selten

Pulmonale Embolie Kann bei 5 oder Selten
Verstopfung einer der Lungenarterien, weniger von
oft durch ein Blutgerinnsel verursacht 100 Personen
auftreten
Risiken bei der Anasthesie Kann bei 5 oder Selten
Zu den Risiken kénnen Ubelkeit, weniger von
Verwirrung, Halsschmerzen und 100 Personen
andere Nebenwirkungen gehdbren auftreten
Ruptur der Speiserthre Kann bei 5 oder Selten
Einstich, Riss oder Loch in der weniger von
Speiserbhre 100 Personen
auftreten
Ruptur des Vorhofs Kann bei 5 oder Selten
Riss einer der oberen Herzkammern weniger von
(,Vorhéfe®), aus dem Blut in den das 100 Personen
Herz umgebenden Beutel austreten auftreten
kann
Schaden an den Blutgefalien Kann bei 5 oder Selten
Beschédigung einer Arterie oder Vene weniger von
100 Personen
auftreten
Schmerzen/Unbehagen Kann bei 20 oder Haufiger
weniger von
100 Personen
auftreten
Schmerzen/Unbehagen im Brustkorb Kann bei 50 oder Sehr haufig
weniger von
100 Personen
auftreten
Sepsis Kann bei 5 oder Selten
Lebensbedrohliche Komplikation einer | weniger von
Infektion, die zu Multiorganversagen 100 Personen
flihren kann auftreten
Stenose der linken Zirkumflexarterie Kann bei weniger Unwahrscheinlich
Verengung der linken Zirkumflexarterie, | als 1 von
einer Arterie, die in der Ndhe der Basis | 1000 Personen
des LAA verlauft auftreten
Sterilitatsbedingte Infektion Kann bei 5 oder Extrem selten
Eine durch ein unsteriles Instrument weniger von
oder durch ein Verfahren verursachte 1000 Personen
Infektion auftreten
Stérungen der Magenmotilitat Kann bei 5 oder Extrem selten
Stérung der Passage der Nahrung weniger von
durch das Verdauungssystem 1000 Personen
auftreten
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Systemische unerwiinschte Reaktion

aufgrund von Produktkorrosion
Entziindungen in mehreren Organen
oder im gesamten Korper, die durch
den Kontakt mit beschédigten
Materialien des Produkts verursacht
werden

Kann bei weniger
als 1 von

1000 Personen
auftreten

Unwahrscheinlich

Thrombus und/oder Thromboembolie Kann bei 5 oder Selten
(einschlief3lich tiefer Venenthrombose) weniger von
Verstopfung eines Blutgefél3es 100 Personen
auftreten
Tod Kann bei 5 oder Selten
weniger von
100 Personen
auftreten
Tracheal-6sophageales Trauma Kann bei 5 oder Selten
Traumatische Verletzung der Trachea weniger von
(Luftréhre) 100 Personen
auftreten
Verletzung der Herzklappen Kann bei 5 oder Selten
Beschéadigung einer Herzklappe, d. h. weniger von
einer Gewebeklappe, die die Richtung 100 Personen
des Blutflusses durch die Herzkammern | auftreten
steuert
Verletzung der Koronararterien Kann bei 5 oder Selten
Riss in einer der Arterien, die das Herz | weniger von
mit Blut versorgen, wodurch das Blut 100 Personen
zwischen die Schichten fliel3t auftreten
Verletzung der Nerven (Zwerchfellnerv, Kann bei 5 oder Selten
Kehlkopfnerv, Brustnerv usw.) weniger von
Verletzung oder Schédigung eines 100 Personen
Nervs durch Druck, Dehnung oder auftreten

Durchtrennung des Nervs

Verletzung der Speiserthre
Schédigung der Speiserbhre

Kann bei weniger
als 1 von

1000 Personen
auftreten

Unwahrscheinlich

Verletzung des Gewebes

Kann bei 5 oder
weniger von
100 Personen
auftreten

Selten
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Zerebrovaskularer Insult (CVA)/ Kann bei 5 oder Selten
Transitorische Ischamische Attacke weniger von
(TIA)/Schlaganfall (ischamisch oder 100 Personen
hamorrhagisch) auftreten

Der Begriff CVA bezeichnet einen
Schlaganfall, der zu einer plétzlichen
Schédigung des Gehirns infolge einer
Durchblutungsstérung des Gehirns
fihrt.

Eine TIA ist ein Mini-Schlaganfall, d. h.
eine voriibergehende Episode einer
neurologischen Funktionsstérung, die
durch eine Unterbrechung des
Blutflusses verursacht wird, ohne dass
es zu einem Absterben von Gewebe
oder anderen Problemen mit den
Nerven, dem Riickenmark oder der
Gehirnfunktion kommt.

Ein ischdmischer Schlaganfall ist eine
plétzliche Schédigung des Gehirns, die
durch ein Gerinnsel oder eine Blockade
der Blutzufuhr im Gehirn verursacht
wird und zu einem Sauerstoffmangel in
den Zellen fiihrt.

Ein hdmorrhagischer Schlaganfall ist
eine plétzliche Schadigung des
Gehirns, die durch Schwellung und
Druck verursacht wird, wenn ein
geschwiéchtes Blutgefal3 im Gehirn
undicht wird oder reif3t.

Zwerchfelllahmung (einseitig oder Kann bei 5 oder Selten
beidseitig) weniger von

Verlust der Kontrolle iiber das 100 Personen

Zwerchfell aufgrund einer Verletzung auftreten

oder Erkrankung der Nerven, die seine
Bewegung steuern

5. Zusammenfassung der klinischen Bewertung und der klinischen Nachbeobachtung
nach dem Inverkehrbringen (PMCF)

5.1. Klinischer Hintergrund des Produkts

Das AtriClip LAA Exclusion System wurde 2009 erstmals mit der CE-Kennzeichnung
versehen. Zwischen 2010 und 2019 wurden die aktuellen Generationen der Produkte fur
den Vertrieb in der EU zugelassen. Diese Produkte haben sich in Bezug auf Sicherheit
und Leistung klinisch bewahrt.

5.2. Klinische Belege fiir die CE-Kennzeichnung

AtriCure hat vier klinische Studien zur Untersuchung der Sicherheit und Leistung der
AtriClips durchgefihrt. Dazu gehérten die Zurich-Studie zur erstmaligen Anwendung beim
Menschen, die EXCLUDE-Studie, die Stroke Feasibility Trial-Studie und die ATLAS-
Studie.
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5.3.

In der Studie zur erstmaligen Anwendung beim Menschen erwies sich der AtriClip als
sicher, da bei 40 behandelten Patienten keine produktbedingten Komplikationen
auftraten. CT-Scans der Studienteilnehmer drei Monate nach der Implantation des
AtriClip zeigten ebenfalls, dass das Produkt stabil ist und das LAA wirksam verschlief3t,
wobei die Scans bei allen Patienten einen vollstandigen Verschluss zeigten.

An der EXCLUDE-Studie nahmen 70 Patienten teil, denen der AtriClip implantiert wurde.
Keiner der 70 Patienten berichtete Gber unerwiinschte Ereignisse, die durch den AtriClip
verursacht wurden. Bei mehr als 95 % dieser Patienten war das LAA drei Monate nach
dem Eingriff vollstandig verschlossen.

AtriCure hat den AtriClip in einer kleinen Studie getestet, um die Sicherheit und Leistung
des Produkts in Bezug auf die Schlaganfallpravention zu beurteilen. Zehn Patienten
unterzogen sich dem Verfahren, und bei neun wurde der Clip erfolgreich implantiert. Bei
keinem der Patienten traten unerwiinschte Wirkungen durch das Produkt selbst oder das
Implantationsverfahren auf. Drei Monate spater war bei allen neun Patienten ein
vollstandiger LAA-Verschluss erreicht.

Die ATLAS-Studie war die grofite der von AtriCure mit dem AtriClip durchgefihrten
Studien. An dieser Studie nahmen 376 Patienten teil, die den Clip erhielten. Es gab keine
Berichte Uber Schlaganfalle, groRere Blutungen, Herzinfarkte oder Todesfélle in der
kurzen Zeit nach der Operation. Bei mehr als 99 % der Patienten wurde ein erfolgreicher
Verschluss entsprechend der herkdmmlichen Definition erreicht.

AtriCure verfolgt auch klinische Studien, die von anderen durchgefiihrt wurden, und
Uberprift Studienveroffentlichungen auf Sicherheits- und Leistungsinformationen flr die
AtriClip Produkte. Zahlreiche Einrichtungen haben Studien Uber Patienten veroffentlicht,
die mit dem AtriClip behandelt wurden. In diesen Veroffentlichungen wird beschrieben,
dass produktbezogene unerwiinschte Ereignisse bei Patienten, denen der Clip implantiert
wurde, selten vorkommen. Die Verdffentlichungen zeigen durchweg hohe Raten eines
erfolgreichen LAA-Verschlusses mit dem AtriClip, wobei bei mehr als 97 % der Patienten
ein vollstandiger Verschluss erreicht wird.

Sicherheit

AtriCure und Spezialisten flir den LAA-Verschluss haben die klinischen Daten zur
Sicherheit des AtriClip geprift. Sie sind zu dem Schluss gekommen, dass der AtriClip
sicher ist und bei ordnungsgemaRer Anwendung durch geschulte Arzte ordnungsgeman
wirkt. AtriCure hat die tatsachlichen und die méglichen Risiken fir Patienten identifiziert,
die mit dem AtriClip behandelt werden. Diese Risiken wurden so weit wie mdglich
reduziert. AtriCure verfiigt auch (ber ein robustes Uberwachungsprogramm, das
Informationen Uber die Anwendung des AtriClip sammelt. Zu diesen Informationen
gehdren Reklamationen, Produktrickrufe, Service- und Reparaturinformationen,
zusatzliche Anwendungen aus der Praxis unter realen Bedingungen bei Patienten und
laufende klinische Studien. Weitere Sicherheitsdaten werden im Rahmen der klinischen
Studien ICE-AFIB und LeAAPs von AtriCure, der VCLIP-Studie von AtriCure nach dem
Inverkehrbringen und von prifer-gesponserten Forschungsstudien gesammelt.

6. Mogliche diagnostische oder therapeutische Alternativen

Wenn Sie Behandlungsalternativen in Betracht ziehen, wenden Sie sich an lhren Arzt, der lhre
individuelle Situation bertcksichtigen kann.

Es gibt auch andere Mdglichkeiten, das LAA zu schlie3en. Andere Produkte kdnnen innerhalb
oder aulRerhalb des Herzens eingesetzt werden, um das LAA zu verschlieRen. Das LAA kann
auch chirurgisch verschlossen werden.
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7. Empfohlene Schulungen fiir Anwender

AtriCure bietet Arzten, die das AtriClip System anwenden, umfassende Schulungen und
Weiterbildungen an. Allen Arzten, die das AtriClip System anwenden mdchten, wird eine erste
Schulung angeboten, bevor sie das AtriClip System einsetzen.
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