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DESCRIPCION GENERAL

SSCP: AtriClip LAA Exclusion System

CEM-266 Rev. B

El presente resumen sobre seguridad y funcionamiento clinico (SSCP) tiene por objeto
proporcionar acceso publico a un resumen actualizado de los principales aspectos de la seguridad
y el funcionamiento clinico del dispositivo.

EIl SSCP no pretende sustituir las instrucciones de uso como documento principal para garantizar
el uso seguro del dispositivo, ni proporcionar sugerencias diagnésticas o terapéuticas a los

usuarios o pacientes previstos.

INFORMACION DESTINADA A USUARIOS/PROFESIONALES SANITARIOS:

A esta informacién le sigue un resumen destinado a los pacientes.

1. Identificacion e informacion general del dispositivo

Nombre del producto

AtriClip LAA Exclusion System with Selection Guide

UDI-DI basico del grupo o de la
familia de productos

AtriClip LAA Exclusion System:
084014390000000000000162Q

Selection Guide (CGG100):
08401439000000000000017ZS

Nombre legal, direccidon y nimero
de registro unico (SRN) del
fabricante

AtriCure

7555 Innovation Way
Mason, Ohio 45040 EE. UU.
SRN: US-MF-000002974

Nombre, direccién y nimero
de registro unico (SRN) del
representante autorizado de la UE

AtriCure Europe B.V.

De entree 260

1101 EE Amsterdam
Paises Bajos

SRN: NL-AR-000000165

Codigo y descripcion de la
Nomenclatura Europea de
Productos Sanitarios (EMDN)

ACH1: P070404: Oclusores de la orejuela izquierda
ACH2: P070404: Oclusores de la orejuela izquierda
PRO1: PO70404: Oclusores de la orejuela izquierda
PRO2: P070404: Oclusores de la orejuela izquierda
PROV: P070404: Oclusores de la orejuela izquierda
ACHYV: P070404: Oclusores de la orejuela izquierda
CGG100: Z12059099: Instrumental variado para
cardiologia y cardiocirugia - Otro

Clasificacion y regla del producto
(segun el MDR)

ACH1: Clase lll, Regla 8
ACH2: Clase Ill, Regla 8
PRO1: Clase lll, Regla 8
PRO2: Clase lll, Regla 8
PROV: Clase Ill, Regla 8
ACHV: Clase Ill, Regla 8
CGG100: Clase lll, Regla 6

Ano en que se expidio el primer
certificado (CE) relativo al
dispositivo

ACH1: 2010
ACH2: 2015
PRO1: 2012
PRO2: 2016
PROV: 2019
ACHV: 2019
CGG100: 2009
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Nombre del producto AtriClip LAA Exclusion System with Selection Guide
Nombre, direccién y numero del BSI
organismo notificado Say Building

John M. Keynesplein 9
1066 EP Amsterdam
Paises Bajos

+31 20 346 0780

CE 2797

2. Uso previsto del dispositivo
2.1. Finalidad prevista

El AtriClip LAA Exclusion System facilita el suministro y la colocacién del dispositivo
AtriClip para la exclusion de la orejuela auricular izquierda del corazén.

La AtriClip Selection Guide (guia) se utiliza para ayudar en la seleccion del tamafio
adecuado de AtriClip para la exclusion de la orejuela auricular izquierda con el AtriClip
LAA Exclusion System.

2.2. Indicaciones y poblaciones de destino
Indicaciones de uso:

El AtriClip LAA Exclusion System esta indicado para utilizarse en pacientes con alto
riesgo de tromboembolias en quienes esta justificada la exclusidn de la orejuela auricular
izquierda.

La AtriClip Selection Guide (guia) se utiliza para ayudar en la seleccion del tamafio
adecuado de AtriClip para la exclusion de la orejuela auricular izquierda con el AtriClip
LAA Exclusion System.

Poblaciones de pacientes de destino:
Pacientes con alto riesgo de tromboembolia que son aptos anatomicamente para la
exclusion de la orejuela auricular izquierda.
2.3. Contraindicaciones y/o limitaciones
AtriClip LAA Exclusion System:

No use este dispositivo como herramienta para oclusiones tubaricas con fines
anticonceptivos.

No use este dispositivo si el paciente tiene una alergia conocida al nitinol (aleacion de
titanio-niquel). [Nota: No se aplica a PROV y ACHV.]

No use este dispositivo si hay evidencia de infeccion sistémica, endocarditis
bacteriana, o bien si se ha infectado el area quirdrgica.

Selection Guide:

Ninguna conocida.

3. Descripcion del dispositivo
3.1. Descripcion del dispositivo

Aplicadores precargados con el clip Gillinov-Cosgrove LAA (AOD1): ACH1 (Figura 1),
ACH?2 (Figura 2), PRO1 (Figura 3), PRO2 (Figura 4):
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El AtriClip LAA Exclusion System contiene un clip Gillinov-Cosgrove LAA (clip) para la
exclusion de la orejuela auricular izquierda (Left Atrial Appendage, LAA) del corazén. El
clip esta precargado en un aplicador de clip desechable. El AtriClip LAA Exclusion System
con clip Gillinov-Cosgrove precargado no se ha fabricado con latex de caucho natural ni
ftalatos.

El AtriClip LAA Exclusion System se utiliza para colocar un clip precargado en el sitio
objetivo de la LAA. El clip Gillinov-Cosgrove es un implante permanente. La vida util del
dispositivo es igual al tiempo de vida del paciente. Se determiné que el clip tenia
“compatibilidad condicional con RM” segun los requisitos de la norma ASTM F2503-20.

El AtriClip LAA Exclusion System es un dispositivo de colocacion y aplicacion precargado
con un clip Gillinov-Cosgrove LAA. El clip es un implante estéril y permanente compuesto
por barras de poliuretano, titanio de grado 2 y resortes de nitinol; ademas, esta cubierto
de un tejido de tereftalato de polietileno de punto trenzado que contiene una pequefia

porciéon de didxido de titanio.

' 4

Figura 1. AtriClip Standard LAA Figura 2. AtriClip Flex LAA Exclusion
Exclusion System con clip Gillinov- System con clip Gillinov-Cosgrove
Cosgrove precargado (ACH1) precargado (ACH2)
peS >

Figura 3. AtriClip PRO LAA Exclusion Figura 4. AtriClip PRO2 LAA Exclusion
System con clip Gillinov-Cosgrove System con clip Gillinov-Cosgrove
precargado (PRO1) precargado (PRO2)

Aplicador de clip precargado PRO-V (Figura 5):

El AtriClip PRO+V LAA Exclusion System contiene el clip V (AOD2) para la exclusion de
la orejuela izquierda (LAA) del corazon. El clip esta precargado en un aplicador de clip
desechable. El AtriClip PRO+V LAA Exclusion System con clip V precargado no se ha
fabricado con latex de caucho natural ni ftalatos.

El AtriClip PRO<V LAA Exclusion System se utiliza para colocar un clip precargado en el
sitio objetivo de la LAA. El clip V es un implante permanente. La vida util del dispositivo
es igual al tiempo de vida del paciente. Se determind que el clip tenia “compatibilidad
condicional con RM” segun los requisitos de la norma ASTM F2503-20.
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El AtriClip PRO+V LAA Exclusion System es un dispositivo de colocacion y aplicacion
precargado con un clip V. El clip es un implante estéril y permanente compuesto por
titanio de grado 5; ademas, estéa cubierto de un tejido de tereftalato de polietileno de punto
trenzado que contiene una pequefa porcion de dioxido de titanio.

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

Aplicador de clip precargado FLEX*V (Figura 6):

El AtriClip FLEXeV LAA Exclusion System contiene un clip V para la exclusién de la
orejuela izquierda (LAA) del corazén. El clip esta precargado en un aplicador de clip
desechable. EI FLEX<V LAA Exclusion System con clip V precargado no se ha fabricado
con latex de caucho natural ni ftalatos.

El AtriClip FLEXV LAA Exclusion System se utiliza para colocar un clip precargado en el
sitio objetivo de la LAA. El clip V es un implante permanente. La vida util del dispositivo
es igual al tiempo de vida del paciente. Se determind que el clip tenia “compatibilidad
condicional con RM” segun los requisitos de la norma ASTM F2503-20.

El AtriClip FLEX-V LAA Exclusion System es un dispositivo de colocacién y aplicacion
precargado con un clip V. El clip es un implante estéril y permanente compuesto por
titanio de grado 5; ademas, esta cubierto de un tejido de tereftalato de polietileno de punto
trenzado que contiene una pequefa porcion de dioxido de titanio.

Figura 6. AtriClip FLEX<V LAA Exclusion
System (ACHV)

AtriClip Selection Guide (CGG100; Figura 7):

La AtriClip Selection Guide es un accesorio que funciona junto con el AtriClip LAA
Exclusion System. El AtriClip LAA Exclusion System esta compuesto por el dispositivo de
exclusion de la LAA AtriClip (clip), el aplicador AtriClip y la Selection Guide.
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3.2

La Selection Guide es un instrumento quirdrgico de uso en un solo paciente, disefiado
para ayudar en la seleccién del clip adecuado. La Selection Guide es maleable y se puede
colocar directamente junto a la orejuela izquierda (LAA) para determinar el tamario. Las
marcas de la guia facilitan la evaluacibn de la estructura y la seleccién del
correspondiente tamario del clip. Las marcas de la guia son 4 mm +/— 0,5 mm (0,16 in
+/— 0,02 in) mas cortas que las dimensiones nominales del clip para aproximar la
compresion de la orejuela cuando se aplica el clip. El grosor del tejido, la geometria de la
orejuela y otros factores pueden afectar a las decisiones sobre el tamafio. Por lo tanto, el
médico debe aplicar su criterio para seleccionar el tamafio adecuado.

La Selection Guide (CGG100) es un accesorio estéril compuesto de aluminio y tinta de
poliuretano curada. No contiene latex ni ftalatos.

Figura 7. Selection Guide (CGG100)

Una referencia a las generaciones o variantes anteriores, si existen, y una
descripcion de las diferencias

El aplicador de clip ACH1 precargado con AOD1 obtuvo el marcado CE en 2010. EI ACH1
presenta variaciones de disefio destinadas a proporcionar una opcién adicional para el
cirujano, incluido un cuerpo rigido, una empufiadura tipo émbolo y un efector del extremo
no articulado con forma de aro que se fija en un angulo de 90° con respecto al cuerpo. El
clip AOD1 se despliega manualmente al cortar la sutura en la zona de corte de sutura de
la empufadura del ACH1.

El aplicador de clip PRO1 precargado con AOD1 obtuvo el marcado CE en 2012. El
dispositivo PRO1 se introdujo como una alternativa de disefio destinada a proporcionar
una opcion adicional al cirujano. EI PRO1 dispone de un efector del extremo que puede
configurarse manualmente a +30° tanto vertical como lateralmente, y que puede
bloquearse y desbloquearse. El PRO1 incorpora una palanca en la empufadura que
puede abrir y bloquear el clip en la posicion totalmente abierta, asi como un botén en la
empufadura que desbloquea vy cierra el clip. Al igual que el ACH1, el dispositivo PRO1
tiene un efector del extremo en forma de aro. EI PRO1 incluye una pestafa de aplicacién
que, al tirar de ella, libera el clip AOD1 y la sutura de fijacion del aplicador.

El aplicador de clip ACH2 precargado con AOD1 obtuvo el marcado CE en 2015. EI ACH2
se baso en el ACH1, con el fin de ofrecer una opcién adicional al cirujano. EI ACH2 tiene
un cuerpo maleable. Al igual que el ACH1, el ACHZ2 tiene una empufiadura tipo émbolo,
un efector del extremo no articulado con forma de aro y aplicacién manual del clip AOD1
al cortar la sutura en la zona de corte de sutura.
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El aplicador de clip PRO2 precargado con AOD1 obtuvo el marcado CE en 2016. EI PRO2
se baso en el dispositivo PRO1, con el fin de ofrecer una opcién adicional al cirujano. Al
igual que el PRO1, el dispositivo PRO2 presenta un efector del extremo que puede
configurarse manualmente a +30° tanto vertical como lateralmente, y que puede
bloquearse y desbloquearse. El PRO2 incluye palancas de articulacion activa en la
empufadura para controlar la articulacién vertical y lateral del efector del extremo. El
efector del extremo tiene un disefo abierto, sin aro, con un didmetro menor (12 mm) que
el efector del extremo con forma de aro del PRO1. Como el PRO1, el PRO2 incluye una
pestafia de aplicacion que, al tirar de ella, libera el clip AOD1 y la sutura de fijacion del
aplicador.

El aplicador de clip PROV precargado con AOD2 obtuvo el marcado CE en 2019. El
PROV se baso en el PRO2, con el propdsito de proporcionar una opcién adicional para
el cirujano. El efector del extremo del PROV se disefi para alojar el clip AOD2 en forma
de V. El clip AOD2 difiere del clip AOD1 en su forma (forma de V abierta frente a forma
de cajallazo, respectivamente). El AOD2 se hace a maquina a partir de una sola pieza de
titanio, a diferencia del AOD1, que se fabrica a partir de dos vigas de titanio recubiertas
de poliuretano y unidas por muelles de Nitinol. EI AOD2 se cierra primero en la punta,
mientras que el AOD1 se cierra uniformemente con el tiempo en toda su longitud. Como
el PRO1y el PRO2, el aplicador de clip PROV incluye una pestana de aplicacion que, al
tirar de ella, libera el clip AOD2 y la sutura de fijacion del aplicador.

El aplicador de clip ACHV precargado con AOD2 obtuvo el marcado CE en 2019. El
ACHYV se basé en el ACH2, con el propdsito de proporcionar una opcioén adicional para
el cirujano. El ACHV tiene un efector del extremo disefiado para girar y articularse, una
empufadura tipo pistola para ofrecer al usuario una opcion alternativa de estilo de
empufiadura, y un gatillo de aplicacion del clip para liberar el clip AOD2 del efector del
extremo.

En la Tabla 1 se enumeran los cambios realizados en el AtriClip LAA Exclusion System
desde su lanzamiento al mercado de la UE en 2009.

Tabla 1. Cambios en el AtriClip LAA Exclusion System

Descripcion del | Fecha del | Modelo(s) Objetivo del cambio

cambio cambio afectado(s)

Lanzamiento Septiembre | LAAO*; Lanzamiento del primer AtriClip

inicial al de 2009 CGG100 LAA Exclusion System with

mercado Selection Guide en el mercado
de la UE.

Incorporacién de | Diciembre | ACH1 Adiciéon de ACH1 como opcién

ACH1 al sistema | de 2010 alternativa para los usuarios.

Incorporacién de | Diciembre | PRO1 Adicion de PRO1 como opcién

PRO al sistema | de 2012 alternativa para los usuarios.

Cambio del Octubre de | LAAO*, ACH1, El material de sutura cambi6 de

material de 2014 PRO1 la seda al poliéster para que

sutura coincidiera con la materia prima
utilizada en el revestimiento de
poliéster trenzado de los clips
AOD1.

Adicién de Octubre de | PRO1 Adicién de lubricante al efector

lubricante al 2014 del extremo del PRO1 para

efector del reducir la friccion de la

extremo de PRO articulacion.
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Descripcion del | Fecha del | Modelo(s) Objetivo del cambio

cambio cambio afectado(s)

Cambio de la Octubre de | LAAO*, ACH1, Cambio de la especificacion del

especificacion 2014 PRO1 diametro interior del tubo para

del didmetro evitar una posible interferencia

interior del tubo con los muelles de Nitinol

del clip AOD1 durante el montaje.

Incorporacién de | Marzo de ACH2 Adicién de ACH2 como opcién

ACH2 al sistema | 2015 alternativa para los usuarios.

Incorporacién de | Junio de PRO2 Adicién de PRO2 como opcién

PRO2 al sistema | 2016 alternativa para los usuarios.

Cambio de Mayo de PRO2 El aplicador de PRO2 se ha

disefio y 2017 sometido a pequenos cambios

componentes de disefio y componentes.

del aplicador de

PRO2

Cualificacién de | Mayo de LAAO*, ACH1, Adicion de un proveedor

proveedor 2019 ACH2, PRO1, alternativo para el tejido del

alternativo para PRO2 clip y el muelle.

el tejido del clip

y el muelle del

clip AOD1

Cambio de Mayo de LAAO*, ACH1, El proveedor de suturas dejo

proveedor de 2019 ACH2, PRO1, de operar comercialmente, por

suturas, PRO2 lo que se cualificé a un nuevo

presentacion de proveedor de suturas.

la sutura de baja

elasticidad

Cambio del Mayo de PRO1 El disefio de la placa de sujecion

diseno del 2019 y del tubo termorretractil se

anclaje del cable cambid por un disefio de

de articulacion abrazadera y arandela para
asegurar los cables y reducir la
posibilidad de que se salgan del
punto de anclaje.

Incorporacién de | Septiembre | PROV, ACHV Adicién de los aplicadores

PROV y ACHV de 2019 PROV y ACHYV (precargados

al sistema con el clip AOD2) como opciones
alternativas para los usuarios.

Cualificacién Noviembre | LAAO*, ACH1, Adiciéon de proveedores

de proveedor de 2020 ACH2, PRO1, alternativos para dos materiales

alternativo y PRO2, PROV, utilizados para componentes de

cambios de ACHV los clips implantados (tubos de

tratamiento para titanio del AOD1 vy tejido del

los clips: tubos AOD?2), que también incluyo

de titanio del cambios de procesamiento de

AOD1 y tejido componentes relacionados.

del AOD2

*LAAO no se encuentra dentro del &mbito de este resumen sobre seguridad y

funcionamiento clinico.
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3.3. Descripcion de cualquier accesorio previsto para utilizarse en combinacién con el
dispositivo

Se pueden utilizar otros dispositivos, no incluidos con el sistema, junto con el AtriClip LAA
Exclusion System. Pueden incluir, entre otros, los siguientes:

e Selection Guide (CGG100) (Guia): en paquete separado
e Puerto de 12 mm como minimo [Nota: Solo para PRO2 y PROV].
3.4. Descripcion de otros dispositivos y productos previstos para utilizarse en
combinacién con el dispositivo

Ninguno.

4. Riesgos y advertencias
4.1. Riesgos residuales y efectos indeseables

Las posibles complicaciones asociadas al uso del AtriClip LAA Exclusion System y el
procedimiento incluyen, entre otras, las que se indican en la tabla a continuacién.

Tabla 2. Posibles complicaciones

Posible complicacién Riesgo residual: probabilidad de aparicion en
30 dias’
Accidente cerebrovascular <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente

(ACV)/AlT/ictus (isquémico o
hemorragico)

Aleteo auricular yatrogeno? <0,1 %; <1 de cada 1000 personas | Improbable

Ampliacion de derivacion <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente

cardiopulmonar/extracorporea

Aneurisma <0,5 %; <5 de cada 1000 personas | Extremadamente
poco frecuente

Angina <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente

Arritmia que necesita <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente

tratamiento médico
(nueva aparicion)
Atelectasia (colapso <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente
pulmonar mayor con
sintomas importantes, como
cianosis, falta de aliento
extrema, disnea o dolor
punzante en el lado afectado)
Bloqueo auriculoventricular <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente
que requiere un marcapasos
permanente (nueva aparicién)

Choque anafilactico? <0,1 %; <1 de cada 1000 personas | Improbable
Complicaciones del acceso <20 %; <20 de cada 100 personas | Mas frecuente
vascular!

Complicaciones embdlicas <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente
postoperatorias
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Posible complicacién

Riesgo residual: probabilidad de apariciéon en

30 dias’

Compresion de la arteria
coronaria?

<0,1 %; <1 de cada 1000 personas

Improbable

Dafio de los vasos
sanguineos

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Dafo pulmonar yatrégeno
(p. €j., colocacién de la
sonda toracica)

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Dehiscencia de la LAAZ2

<0,5 %; <5 de cada 1000 personas

Extremadamente
poco frecuente

Derrame pericardico

<20 %; <20 de cada 100 personas

Mas frecuente

Derrame pleural

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Desgarros de la LAA?

<0,5 %; <5 de cada 1000 personas

Extremadamente
poco frecuente

Dificultad o insuficiencia
respiratoria (problemas
para respirar)

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Diseccidn o perforacion
arterial o venosa

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Dolor toracico persistente
(dolor en la incision quirdrgica
después del alta, no angina
de pecho)

<20 %; <20 de cada 100 personas

Mas frecuente

Dolor/molestias

<20 %; <20 de cada 100 personas

Mas frecuente

Edema pulmonar

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Embolia de la auricula
izquierda?

<0,1 %; <1 de cada 1000 personas

Improbable

Embolia gaseosa

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Embolia pulmonar

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Empiema®

<0,5 %; <5 de cada 1000 personas

Extremadamente
poco frecuente

Endocarditis (bacteriana)

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Espasmo arterial

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Estenosis de la arteria
circunfleja izquierda?

<0,1 %; <1 de cada 1000 personas

Improbable

Fiebre

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Fistula arteriovenosa

<0,5 %; <5 de cada 1000 personas

Extremadamente
poco frecuente
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Posible complicacién

Riesgo residual: probabilidad de apariciéon en

30 dias’

Fistula auriculoesofagica®

<0,5 %; <5 de cada 1000 personas

Extremadamente
poco frecuente

Hematoma

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Hematuria

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Hemorragia gastrointestinal

<0,5 %; <5 de cada 1000 personas

Extremadamente
poco frecuente

Hemotdrax

<0,5 %; <5 de cada 1000 personas

Extremadamente
poco frecuente

Hipertension

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Hipotension

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Infarto de miocardio (IM)

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Infeccion del lecho
quirurgico®

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Infeccion relacionada
con la esterilizacion?

<0,5 %; <5 de cada 1000 personas

Extremadamente
poco frecuente

Infeccidn superficial de
una herida®

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Insuficiencia cardiaca
congestiva (nueva aparicion
0 exacerbacion)

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Insuficiencia o fallo renal

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Isquemia

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Lesion de la arteria coronaria

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Lesion de valvula cardiaca

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Lesién del nervio (frénico,
laringeo, toracico, etc.)

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Lesioén del tejido

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Lesion esofagica®

<0,1 %; <1 de cada 1000 personas

Improbable

Marcapasos permanente’

<10 %; <10 de cada 100 personas

Medianamente
frecuente

Molestias o dolor toracico*

<50 %; <50 de cada 100 personas

Muy frecuente

Muerte

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente
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Posible complicacién

Riesgo residual: probabilidad de apariciéon en

30 dias’
Muerte relacionada con <0,1 %; <1 de cada 1000 personas | Improbable
el dispositivo
Neumonia® <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente
Neumotoérax <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente

Paralisis del nervio frénico

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Paralisis diafragmatica
(unilateral o bilateral)

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Perforacion cardiaca

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Perforacion de tejidos?

<0,5 %; <5 de cada 1000 personas

Extremadamente
poco frecuente

Pericarditis

<20 %; <20 de cada 100 personas

Mas frecuente

Perturbaciones de
conduccion

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Plegado de la arteria
coronaria?

<0,1 %; <1 de cada 1000 personas

Improbable

Reaccién a los medicamentos
(reaccion importante a los
medicamentos relacionados
con el estudio que requiere
tratamiento, incluyendo
reaccion alérgica y choque
anafilactico)

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Reaccién alérgica a la
anestesia, el anticoagulante,
el material del implante

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Reaccion sistémica adversa
debido a la corrosion del
dispositivo?

<0,1 %; <1 de cada 1000 personas

Improbable

Riesgos de la anestesia

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Ruptura arterial

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Ruptura auricular

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Ruptura esofagica

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Ruptura/imposibilidad de
retirar el dispositivo

<0,5 %; <5 de cada 1000 personas

Extremadamente
poco frecuente

Sangrado que requiere
intervencion

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente

Sepsis

<5 %; <5 de cada 100 personas

Poco frecuente
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Posible complicacién Riesgo residual: probabilidad de apariciéon en
30 dias’
Seudoaneurisma <0,5 %; <5 de cada 1000 personas | Extremadamente

poco frecuente

Situaciéon de emergencia <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente
durante el procedimiento
donde se requiere un cambio
en el acceso planificado
Taponamiento cardiaco <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente

Trastornos motores géastricos | <0,5 %; <5 de cada 1000 personas | Extremadamente
poco frecuente

Traumatismo <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente
traqueoesofagico
Trombos o tromboembolia <5 %; <5 de cada 100 personas Poco frecuente

(incluyendo la trombosis

venosa profunda)

" A menos que se indique algo diferente, las probabilidades de riesgo residual
proceden del formulario de consentimiento informado del ensayo clinico LeAAPS de
AtriCure, que refleja el efecto acumulativo del dispositivo, la implantaciéon y los
riesgos de procedimiento simultdneos.

2 La probabilidad de riesgo residual procede de los archivos de gestién de riesgos de
AtriCure. Se basa en los indices de reclamaciones comerciales, que pueden no estar
informados en su totalidad.

3 Fuente de probabilidad: Han et al. (2017). Circ Arrhythm Electrophysiol. 10(11),
e005579.

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

® Fuente de probabilidad: Grijalva et al. (2011). Thorax. 66(8):663-8.

6 Fuente de probabilidad: Piercy et al. (2009). J Cardiothorac Vasc Anesth. 23(1):62-5.

7 Fuentes de probabilidad: 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 Fuentes de probabilidad: Kilic et al. (2016). Thorac Cardiovasc Surg. 151(5):1415-20.
Ailawadi et al. (2017). J Thorac Cardiovasc Surg. 153(6):1384-91.
® Fuentes de probabilidad: Montrief et al. (2018). AJEM. 36(12):2289-97.
Lemaignen et al. (2015). Clin Microbiol Infect. 21(7):674.e11-8.

0 Fuentes de probabilidad: Montrief et al. (2018). AJEM. 36(12):2289-97.
Lepelletier et al. (2005). Infect Control Hosp Epidemiol, 26(5):466-72.

" Fuente de probabilidad: Mach et al. (2021). J Clin Med. 10(21):5046.
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4.2. Advertencias y precauciones
Advertencias: ACH1/ACH2

Lea cuidadosamente todas las instrucciones del AtriClip LAA Exclusion System
antes de usar el dispositivo y utilicelo solo como esta previsto. Unicamente debe
utilizar el AtriClip LAA Exclusion System el personal médico cualificado y formado.
El uso inadecuado de este sistema puede provocar un mal funcionamiento del
mismo, el fracaso de la terapia prevista o lesiones graves al usuario o al paciente.

No use el dispositivo en tejido que, segun la opiniéon del cirujano, no tolere
materiales de sutura o técnicas de cierre convencionales (como la aplicacion de
grapas quirargicas). De hacerlo, pueden producirse lesiones tisulares,
dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de hemostasis.

Es posible que la colocacion del AtriClip que permite que la sangre fluya hacia la
LAA no derive en una exclusion completa o aislamiento eléctrico.

NO VOLVER A ESTERILIZAR. EI AtriClip LAA Exclusion System se suministra
estéril y esta previsto para un solo uso. La reesterilizacién puede causar la pérdida
de la funcioén o lesiones al paciente.

Evalue si hay trombos en la LAA. El tratamiento de los trombos depende del nivel
de atencion del cirujano. No se recomienda colocar el clip en la LAA si hay
evidencia de trombos en la LAA. Si lo hace, se pueden producir lesiones graves
al paciente.

No use el clip cuando la temperatura sea inferior a 20 °C (68 °F). La aplicacion del
clip en temperaturas inferiores a 20 °C (68 °F) puede dafar el rendimiento del
dispositivo y derivar en la exclusion incompleta de la estructura.

No se ha establecido la seguridad y la efectividad de este dispositivo en el manejo
del control del ritmo auricular, ya sea por si solo o en combinacién con el
tratamiento ablativo.

Los dispositivos ACH1 contienen pequenas cantidades de niquel (CAS n.° 7440-
02-0) y cobalto (CAS n.° 7440-48-4). No utilice el dispositivo si el paciente tiene
sensibilidad al niquel o al cobalto, ya que podria producirse una reaccion adversa
en el paciente.

Los dispositivos ACH2 contienen pequefas cantidades de niquel (CAS n.° 7440-
02-0). No utilice el dispositivo si el paciente tiene sensibilidad al niquel, ya que
podria provocarle una reaccion adversa.

A la hora de seleccionar el tamafio del clip, tenga muy en cuenta cualquier
tratamiento que el paciente pueda haber recibido antes de la intervencién. Si el
paciente ha recibido radioterapia antes de la intervencion, el tejido podria haber
sufrido cambios. Estos cambios podrian provocar, por ejemplo, que el grosor del
tejido supere el intervalo de tamafio indicado del clip seleccionado. Si no se elige
un clip del tamafio correcto, pueden producirse lesiones tisulares, dehiscencia,
desgarro y desplazamiento tisular, ausencia de la hemostasis deseada o exclusion
incompleta de la estructura.

No use el producto en una LAA de menos de 29 mm (1,14 in) de ancho y con una
pared de menos de 1,0 mm (0,04 in) de grosor. De hacerlo, pueden producirse
lesiones tisulares, dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de
hemostasis.

No use el producto en una LAA de mas de 50 mm (1,97 in) con el tejido sin
comprimir. De lo contrario, podria producirse la exclusiéon incompleta de la
estructura.
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Si el paquete estéril estd dafiado o se ha roto la proteccion estéril, deseche el
dispositivo y NO LO UTILICE para evitar el riesgo de infeccién al paciente.

No abray cierre el clip mas de 3 veces con el émbolo antes de la aplicacion. Esta
accién podria producir la exclusién incompleta de la estructura.

Sitle y despliegue el clip de forma que permita ver directamente todos los tejidos
a los que se accede. La visualizacion directa, en este contexto, requiere que el
cirujano sea capaz de ver el corazén directamente, con o sin ayuda de una
camara, endoscopio, etc., u otras tecnologias de visualizacion adecuadas. Una
visualizacion deficiente puede provocar una colocaciéon inadecuada y dafio u
obstruccion de las estructuras adyacentes.

Evalie minuciosamente la posicion del clip, el grosor y la anchura del tejido antes
de aplicar el clip. Para determinar el tamano apropiado del clip, consulte las
instrucciones de uso de la guia. Si no se elige un clip del tamafio correcto o se
aplica de forma incorrecta, pueden producirse lesiones tisulares, dehiscencia,
desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de hemostasis.

A menos que sea médicamente necesario, no intente volver a colocar o retirar el
clip después de la aplicacion. Eso podria provocar dafios o desgarros en el tejido.

Precauciones: ACH1/ACH?2

No deje que el dispositivo caiga al suelo, ya que podria dafarse. No use el
dispositivo si se cae. En ese caso, sustitlyalo por uno nuevo.

No pliegue o doble excesivamente el cuerpo, ya que puede afectar al rendimiento
del dispositivo.

No sujete el lazo de aplicacion para curvar el cuerpo, ya que esto podria dafiar el
dispositivo. Curvelo concentrando la fuerza con suavidad bajo los dos pulgares.
Un plegado o doblado excesivo del cuerpo puede repercutir en el rendimiento del
dispositivo. No intente girar el lazo de aplicacion, ya que esto podria causar dafios
al dispositivo.

En lo posible, evite manipular la LAA y el clip en exceso después de colocarlo.

Advertencias: PRO1

Lea cuidadosamente todas las instrucciones del AtriClip LAA Exclusion System
antes de usar el dispositivo y utilicelo solo como esta previsto. Unicamente debe
utilizar el AtriClip LAA Exclusion System el personal médico cualificado y las
personas que han recibido formacién. El uso inadecuado de este sistema puede
provocar un mal funcionamiento del mismo, el fracaso de la terapia prevista o
lesiones graves al usuario o al paciente.

No use el dispositivo en tejido que, segun la opiniéon del cirujano, no tolere
materiales de sutura o técnicas de cierre convencionales (como la aplicacion de
grapas quirargicas). De hacerlo, pueden producirse lesiones tisulares,
dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de hemostasis.

Es posible que la colocacién del AtriClip que permite que la sangre fluya hacia la
LAA no derive en una exclusion completa o aislamiento eléctrico.

NO VOLVER A ESTERILIZAR. EIl AtriClip LAA Exclusion System se suministra
estéril y esta previsto para un solo uso. La reesterilizacién puede causar la pérdida
de la funcioén o lesiones al paciente.
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Evalue si hay trombos en la LAA. El tratamiento de los trombos depende del nivel
de atencion del cirujano. No se recomienda colocar el clip en la LAA si hay
evidencia de trombos en la LAA. Si lo hace, se pueden producir lesiones graves
al paciente.

No use el clip cuando la temperatura sea inferior a 20 °C (68 °F). La aplicacion del
clip en temperaturas inferiores a 20 °C (68 °F) puede dafiar el rendimiento del
dispositivo y derivar en la exclusion incompleta de la estructura.

No se ha establecido la seguridad y la efectividad de este dispositivo en el manejo
del control del ritmo auricular, ya sea por si solo o en combinacién con el
tratamiento ablativo.

Este dispositivo contiene pequefias cantidades de niquel (CAS n.° 7440-02-0) y
cobalto (CAS n.°7440-48-4). No utilice el dispositivo si el paciente tiene
sensibilidad al niquel o al cobalto, ya que podria producirse una reaccion adversa
en el paciente.

A la hora de seleccionar el tamafio del clip, tenga muy en cuenta cualquier
tratamiento que el paciente pueda haber recibido antes de la intervencion. Si el
paciente ha recibido radioterapia antes de la intervencién, el tejido podria haber
sufrido cambios. Estos cambios podrian provocar, por ejemplo, que el grosor del
tejido supere el intervalo de tamafio indicado del clip seleccionado. Si no se elige
un clip del tamafio correcto, pueden producirse lesiones tisulares, dehiscencia,
desgarro y desplazamiento tisular, ausencia de la hemostasis deseada o exclusion
incompleta de la estructura.

No use el producto en una LAA de menos de 29 mm (1,14 in) de ancho y con una
pared de menos de 1,0 mm (0,04 in) de grosor. De hacerlo, pueden producirse
lesiones tisulares, dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de
hemostasis.

No use el producto en una LAA de mas de 50 mm (1,97 in) con el tejido sin
comprimir. De lo contrario, podria producirse la exclusion incompleta de la
estructura.

Si el paquete estéril estd dafiado o se ha roto la proteccion estéril, deseche el
dispositivo y NO LO UTILICE para evitar el riesgo de infeccién al paciente.

No abra y cierre el clip mas de 3 veces con la palanca de activacién antes de la
aplicacion. Esta accion podria producir la exclusion incompleta de la estructura.

Sitle y despliegue el clip de forma que permita ver directamente todos los tejidos
a los que se accede. La visualizacion directa, en este contexto, requiere que el
cirujano sea capaz de ver el corazén directamente, con o sin ayuda de una
camara, endoscopio, etc., u otras tecnologias de visualizacion adecuadas. Una
visualizacion deficiente puede provocar una colocaciéon inadecuada y dafio u
obstruccion de las estructuras adyacentes.

Evalie minuciosamente la posicién del clip, el grosor y la anchura del tejido antes
de aplicar el clip. Para determinar el tamano apropiado del clip, consulte las
instrucciones de uso de la guia. Si no se elige un clip del tamafio correcto o se
aplica de forma incorrecta, pueden producirse lesiones tisulares, dehiscencia,
desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de hemostasis.

A menos que sea médicamente necesario, no intente volver a colocar o retirar el
clip después de la aplicacion. Eso podria provocar dafios o desgarros en el tejido.
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Precauciones: PRO1

o No deje que el dispositivo caiga al suelo, ya que podria dafiarse. No use el
dispositivo si se cae. En ese caso, sustitiyalo por uno nuevo.

e No pliegue o doble el cuerpo, ya que puede afectar al rendimiento del dispositivo.

o No trate de articular el lazo de despliegue en la posicion bloqueada. La fuerza
aplicada mientras se encuentra en la posicion bloqueada puede danar el
dispositivo.

e Enlo posible, evite manipular la LAA y el clip en exceso después de colocarlo.
Advertencias: PRO2

e Lea cuidadosamente todas las instrucciones del AtriClip LAA Exclusion System
antes de usar el dispositivo y utilicelo solo como esta previsto. Unicamente debe
utilizar el AtriClip LAA Exclusion System el personal médico cualificado y las
personas que han recibido formacion. El uso inadecuado de este sistema puede
provocar un mal funcionamiento del mismo, el fracaso de la terapia prevista o
lesiones graves al usuario o al paciente.

e No use el dispositivo en tejido que, segun la opinidon del cirujano, no tolere
materiales de sutura o técnicas de cierre convencionales (como la aplicacion de
grapas quirirgicas). De hacerlo, pueden producirse lesiones tisulares,
dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de hemostasis.

e Es posible que la colocacién del AtriClip que permite que la sangre fluya hacia la
LAA no derive en una exclusiéon completa o aislamiento eléctrico.

¢ NO VOLVER A ESTERILIZAR. EI AtriClip LAA Exclusion System se suministra
estéril y esta previsto para un solo uso. La reesterilizacién puede causar la pérdida
de la funcion o lesiones al paciente.

e Evalle si hay trombos en la LAA. El tratamiento de los trombos depende del nivel
de atencion del cirujano. No se recomienda colocar el clip en la LAA si hay
evidencia de trombos en la LAA. Si lo hace, se pueden producir lesiones graves
al paciente.

¢ Nouse el clip cuando la temperatura sea inferior a 20 °C (68 °F). La aplicacion del
clip en temperaturas inferiores a 20 °C (68 °F) puede dafnar el rendimiento del
dispositivo y derivar en la exclusién incompleta de la estructura.

¢ No se ha establecido la seguridad y la efectividad de este dispositivo en el manejo
del control del ritmo auricular, ya sea por si solo o en combinacién con el
tratamiento ablativo.

o Este dispositivo contiene pequefias cantidades de niquel (CAS n.° 7440-02-0) y
cobalto (CAS n.°7440-48-4). No utilice el dispositivo si el paciente tiene
sensibilidad al niquel o al cobalto, ya que podria producirse una reaccion adversa
en el paciente.

e A la hora de seleccionar el tamano del clip, tenga muy en cuenta cualquier
tratamiento que el paciente pueda haber recibido antes de la intervencién. Si el
paciente ha recibido radioterapia antes de la intervencion, el tejido podria haber
sufrido cambios. Estos cambios podrian provocar, por ejemplo, que el grosor del
tejido supere el intervalo de tamano indicado del clip seleccionado. Si no se elige
un clip del tamafo correcto, pueden producirse lesiones tisulares, dehiscencia,
desgarro y desplazamiento tisular, ausencia de la hemostasis deseada o exclusién
incompleta de la estructura.
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No use el producto en una LAA de menos de 29 mm (1,14 in) de ancho y con una
pared de menos de 1,0 mm (0,04 in) de grosor. De hacerlo, pueden producirse
lesiones tisulares, dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de
hemostasis.

No use el producto en una LAA de mas de 50 mm (1,97 in) con el tejido sin
comprimir. De lo contrario, podria producirse la exclusion incompleta de la
estructura.

Si el paquete estéril estd dafiado o se ha roto la proteccion estéril, deseche el
dispositivo y NO LO UTILICE para evitar el riesgo de infeccién al paciente.

Verifique visualmente si hay 6xido en las mordazas del aplicador antes de usarlo.
El aplicador no se debe utilizar durante mas de 1 hora para evitar que se forme
6xido. Si no sigue esta recomendacion, se podrian producir reacciones sistémicas
adversas.

No abra y cierre el clip mas de 3 veces con la palanca de activacién antes de la
aplicacion. Esta accion podria producir la exclusion incompleta de la estructura.

Sitle y despliegue el clip de forma que permita ver directamente todos los tejidos
a los que se accede. La visualizacion directa, en este contexto, requiere que el
cirujano sea capaz de ver el corazén directamente, con o sin ayuda de una
camara, endoscopio, etc., u otras tecnologias de visualizacion adecuadas. Una
visualizacion deficiente puede provocar una colocaciéon inadecuada y dafio u
obstruccion de las estructuras adyacentes.

Evalie minuciosamente la posicion del clip, el grosor y la anchura del tejido antes
de aplicar el clip. Para determinar el tamafio apropiado del clip, consulte las
instrucciones de uso de la guia. Si no se elige un clip del tamafio correcto o se
aplica de forma incorrecta, pueden producirse lesiones tisulares, dehiscencia,
desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de hemostasis.

A menos que sea médicamente necesario, no intente volver a colocar o retirar el
clip después de la aplicacion. Eso podria provocar dafios o desgarros en el tejido.

Precauciones: PRO2

No deje que el dispositivo caiga al suelo, ya que podria dafarse. No use el
dispositivo si se cae. En ese caso, sustitiyalo por uno nuevo.

No pliegue o doble el cuerpo, ya que puede afectar al rendimiento del dispositivo.

No trate de articular el efector del extremo en la posicion bloqueada. La fuerza
aplicada mientras se encuentra en la posicion bloqueada puede danar el
dispositivo.

En lo posible, evite manipular la LAA y el clip en exceso después de colocarlo.

Advertencias: PROV

Lea cuidadosamente todas las instrucciones del AtriClip LAA Exclusion System
antes de usar el dispositivo y utilicelo solo como esta previsto. Unicamente debe
utilizar el AtriClip LAA Exclusion System el personal médico cualificado y formado.
El uso inadecuado de este sistema puede provocar un mal funcionamiento del
mismo, el fracaso de la terapia prevista o lesiones graves al usuario o al paciente.

No use el dispositivo en tejido que, segun la opinidon del cirujano, no tolere
materiales de sutura o técnicas de cierre convencionales (como la aplicaciéon de
grapas quirargicas). De hacerlo, pueden producirse lesiones tisulares,
dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de hemostasis.
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No se ha establecido la seguridad y la efectividad de este dispositivo en el manejo
del control del ritmo auricular, ya sea por si solo o en combinacién con el
tratamiento ablativo.

Es posible que la colocacion del AtriClip que permite que la sangre fluya hacia la
LAA no derive en una exclusiéon completa o aislamiento eléctrico.

NO VOLVER A ESTERILIZAR. El AtriClip LAA Exclusion System se suministra
estéril y esta previsto para un solo uso. La reesterilizacién puede causar la pérdida
de la funcién o lesiones al paciente.

Evalue si hay trombos en la LAA. El tratamiento de los trombos depende del nivel
de atencion del cirujano. No se recomienda colocar el clip en la LAA si hay
evidencia de trombos en la LAA. Si lo hace, se pueden producir lesiones graves
al paciente.

Este dispositivo contiene pequefas cantidades de niquel (CAS n.° 7440-02-0) y
cobalto (CAS n.°7440-48-4). No utilice el dispositivo si el paciente tiene
sensibilidad al niquel o al cobalto, ya que podria producirse una reaccion adversa
en el paciente.

A la hora de seleccionar el tamafo del clip, tenga muy en cuenta cualquier
tratamiento que el paciente pueda haber recibido antes de la intervencion. Si el
paciente ha recibido radioterapia antes de la intervencion, el tejido podria haber
sufrido cambios. Estos cambios podrian provocar, por ejemplo, que el grosor del
tejido supere el intervalo de tamafo indicado del clip seleccionado. Si no se elige
un clip del tamafo correcto, pueden producirse lesiones tisulares, dehiscencia,
desgarro y desplazamiento tisular, ausencia de la hemostasis deseada o exclusién
incompleta de la estructura.

No use el producto en una LAA de menos de 29 mm (1,14 in) de ancho y con una
pared de menos de 1,0 mm (0,04 in) de grosor. De hacerlo, pueden producirse
lesiones tisulares, dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de
hemostasis.

No use el producto en una LAA de mas de 50 mm (1,97 in) con el tejido sin
comprimir. De lo contrario, podria producirse la exclusion incompleta de la
estructura.

Si el paquete estéril esta dafiado o se ha roto la proteccion estéril, deseche el
dispositivo y NO LO UTILICE para evitar el riesgo de infeccién al paciente.

Verifique visualmente si hay 6xido en las mordazas del aplicador antes de usarlo.
El aplicador no se debe utilizar durante mas de 1 hora para evitar que se forme
6xido. Si no sigue esta recomendacion, se podrian producir reacciones sistémicas
adversas.

Sitle y despliegue el clip de forma que permita ver directamente todos los tejidos
a los que se accede. La visualizacion directa, en este contexto, requiere que el
cirujano sea capaz de ver el corazén directamente, con o sin ayuda de una
cadmara, endoscopio, etc., u otras tecnologias de visualizacion adecuadas. Una
visualizacion deficiente puede provocar una colocacion inadecuada y dafio u
obstruccion de las estructuras adyacentes.

Evalie minuciosamente la posicion del clip, el grosor y la anchura del tejido antes
de aplicar el clip. Para determinar el tamafio apropiado del clip, consulte las
instrucciones de uso de la guia. Si no se elige un clip del tamafio correcto o se
aplica de forma incorrecta, pueden producirse lesiones tisulares, dehiscencia,
desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de hemostasis.
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¢ A menos que sea médicamente necesario, no intente volver a colocar o retirar el
clip después de la aplicacion. Eso podria provocar dafios o desgarros en el tejido.

Precauciones: PROV

e No deje que el dispositivo caiga al suelo, ya que podria dafiarse. No use el
dispositivo si se cae. En ese caso, sustitliyalo por uno nuevo.

o No pliegue o doble el cuerpo, ya que puede afectar al rendimiento del dispositivo.

¢ No trate de articular el efector del extremo en la posicién bloqueada. La fuerza
aplicada mientras se encuentra en la posicion bloqueada puede dafar el
dispositivo.

e Enlo posible, evite manipular la LAA y el clip en exceso después de colocarlo.
Advertencias: ACHV

e Lea cuidadosamente todas las instrucciones del AtriClip LAA Exclusion System
antes de usar el dispositivo y utilicelo solo como esta previsto. Unicamente debe
utilizar el AtriClip LAA Exclusion System el personal médico cualificado y formado.
El uso inadecuado de este sistema puede provocar un mal funcionamiento del
mismo, el fracaso de la terapia prevista o lesiones graves al usuario o al paciente.

e No use el dispositivo en tejido que, segun la opinién del cirujano, no tolere
materiales de sutura o técnicas de cierre convencionales (como la aplicacion de
grapas quirirgicas). De hacerlo, pueden producirse lesiones tisulares,
dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de hemostasis.

¢ No se ha establecido la seguridad y la efectividad de este dispositivo en el manejo
del control del ritmo auricular, ya sea por si solo o en combinacién con el
tratamiento ablativo.

e Es posible que la colocacién del AtriClip que permite que la sangre fluya hacia la
LAA no derive en una exclusién completa o aislamiento eléctrico.

e NO VOLVER A ESTERILIZAR. EI AtriClip LAA Exclusion System se suministra
estéril y esta previsto para un solo uso. La reesterilizacién puede causar la pérdida
de la funcion o lesiones al paciente.

e Evalule si hay trombos en la LAA. El tratamiento de los trombos depende del nivel
de atencion del cirujano. No se recomienda colocar el clip en la LAA si hay
evidencia de trombos en la LAA. Si lo hace, se pueden producir lesiones graves
al paciente.

o Este dispositivo contiene pequefias cantidades de niquel (CAS n.° 7440-02-0) y
cobalto (CAS n.°7440-48-4). No utilice el dispositivo si el paciente tiene
sensibilidad al niquel o al cobalto, ya que podria producirse una reaccion adversa
en el paciente.

e A la hora de seleccionar el tamano del clip, tenga muy en cuenta cualquier
tratamiento que el paciente pueda haber recibido antes de la intervencién. Si el
paciente ha recibido radioterapia antes de la intervencion, el tejido podria haber
sufrido cambios. Estos cambios podrian provocar, por ejemplo, que el grosor del
tejido supere el intervalo de tamafo indicado del clip seleccionado. Si no se elige
un clip del tamafio correcto, pueden producirse lesiones tisulares, dehiscencia,
desgarro y desplazamiento tisular, ausencia de la hemostasis deseada o exclusién
incompleta de la estructura.
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No use el producto en una LAA de menos de 29 mm (1,14 in) de ancho y con una
pared de menos de 1,0 mm (0,04 in) de grosor. De hacerlo, pueden producirse
lesiones tisulares, dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de
hemostasis.

No use el producto en una LAA de mas de 50 mm (1,97 in) con el tejido sin
comprimir. De lo contrario, podria producirse la exclusion incompleta de la
estructura.

Si el paquete estéril estd dafiado o se ha roto la proteccion estéril, deseche el
dispositivo y NO LO UTILICE para evitar el riesgo de infeccién al paciente.

Situe y despliegue el clip de forma que permita ver directamente todos los tejidos
a los que se accede. La visualizacion directa, en este contexto, requiere que el
cirujano sea capaz de ver el corazén directamente, con o sin ayuda de una
camara, endoscopio, etc., u otras tecnologias de visualizacion adecuadas. Una
visualizacion deficiente puede provocar una colocacién inadecuada y dafio u
obstruccion de las estructuras adyacentes.

Evalle minuciosamente la posicion del clip, el grosor y la anchura del tejido antes
de aplicar el clip. Para determinar el tamano apropiado del clip, consulte las
instrucciones de uso de la guia. Si no se elige un clip del tamafio correcto o se
aplica de forma incorrecta, pueden producirse lesiones tisulares, dehiscencia,
desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de hemostasis.

A menos que sea médicamente necesario, no intente volver a colocar o retirar el
clip después de la aplicacion. Eso podria provocar dafios o desgarros en el tejido.

Precauciones: ACHV

No deje que el dispositivo caiga al suelo, ya que podria dafarse. No use el
dispositivo si se cae. En ese caso, sustitiyalo por uno nuevo.

No sujete el efector del extremo para curvar el cuerpo, ya que esto podria dafar
el dispositivo. Curvelo concentrando la fuerza con suavidad bajo los dos pulgares.
La longitud total del cuerpo es maleable y esta disefiado para ajustarse hasta
45 grados en cualquier direccion. Un plegado o doblado excesivo del cuerpo
puede repercutir en el rendimiento del dispositivo. No intente girar el efector del
extremo del dispositivo, ya que esto podria causar dafios al dispositivo.

No intente girar el efector del extremo del dispositivo sin sacarlo de la posicién
bloqueada. La fuerza aplicada mientras se encuentra en la posicién bloqueada
puede dafar el dispositivo.

En lo posible, evite manipular la LAA y el clip en exceso después de colocarlo.

Advertencias: Selection Guide

Si el paquete estéril esta dafiado o se ha roto la proteccion estéril, deseche el
dispositivo y NO LO UTILICE para evitar el riesgo de infeccién al paciente.

No aplique una fuerza excesiva durante la utilizacion de la guia. La aplicacion de
una fuerza excesiva puede dafar los tejidos.

Lea todas las instrucciones de la guia antes de usar el dispositivo y utilicelo solo
como esta previsto. Unicamente debe utilizar la guia el personal médico
debidamente cualificado y formado. El uso inadecuado de este dispositivo puede
provocar un mal funcionamiento del mismo, el fracaso de la terapia prevista o
lesiones graves.
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No doble la guia por la zona de las marcas de indicacion, ya que puede llevar a
que se determine incorrectamente el tamafo de AtriClip correspondiente. Si no se
elige un clip del tamafo correcto, pueden producirse lesiones tisulares,
dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de homeostasis.

NO VOLVER A ESTERILIZAR. La guia se suministra ESTERIL y est4 disefiada
para UN SOLO uso. La reesterilizacion puede causar lesiones al paciente.

Tenga cuidado al utilizar la guia para determinar el tamafio de AtriClip
correspondiente. Si no se elige un clip del tamafo correcto, pueden producirse
lesiones tisulares, dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de
homeostasis.

Este dispositivo contiene pequefias cantidades de niquel (CAS n.° 7440-02-0). No
utilice el dispositivo si el paciente tiene sensibilidad al niquel, ya que podria
provocarle una reaccién adversa.

Precauciones: Selection Guide

La guia debe utilizarse unicamente como ayuda para seleccionar el clip adecuado.

No deje que el dispositivo caiga al suelo, ya que podria dafarse. No use el
dispositivo si se cae. En ese caso, sustitliyalo por uno nuevo.

Otros aspectos pertinentes de la seguridad, incluido un resumen de cualquier
accion correctiva de seguridad sobre el terreno (FSCA, incluida la FSN), si procede

Informacién de seguridad para RM: Clip Gillinov-Cosgrove (precargado en ACH1, ACH2,
PRO1y PRO2)

Compatibilidad condicional con RM: En ensayos no clinicos se ha puesto de
manifiesto que el clip Gillinov-Cosgrove tiene compatibilidad condicional con RM.
Se pueden realizar exploraciones de RM con seguridad en pacientes
inmediatamente después de colocar el dispositivo en las condiciones siguientes:

= Campo magnético estatico de 1,5 teslas y 3 teslas, inicamente

» Gradiente espacial maximo del campo magnético de 4000 gauss/cm
(40 T/m) (extrapolado) o menos

» Tasa de absorciéon especifica (Specific Absorption Rate, SAR) maxima
promedio de cuerpo entero y comunicada del sistema de RM de 4 W/kg
en 15 minutos de exploracion (por secuencia de pulsos) con el sistema de
RM funcionando en modo de funcionamiento controlado de primer nivel.

= Se prevé que las condiciones de exploracion indicadas para el clip Gillinov-
Cosgrove produzcan un aumento maximo de temperatura de 2,9 °C
(5,22 °F) en 15 minutos de exploracion continua (por secuencia de pulsos).

Informacién sobre artefactos: En ensayos no clinicos, los artefactos en la imagen
que causa el clip Gillinov-Cosgrove se extienden aproximadamente 10 mm
(0,39 in) del clip Gillinov-Cosgrove en exploraciones con secuencias de pulsos de
eco de gradiente en un sistema de RM de 3 tesla.
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Informacién de seguridad para RM: Clip V (precargado en PROV y ACHYV)

Compatibilidad condicional con RM: En ensayos no clinicos se ha puesto de
manifiesto que el clip V tiene “compatibilidad condicional con RM”. Se pueden
realizar exploraciones de RM con seguridad en pacientes inmediatamente
después de colocar el dispositivo en las condiciones siguientes:

= Campo magnético estatico de 1,5 teslas y 3 teslas, Unicamente

» Gradiente espacial maximo del campo magnético de 4000 gauss/cm
(40 T/m) (extrapolado) o menos

» Tasa de absorcién especifica (Specific Absorption Rate, SAR) maxima
promedio de cuerpo entero y comunicada del sistema de RM de 4 W/kg
en 15 minutos de exploracion (por secuencia de pulsos) con el sistema de
RM funcionando en modo de funcionamiento controlado de primer nivel.

= Se prevé que las condiciones de exploracion indicadas para el clip V
produzcan un aumento maximo de temperatura de 3,1 °C (5,58 °F) en
15 minutos de exploracién continua (por secuencia de pulsos).

Informacién sobre artefactos: En ensayos no clinicos, los artefactos en la imagen
que causa el clip V se extienden aproximadamente 20 mm (0,79 in) del clip V en
exploraciones con secuencias de pulsos de eco de gradiente en un sistema de
RM de 3 tesla.

Retiradas

Desde el 1 de enero de 2016, se han producido dos retiradas del mercado del
AtriClip LAA Exclusion System. Una retirada iniciada el 22 de septiembre de 2016
afectd a los dispositivos PRO2 vendidos en la UE y EE. UU. El motivo de esta
retirada fue el bloqueo de la herramienta de aplicacion en la posicion abierta. La
segunda retirada también afecté a los dispositivos PRO2 en la UE y EE. UU. Esta
retirada, iniciada el 30 de noviembre de 2016, tuvo que ver con una reclamacion
sobre la rotura de la mordaza del PRO2 antes de realizar una cirugia. Ambas
retiradas han concluido. No se produjeron dafos a los pacientes como
consecuencia de estos problemas del dispositivo.

5. Resumen de la evaluacion clinica y del seguimiento clinico posterior a la
comercializacion (PMCF)

En esta seccién, se resumen de manera integral los resultados de la evaluacion clinica y los
datos clinicos que constituyen las pruebas clinicas para la confirmacion del cumplimiento de
los requisitos generales de seguridad y rendimiento pertinentes, la evaluacion de los efectos
indeseables y la aceptabilidad de la relacion riesgo-beneficio. Incluye un resumen de todos los
datos clinicos, ya sean favorables, desfavorables o no concluyentes.

5.1. Resumen de los datos clinicos relacionados con el dispositivo equivalente,
si procede

El cumplimiento del AOD2 (clip V) y de sus aplicadores precargados, PROV y ACHV, fue
evaluada por el organismo notificado sobre la base de la equivalencia. Se ha demostrado
que el AOD2 es equivalente al AOD1 (clip Gillinov-Cosgrove), que el PROV es
equivalente al PRO2 y que el ACHV es equivalente al ACH2. Todos estos productos son
productos sanitarios existentes en la Union Europea y se encuentran dentro del ambito
de aplicacion del presente resumen sobre seguridad y funcionamiento clinico. En la
seccidn 5.2 se describiran los estudios clinicos que respaldan estos dispositivos.
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5.2. Resumen de los datos clinicos de las investigaciones realizadas sobre el producto
antes del marcado CE, si procede

AtriCure ha patrocinado cuatro ensayos clinicos finalizados: Zurich Clinical Trial,
EXCLUDE, Stroke Feasibility Study y ATLAS. Estos ensayos clinicos se resumen en las
tablas siguientes.

Tabla 3. Resumen del Zurich Clinical Trial

Identificacion del estudio o la | Zurich Clinical Trial'

investigacion [NCT00567515 en clinicaltrials.gov]
Identificacion del dispositivo Clip Gillinov-Cosgrove con herramienta de
aplicacion reutilizable® y Selection Guide

Uso previsto del dispositivo Exclusion de la orejuela izquierda (LAA)

en la investigacion en pacientes con fibrilacion auricular (FA)
sometidos a cirugia electiva a corazon abierto

Objetivos del estudio e Seguridad a corto y a largo plazo del AtriClip

(seguimiento de 30 dias a 3 afios)

e Eficacia a corto y a largo plazo del AtriClip
para la exclusion de la orejuela izquierda
(seguimiento de 3 meses a 3 anos)

Disefno del estudio y duracién | Disefio del estudio: Ensayo de un solo grupo,

del seguimiento abierto, de un solo centro, prospectivo, primero

en humanos

Duracion del seguimiento: 3 meses, 12 meses,
24 meses, 36 meses

Criterios de valoracion Segquridad: El criterio de valoracién de la
principal y secundario seguridad del estudio fue la aparicion de

cualquiera de las siguientes complicaciones
relacionadas con el dispositivo:
o Ictus o accidente isquémico transitorio (AIT)
o Migracién del dispositivo
o Infeccion (local y generalizada)
o Episodio cardiovascular adverso grave
(ECAG)
o Lesiones/erosiones del tejido adyacente

Rendimiento: Los criterios de valoracion de la
eficacia del estudio fueron los siguientes
parametros hemodinamicos que confirmaban la
ausencia de flujo sanguineo en la LAA:
o Observacion directa y medicién de la presion
(LAA) en el implante (inmediata)
o Ecocardiografia intraoperatoria (inmediata)
o TAC (3 meses, 12 meses, 24 meses,
36 meses)

' Los resultados del Zurich Clinical Trial se han publicado. Los primeros resultados del ensayo se publicaron
en Salzberg et al. 2010. J Thorac Cardiovasc Surg, 139(5):1269-74. Los resultados finales del ensayo se
publicaron en Emmert et al. 2014. Euro J Cardiothorac Surg, 45(1):126-31. El seguimiento a largo plazo de
los 40 pacientes del Zurich Clinical Trial y de los 251 pacientes del registro institucional se publicaron en
Caliskan et al. 2018. Europace, 20(7):e105-14.

2 La herramienta de aplicacién reutilizable es una generacion anterior del AtriClip LAA Exclusion System
comercializado actualmente. La herramienta de aplicacion reutilizable no se encuentra dentro del ambito de
este resumen sobre seguridad y funcionamiento clinico.
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Criterios de inclusién/ Criterios de inclusion:
exclusion para la seleccién o Antecedentes documentados (paroxisticos,
de pacientes persistentes o permanentes) de fibrilacién

auricular (FA) [un episodio en los ultimos
12 meses desde la inscripcion]

o Técnica de Cox programada

Anatomia adecuada

o Capazy dispuesto a firmar el consentimiento
informado

o Mayor de 18 afios

(@]

Criterios de exclusion:

o Paciente de la unidad de cuidados intensivos
con:

= catecolaminas intravenosas, o

= respirador, 0

» indice cardiaco <1,8 I/min.
Reoperacién cardiaca
Enfermedad generalizada o inflamatoria
Dialisis
Infarto de miocardio reciente (<21 dias)
Antecedentes de pericarditis
Paciente que participa en cualquier otro
estudio sobre dispositivos o farmacos
Paciente con sensibilidad o alergia conocida
a cualquiera de los componentes del
dispositivo
o Embarazo
Numero de pacientes inscritos | Cuarenta y un (41) pacientes se inscribieron
en este ensayo y 40 recibieron tratamiento.
Cuatro de los pacientes tratados presentaron
mortalidad temprana por causas que no estaban
relacionadas con el dispositivo. Por ello, se
incluyeron 36 pacientes en el seguimiento.

O O O O O O

O

Poblacion del estudio A continuacion, se presentan las caracteristicas
basales de los 41 pacientes inscritos.
Caracteristica Valor
Hombres, n (%) 25 (61 %)
Mujeres, n (%) 16 (39 %)
Edad promedio, afios | 69
Edad maxima, afos 84
Edad minima, afios 44
Resumen de métodos del Los pacientes elegibles para este estudio tenian
estudio programadas cirugias cardiacas durante las

cuales estaba prevista una ablacion para la FA
de cualquier tipo.

A los pacientes que cumplian los criterios de
inclusién/exclusion del estudio se les implanto
el AtriClip durante la intervencién quirdrgica
concurrente y se les realiz6é un seguimiento de
hasta tres afios con exploracion fisica, analisis
de laboratorio, electrocardiograma, radiografia
de térax y TAC.
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Tras la preparacion rutinaria del paciente para

la intervencion quirdrgica prevista y antes de
abrir el térax, se realizaba un ecocardiograma
transesofagico (ETE) para confirmar la ausencia
de trombos en la auricula izquierda (Al) o la
orejuela izquierda (LAA). Una vez colocado
correctamente, el clip se cerraba y la herramienta
de aplicacién se retiraba del clip y se sacaba del
campo estéril. Una colocacién correcta del clip
significaba que el clip estaba lo mas cerca posible
de la base de la orejuela desde el punto de vista
anatémico en una orientacion transversal al techo
de la Al.

El clip se aplicaba antes de insertar la prétesis
cuando se realizaba una sustitucion de la vélvula
mitral. En todos los demas casos realizados en
derivacion cardiopulmonar, el clip se aplicé
inmediatamente antes de abrir la pinza adrtica
cruzada. Si se trataba de una derivacion
aortocoronaria sin circulacién extracorporea, el
clip se aplicaba después de la revascularizacion
miocardica.

Resumen de los resultados

Mortalidad:

Exito quirlrgico:

o No hubo informes de reposicionamiento de
los clips; todos los clips se aplicaron en un
solo intento.

o La mortalidad precoz fue del 10 % (4 de
40 pacientes) por causas no relacionadas
con el dispositivo. Entre ellas:
= hemorragia pulmonar yatrégena (dia 1
del postoperatorio)
» insuficiencia hepatica aguda
postoperatoria (dia 16 del postoperatorio)
= hemorragia por desgarro aodrtico en la
linea de sutura de la aortotomia (dia 20
del postoperatorio)
= taponamiento por sobreanticoagulacion
(dia 24 del postoperatorio)
o La mortalidad tardia fue del 11,1 % (4 de
36 pacientes) por causas no relacionadas
con el dispositivo. Entre ellas:
» insuficiencia cardiaca y renal (8 meses
después de la operacion)
= neumonia (22 meses después de la
operacion)
» endocarditis de la valvula mitral
(28 meses después de la operacion)
= cancer generalizado (32 meses
después de la operacion)

Pagina 26 de 75

Formulario-522.A



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

o Ninguna de estas muertes estuvo relacionada
con el dispositivo ni con la participacion en el
estudio, como demostrd un informe de
autopsia independiente y la revisién del
comité de supervisién de datos y seguridad.

Seguridad:
o Durante el ensayo, no se produjeron

acontecimientos adversos relacionados
con el clip o la herramienta de aplicacion.

o La mortalidad a los tres afios y las
complicaciones graves entre N = 36 pacientes
incluyeron las siguientes:

Resultado de seguridad Numero de
pacientes
(n, % n/N)
Mortalidad global 4 (10,8 %)
Mortalidad relacionada con 0 (0 %)
el dispositivo
Ictus 0 (0 %)
Accidente isquémico 1(2,7 %)
transitorio
Infarto de miocardio 1(2,7 %)
Insuficiencia cardiaca 1(2,7 %)
Arritmia 1(2,7 %)
Endocarditis 1(2,7 %)
Insuficiencia renal 1(2,7 %)
Insuficiencia pulmonar 0 (0 %)
Insuficiencia hepatica 1(2,7 %)
Neumonia 2 (5,2 %)
Tumores malignos 1(2,7 %)

Rendimiento:

o Las radiografias de térax previas al alta
demostraron que el AtriClip estaba
correctamente colocado y se mantenia
estable en todos los casos.

o Las TAC confirmaron la colocacion del
AtriClip y mostraron una exclusion completa
en todas las TAC realizadas (postoperatorio,
alos 3 meses, a los 12 meses, a los
24 meses, a los 36 meses).

o Alos 36 meses, la exclusion de la LAA
era completa en todos los pacientes
supervivientes (32 de 32, 100 %) sin
perfusion residual de la LAA.

o En cada visita de seguimiento, ninguno de
los pacientes present6 un cuello de la LAA
residual de >1 cm (postoperatorio, a los
3 meses, a los 12 meses, a los 24 meses,
a los 36 meses).

o El seguimiento por imagenes hasta los
36 meses mostrd la estabilidad del clip.
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Limitaciones del estudio

o Disefio de estudio de un solo grupo

Un solo centro

o En el estudio el AtriClip solo se evalué como
opcién terapéutica concurrente en pacientes
sometidos a cardiocirugia; el dispositivo no se
evalué en el contexto del tratamiento de la FA
aislada para la prevencion del ictus.

@)

Cualquier deficiencia o
sustitucion del dispositivo
relacionada con la seguridad
o el funcionamiento durante el
estudio

No se ha notificado ninguna.

Tabla 4. Resumen del EXCLUDE Trial

Identificacion del estudio o la
investigacion

EXCLUDE?
[NCT00779857 en clinicaltrials.gov]

Identificacion del dispositivo

Clip Gillinov-Cosgrove (con aplicador de primera
generacion)

Uso previsto del dispositivo
en la investigacion

En este ensayo, el clip estuvo destinado
Unicamente a la exclusiéon abierta de la orejuela
izquierda del corazén.

Objetivos del estudio

El objetivo de este estudio fue evaluar la
seguridad y la eficacia a corto plazo del
dispositivo de exclusion de la LAA AtriClip
durante procedimientos cardiacos concomitantes
en pacientes con alto riesgo de ictus.

Disefio del estudio y duracion
del seguimiento

Disefo del estudio: Estudio prospectivo, de un
solo grupo, multicéntrico, no aleatorizado.

Duracién del seguimiento: Criterio principal de
valoracion de la seguridad durante 30 dias;
criterio principal de valoracién de la eficacia
evaluado a los 3 meses; estado de salud y
cardiaco general, medicacién, clasificacion de la
NYHA y acontecimientos adversos documentados
durante 24 meses.

Criterios de valoracion
principal y secundario

Seguridad:

o El criterio principal de valoracion de la
seguridad fue la tasa de acontecimientos
adversos graves relacionados con el
dispositivo (como desgarros de la LAA,
lesiones tisulares 0 hemorragias que
requirieron intervencion) en los 30 dias
posteriores a la operacioén o al alta
hospitalaria, lo que ocurriera mas tarde.

3 Los resultados del EXCLUDE Trial se publicaron en Ailawadi et al. 2011. JTCVS, 142(5):1002-9.
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Rendimiento:

o El criterio principal de valoracién de la
eficacia de este estudio fue el porcentaje de
pacientes con exclusién completa de la LAA,
segun se determiné de forma intraoperatoria
mediante ETE y a los 3 meses de la
operacion mediante TAC. La exclusion
completa se definié como la ausencia de
comunicacion fluida entre la Al y la LAA. Si
la cavidad de la LAA permanecia en
comunicacion con la Al, no se alcanzaba el
criterio principal de valoracién de la eficacia,
y el paciente se clasificaba como con fracaso
terapéutico. El investigador también verifico
visualmente durante la operacién que la
exclusion de la LAA fuera completa. Sila
cavidad de la LAA no estaba totalmente
excluida en el examen visual, no se
alcanzaba el criterio principal de valoracion
de la eficacia, y el paciente se clasificaba
como con fracaso terapéutico.

o Los criterios de valoracion secundarios para
evaluar el funcionamiento del dispositivo
incluyeron:

= Correcta colocacion del dispositivo: la
capacidad de implantar con éxito el
dispositivo en el lugar deseado.

= Exito técnico en el paciente: la
capacidad de implantar un AtriClip
correctamente en un paciente.

= Exito intaoperatorio: la exclusion de la
LAA se evalud durante el procedimiento
mediante evaluacién visual y ETE.

= Exito a los tres meses: La exclusion de
la LAA evaluada mediante una revision
que realizaba el laboratorio central de
una angiografia por TAC o en funcién
del ETE (evaluada in situ por un
ecocardiografista que no participaba en
el EXCLUDE Trial) realizada en los
casos en los que la TAC no era factible
debido a un nivel elevado de creatinina
o alergia al medio de contraste.

Criterios de inclusién/
exclusion para la seleccién
de pacientes

Criterios de inclusion:

o Edad =218 anos

o Uno de los siguientes factores de riesgo
que se cree que se beneficia de la exclusion
de la LAA:

=  Puntuaciéon CHADS >2
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= Edad >75 afnos
= Hipertensién y edad >65 afios

= Antecedentes de fibrilacion auricular
(cualquier clasificacion)

= |ctus anterior

o Con cardiocirugias no endoscoépicas
programadas, incluida la cardiocirugia
para uno o mas de los siguientes fines:

= Reparacioén o sustitucién de la valvula
mitral

= Reparacién o sustitucién de la valvula
aortica

= Reparacién o sustitucién de la valvula
tricuspide

» Procedimientos de derivacién
arteriocoronaria

» Técnica de Cox concurrente (ablacion
o corte y sutura)

= Cierre del agujero oval persistente
(PFO)

= Reparacion de la comunicacion
interauricular (CIA) con el dispositivo
desplegado mientras el paciente esta
en derivacion cardiopulmonar o
preparado para ella

o Dispuestos y capaces de dar su
consentimiento informado por escrito

o Esperanza de vida de 22 afios

o Dispuestos y capaces de regresar para las
visitas de seguimiento programadas

Criterios de exclusion:

o Cardiocirugia previa

o Trombos en la LAA/AI que no se pueden
extraer antes de la colocacion del clip

o Pacientes que requieran cirugia distinta de
la de injerto de revascularizaciéon coronaria
(CABG), cirugia de valvulas cardiacas,
técnica de Cox (ablacion o corte y sutura)
o cierre del PFO o reparacion de la CIA

o Sintomas de insuficiencia cardiaca de
clase IV de la NYHA

o Necesidad de cardiocirugia urgente
(es decir, choque cardiégeno)

o Creatinina >200 pmol/l

Pagina 30 de 75

Formulario-522.A



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

o LaLAA no es apta para la exclusién segun
las evaluaciones intraoperatorias

o Diagnostico actual de infeccidn generalizada
activa

o Insuficiencia renal que requiera dialisis o
insuficiencia hepatica

o Adiccién conocida a las drogas o al alcohol

o Deterioro mental u otras afecciones que
puedan impedir al paciente comprender la
naturaleza, la importancia y el alcance del
estudio

o Embarazo o deseo de quedarse embarazada
en los 12 meses siguientes al tratamiento del
estudio

o Necesidad preoperatoria de un globo
intradrtico de contrapulsacion o de
ionotrépicos intravenosos

o Pacientes que han recibido tratamiento con
radiacién toracica

o Pacientes que actualmente reciben
quimioterapia

o Pacientes en tratamiento prolongado con
esteroides orales o inyectados (sin incluir el
uso intermitente de esteroides inhalados
para enfermedades respiratorias)

o Pacientes con trastornos conocidos del tejido
conjuntivo

Numero de pacientes inscritos

Inicialmente, se inscribieron en el estudio setenta
y un (71) pacientes de 7 centros de investigacion
de Estados Unidos. Se excluy6 a un paciente
después de la inscripcién debido a que la LAA
era demasiado pequefia y no cumplia los criterios
de elegibilidad. Se implanté el AtriClip en

70 pacientes.

Poblacion del estudio

Datos demograficos de los pacientes (N = 71)

o Mediana de edad: 74 afios (intervalo
de 48-87)

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

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

o Raza blanca: 97,2 % (69/71)
o Razanegra: 1,4 % (1/71)

o Origen hispano: 1,4 % (1/71)

o Media de la fraccién de expulsion 55 %
(intervalo del 20-90 %)

o Mediana del tamafio de la auricula izquierda:
4,6 cm (rango de 1,9-6,5 cm)
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o Antecedentes de FA: 47,9 % (34/71)
o Puntuacion CHADS >2: 38 % (27/71)
o Edad >75 afios: 46,5 % (33/71)

o Hipertension y edad >65 afios: 77,5 %
(55/71)

o lctus anterior: 8,5 % (6/71)

Intervencion quirdrgica (N = 71)
o CABG: 77,5 % (55/71)

o Reparacién de la valvula mitral: 16,9 %
(12/71)

o Sustitucion de la valvula mitral: 7,0 % (5/71)

o Reparacién de la vélvula tricuspide: 5,6 %
(4/71)

o Sustitucidon de la valvula aodrtica: 40,8 %
(29/71)

o Cierre de la comunicacion interauricular
o del agujero oval persistente: 0 % (0/71)

o Técnica de Cox (ablacion o corte y sutura):
35,2 % (25/71)

Resumen de métodos del
estudio

Antes de la esternotomia, se evalud la LAA
mediante ecocardiografia intraoperatoria para
garantizar la ausencia de trombos
intraauriculares.

Tras la esternotomia, la insercion del dispositivo
se realiz6 en cualquier momento de la
operacion, antes, durante o sin una derivacion
cardiopulmonar, segun las preferencias

del cirujano.

Se midio la base de la LAA y se seleccion6 el
clip del tamafio adecuado. El corazén se gir6
hacia la derecha de forma que la LAA quedara a
la vista. El clip se coloco en la base de la orejuela,
evitando las arterias circunfleja y pulmonar.

Si la ubicacion del clip no era satisfactoria, se
cambiaba su posicion antes de la aplicacion.
Una vez que el clip estaba en la posicién 6ptima,
se cerraba y se liberaba de la herramienta de
aplicacion manualmente. La exclusién correcta
de la LAA se evalu6 de manera intraoperatoria
mediante ETE.
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El criterio de valoracion principal de la seguridad
fueron los acontecimientos adversos (AA)
relacionados con el dispositivo a los 30 dias. El
criterio de valoracion principal de la eficacia de la
exclusion correcta de la LAA fue una combinacion
de la exclusion del flujo a la LAA mediante ETE
intraoperatoria y la exclusién evaluada a los 3
meses de seguimiento mediante angiografia por
tomografia computarizada (angioTAC). Los
pacientes a quienes no se pudo administrar un
medio de contraste intravenoso para la angioTAC
por alergia o insuficiencia renal se evaluaron
mediante ETE. La eficacia de la exclusion de la
orejuela fue confirmada por un laboratorio central
independiente.

Resumen de los resultados

Seguridad intraoperatoria:

Entre los 70 pacientes tratados con el AtriClip,
no se produjeron casos de dafios en la orejuela,
la arteria circunfleja o la arteria pulmonar. Ningun
paciente presenté hemorragia de la orejuela y
ninguno requirié suturas de reparacion.

Rendimiento intraoperatorio:

El clip no migr6 tras la implantacion en ninguno
de los 70 pacientes, y ninguno de ellos necesité
la extraccion del clip ni de la LAA. Durante la
operacion, 67 de 70 pacientes (95,7 %)
presentaron una exclusién correcta de la LAA
segun lo evaluado mediante ETE postoperatoria.
En los 3 pacientes restantes, se observé un
pequefio muidn residual.

Criterio principal de valoracién de la seguridad
(acontecimientos adversos a los 30 dias):
A continuacién, se indican el numero y el
porcentaje de pacientes (de un total de 70) que
presentaron un acontecimiento en los 30 dias
siguientes a la operacion. Ningun acontecimiento
fue atribuible a la exclusién de la LAA o al
dispositivo AtriClip.

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

o Bloqueo auriculoventricular: 10,0 % (7/70)

o Insuficiencia cardiaca congestiva: 4,3 %
(3/70)

o Hemorragia gastrointestinal: 1,4 % (1/70)

o Infeccion en el lugar de la incision: 1,4 %
(1/70)

o Neumonia: 1,4 % (1/70)
o Hemorragia quirurgica: 4,3 % (3/70)
o Hemorragia postoperatoria: 5,7 % (4/70)
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o Disminucion de la fraccion de expulsion:
0,0 % (0/70)

o Insuficiencia renal: 4,3 % (3/70)

o Derrame pleural: 7,1 % (5/70)

o Embolia pulmonar: 1,4 % (1/70)

o Trombosis venosa profunda: 1,4 % (1/70)
o Hipotension: 2,9 % (2/70)

o AA graves relacionados con el dispositivo:
0,0 % (0/70)

o AA grave relacionado con la cirugia de
colocacion del clip: 0,0 % (0/70)

Criterio principal de valoracién de la eficacia
(exclusion correcta de LAA a los 3 meses):

A continuacion, se describen el numero y el
porcentaje de pacientes (de un total de 61)
con exclusion completa de la LAA segun se
determind a los 3 meses de la operacion,
mediante TAC o ETE.

o Exito alos 3 meses observado por el
laboratorio central mediante evaluacion de
TAC: 98,2 % (55/56)

o Exito a los 3 meses observado por el centro
mediante evaluacion de ETE: 100 % (5/5)

El criterio de valoracién principal de la eficacia de
la exclusion intraoperatoria compuesta mediante
ETE y de la exclusion mediante angioTAC o ETE
a los 3 meses fue del 95,1 % (58/61).

Notificacion adicional de seguridad
(acontecimientos adversos a los 6 meses):
A continuacién, se indican el numero y el
porcentaje de pacientes (de un total de 70) que
presentaron un acontecimiento en los 6 meses
siguientes a la operacion. Ningun acontecimiento
fue atribuible a la exclusion de la LAA o al
dispositivo AtriClip.

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

o Bloqueo auriculoventricular: 10,0 % (7/70)

o Insuficiencia cardiaca congestiva: 5,7 %
(4/70)

o Hemorragia gastrointestinal: 1,4 % (1/70)

o Infeccion en el lugar de la incisién: 1,4 %
(1/70)

o Neumonia: 1,4 % (1/70)
o Hemorragia quirurgica: 4,3 % (3/70)
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o Hemorragia postoperatoria: 5,7 % (4/70)

o Disminucion de la fraccion de expulsion:
2,9 % (2/70)

o Insuficiencia renal: 5,7 % (4/70)

o Derrame pleural: 8,6 % (6/70)

o Embolia pulmonar: 1,4 % (1/70)

o Trombosis venosa profunda: 1,4 % (1/70)
o Hipotension: 2,9 % (2/70)

o AA graves relacionados con el dispositivo:
0,0 % (0/70)

o AA grave relacionado con la cirugia de
colocacion del clip: 0,0 % (0/70)

Limitaciones del estudio

o El seguimiento por imagenes es a corto
plazo (3 meses), aunque el seguimiento
clinico se prolonga hasta los 12 meses.

o Cohorte pequena de pacientes (N = 70).

o Estudio sin capacidad para evaluar la
reduccion del riesgo de ictus ni para
documentar la eficacia del AtriClip en la
profilaxis del accidente cerebrovascular.

Cualquier deficiencia o
sustitucion del dispositivo
relacionada con la seguridad
o el funcionamiento durante
el estudio

En cinco casos, el operador considerd necesario
retirar el AtriClip o ajustar su posicién para
optimizar los resultados. En un caso, el
dispositivo seleccionado era demasiado grande,
por lo que se retird y se implanté correctamente
un dispositivo mas pequefio. Esto ocurrio sin
ninguna secuela clinica, y el sujeto presenté una
exclusion correcta, confirmada tanto de manera
intraoperatoria como a los tres meses. En cuatro
casos, el operador considerd beneficioso ajustar
la posicion del AtriClip. El dispositivo se habia
colocado; sin embargo, el médico consider6 que
no estaba colocado en una posicidn éptima, por lo
que ajusté la posicion del dispositivo en la LAA.
Todos los pacientes presentaron una exclusion
correcta de la LAA sin secuelas clinicas. Aunque
esta practica se considera una desviacion del
protocolo y no se recomienda, se llevd a cabo con
éxito para lograr resultados 6ptimos para los
pacientes.

Tabla 5. Resumen del Stroke Feasibility Study

Identificacion del estudio o la
investigacion

AtriCure Stroke Feasibility Study
[NCT01997905 en clinicaltrials.gov]

Identificacion del dispositivo

PRO135, PRO140, PRO145, PRO150

Uso previsto del dispositivo
en la investigacion

En este ensayo, el dispositivo estaba destinado
a la exclusion de la orejuela izquierda (LAA) del
corazon, y se colocé mediante una intervencion
quirdrgica minimamente invasiva.
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La indicacion de uso propuesta era: E/l AtriClip
esta destinado a reducir el riesgo de ictus y
embolia sistémica en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular en los que esta
contraindicado el tratamiento con anticoagulantes
orales a largo plazo.

Objetivos del estudio

El objetivo de este estudio de viabilidad fue
evaluar la seguridad y eficacia iniciales del
procedimiento del AtriClip para la profilaxis del
ictus (es decir, la prevencion del ictus) en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular,
evaluada a los 3 meses del implante, en los que
el tratamiento con anticoagulantes orales a largo
plazo estaba contraindicado médicamente.

Diseno del estudio y duracion
del seguimiento

Diseno del estudio: Estudio de viabilidad,
prospectivo, multicéntrico, de un solo grupo.

Duracion del seguimiento: Se evalué a los
pacientes antes del alta hospitalaria y a los
30 dias, a los 3 meses y a los 6 meses de la
operacion inicial.

Criterios de valoracion
principal y secundario

Criterio principal de valoracién de la seguridad:
El criterio de valoracion principal de la seguridad
consistio en los siguientes acontecimientos
adversos graves en los 30 dias posteriores a la
operacion inicial:

o Lesion grave de la estructura cardiaca o de
otra estructura corporal que se considere
relacionada con la aplicacion o la colocacion
del clip
Muerte de causa cardiaca
Infarto de miocardio
Ictus isquémico
Hemorragia grave (definida como la
necesidad de reintervencion o transfusion de
>2 unidades de concentrado de eritrocitos)
en cualquier periodo de 24 horas durante los
2 primeros dias posteriores a la operacion
inicial o en cualquier momento, si se atribuye
al dispositivo

O O O O

Criterios de valoracidn secundarios de la
sequridad:

o Indice global de acontecimientos adversos
graves relacionados con el dispositivo o la
operacion:

» Incidencia de todos los acontecimientos
adversos graves relacionados con el
dispositivo o la operacion, que se
observa durante las evaluaciones de
seguimiento a los 3 y 6 meses.
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o Indice global de acontecimientos adversos
graves (AAG):
= Incidencia de todos los AAG,
independientemente de su atribucion,
que se observa durante las
evaluaciones de seguimiento a los
3y 6 meses.
o Indice global de acontecimientos adversos
(AA):
»= Incidencia de todos los AA relacionados
con el dispositivo o la operacién o
cualquier AA de tipo neuroldgico,
independientemente de su atribucion,
que se observa durante las
evaluaciones de seguimiento a los
3y 6 meses.

Criterio principal de valoracién de la eficacia:
La eficacia del AtriClip LAA Exclusion System se
definié como la colocacién correcta del dispositivo
y su rendimiento en la exclusion de la LAA. El
criterio principal de valoracion de la eficacia fue
un criterio de valoracion de éxito/fracaso, en el
que el éxito requeria que se cumplieran todos los
requisitos siguientes:
o Exito técnico en el paciente:
= La capacidad de implantar
correctamente un dispositivo AtriClip
en la LAA en un paciente.
o Exclusion completa de la LAA durante la
operacion:
= La exclusion completa de la LAA se
definié por la ausencia de comunicacion
fluida (<3 mm de comunicacion residual
con la LAA y <10 mm de bolsillo
residual) entre la Al y la LAA, evaluada
durante la operacién mediante ETE.
o Exclusion completa del LAA en el
seguimiento a los tres meses:
= La exclusion completa de la LAA se
definié por la ausencia de comunicacion
fluida (<3 mm de comunicacion
residual con la LAA'y <10 mm de
bolsillo residual) entre la Al y la LAA
en la evaluacion mediante ETE o
angioTAC a los 23 meses.

Criterio secundario de valoracién de la eficacia:
o Combinacion de los siguientes
acontecimientos en los 3 meses y 6 meses
posteriores a la operacién inicial:
» [ctus (isquémico)
= Embolia sistémica fuera del sistema
nervioso central
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Criterios de inclusién/
exclusion para la seleccién
de pacientes

Criterios de inclusion:

O

Criterios de exclusion:

El paciente tiene entre 218 afios y <80 afos
de edad.
El paciente presenta fibrilacion auricular
no valvular confirmada mediante
electrocardiografia (FA paroxistica,
persistente o persistente de larga duracion).
Puntuacion CHADS2 o CHA2DS2-VASCc 22.
El paciente tiene contraindicado el
tratamiento con anticoagulantes a largo
plazo (OAC), debido a uno o més de los
siguientes:
= Antecedentes de hemorragia
intracraneal (p. €j., debido a angiopatia
amiloide u otra afeccion) que hace que
el paciente no sea apto para el uso
de OAC
= Antecedentes de hemorragia
gastrointestinal, genitourinaria o de las
vias respiratorias debido a una afeccion
permanente que hace que el uso de
OAC no sea seguro para el paciente
»  Puntuacion HAS-BLED =3
El paciente se considera apto para la cirugia,
incluido el uso de anestesia general.
Las pacientes de sexo femenino deben ser
mujeres no gestantes o tener una prueba de
embarazo negativa en los 7 dias anteriores a
la operacion inicial.

o

Ictus en los 30 dias previos a la operacién
inicial o AIT en los 3 dias previos a la
operacion inicial.

Antecedentes documentados de cualquier
traumatismo penetrante en el térax o
traumatismo contuso en el térax que haya
provocado un neumotdrax izquierdo o un
hemotérax izquierdo.

Infarto de miocardio en los 60 dias
anteriores a la operacion inicial.
Insuficiencia cardiaca de clase IV de la
NYHA.

Fraccion de expulsion <40 % (segun la
ecocardiografia transtoracica [ETT] basal).
Intento previo de oclusion de la orejuela
izquierda (cardiocirugia percutanea o
abierta).

Ablacién con catéter previa con perforaciéon
0 complicacion.

Presunta cardiocirugia abierta previa o
intervencion coronaria percutanea con
perforacién cardiaca no intencionada
asociada, o adherencias pericardicas.
Antecedentes de pericarditis o
pericardiocentesis.
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@]

Infeccién activa, septicemia o fiebre de
origen desconocido.

Intervencion quirdrgica concurrente
programada (ademas de la colocacién de
AtriClip) en el momento de la operacion
inicial.

Cirugia de ablacion de la arritmia auricular
programada para el periodo de seis meses
siguiente a la operacion inicial.

Cardiopatia estructural subyacente que
requiere tratamiento quirdrgico planificado
para el periodo de seis meses siguientes a
la operacion inicial.

Intervencion quirdrgica cardiaca o toracica
en los treinta dias anteriores a la operacion
inicial.

Se requiere tratamiento con anticoagulantes
para otra afeccion (p. €j., trombosis venosa
profunda).

El paciente no puede suspender las
tienopiridinas (p. €j., clopidogrel) o los
antiagregantes plaquetarios distintos del
acido acetilsalicilico 4 dias antes de la
operacion ni no tomarlos durante al menos
2 dias después de la operacion.
Insuficiencia renal definida por creatinina
>2,0 mg/dl (>152,5 pmol/l) o necesidad de
dialisis.

Estenosis conocida del diametro de la
arteria carétida superior al 80 %.

El/la paciente presenta enfermedad carotidea
sintomatica o grave (>70 % bilateral).

El/la paciente no puede o no quiere
someterse a una ecocardiografia
transesofagica (ETE).

Presencia de trombos en la auricula
izquierda o en la LAA, segun lo determinado
mediante la ETE o la angiografia por
tomografia computarizada (angioTAC) inicial.
Antecedentes documentados de trastorno
trombofilico, con diagnéstico establecido
mediante pruebas objetivas previas (p. €j.,
cribado familiar de trombofilia).

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
de moderada a grave (VEF1 o VC <70 %
pronosticada) o intolerancia a la ventilacién
unipulmonar.

Antecedentes de hipercoagulopatia.

indice de masa corporal (IMC) >35.

Otra enfermedad o comorbilidad que pueda
causar el incumplimiento del protocolo,
impedir la interpretacion de los datos (p. €;.,
demencia grave) o esperanza de vida
limitada (es decir, <3 meses).
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o Estarinscrito en otro estudio de investigacion
de dispositivos o farmacos en el momento de
la inscripcion y durante el transcurso del
estudio.

o Trastorno psiquiatrico que, a criterio del
investigador, podria interferir con el
consentimiento informado, la realizacién de
las pruebas, el tratamiento o el seguimiento.

o La paciente esta embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada en
los 6 meses posteriores a la cirugia.

Criterios de exclusion intraoperatorios:
o Anchura de la orejuela izquierda <29 mm
0 >50 mm, segun imagenes de ETE.
o Presencia de trombos en la auricula
izquierda o en la LAA segun las imagenes
de ETE.

Numero de pacientes inscritos

Se inscribieron un total de 13 pacientes de

4 centros. De los 13 pacientes inscritos,

10 recibieron tratamiento (definido como intento
de cirugia) con el dispositivo en investigacion.

Poblacion del estudio

La poblacién del estudio constaba de pacientes
adultos con fibrilacion auricular no valvular en los
que el tratamiento con anticoagulantes orales
esta médicamente contraindicado. Se dispone
de las caracteristicas demograficas y basales de
11 de los 13 pacientes que se inscribieron
inicialmente.
Edad (afos)

N: 11

Media (DE): 72,0 (8,85)

Mediana: 74,0

Min., Max.: 48, 80

Rango de edad 18-64 afios: 1 (9 %)

Edad =65 afios: 10 (91 %)
Sexo (n, %)

Mujeres: 4; 36 %

Hombres: 7; 64 %
Raza (n, %)

Nativo estadounidense o nativo de Alaska: 0;

0%

Asiatica: 0; 0 %

Negra o afroamericana: 0; 0 %

Nativo de Hawai u otras islas del Pacifico: 0O;

0 %

Raza blanca: 11; 100 %

Otra: 0; 0 %
Origen étnico (n, %)

Hispano o latino: 1; 9 %

No hispano o no latino: 10; 91 %
Clase funcional de la NYHA (n, %)

I: 6; 60 %

II: 3,30 %

l: 0; 0 %

IV:0;0 %
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Sin bloqueo cardiaco: 1; 10 %
Puntuacion CHADS:?

N: 10

Media (DE): 2,9 (0,88)

Mediana: 3,0

Min., Max.: 2, 4
Puntuacion CHA2DS2-VASc

N: 10

Media (DE): 4,6 (0,84)

Mediana: 5,0

Min., Max.: 3, 6
Puntuacion HAS-BLED

N: 10

Media (DE): 3,6 (0,70)

Mediana: 3,5

Min., Max.: 3, 5

Resumen de métodos del
estudio

Cuatro pacientes se sometieron a cirugia
toracoscopica total (TT), lo que significa que la
cirugia se realiz6 observando la LAA a través de
un endoscopio. Cinco pacientes se sometieron

a cirugia minimamente invasiva (CMI) bajo
visualizacion directa, en la que el cirujano pudo
ver la LAA sin necesidad de utilizar herramientas
de obtencién de imagenes. La exclusién de la
LAA se evalué durante la cirugia mediante ETE,
y a los 3 meses mediante ETE o angioTAC.

Resumen de los resultados

Exito quirlrgico:
o El AtriClip se coloco correctamente en
9 pacientes.

Seguridad:
o Se notificaron tres acontecimientos

adversos graves relacionados con
trastornos cardiacos (2 de fibrilacion
auricular, 1 de sindrome de disfuncion
sinusal), pero todos se consideraron
preexistentes y no relacionados con la
operacioén ni con el dispositivo.

o Un paciente murié por una causa no
relacionada con el estudio ni con el
dispositivo.

o En este estudio de viabilidad no se
notificaron accidentes cerebrovasculares
isquémicos ni embolias sistémicas.

Rendimiento:
o En el contexto intraoperatorio, los centros
informaron de que la LAA estaba totalmente
excluida en los 9 (100 %) pacientes.
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o Alos 3 meses del postoperatorio, los
centros informaron de que la LAA estaba
totalmente excluida en los 9 (100 %)
pacientes. Sin embargo, tras la
confirmacién de un paciente, la comisién
de validacién independiente informé que
la LAA de dicho paciente no estaba
totalmente excluida (comunicacion residual
de 5 mm). A los 6 meses de la operacion,
la comisién de validacién y un tercer
evaluador independiente concluyeron que
la LAA seguia sin estar totalmente excluida,
aunque el centro sostenia que la LAA
estaba totalmente excluida. No hubo
desviaciones de los criterios del protocolo
que pudieran influir en la evaluacion de la
eficacia.

Limitaciones del estudio

o  Sin grupo de control (grupo unico,
no aleatorizado)

o Muestra pequena

o Viabilidad

Cualquier deficiencia o
sustitucion del dispositivo
relacionada con la seguridad
o el funcionamiento durante
el estudio

No se ha notificado ninguna.

Tabla 6. Resumen del ATLAS Study

Identificacion del estudio o la
investigacion

ATLAS*
[NCT02701062 en clinicaltrials.gov]

Identificacion del dispositivo

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

Nota: Los dispositivos LAAO no forman parte de
este SSCP.

Uso previsto del dispositivo
en la investigacién

Exclusion de la orejuela izquierda (LAA) del
corazén

Objetivos del estudio

o Comparar el impacto de la FA
postoperatoria (FAPQO) entre dos grupos
de tratamiento aleatorizados: pacientes
con FAPO y cierre quirurgico de la LAA
mediante el AtriClip LAA Exclusion System
frente a pacientes con FAPO sin cierre
quirdrgico de la LAA.

o Evaluar los resultados a largo plazo del
cierre de la LAA con el AtriClip en pacientes
con riesgo de presentar FAPO.

4 Los resultados del ensayo ATLAS se publicaron en Gerdisch et al. 2022. Innovations (Philadelphia, Pa.),
15569845221123796. Publicacién en linea anticipada. https://doi.org/10.1177/155669845221123796.
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Diseno del estudio y duracion
del seguimiento

Disefio del estudio: Estudio piloto prospectivo,
multicéntrico, aleatorizado (2:1), sin
enmascaramiento

Duracién del seguimiento: Durante 365 dias
después de la operacién inicial

Criterios de valoracion
principal y secundario

Criterio principal de valoracion:
o Numero de complicaciones perioperatorias

asociadas a la colocacion de AtriClip.

= Plazo: en cualquier periodo de 24 horas
durante los 2 primeros dias posteriores
a la operacioén inicial

= Complicaciones definidas como:
ictus, hemorragia grave que requiera
reintervencion o transfusion de >2 U
de concentrado de eritrocitos, infarto
de miocardio o muerte.

Criterios de valoracién secundarios:
o Numero de pacientes con correcta
exclusion intraoperatoria de la LAA
= Plazo: periodo intraoperatorio
» Correcta exclusion de la LAA definida
como: ausencia de flujo (O mm) entre
la LAA y remanente de LAA de <5 mm
mediante ETE intraoperatoria con
Doppler.
o Indices de eventos combinados entre
pacientes a los que se diagnostico
fibrilacion auricular postoperatoria (FAPO)
= Plazo: durante 365 dias después de la
operacion inicial.

= Los acontecimientos que deben
evaluarse incluyen: acontecimientos
tromboembdlicos y hemorragicos como
accidente cerebrovascular (ACV), AlT,
isquemia periférica, ictus hemorragico,
hemorragia neurolégica, hemorragia
gastrointestinal u otro acontecimiento
hemorragico importante.

Criterios de inclusién/
exclusion para la seleccién
de pacientes

Criterios de inclusion:

Los pacientes que cumplian los siguientes
criterios se consideraron poblacion seleccionada
y pudieron participar:

o Edad >18 afos, hombre o mujer.

o Con cualquier cirugia valvular no mecanica o
de CABG (cardiaca estructural) programada
en la que se espere un acceso directo a
la LAA.

Sin FA preoperatoria documentada.
Puntuacién CHA2DS2-VASc 22.
Puntuacién HAS-BLED 22.

Apto para la cirugia, incluido el uso de
anestesia general.

O O O O
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o Dispuesto y capaz de dar su
consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion:
Los pacientes que cumplian los siguientes
criterios no pudieron participar:

o Reoperacion cardiaca.

o Valvula cardiaca mecanica u otra
necesidad prevista o actual de tratamiento
anticoagulante durante el periodo
postoperatorio (30 dias).

Condiciones de hipercoagulabilidad que
pudieran producir confusién en el estudio.
Fraccién de expulsion <30 %.

Auricula izquierda >6 cm.

Disfuncién diastdlica grave.

Requiere tratamiento anticoagulante.

El paciente sufrié un ictus/ACV en

los 30 dias previos a la firma del
consentimiento informado.

(@)

O O O O O

Criterios de exclusion intraoperatorios:

o Presencia de trombos en la auricula
izquierda o en la LAA.

o Eltejido de la LAA se considera friable
o presenta adherencias significativas
(evaluadas por el cirujano) cerca o sobre
la LAA que hacen que la colocacion del
AtriClip sea excesivamente arriesgada.

o La orejuela izquierda esta fuera del
intervalo de las recomendaciones del
fabricante (anchura <29 mm o >50 mm).

o No se dispone de acceso de visualizacion
directa para la colocacién del AtriClip.

Numero de pacientes inscritos | Grupo con AtriClip: 376 pacientes

Grupo sin AtriClip: 186 pacientes

Poblacién del estudio Caracteristica AtriClip Sin AtriClip
(N = 376) (N =186)
Edad promedio 69,2 (7,8) 68,9 (8,7)
en afos (DE)
Mujeres n, 113; 30,1 % | 50; 26,9 %
% nIN
Hombres n, 263;69,9 % | 136; 73,1 %
% nIN
Origen étnico 5,1,3% 5,27%
hispano o latino
n, % n/N
Origen étnico 370; 98,4 % | 180; 96,8 %
no hispano o no
latino n, % n/N
Origen étnico 1;0,3 % 1;0,5 %
desconocido o
no declarado n,
% n/IN
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Nativo
estadounidense
o nativo de
Alaska n,% n/N

0;0 %

1:0,5%

Asiatico n, %
n/N

51,3 %

2,11 %

Negro o
afroamericano n,
% n/N

13;3,5%

7;3,8%

Nativo de Hawai
u otras islas

del Pacifico n,
% n/N

0;0%

1,0,5%

Blanco n, % n/N

354; 94,1 %

171,919 %

Otra raza n,
% n/N

3;0,8 %

3;1,6 %

Mas de una raza
n, % n/N

1,0,3 %

1;0,5 %

Media (DE) de
la puntuacion
CHA2DS2-VASc

3,4 (1,2)

3,4(1,1)

Media (DE) de
la puntuacion
HAS-BLED

2,8(0,7)

2,9 (0,6)

estudio

Resumen de métodos del

Todos los pacientes que se sometieron a una
cirugia valvular o de CABG (cardiaca estructural)
con acceso visual directo a la LAA fueron aptos
para participar sobre la base del consentimiento
y la evaluacion de los criterios de inclusién y
exclusién. La poblacion diana de pacientes
incluia a pacientes con riesgo de FAPO segun

la puntuacién CHA2DS2-VASc y HAS-BLED.

Los pacientes debian cumplir todos los criterios
de inclusiéon/exclusion (incluidos los criterios de
exclusion intraoperatorios) antes de su inscripcién

o aleatorizacion.

Durante la cirugia cardiaca estructural planificada,
se evaluaron los criterios de exclusion
intraoperatorios. Si se cumplia algun criterio

de exclusion intraoperatorio, el paciente se
consideraba no apto en la seleccién y no se le

inscribia ni aleatorizaba.
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Para llevar a cabo la aleatorizacién, en el
momento de la inscripcion se asigno a los
pacientes un numero de identificacién secuencial
en cada centro y un sobre sellado
correspondiente que se abrié en el quirdéfano para
revelar el grupo de tratamiento. Los pacientes
fueron aleatorizados 2:1 (2 con AtriClip frente a 1
sin AtriClip). Las secuencias de aleatorizacion
fueron generadas por el estadistico de AtriCure

y se estratificaron por centro. La poblacién de
pacientes se aleatoriz6 utilizando un esquema

de bloqueo para cada cirujano con el fin de
garantizar asignaciones de grupos de tratamiento
iguales y equilibradas y evitar sesgos con
respecto a variables de los pacientes conocidas
o desconocidas que pudieran afectar el resultado
del estudio.

En el caso de los pacientes asignados
aleatoriamente al grupo sin AtriClip, la orejuela
izquierda se dej6 intacta sin tratar. En el caso de
los pacientes asignados aleatoriamente al grupo
con AtriClip, la orejuela izquierda se traté con el
AtriClip LAA Exclusion System. Antes y después
de la implantacién del AtriClip, se realizé una ETE
con Doppler para verificar la exclusion completa
de la LAA y el remanente residual inferior a 5 mm.

Tras la operacion inicial, todos los pacientes se
controlaron segun los procesos de las normas
asistenciales del hospital para la FAPO.

Resultaron cuatro (4) grupos de tratamiento:

o Cirugia con AtriClip (FAPO diagnosticada/
tratamiento anticoagulante habitual de la
institucion)

o Cirugia con AtriClip (sin FAPO)

o Cirugia sin AtriClip (FAPO
diagnosticada/tratamiento anticoagulante
habitual de la institucion)

o Cirugia sin AtriClip (sin FAPO)

Se evalué a los pacientes para detectar
acontecimientos adversos (AA) relacionados
con la colocacion del AtriClip y se les indico que
notificaran al investigador principal cualquier AA
que se produjera durante el estudio. Se realiz6
el seguimiento de todos los pacientes que
presentaron FAPO durante la estancia
hospitalaria durante aproximadamente 1 afio
(365 dias) tras la operacién inicial.
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Resumen de los resultados Criterio principal de valoracion (seguridad):

No se produjeron acontecimientos adversos
graves definidos por el protocolo relacionados
con el dispositivo o la cirugia de aplicacién. Se
produjo un (1) acontecimiento adverso grave
relacionado con la cirugia (torsion intraoperatoria
del corazoén) (0,3 %, 1/376) que se resolvio sin
secuelas; se produjo un (1) acontecimiento
adverso no grave relacionado con la cirugia
(sindrome pospericardiotomia).

Durante los 365 dias de seguimiento, no se
produjeron tromboembolias, hemorragias ni
muertes relacionadas con el dispositivo AtriClip
ni con la colocacion del AtriClip.

Criterios secundarios de valoracion (indices de
exclusién satisfactoria y de eventos compuestos):

Parametro | AtriClip N = 376
Determinacion de la colocacion del clip
Orejuela apta para 99,2 % (373/376)

exclusién con el
dispositivo AtriClip
Uso de un método 0,0 % (0/376)
alternativo para excluir
la orejuela

Correcta exclusion intraoperatoria (segun
ETE con Doppler)
Total de pacientes, sin 95,4 % [(92,7-97,3)
flujo con mufidén <5 mm | (353/370)]

[(IC del 95 %) (n/N)]
Total de pacientes, sin 98,9 % [(97,3-99,7)
flujo con mufidén <10 mm | (366/370)]

[(IC del 95 %) (n/N)]

Durante los 365 dias de seguimiento, los indices
de eventos compuestos entre los grupos con
diagnostico de FAPO no fueron estadisticamente
diferentes (p = 0,2593), pero el indice global de
eventos tendid a ser inferior en el subgrupo con
AtriClip sin OAC (10/122; 8,2 %) en comparacion
con el subgrupo de tratamiento habitual con OAC
(4/25; 16 %) y el grupo combinado de tratamiento
habitual con o sin OAC (7/71; 9,9 %).

Cuando se combinaron todos los pacientes,
independientemente de la FAPO y del uso de
OAC, los pacientes que recibieron el AtriClip
tendieron a presentar un menor indice de eventos
compuestos (25/376; 6,6 %) que el grupo de
tratamiento habitual (sin AtriClip) (14/186; 7,5 %),
pero esto no fue estadisticamente significativo

(p = 0,222).
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Limitaciones del estudio ATLAS fue un estudio posterior a la
comercializacion exento. Por lo tanto, el uso

de anticoagulantes orales no se pudo dirigir ni
estandarizar en todos los centros del estudio.
Esto condujo a una amplia variacion en el
tratamiento postoperatorio en los dos tipos de
farmaco utilizados para la anticoagulacion por via
oral y las dosis prescritas. Ademas, el tamafo

de la muestra de este estudio de viabilidad es
relativamente pequefio, lo que limita la capacidad
de llegar a una conclusion definitiva sobre el
impacto de la exclusion de la LAA y los episodios
tromboembdlicos.

Cualquier deficiencia o Entre los pacientes tratados en el grupo con
sustitucion del dispositivo AtriClip, se notificaron cuatro observaciones
relacionada con la seguridad sobre el dispositivo. Se produjo al menos una

o el funcionamiento durante observacion en cada fase de la aplicacion del

el estudio dispositivo: antes de la colocacion (2), durante la

colocacion (1) y después de la colocacién pero
antes del alta (1). No hubo informes de lesiones
de la auricula izquierda ni de la orejuela izquierda
que requirieran intervencién debido al intento de
colocacion del dispositivo. Ademas, no hubo
informes de traumatismos involuntarios o
excesivos como resultado del uso del dispositivo.
La observacion notificada tras la colocacion se
debio al acontecimiento adverso grave de torsiéon
del corazén y se resolvié antes de finalizar la
cirugia mediante la recolocacion del clip. En cada
caso, el dispositivo se implanté correctamente en
el paciente, quien continué hasta la finalizacién
del estudio.

5.3. Resumen de datos clinicos de otras fuentes, si procede
Evaluacion posterior a la comercializacion del PROV

AtriCure llevé a cabo en 2016 una evaluacién prospectiva, multicéntrica, no aleatorizada,
sin enmascaramiento y posterior a la comercializacion del PROV LAA Exclusion System
with Selection Guide conforme a las practicas clinicas correctas. El objetivo principal de
esta investigacion fue demostrar la eficacia del clip abierto PROV (AOD2) en pacientes
sometidos a cardiocirugia concurrente. La eficacia del dispositivo se evalué en cuanto a
su exclusion de la LAA y su capacidad para mantener la posicion una vez desplegado.
Se implantaron cincuenta y un (51) dispositivos en pacientes (N = 51) de tres centros.
Los pacientes que tenian previsto someterse a una intervenciéon o intervenciones
quirurgicas cardiacas no urgentes y no endoscopicas con acceso visual directo a la LAA
podian participar segun los criterios de inclusion y exclusién definidos en el protocolo. La
duracién del estudio fue de aproximadamente 30 dias después de la cirugia (intervalo:
30-44 dias). El estudio se resume a continuacion, en la Tabla 7.
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Tabla 7. Resumen de la evaluacién clinica posterior a la comercializaciéon del PROV

Numero de pacientes

51

Numero de centros

3

Abordaje quirdrgico

Esternotomia minimamente invasiva o abierta

Criterios de valoracion del
rendimiento a corto plazo

Exclusion completa de la LAA durante la operacion

Criterios de valoracioén de la
seguridad a corto plazo

Medicion intraoperatoria del muién de la LAA

Criterios de valoracion del
rendimiento tras la
implantacion

Exclusién completa del LAA en el seguimiento a los
30 dias

Criterios de valoracion
de la seguridad tras la
implantacion

Mediciéon del mufién de la LAA en el seguimiento a
los 30 dias

Numero de acontecimientos
adversos graves

0 (1 muerte no relacionada con el dispositivo)

Numero de observaciones
sobre el dispositivo

Se produjo una observacion sobre el dispositivo.

La observacion se produjo durante la colocacién del
AtriClip y estuvo relacionada con el aplicador. El
dispositivo PROV no se cerré al accionar el botén
para cerrar el clip. Sin embargo, al segundo intento el
dispositivo se cerré. Ademas, el cirujano vio una
pequefia zona de metal que sobresalia a través del
tejido en el extremo cefalico del clip y manipulé el
tejido para cubrirlo lo mejor posible. Este hallazgo fue
investigado mas a fondo por el area de ingenieria de
AtriCure. Esta observacion no requirioé ninguna
intervencién, no provocd ningun acontecimiento
adverso grave y prolongé la cirugia unos cinco
minutos.

Abordaje quirargico

Minitoracotomia derecha (minimamente invasiva):
25 de 51 pacientes

Esternotomia (abierta): 21 de 51 pacientes

Otra: 5 de 51 pacientes (miniesternotomia
paraesternal/parcial)

Resultados

o En el contexto intraoperatorio, los centros
informaron:

=  Sin munon/bolsa residual en el 84,3 %
(43/51) [IC del 95 %: 71,4 %, 93,0 %] de
los pacientes.

» Sinflujo entre la LAAy la Al en el 100 %
(51/51) [IC del 95 %: 93,0 %, 100 %] de los
pacientes. La profundidad media £ DE (mm)
de los pacientes con mufion residual fue de
4,88 + 2,75 (intervalo: de 1 a 9).
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5.4.

o En el seguimiento a los 30 dias, los centros

informaron:

=  Sin munon/bolsa residual en el 97,7 %
(43/44) [IC del 95 %: 88,0 %, 99,9 %] de
los pacientes.

= Ausencia de flujo entre la LAAy la Al en el
97,8 % [IC del 95 %: 88,2 %, 99,9 %] de los
pacientes.

Revisién bibliografica exhaustiva

El corpus de literatura clinica que describe la seguridad o el funcionamiento del AtriClip
LAA Exclusion System incluye mas de 50 publicaciones con revision cientifica externa.
En conjunto, estos estudios aportan pruebas de que el AtriClip LAA Exclusion System es
puntero tanto por su seguridad como por su funcionamiento®. En la bibliografia clinica, la
incidencia de acontecimientos adversos relacionados con el dispositivo AtriClip o la
cirugia de implantacién en un plazo de 30 dias es inferior al 10,5 %, y la correcta exclusion
de la LAA de forma intraoperatoria o durante el seguimiento es superior al 97 %, lo que
supera el objetivo de rendimiento clinico del 80 %.

Un resumen general del funcionamiento clinico y la seguridad
Seguridad

El objetivo de seguridad clinica identificado en el Plan de evaluacién clinica del AtriClip
LAA Exclusion System es el siguiente:

La incidencia de acontecimientos adversos (AA) relacionados con el
dispositivo o la cirugia de implante en los 30 dias siguientes a la operacién
inicial debe ser 10,5 %.

Los acontecimientos adversos incluidos en esta evaluacién incluian muerte, hemorragia
grave (BARC 3° y superior), infeccion del lecho quirirgico, derrame pericardico que
requirié intervencion y diagndstico clinico de infarto de miocardio.

Para evaluar la seguridad del AtriClip LAA Exclusion System en relacién con el objetivo
de seguridad clinica, se recopilaron los cinco acontecimientos adversos predefinidos
(muerte, hemorragia grave, infeccion del lecho quirdrgico, derrame pericardico que
requirié intervencion e infarto de miocardio) a partir de todas las fuentes de evidencia
clinica disponibles, que incluian una revisidon bibliografica exhaustiva y los ensayos
clinicos de AtriCure realizados’.

El total de todas las fuentes de evidencia clinica disponibles, independientemente del tipo
de clip o aplicador y representando a mas de 2400 pacientes, alcanzé el objetivo de
seguridad de un indice de acontecimientos adversos <10,5 %. Como tal, la totalidad de
la evidencia clinica para el AtriClip LAA Exclusion System respalda la seguridad y el uso
de vanguardia de estos dispositivos para su uso previsto.

5 Las fuentes de la revision bibliografica exhaustiva figuran en Bibliografia (Seccion 10).

6 BARC 3 hace referencia al tipo de hemorragia 3 del Bleeding Academic Research Consortium. Consultar
Mehran et al. 2011. Circulation, 123:2736-47.

7 Consulte Bibliografia (Seccién 10) para ver las publicaciones de ensayos clinicos y las fuentes de revision
bibliografica exhaustiva que describen los resultados de seguridad o funcionamiento del AtriClip LAA
Exclusion System.
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5.5.

Rendimiento

El objetivo de rendimiento clinico identificado en el Plan de evaluacién clinica del AtriClip
LAA Exclusion System es el siguiente:

indice de cierre correcto inmediato (es decir, intraoperatorio) o durante el
seguimiento 280 %, definiéndose el cierre correcto de la LAA como la
ausencia de flujo/fuga residual entre la orejuela izquierda y la auricula
izquierda.

La recopilacion de los resultados de estudios de una revision bibliografica exhaustiva y
de ensayos clinicos realizados patrocinados por AtriCure mostr6 >97 % de cierre correcto
de la LAA. Se ha demostrado el correcto cierre inmediato y a largo plazo (hasta 7 afios)®.

El beneficio clinico del AtriClip LAA Exclusion System se define como:

Eliminacién de la orejuela izquierda, una fuente de trombos, lo que reduce
los eventos tromboembdlicos.

Los indices de acontecimientos tromboembdlicos observados frente a los previstos entre
los pacientes tratados con AtriClip en la bibliografia clinica respaldan el beneficio clinico®.
Los estudios que comparan los indices de acontecimientos tromboembdlicos en
pacientes con o sin implantacion de AtriClip también respaldan la reduccién del riesgo
tromboembdlico entre los pacientes que reciben tratamiento de la LAA con el AtriClip LAA
Exclusion System'®.

Seguimiento clinico posterior a la comercializacidon en curso o planificado

AtriCure esta llevando a cabo los siguientes estudios clinicos, que incluyen criterios de
valoracion que abordaran la seguridad o el funcionamiento del AtriClip LAA Exclusion
System, incluida la Selection Guide:

DEEP Pivotal (NCT02393885 en clinicaltrials.gov)
CEASE AF (NCT02695277 en clinicaltrials.gov)
ICE-AFIB (NCT03732794 en clinicaltrials.gov)
VCLIP (estudio posterior a la comercializacion)
LeAAPS (NCT05478304 en clinicaltrials.gov)

En conjunto, estos estudios proporcionaran datos de seguridad y funcionamiento sobre
mas de 6500 pacientes adicionales tratados con el AtriClip LAA Exclusion System. Estos
estudios de seguimiento clinico posterior a la comercializacion (PMCF) en curso seguiran
proporcionando resultados a corto plazo, a medio y largo plazo relacionados con la
seguridad o el funcionamiento del AtriClip LAA Exclusion System incluyendo la Selection
Guide. La informacion generada a partir de estos estudios y de la vigilancia posterior a la
comercializacion se utilizara para supervisar e identificar los riesgos residuales derivados
del uso de los dispositivos o los impactos relacionados con el funcionamiento en la
relacion riesgo-beneficio.

8 El correcto cierre de la LAA a largo plazo se ha evaluado mediante ETE o TAC en miuiltiples cohortes de
pacientes, con resultados recogidos en publicaciones como las de 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, and van Laar et al. 2018. Consulte la Bibliografia (Seccién 10) de publicaciones de
ensayos clinicos y publicaciones de revisiones bibliograficas exhaustivas para ver las citas de los estudios.

9 Consultar Antaki et al. 2021, Branzoli et al. 2020, Cartledge et al. 2022, Fleerakkers et al. 2020, Franciulli et
al. 2020, Smith et al. 2017, y Suwalski et al., 2015 en Bibliografia (Seccién 10) de fuentes de revision
bibliografica exhaustiva.

10 Consultar Friedman et al. 2022, Soltesz et al. 2021 y Whitlock et al. 2021 en Bibliografia (Seccion 10) de
fuentes de revision bibliografica exhaustiva.
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6. Posibles alternativas diagndsticas o terapéuticas

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en todo el mundo
y un factor de riesgo independiente de ictus y tromboembolia sistémica causada por eventos
tromboembdlicos (Caliskan, et al., 2017). La fibrilacion auricular multiplica por 1,56 el riesgo
de ictus no embdlico y por 5,8, el de ictus embdlico (Yuan, et al., 1998). La orejuela izquierda
(LAA) es la principal fuente de tromboembolia en pacientes con FA (Kong, Liu, Huang, Jiang,
& Huang, 2015). La LAA, muy trabeculada y en forma de bolsa, es propensa a la hemostasia
en pacientes con FA, lo que aumenta el riesgo de embolia.

El tratamiento de primera linea de los pacientes con FA suele consistir en una intervencion
farmacolégica para controlar la frecuencia cardiaca, controlar el ritmo cardiaco y proporcionar
anticoagulacién oral (OAC). Las Guias de 2020 de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
incluyen una recomendacion de Clase I, Nivel A, de anticoagulantes por via oral para la
prevencion del ictus en pacientes con FA con puntuacion CHA2DS2-VASc 22 en hombres o =23
en mujeres y una recomendacion de Clase lla, Nivel B, de que se considere el uso de
anticoagulantes orales entre los pacientes con FA con puntuacion CHA2DS2-VASc de 1 en
hombres o de 2 en mujeres (Hindricks, Potpara, Dagres, & Arbelo, 2020). Del mismo modo, la
actualizacion de 2019 de la Guia de 2014 de la American Heart Association (Asociacion
Estadounidense de Cardiologia)/American College of Cardiology (Colegio de Cardiologia de
los Estados Unidos)/Heart Rhythm Society para el tratamiento de pacientes con FA ofrece una
recomendacion de Clase I, Nivel A segun la cual «Para pacientes con FA y una puntuacién
CHA2DS2-VASc elevada de 2 o mas en hombres o de 3 o mas en mujeres, se recomienda el
uso de anticoagulantes por via oral» (January, et al., 2019). El uso de anticoagulantes por via
oral reduce el riesgo de ictus isquémico y de trombos en la LAA en pacientes con FA no
valvular, pero plantea riesgos de hemorragias graves e interacciones farmacologicas; la
eficacia de este tratamiento también requiere el cumplimiento terapéutico por parte del
paciente y ajustes frecuentes de la dosis (Caliskan, et al., 2017; Murtaza, et al., 2020;
Ueberham, Dagres, Potpara, Bollmann, & Hindricks, 2017).

Para los pacientes que tienen contraindicacion médica para el tratamiento con OAC, se
recomiendan cirugias de oclusion o exclusion de la LAA de la circulacién. Las Guias de 2020
de la ESC incluyen una recomendacion de Clase IIb, Nivel B, segun la cual «La oclusion de la
LAA puede considerarse como posibilidad para la prevencion del ictus en pacientes con FA 'y
contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante a largo plazo (p.ej., hemorragia
intracraneal sin causa reversible)» (Hindricks, Potpara, Dagres, & Arbelo, 2020). Ademas, las
directrices de la ESC incluyen una recomendacion de Clase llb, Nivel C, segun la cual «La
oclusién o exclusion quirdrgica de la LAA puede considerarse como posibilidad para la
prevencion del ictus en pacientes con FA sometidos a cardiocirugia». La actualizacion de 2019
de la American Heart Association/American College of Cardiology/Heart Rhythm Society de
las directrices de 2014 para el tratamiento de pacientes con FA ofrece recomendaciones de
Clase llb, Nivel B, que indican que «La oclusién percutanea de la LAA puede considerarse
como posibilidad en pacientes con FA con mayor riesgo de ictus que tienen contraindicaciones
para la anticoagulacion a largo plazo», y que «La oclusién quirdrgica de la LAA puede
considerarse como posibilidad en pacientes con FA sometidos a cardiocirugia, como un
componente de un enfoque general del equipo cardiaco para el tratamiento de la FA»
(January, et al., 2019).
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En la actualidad, existen varias técnicas para tratar la LAA. La exclusion o escision de la LAA
se viene realizando desde finales de la década de 1940, e incluye técnicas como la ligadura
con sutura epicardica, la oclusién con sutura endocardica, el grapado y la escisién quirargica.
Estas técnicas quirurgicas se asocian a indices de cierre incompleto de la LAA del 40 % al
60 %, y la técnica puede ser dificil, afiadiendo un tiempo significativo de pinzamiento cruzado
(Caliskan, et al., 2017; Ueberham, Dagres, Potpara, Bollmann, & Hindricks, 2017; van Laar, et
al., 2018). Los dispositivos de cierre de la orejuela izquierda son una alternativa a la sutura, el
grapado o el tratamiento farmacoldgico. Estos dispositivos ocluyen o excluyen la LAA para
evitar la formacién de trombos. WATCHMAN™ de Boston Scientific y Amplatzer Amulet de
Abbott son oclusores de la LAA de colocacién endocardica mediante un dispositivo de
aplicacion percutanea. Estos dispositivos presentan indices de cierre de la LAA de entre el 90
y el 100 %, definidas por un cierre con una fuga inferior a 5 mm (Della Rocca, et al., 2022;
Galea, et al.,, 2022; Garg, et al., 2021; Lakkireddy, et al., 2021; Qiao, et al., 2022). Las
hemorragias graves, los trombos relacionados con el dispositivo, las complicaciones del
acceso vascular y el derrame pericardico figuran entre las complicaciones mas frecuentes de
los procedimientos asociados a los dispositivos Amplatzer y WATCHMAN.

La decisién de elegir una técnica para el cierre depende de las caracteristicas del paciente,
entre las que se incluyen: las dimensiones anatomicas de la LAA (que determinan si el
dispositivo puede ajustarse adecuadamente a la LAA); los antecedentes de cirugia
cardiotoracica previa (que pueden impedir un abordaje epicardico); la necesidad de cirugia
cardiaca concurrente por otras indicaciones (que puede favorecer un abordaje quirdrgico para
el cierre) y la incapacidad para tolerar la anticoagulacion, incluso a corto plazo (que impedira
un abordaje endocardico) (Rajabali, Badhwar, & Lee, 2018).

7. Perfil sugerido y formacién de los usuarios

Los médicos autorizados que realizan cirugias cardiacas o toracicas estan cualificados por su
formacién y educacién para utilizar el AtriClip LAA Exclusion System. AtriCure ofrece
formacion completa y adicional sobre el uso de estos dispositivos AtriCure segun las
instrucciones de uso del dispositivo. Esta formacion esta disponible para los médicos que
utilizan el AtriClip LAA Exclusion System.

8. Referencia a las normas armonizadas y a las especificaciones comunes aplicadas

Tabla 8. Cumplimiento normativo

Norma Cumplimiento: Justificacion
Total, Parcial o en caso de
Incumplimiento cumplimiento
parcial o
incumplimiento
BS EN ISO 13485:2016+A11:2021 Total N/A

Productos sanitarios. Sistemas de gestion de la
calidad. Requisitos para fines reglamentarios
BS EN ISO 14971:2019+A11:2021 Total N/A
Dispositivos médicos/productos sanitarios (MD).
Aplicacion de la gestidn de riesgos a los MD

BS EN ISO 14155:2020 Total N/A
Investigacion clinica de productos sanitarios para
humanos. Buenas practicas clinicas

BS EN ISO 10993-1:2020 Total N/A
Evaluacion biolégica de productos sanitarios.
Parte 1: Evaluacion y ensayos mediante un
proceso de gestion del riesgo
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Norma Cumplimiento: Justificacion
Total, Parcial o en caso de
Incumplimiento cumplimiento
parcial o
incumplimiento
BS EN ISO 10993-3:2014 Total N/A

Evaluacion biolégica de productos sanitarios.
Parte 3: Ensayos de genotoxicidad,
carcinogenicidad y toxicidad para la reproduccién
BS EN ISO 10993-4:2017 Total N/A
Evaluacion biolégica de productos sanitarios.
Parte 4: Seleccién de los ensayos para las
interacciones con la sangre

BS EN ISO 10993-5:2009 Total N/A
Evaluacion biolégica de productos sanitarios.
Parte 5: Ensayos de citotoxicidad in vitro

BS EN ISO 10993-6:2016 Total N/A
Evaluacion biolégica de productos sanitarios.
Parte 6: Ensayos relativos a los efectos locales
después de la implantacién

BS EN ISO 10993-10:2021 Total N/A
Evaluacion biolégica de productos sanitarios.
Parte 10: Ensayos de sensibilizacién cutanea
BS EN ISO 10993-11:2018 Total N/A
Evaluacion biolégica de productos sanitarios.
Parte 11: Ensayos de toxicidad sistémica

BS EN ISO 10993-12:2021 Total N/A
Evaluacion biolégica de productos sanitarios.
Parte 12: Preparacion de muestras y materiales
de referencia

BS EN ISO 10993-17:2009 Total N/A
Evaluacion biolégica de productos sanitarios.
Parte 17: Establecimiento de los limites
permisibles para sustancias lixiviables

BS EN ISO 10993-18:2020 Total N/A
Evaluacion biolégica de productos sanitarios.
Parte 18: Caracterizacion quimica de materiales
de productos sanitarios dentro de un proceso de
gestion de riesgos

BS EN ISO 10993-23:2021 Total N/A
Evaluacion biolégica de productos sanitarios.
Parte 23: Ensayos de irritacion

ISTA 3A:2018 Total N/A
Pruebas de rendimiento de contenedores
y sistemas de envio

BS EN ISO 11137-1:2015+A2:2019 Total N/A
Esterilizacion de productos para asistencia
sanitaria. Radiacion. Parte 1: Requisitos para
el desarrollo, la validacién y el control de rutina
de un proceso de esterilizacién para productos
sanitarios

BS EN ISO 11137-2:2015 Total N/A
Esterilizacion de productos para asistencia
sanitaria. Radiacion. Parte 2: Establecimiento
de la dosis de esterilizacion
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Norma Cumplimiento: Justificacion
Total, Parcial o en caso de
Incumplimiento cumplimiento
parcial o
incumplimiento
BS EN ISO 11607-1:2020+A11:2022 Total N/A

Envasado para productos sanitarios esterilizados
terminalmente

Parte 1: Requisitos para los materiales,

los sistemas de barrera estéril y sistemas

de envasado

BS EN ISO 11607-2:2020+A11:2022 Total N/A
Envasado para productos sanitarios esterilizados
terminalmente

Parte 2: Requisitos de validacion para procesos
de conformacioén, sellado y ensamblado

BS EN ISO 15223-1:2021 Total N/A
Productos sanitarios. Simbolos a utilizar con
la informacién a suministrar por el fabricante.
Parte 1: Requisitos generales

BS EN ISO 20417:2021 Total N/A
Productos sanitarios. Informacion a suministrar
por el fabricante

BS EN IEC 62366-1: 2015+A1:2020 Total N/A
Productos sanitarios: Aplicacion de la ingenieria
de usabilidad a los productos sanitarios

ASTM F1980-21:2021 Total N/A
Guia estandar para el envejecimiento acelerado
de sistemas de barrera estéril para productos
sanitarios

ASTM F2052-21:2021 Total N/A
Método de ensayo estandar para la medicién
de la fuerza de desplazamiento inducida
magnéticamente en dispositivos médicos en el
entorno de resonancia magnética

ASTM F2213-17:2017 Total N/A
Método de ensayo normalizado para la medicién
del par inducido magnéticamente en productos
sanitarios en el entorno de resonancia magnética
ASTM F2182-19e2:2019 Total N/A
Método de ensayo normalizado para medir el
calentamiento inducido por radiofrecuencia en
implantes pasivos o cerca de ellos durante la
obtencién de imagenes por resonancia
magnética

ASTM F2503-20:2020 Total N/A
Practica normalizada para el marcado de
productos sanitarios y otros articulos para su
seguridad en el entorno de la resonancia
magnética

ASTM D2256/D2256M-21:2021 Total N/A
Método de ensayo normalizado de las
propiedades de traccion de los hilos por el
método de la hebra Unica
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Norma Cumplimiento: Justificacion
Total, Parcial o en caso de
Incumplimiento cumplimiento
parcial o
incumplimiento
BS EN ISO 14644-1:2015 Total N/A
Salas limpias y locales anexos controlados.
Parte 1: Clasificacion de la limpieza del aire
mediante la concentracion de particulas
BS EN ISO 14644-2:2015 Total N/A
Salas limpias y locales anexos controlados.
Parte 2: Seguimiento para proporcionar
evidencias del desempefio en relacién con la
limpieza del aire mediante la concentracion de
particulas (ISO 14644-2:2015).
9. Historial de revisiones
Namero Fecha de Descripcion del cambio Validado por Idioma
de emision un organismo | dela
revision notificado (Si | validacion
del SSCP o No)
A Consultar Version inicial No Inglés
AtriCure
MasterControl
B 22Feb2024 Se actualizd la revision Si Inglés

actualizada a «<B» en la
pagina del titulo y en el
encabezado del documento.
Se han consolidado las filas
de UDI-DI basico de varios
cbdigos de producto en una
fila comun para el AtriClip
LAA Exclusion System en la
seccion 1 de las partes de
Usuario/profesional sanitario
y Paciente del SSCP. Se ha
corregido la direccion del
representante autorizado de
la UE y la direccién de BSI
de «Paises Bajos» a «NL».
Se han actualizado las
descripciones de los
dispositivos y las leyendas
de las figuras en la

Seccion 3 de la parte de
Usuario/profesional sanitario
del SSCP. Se han corregido
errores tipograficos en la
tabla de la seccion 4.4,
Paciente. Se ha indicado
«Si» en «Validado por un
organismo notificado» en la
tabla de la Seccion 9.
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hospitalized Medicare beneficiaries. American Journal of Public Health, 88(3), 395-400.
doi:10.2105/ajph.88.3.395

A continuacién se ofrece un resumen sobre seguridad y rendimiento clinico del dispositivo,
destinado a los pacientes.
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18 DE NOVIEMBRE DE 2022
INFORMACION DESTINADA A LOS PACIENTES:

El presente resumen sobre seguridad y funcionamiento clinico (SSCP) tiene por objeto
proporcionar acceso publico a un resumen actualizado de los principales aspectos de la seguridad
y el funcionamiento clinico del dispositivo. La informacién que se presenta a continuacion esta
destinada a pacientes o legos en la materia. En la primera parte de este documento, encontrara
un resumen mas extenso de la sequridad y funcionamiento clinico preparado para profesionales
sanitarios.

El SSCP no pretende dar consejos generales sobre el tratamiento de una afeccion. Péngase en
contacto con su profesional sanitario en caso de que tenga preguntas sobre su estado de salud o
sobre el uso del dispositivo en su situacion. Este SSCP no pretende sustituir a la tarjeta de implante
ni a las instrucciones de uso para proporcionar informacién sobre el uso seguro del dispositivo.

1. Identificacion e informacion general del dispositivo

Nombre del producto: AtriClip LAA Exclusion System with Selection Guide
UDI-DI basico del grupo o de la AtriClip LAA Exclusion System:
familia de productos 08401439000000000000016Z2Q

Selection Guide (CGG100):
08401439000000000000017ZS

Nombre legal y direccion del AtriCure
fabricante: 7555 Innovation Way
Numero de registro unico (SRN) Mason, Ohio 45040 EE. UU.
SRN: US-MF-000002974
Ao en que se expidié el primer ACH1: 2010
certificado (CE) relativo al dispositivo: | ACH2: 2015
PRO1: 2012
PRO2: 2016
PROV: 2019
ACHV: 2019

CGG100: 2009

2. Uso previsto del dispositivo
2.1. Finalidad prevista

La orejuela izquierda (LAA) es un pequeno saco del tamafio de un pulgar que cuelga de
la auricula izquierda del corazén. En el caso de las personas con fibrilacion auricular, es
posible que se acumule sangre en la LAA. La fibrilacién auricular es un ritmo anormal en
las cavidades superiores del corazén. Cuando la sangre se acumula en la LAA, puede
formar coagulos. Los coagulos pueden ser expulsados de la LAA al corazén y al torrente
sanguineo. Esto puede provocar ictus, obstruccién de las arterias y lesiones graves o la
muerte.

El sistema AtriClip se utiliza para cerrar (es decir, excluir) la LAA del resto del corazén
mediante un muelle de sujecion metalico recubierto de tejido (el clip). La Unica parte del
sistema AtriClip que permanece en su cuerpo después de la cirugia de cierre de la LAA
es el clip.

Pagina 65 de 75

Formulario-522.A



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

2.2.

2.3.

Indicaciones y grupos de pacientes previstos

El AtriClip esta indicado para su uso en pacientes con alto riesgo de ictus o a los que un
médico autorizado considere aptos para el cierre permanente de la orejuela izquierda.
Entre los pacientes puede incluirse a aquellos con fibrilacién auricular que tienen
contraindicacion médica para tomar anticoagulantes orales o que no toleran o no pueden
recibir un tratamiento con anticoagulantes por via oral a largo plazo.

Contraindicaciones

No puede recibir el AtriClip como dispositivo anticonceptivo. No esta indicado para la
esterilizacion permanente.

Algunos modelos del AtriClip contienen nitinol, que es una aleacion de niquel y titanio.
Esos modelos no deben utilizarse en caso de alergia al nitinol o al niquel. Informe a su
médico si tiene, o sospecha que puede tener, alergia o sensibilidad al niquel u otros
metales. Su médico le ayudara a determinar si usted es apto para usar otros modelos del
AtriClip.

No puede recibir el AtriClip si tiene una infeccidon en el torrente sanguineo o si padece
endocarditis bacteriana (una infeccion del interior del corazoén).

3. Descripcion del dispositivo

3.1.

3.2

3.3.

Descripcion del dispositivo y material/sustancias en contacto con los tejidos del
paciente

El AtriClip LAA Exclusion System incluye: (1) una herramienta (llamada Selection Guide)
que ayuda a su médico a determinar el tamafio de clip mas adecuado para usted y (2) un
clip implantable precargado en un dispositivo de aplicacion.

La Selection Guide es un accesorio estéril fabricado en aluminio y con marcas hechas
con tinta de poliuretano curada. No contiene latex ni ftalatos.

Existen dos versiones diferentes del clip, que vienen precargadas en distintos dispositivos
de aplicaciéon en funcién de la evaluacién del médico. Los dispositivos de aplicacion
contienen pequefias cantidades de cobalto, y uno de los dispositivos de aplicacion que
puede utilizar su médico contiene pequefas cantidades de niquel.

Ambas versiones del clip son implantes estériles y permanentes que no contienen latex
de caucho natural ni ftalatos. Una versién del clip tiene forma de caja y esta compuesta
de titanio, poliuretano, nitinol y tejido de tereftalato de polietileno trenzado que contiene
una pequena fraccion de didxido de titanio. La otra versién del clip tiene forma de letra
«V» y contiene titanio y tejido de tereftalato de polietileno trenzado, que contiene una
pequefa fraccion de didxido de titanio.

No se han encontrado materiales o sustancias en los clips en niveles que supongan un
riesgo para el paciente durante la vida util del implante.

Informacién sobre los principios activos que contiene el producto, si los hay
Los dispositivos no contienen principios activos.

Descripcion de la forma en que el dispositivo consigue el mecanismo de accion
previsto

El AtriClip cierra la LAA al resto del corazén sujetando las paredes de la LAA de forma
segura y permanente para formar un sello hermético a través del cual no pueden pasar
sangre ni coagulos.
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3.4. Descripcion de los accesorios, si los hay

El AtriClip viene con un accesorio llamado Selection Guide. Su médico utilizara la
Selection Guide como ayuda para determinar el tamafo adecuado del AtriClip que mejor
se adapta al tamano y la forma de su LAA. Una vez que el médico haya seleccionado el
mejor tamano de AtriClip para usted, la Selection Guide no tendra ninguna funcién
adicional y sera desechada.

4. Riesgos y advertencias

Péngase en contacto con su profesional sanitario si cree que esta presentando efectos
secundarios relacionados con el dispositivo o su uso, o si le preocupan los riesgos. Este
documento no pretende sustituir a una consulta con su profesional sanitario en caso necesario.

4.1.

Como se han controlado o gestionado los posibles riesgos

AtriCure ha llevado a cabo rigurosas actividades de evaluacién y gestién de riesgos para
el sistema AtriClip. Esas actividades se realizaron de conformidad con los procedimientos
internos de AtriCure y las normas internacionales. Se cree que las complicaciones que
pueden surgir con el uso del AtriClip y la cirugia de cierre de la LAA coinciden con las de
dispositivos y procedimientos similares.

4.2. Advertencias y precauciones

43.

4.4.

Los dispositivos de aplicaciéon de clip contienen algunas piezas de acero inoxidable. El
acero inoxidable contiene algo de niquel y una pequefia cantidad de cobalto. Algunos
modelos de AtriClip incluyen un material llamado nitinol, que contiene niquel. Debe
consultar con su médico si tiene alergia o sensibilidad al niquel. El cobalto se considera
una sustancia de posible riesgo.

El clip implantable contiene metales. Se puede someter con seguridad a una exploracion
en un sistema de RM inmediatamente después de la implantacion del clip, pero esto solo
se ha comprobado en determinadas condiciones. Pregunte a su médico sobre la
posibilidad de someterse a una resonancia magnética tras la implantacion del clip. Se le
proporcionara una tarjeta de implante, que incluirda mas informacién sobre la seguridad
para RM tras la implantacion.

Otras advertencias y precauciones para su médico se enumeran en las instrucciones de
uso proporcionadas en cada envase del sistema AtriClip y en la formaciéon sobre el
sistema AtriClip.

Resumen de cualquier accion correctiva de seguridad sobre el terreno (FSCA,
incluida la FSN), si procede

En 2016, se produjeron dos retiradas del sistema AtriClip. En una de ellas, el modelo
PRO2 del dispositivo de aplicacién se bloqueaba en posicién abierta. En la otra, un
componente del modelo PRO2 del dispositivo de aplicacion se rompié antes de que se
realizara la cirugia. Ambas retiradas han concluido. No se produjeron dafios a los
pacientes como consecuencia de estos problemas del dispositivo.

Riesgos residuales y efectos indeseables

Los siguientes riesgos y efectos indeseables se han observado en estudios clinicos o en
el uso de dispositivos en el «mundo real», o pueden ocurrir con este tipo de
procedimiento. Los riesgos son los mismos que para otras cirugias cardiacas.
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Posible complicacién y definicion

Probabilidad de aparicion

Accidente cerebrovascular
(ACV)/AlT/ictus (isquémico o
hemorragico)
ElI ACV es un ictus que causa dafios
repentinos en el cerebro cuando
se interrumpe el flujo sanguineo
al cerebro.
EI AIT se refiere a un accidente
isquémico transitorio, que es un
episodio pasajero de disfuncion
neurolégica causado por la pérdida
de flujo sanguineo sin muerte tisular ni
otros problemas en los nervios, la
meédula espinal o la funcién cerebral.
El ictus isquémico es un dafio cerebral
repentino causado por un coagulo u
obstruccion en el cerebro que bloquea
el riego sanguineo, provocando una
falta de oxigeno en sus células.
El ictus hemorragico es un dafio
cerebral repentino causado por la
hinchazén y la presion que se
producen cuando hay una fuga o
rotura en un vaso sanguineo debilitado
del cerebro.

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Aleteo auricular yatrégeno
Aleteo auricular, un tipo de trastorno
del ritmo cardiaco en el que las
auriculas laten demasiado rapido,
producto de un tratamiento médico

Puede producirse en
menos de 1 persona
de cada 1000

Improbable

Ampliacion de derivacién
cardiopulmonar/extracorporea
Tiempo prolongado durante el cual el
corazon se somete a derivacion, en la
que la sangre se desvia del corazén

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Aneurisma
Debilitamiento de una parte de la
pared arterial que hace que la arteria
se ensanche de forma anémala, se
abombe, tenga fugas o se rompa

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 1000

Extremadamente
poco frecuente

Angina
Dolor toracico causado por la
reduccién del flujo sanguineo al
corazébn

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Arritmia que necesita tratamiento médico
(nueva aparicion)
Cambio del patrén normal de latidos

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Atelectasia
Atelectasia pulmonar parcial o total

Puede producirse en
5 o menos personas
de cada 100

Poco frecuente
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Posible complicacién y definicion

Probabilidad de aparicion

Bloqueo auriculoventricular que requiere
un marcapasos permanente (nueva
aparicion)
Bloqueo de las sefiales eléctricas
normales que estimulan al corazén
para latir a un ritmo normal, que lleva
a la implantacién de un dispositivo de
estimulacion cardiaca

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Choque anafilactico
Reaccion alérgica grave que puede
afectar a la tension arterial y a la
respiracion

Puede producirse en
menos de 1 persona
de cada 1000

Improbable

Complicaciones del acceso vascular
Complicaciones como trombosis,
infeccién, hemorragias o perforaciones
asociadas al acceso a los vasos

Puede producirse en
20 o0 menos personas
de cada 100

Mas frecuente

sanguineos
Complicaciones embdlicas Puede producirse en | Poco frecuente
postoperatorias 5 o0 menos personas

Complicaciones causadas por una
arteria obstruida

de cada 100

Compresion de la arteria coronaria
Estenosis de la arteria coronaria, que
puede dafiar la pared arterial y reducir
el flujo sanguineo a través de la arteria

Puede producirse en
menos de 1 persona
de cada 1000

Improbable

Dafo de los vasos sanguineos
Dafrio en una arteria o vena

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Dafo pulmonar yatrégeno (p. €j.,

colocacion de la sonda toracica)
Lesién pulmonar causada por un
tratamiento médico, como la
colocacién de un drenaje toracico

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Dehiscencia de la LAA
Divisién de la orejuela izquierda

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 1000

Extremadamente
poco frecuente

Derrame pericardico
Acumulacién anémala de liquido en el
pericardio

Puede producirse en
20 0 menos personas
de cada 100

Mas frecuente

Derrame pleural
Acumulaciéon anormal de liquido en el
espacio que rodea los pulmones

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Desgarros de la LAA
Desgarro en el tejido de la orejuela
izquierda

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 1000

Extremadamente
poco frecuente

Dificultad o insuficiencia respiratoria
(problemas para respirar)
Incapacidad o dificultad para respirar

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Diseccién o perforacion arterial o venosa
Desgarro o perforacién de la pared
interna de una arteria o vena, que crea
un punto débil que puede provocar una
fuga potencialmente mortal

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente
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Posible complicacién y definicion

Probabilidad de aparicion

Dolor toracico persistente
Incluye el dolor de la incision quirdrgica
tras el alta, no angina de pecho

Puede producirse en
20 o0 menos personas
de cada 100

Mas frecuente

Dolor/molestias

Puede producirse en
20 0 menos personas
de cada 100

Mas frecuente

Edema pulmonar
Demasiado liquido en los pulmones,
lo que dificulta la respiracion

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Embolia de la auricula izquierda
Coagulo sanguineo en la auricula
izquierda del corazon

Puede producirse en
menos de 1 persona
de cada 1000

Improbable

Embolia gaseosa
Burbuja de aire que obstruye un vaso
sanguineo y puede provocar un infarto
de miocardio, un ictus o la muerte

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Embolia pulmonar
Obstruccion de una de las arterias
pulmonares, a menudo causada
por un coagulo de sangre

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Empiema
Acumulacién de pus en una cavidad
del cuerpo, como la zona que rodea
el corazén o los pulmones

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 1000

Extremadamente
poco frecuente

Endocarditis (bacteriana)
Infeccién bacteriana que provoca la
inflamacion de la capa mas interna
del tejido que recubre las cavidades
del corazon

Puede producirse en
5 o menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Espasmo arterial
Estrechamiento temporal de los
musculos de la pared de una arteria,
que puede ralentizar o detener el flujo

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

sanguineo
Estenosis de la arteria circunfleja Puede producirse en | Improbable
izquierda menos de 1 persona

Estenosis de la arteria circunfleja
izquierda, que es una arteria que se
extiende cerca de la base de la LAA

de cada 1000

Fiebre

Puede producirse en
5 o menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Fistula arteriovenosa
Conexién o paso anémalo entre una
arteria y una vena, que puede
generarse durante procedimientos
meédicos en los que se utiliza un
catéter cardiaco

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 1000

Extremadamente
poco frecuente

Fistula auriculoesofagica
Lesién a menudo mortal del eséfago,
generalmente de naturaleza térmica

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 1000

Extremadamente
poco frecuente

Hematoma
Acumulacién de sangre fuera de un
vaso sanguineo

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente
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Posible complicacién y definicion

Probabilidad de aparicion

Hematuria
Presencia de sangre en la orina

Puede producirse en | Poco frecuente
5 0 menos personas
de cada 100

Hemorragia gastrointestinal
Hemorragia en cualquier parte del tubo
digestivo

Extremadamente
poco frecuente

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 1000

Hemotdérax
Acumulacién de sangre en el espacio
entre la pared toracica y el pulmoén

Extremadamente
poco frecuente

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 1000

Hipertension
Tension arterial alta

Puede producirse en | Poco frecuente
5 o menos personas

de cada 100

Hipotension
Tension arterial baja

Puede producirse en | Poco frecuente
5 o0 menos personas

de cada 100

Infarto de miocardio (IM)
Infarto de miocardio: muerte del
musculo cardiaco

Puede producirse en | Poco frecuente
5 0 menos personas

de cada 100

Infeccién del lecho quirargico
Una infeccion que se produce después
de una intervencioén quirdrgica en la
parte del cuerpo donde se llevd a cabo
la cirugia

Puede producirse en | Poco frecuente
5 0 menos personas

de cada 100

Infeccién relacionada con la esterilizacion
Una infeccién causada por un
instrumento o procedimiento no estéril

Extremadamente
poco frecuente

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 1000

Infeccidn superficial de la herida
Una infeccién en la zona de la piel
donde se realizd la incisién quirdrgica

Puede producirse en | Poco frecuente
5 o menos personas

de cada 100

Insuficiencia cardiaca congestiva (nueva
aparicion o exacerbacion)
Enfermedad crénica en la que el
corazén no bombea la sangre tan
bien como deberia

Puede producirse en | Poco frecuente
5 0 menos personas

de cada 100

Insuficiencia o fallo renal
Funcionamiento deficiente o
insuficiencia renal, que puede requerir
dialisis o trasplante de rifién

Puede producirse en | Poco frecuente
5 0 menos personas

de cada 100

Isquemia
Disminucién del oxigeno en un tejido,
normalmente debido a la disminucion
del flujo sanguineo

Puede producirse en | Poco frecuente
5 o menos personas

de cada 100

Lesion de la arteria coronaria
Desgarro en una de las arterias
que suministran sangre al corazon,
provocando que la sangre fluya entre
las capas

Puede producirse en | Poco frecuente
5 0 menos personas

de cada 100

Lesién de valvula cardiaca
Dafios en una valvula cardiaca,
un colgajo de tejido que controla la
direccidn del flujo sanguineo a través
de las cavidades del corazén

Puede producirse en | Poco frecuente
5 0 menos personas

de cada 100
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Posible complicacién y definicion

Probabilidad de aparicion

Lesion del nervio (frénico, laringeo,
toracico, etc.)
Lesién o darfio de un nervio a causa de
presion, estiramiento o corte del nervio

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Lesién del tejido

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Lesién esofagica
Dario en el eséfago

Puede producirse en
menos de 1 persona
de cada 1000

Improbable

Marcapasos permanente
Implantacion permanente de un
dispositivo de estimulacion cardiaca

Puede producirse en
10 o menos personas
de cada 100

Medianamente
frecuente

Molestias o dolor toracico

Puede producirse en
50 o menos personas
de cada 100

Muy frecuente

Muerte

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Muerte relacionada con el dispositivo

Puede producirse en
menos de 1 persona
de cada 1000

Improbable

Neumonia
Infeccién que inflama los alvéolos de
uno o ambos pulmones

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Neumotorax
Acumulacioén de aire en el espacio
entre la pared toracica y el pulmoén

Puede producirse en
5 o menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Paralisis del nervio frénico
Parélisis de un nervio que puede
causar la elevacion de un lado del
diafragma, que puede presentarse
como dificultad para respirar

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Paralisis diafragmatica (unilateral

o bilateral)
Pérdida de control del diafragma
debido a una lesién o enfermedad
de los nervios que controlan su
movimiento

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Perforacion cardiaca
Perforacion, desgarro o agujero en el
corazon

Puede producirse en
5 o menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Perforacion de tejidos
Perforacién o agujero en el tejido

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 1000

Extremadamente
poco frecuente

Pericarditis
Inflamacién del pericardio (el saco que
rodea el corazén), que puede causar
dolor agudo o sensacién punzante

Puede producirse en
20 o0 menos personas
de cada 100

Mas frecuente

Perturbaciones de conduccion
Alteracion de los impulsos eléctricos
que controlan los latidos del corazén

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente
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Posible complicacién y definicion

Probabilidad de aparicion

Plegado de la arteria coronaria
Giro brusco y anguloso en el trayecto
de una arteria coronaria, que puede
dafiar la pared arterial y restringir el
flujo sanguineo

Puede producirse en
menos de 1 persona
de cada 1000

Improbable

Reaccién a los medicamentos
Reaccién importante a los
medicamentos relacionados con el
estudio que requiere tratamiento,
incluyendo reaccion alérgica y
choque anafilactico

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Reaccién alérgica a la anestesia, el
anticoagulante, el material del implante
Erupcion cutanea o dificultad para

respirar a causa de una alergia

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Reaccién sistémica adversa debido a la
corrosioén del dispositivo
Inflamacién en multiples érganos o
en todo el cuerpo causada por la
exposicion a materiales deteriorados
del dispositivo

Puede producirse en
menos de 1 persona
de cada 1000

Improbable

Riesgos de la anestesia
Los riesgos pueden incluir nauseas,
confusién, dolor de garganta y otros
efectos secundarios

Puede producirse en
5 o menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Ruptura arterial
Desgarro completo de la pared de una
arteria

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Ruptura auricular
Rotura de una de las cavidades
superiores del corazén, que puede
dejar escapar sangre al pericardio

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Ruptura esofagica
Perforacion, desgarro o agujero en el
esofago

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Ruptura/imposibilidad de retirar el
dispositivo

Puede producirse en
5 o0 menos personas
de cada 1000

Extremadamente
poco frecuente

Sangrado que requiere intervencion
Pérdida excesiva de sangre que
requiera la transfusion de 2 o mas
unidades de sangre

Puede producirse en
5 o menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Sepsis
Complicacién potencialmente mortal
de una infeccién, que puede provocar
un fallo multiorganico

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 100

Poco frecuente

Seudoaneurisma
Un falso aneurisma: una acumulacion
de sangre que se forma como
resultado de un orificio de fuga en
una arteria

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 1000

Extremadamente
poco frecuente
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Posible complicacién y definicion

Probabilidad de aparicion

Situaciéon de emergencia durante el
procedimiento donde se requiere un
cambio en el acceso planificado
Una emergencia que podria requerir
que el cirujano deba realizar una
esternotomia completa

Puede producirse en | Poco frecuente
5 0 menos personas
de cada 100

Taponamiento cardiaco
Acumulacién de sangre o liquido en el
pericardio

Puede producirse en | Poco frecuente
5 o0 menos personas

de cada 100

Trastornos motores gastricos
Trastorno del movimiento de los
alimentos a través del aparato
digestivo

Extremadamente
poco frecuente

Puede producirse en
5 0 menos personas
de cada 1000

Traumatismo traqueoesofagico
Traumatismo de la traquea

Puede producirse en | Poco frecuente
5 0 menos personas

de cada 100

Trombos o tromboembolia (incluyendo
la trombosis venosa profunda)

Obstruccion de un vaso sanguineo

Puede producirse en | Poco frecuente
5 0 menos personas

de cada 100

5. Resumen de la evaluacion clinica y del seguimiento clinico posterior a la
comercializacion (PMCF)

5.1. Antecedentes clinicos del dispositivo

5.2.

El AtriClip LAA Exclusion System obtuvo la marca CE en 2009. Entre 2010 y 2019, las
generaciones actuales de los dispositivos recibieron aprobacion para la venta en el
mercado de la UE. Estos dispositivos tienen antecedentes clinicos probados de seguridad
y funcionamiento.

Datos clinicos para el marcado CE

AtriCure ha completado cuatro ensayos clinicos para estudiar la seguridad y el
funcionamiento de los AtriClips. Entre ellos se incluyen el primer ensayo en humanos
Zurich, el EXCLUDE Trial, el Stroke Feasibility Trial y el ATLAS Trial.

El primer ensayo en humanos establecié que el AtriClip es un dispositivo seguro, ya que
no hubo complicaciones relacionadas con el dispositivo en los 40 pacientes tratados. Las
TAC de los participantes del ensayo tres meses después de la implantacion del AtriClip
también mostraron que el dispositivo era estable y eficaz para cerrar la LAA, y todas las
tomografias de los pacientes mostraron un cierre completo.

El EXCLUDE Trial incluy6 a 70 pacientes a los que se implantoé el AtriClip. Ninguno de
los 70 pacientes notificé acontecimientos adversos causados por el AtriClip. En este
grupo de pacientes, mas del 95 % presentd un cierre completo de la LAA tres meses
después de la cirugia.

AtriCure probé el AtriClip en un pequefio estudio para evaluar la seguridad y el
funcionamiento del dispositivo en la prevencién de ictus. Diez pacientes se sometieron a
la cirugia y a nueve se les implanté el clip con éxito. Ninguno de los pacientes
experimento efectos adversos del propio dispositivo ni de la cirugia de implantacion. Tres
meses después, los nueve pacientes presentaban un cierre completo de la LAA.

El ATLAS Trial fue el mayor de los ensayos realizados por AtriCure con el AtriClip. En
este ensayo, participaron 376 pacientes a quienes se les implanté el clip. No se
notificaron ictus, hemorragias graves, infartos de miocardio ni muertes a corto plazo tras
la operacion. Mas del 99 % de los pacientes tuvo un resultado del cierre satisfactorio
segun las definiciones tradicionales.

Pagina 74 de 75

Formulario-522.A



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

AtriCure también hace un seguimiento de los estudios clinicos realizados por terceros y
revisa las publicaciones de los estudios para obtener informacion sobre la seguridad y el
funcionamiento de los dispositivos AtriClip. Muchas instituciones han publicado estudios
sobre pacientes tratados con el AtriClip. Estas publicaciones informan la escasa
incidencia de acontecimientos adversos relacionados con el dispositivo entre los
pacientes a los que se implanté el clip. Las publicaciones muestran indices
sistematicamente elevados de cierre satisfactorio de la LAA con el AtriClip, con mas del
97 % de los pacientes con cierre completo.

5.3. Seguridad

AtriCure y médicos expertos en el cierre de la LAA han revisado los datos clinicos sobre
la seguridad del AtriClip. Han llegado a la conclusién de que el AtriClip es seguro y
funciona correctamente cuando lo utilizan adecuadamente médicos formados. AtriCure
ha identificado riesgos reales y potenciales para los pacientes tratados con el AtriClip.
Estos riesgos se han reducido en la maxima medida posible. AtriCure también cuenta
con un solido programa de vigilancia que recoge informacién sobre el uso del AtriClip.
Esta informacion incluye reclamaciones, retiradas de dispositivos, informacién sobre
servicios y reparaciones, uso adicional en el «mundo real» en pacientes y estudios
clinicos en curso. Se recopilaran mas datos de seguridad en los ensayos clinicos ICE-
AFIB y LeAAPs de AtriCure, en el estudio posterior a la comercializaciéon VCLIP de
AtriCure y en estudios de investigacion patrocinados por investigadores.

6. Posibles alternativas diagndsticas o terapéuticas

A la hora de considerar tratamientos alternativos, se recomienda ponerse en contacto con su
profesional sanitario, que podra tener en cuenta su situacion individual.

Hay otras formas de cerrar la LAA. Pueden colocarse otros dispositivos dentro o fuera del
corazon para cerrar la LAA. La LAA también puede cerrarse quirurgicamente.
7. Formacion propuesta para los usuarios

AtriCure ofrece formaciéon completa y formacion continua a los médicos que utilizan el sistema
AtriClip. A todos los médicos que deseen utilizar el sistema AtriClip se les ofrecera una sesién
de formacion inicial antes de utilizarlo.
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