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1.0 Produktidentifikation und allgemeine Informationen

i) Dokumentennummer: MS-0102
i) Handelsnamen des Gerats: CardioCel Herz-Kreislauf-Pflaster und VascuCel

GefaBpflaster
iii) Name und Anschrift des Herstellers:
Name des rechtmaRigen LeMaitre Vascular, Inc.
Herstellers:
Adresse: 63 Second Avenue, Burlington, MA. 01803, USA

iv) SRN: US-MF-000016778
v) Basis-UDI-DI: CardioCel 08406631CardioCelUW; VascuCel 08406631VascuCelGM

vi) Produktcodes, Beschreibungen und Basis-UDI

Katalog-Nr. Produktname Abmessungen
EC0202 CardioCel Adaptiertes Kollagengerust 2x2.cm
EC0404 CardioCel Adaptiertes Kollagengerist 4x4 cm
EC0508 CardioCel Adaptiertes Kollagengeriist 5x8 cm
EC0614 CardioCel Adaptiertes Kollagengerist 6x14 cm
EC0404N CardioCel Neo Adaptiertes Kollagengertst 4x4 cm
ECO508N CardioCel Neo Adaptiertes Kollagengertst 5x8 cm
EV0880 VascuCel Biogeristpatch 0,8x8cm
EV1014 VascuCel Biogeristpatch 1x14 cm
EV2080 VascuCel Biogeristpatch 2x8 cm

vii) Nomenklatur fur Medizinprodukte GMDN Code / Beschreibung: 35273 CND Code /
Beschreibung: P07020101 EMDN Code / Beschreibung: 57889

viii) Produktklasse

Name des Herstellers MDR-Klassifizierung Regel
CardioCel kardiovaskuléres Patch 11l Implantierbar 8&18
GeféaR-Patch I Implantierbar 8&18

ix) Jahr, in dem das erste Zertifikat (CE) ausgestellt wurde, das das Produkt

abdeckt
Produktname Datum der erstmaligen CE- Behorde
Kennzeichnung
CardioCel kardiovaskuléres 13. August 2021 MDD
Patch 93/42/[EWG
GeféaR-Patch 07-MAR-2019

X) Bevollméchtigter, falls zutreffend; Name und SRN

EU-Bevollmachtigter: LeMaitre Vascular GmbH Otto-Volger-Str.
5a/b65843 Sulzbach/Ts., DeutschlandTel.:
SRN: DE-AR-000013539
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xi) Name der benannten Stelle (die BS, die das SSCP validieren wird) und die
eindeutige Identifikationsnummer der BS:
BSI Group Niederlande B.V. Identifikationsnummer: 2797
Say Building, John M. Keynesplein 9, 1066 EP Amsterdam, Niederlande

2.0 Verwendungszweck des Produkts
) Der CardioCel Patch ist fiir die Verwendung als Patch bei Herz- und GeféRdefekten
vorgesehen. Das Patchmaterial ist ein permanentes Implantat zur Reparatur
geschadigter Arterien oder Herzgewebe.
Der VascuCel Patch ist fur die Verwendung als Patch bei der peripheren
Gefalirekonstruktion und der Nahtverstarkung vorgesehen.
i) Indikation(en) und Zielgruppe(n)

. Der CardioCel Biogerustpatch ist fiir die Reparatur von Herz- und
GefalRdefekten indiziert, einschlieBlich intrakardialer Defekte,
Septumdefekte, Klappen- und Anulusreparatur sowie groRer
Gefalirekonstruktionen.

. Der VascuCel Biogeristpatch ist fur die Verwendung als Patchmaterial
bei der Behandlung von Carotis-Erkrankungen im Rahmen einer Karotis-
Endarteriektomie, von Aneurysmen im Rahmen von Reparaturen der
Oberschenkelarterie, von GeféaRreparaturen im Rahmen von Revisionen
arteriovendser Zugangseingriffen und der Nahtverstarkung indiziert.

Zielpublikum:

Patienten jeden Geschlechts, Alters oder ethnischen Ursprungs, die eine
permanente Implantation bendtigen, um kongenitale Herzdeformitaten und
andere kardiale Deformitéten oder Defekte, die durch kardiale Verletzungen oder
Fehlfunktionen entstehen, zu reparieren, wenn eine Reparatur mit Patchmaterial
klinisch indiziert ist. Es liegen keine Daten zur Anwendung dieses Produkts bei
Schwangeren vor.

Das VascuCel-GefaRpflaster ist fiir Patienten jeden Geschlechts, Alters und jeder
ethnischen Zugehdrigkeit geeignet, die eine Gefélireparatur bendtigen. Es liegen
keine Daten zur Anwendung dieses Produkts bei Schwangeren und Kindern vor.
Es liegt im Ermessen des Chirurgen, ob das Produkt bei dieser
Patientenpopulation verwendet werden soll.

iii)  Kontraindikationen und/oder Einschrankungen
. Kontraindiziert bei Patienten mit bekannter oder vermuteter
Uberempfindlichkeit gegen Rinderkollagen und bovines Perikard.

3.0 Beschreibung
) Beschreibung des Produkts

Das CardioCel Bioscaffold Patch (Abbildung 1) und das VascuCel Bioscaffold Patch (Abbildung 2)
sind biologische Gerste, die mit der ADAPT®-Gewebeverarbeitungstechnologie aus
Rinderherzbeutel hergestellt werden. Bei den Produkten handelt es sich um sterile, cremefarbene,
feuchte, vorgeschnittene, flache Blatter aus azellularem Kollagen, die in einer Propylenglykolldsung
steril prasentiert und in einem luft- und feuchtigkeitsundurchlassigen Behélter versiegelt werden.
Das CardioCel Bioscaffold Patch und das VascuCel Bioscaffold Patch sind in verschiedenen Grolien
erhéltlich. Das CardioCel Neo Etikett wird auf Produkten mit einer Dicke von 0,25-0,40 mm
angebracht und ist in 2 GrdRen erhaltlich: 4cm x 4cm und 5¢cm x 8cm (alle flach).
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Das CardioCel Bioscaffold Patch und das VascuCel Bioscaffold Patch werden aus Rinderperikard
hergestellt, das ausschlieRlich aus australischen Herden der Rassen Bos Taurus, einschlief3lich
Hereford, Poll Hereford, Angus, Murray Grey, Shorthorn, Charolais, Limousin und Simmental
stammt. Da in Australien noch nie ein Fall von transmissibler spongiformer Enzephalopathie
(TSE) bei Tieren aufgetreten ist, stuft die Weltorganisation fur Tiergesundheit (www.oie.int) das
Risiko fiir bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE) und Scrapie als vernachlassigbar ein. Das
CardioCel Bioscaffold Patch und das VascuCel Bioscaffold Patch bestehen aus
Rinderherzbeutelgewebe, das in verdiinnter Glutaraldehyd (GA)-Ldsung vernetzt und mit dem
ADAPT-Antikalzifizierungsverfahren behandelt wurde, das in Klein- und Groftierstudien
nachweislich die Verkalkung mindert. Dem CardioCel Bioscaffold Patch oder dem VascuCel
Bioscaffold Patch wird keine medizinische Substanz zugesetzt. Das entgiftete und inerte Ger(st
fungiert als regenerative Plattform fir die zellulére Reparatur. Das Perikardgewebe wird gemar
1SO 22442-2:2020 Medizinprodukte, die tierische Gewebe und deren Derivate verwenden - Teil 2 -
Kontrollen der Beschaffung, Sammlung und Handhabung - gehandhabt.

Das CardioCel Bioscaffold Patch ist flr die dauerhafte Implantation beim Menschen vorgesehen
und fir die Behandlung von Herz- und Gefaldefekten einschliellich intrakardialer Defekte,
Septumdefekte, Klappen- und Anulusreparaturen, Rekonstruktion groRer Gefél3e und periphere
Gefalirekonstruktion indiziert. Das VascuCel Bioscaffold Patch ist auch fiir die dauerhafte
Implantation beim Menschen vorgesehen und fur die Verwendung als Patch-Material bei der
Reparatur groRer Gefalle und bei der peripheren GefaRrekonstruktion angezeigt. Die Wahl des
Gerdts hangt von der Grolie und Lage der Operationsstelle ab. Das CardioCel Bioscaffold Patch
und das VascuCel Bioscaffold Patch sind so konzipiert, dass sie durch eine Freihand-Nahttechnik
zugeschnitten und implantiert werden kénnen. Die Gerate kénnen auf die gewlnschte Form und
GroRe zurechtgeschnitten werden.

Abbildung 1: CardioCel und CardioCel Neo Abbildung 2: VascuCel

vt-nAq:-.- LT
e

i) Ein Verweis auf frihere Generationen oder Varianten: Bei den Produkten handelt es
sich um ausgereifte Produkte, die derzeit fur einen etablierten Verwendungszweck
auf dem Markt sind.

iii)  Es gibt keine neuen Auslegungsmerkmale, Indikationen, Anspriiche oder
Zielgruppen fir das betreffende Produkt.
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iv)

v)

Beschreibung aller Zubehorteile, die zur Verwendung mit dem Produkt bestimmt
sind: Mit diesem Produkt wird kein Zubehor geliefert.

Beschreibung aller anderen Geréte und Produkte, die zur Verwendung in
Kombination mit dem Produkt bestimmt sind: Es sind keine anderen Geréte oder
Produkte zur Verwendung in Kombination mit diesem Produkt vorgesehen.

Risiken und Warnhinweise

i)

i)

Restrisiken und unerwiinschte Wirkungen

— Die Bewertung des Restrisikos wird im Rahmen unserer FMEAS und unseres
Risikomanagementverfahrens durchgefihrt. Wir sind zu dem Schluss
gekommen, dass die Vorteile alle Restrisiken tiberwiegen und dass das
Risiko so weit wie méglich reduziert wurde

Maogliche Komplikationen

Unerwiinschte Ereignisse in der
Gebrauchsanweisung aufgefihrt

Rate %

Quelle von CER

Blutung

Nicht berichtet

Stand der Wissenschaft
Produktdaten

Verkalkung 0,44 Nicht-klinische Daten
0,09-0,35 Stand der Wissenschaft
0,14 Produktdaten
Tod 1,2 Stand der Wissenschaft
0,2 Produktdaten
D i Impl Wi h
egeneration der Implantate Nicht berichtet Stand der Wissenschaft
Produktdaten
Dilatation . . Stand der Wissenschaft
Nicht berichtet
Produktdaten

Strémungsobstruktion

Nicht berichtet

Stand der Wissenschaft

Bildung von klinisch signifikantem fibrésen
Gewebe

Nicht berichtet

Nicht-klinische Daten
Stand der Wissenschaft

Nicht berichtet

Produktdaten
Hé&molyse Nicht berichtet Stand der Wissenschaft
Nicht berichtet Produktdaten
Infektionen Minderjahrige Minderjahrige

Nicht-klinische Daten

0,4 Stand der Wissenschaft

0 Produktdaten

Erwachsene Erwachsene

Nicht berichtet Nicht-klinische Daten

0,21 Stand der Wissenschaft

3,3 Produktdaten
Infektiose Endokarditis 6,6 Produktdaten

Entzindung

Nicht berichtet

Nicht klinische Daten
Stand der Wissenschaft

Myokardinfarkt

Nicht berichtet
1,6

Stand der Wissenschaft
Produktdaten

Patch-Riss

Nicht berichtet

Nicht klinische Daten

Perikardadhasionen

Nicht berichtet

Stand der Wissenschaft

Pseudoaneurysma-Bildung

Nicht berichtet

Stand der Wissenschaft

Restenose

31

Produktdaten
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Stenose 4,3 Stand der Wissenschaft
15 Produktdaten
Schlaganfall 2,4 Stand der Wissenschaft
1,6 Produktdaten
Thromboembolie 0,88 Produktdaten
Thrombose 1,2 Stand der Wissenschaft
0 Produktdaten
NR= kein Satz

iii)  Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Warnhinweise
1. Die Verwendung des Produkts nach einer Beeintréchtigung der Sterilitat kann zu
Infektionen flhren.

Vorsichtsmafinahmen

1. Schdden am Produkt durch Kontakt mit Chemikalien, Gefrieren, extreme Hitze oder

chemische Sterilisation durch den Anwender wurden nicht untersucht. Daher ist das

langfristige chirurgische Ergebnis nach der Exposition nicht bekannt.

Die Verpackung mit der richtigen Seite nach oben lagern.

Das AuRere des Behalters ist nicht steril und darf nicht im sterilen Feld abgelegt werden.

Das Produkt nicht verwenden, wenn das manipulationssichere Siegel beschadigt ist.

Das Produkt nicht verwenden, wenn der Gefrierindikator ausgeldst wurde.

Das Produkt nicht verwenden, wenn es Anzeichen von Beschadigungen oder Leckagen

am Glas gibt oder wenn die Losung triib erscheint, da die Sterilitdt des Produkts

beeintréchtigt sein kdnnte.

7. Setzen Sie den Patch keinen Losungen, Chemikalien, Antibiotika, Antimykotika oder
anderen Arzneimitteln auBer der Lagerungslosung oder steriler physiologischer
Kochsalzlosung aus, da dies zu einer irreparablen Beschadigung des Patches fihren
kann, die unter Sichtpriifung nicht offensichtlich ist.

8. Potenzielle Patienten oder ihre Vertreter sollten vor der Operation Uber mdogliche
Komplikationen informiert werden, die mit der Verwendung dieses Produkts verbunden
sein kénnen.

9. Wie bei allen chirurgischen Eingriffen ist eine Infektion eine mdgliche Komplikation.
Uberwachen Sie den Patienten auf Infektion und ergreifen Sie gegebenenfalls
entsprechende therapeutische MaRnahmen.

s~ wN

Iv)  Andere relevante Sicherheitsaspekte, einschlieBlich einer Zusammenfassung aller
sicherheitsrelevanten Korrekturmafinahmen (FSCA einschlie8lich FSN), falls zutreffend

Umsatz nach Jahr und Region:

EEE IR ELE MEET 2019 2020 2021 2022 2023 Insgesamt
Region und Jahr

Gesamtumsatz 1.743 7.569 11.246 7.360 8.525 36.443
Beschwerden insgesamt 6 24 36 40 87 193
Beschwerdequote 0 0317% | 0320% | 0543% |1,021% | 0530%
lnsgesamt

EU 2019 2020 2021 2022 2023 Insgesamt
Beschwerden 0 3 13 3 4 23

Umsatz 203 1.785 5.355 1.854 2.896 12.093
?F?;eklamationen Nerkiufe) 0 0,168 % 0,243 % 0,162 % 0,138 % 0,190 %
UNS 2019 2020 2021 2022 2023 Insgesamt
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Beschwerden 5 21 15 24 28 93

Umsatz 1471 5.288 5.399 4.983 4,905 22.046
(leéeklamationen Nerkiufe) 0340% | 0397% |0278% |0482% | 0571% | 0422%
APAC 2019 2020 2021 2022 2023 Insgesamt
Beschwerden 1 0 8 13 55 77

Umsatz 69 496 492 523 724 2.304

Rate

1,449 % 0,000 % 1,626 % 2,486 % 7,597 % 3,342 %

(Reklamationen/Verkaufe)

* Bis Dezember

Die Beschwerden nach Art/Kategorie sind in der nachstehenden Tabelle zusammengefasst:

Kategorie der Beschwerde 2019 | 2020 2021 2022 2023 | Insgesamt | Beschwerdequote
Exposition bei niedrigen Temperaturen 0 1 2 14 51 68 0,187 %
Beschédigung des Gefales 5 6 21 14 14 60 0,165 %
Dicke des Pflasters 0 3 1 10 1 15 0,041 %
Stenose 0 0 10 0 2 12 0,033 %
Exposition bei hohen Temperaturen 0 10 0 0 0 10 0,027 %
AuRerer Karton beschadigt 0 0 1 0 6 7 0,019 %
Verpackungsproblem (Siegel entfernt) 0 0 0 0 5 5 0,014 %
Patch-Schrumpfung 0 4 0 0 0 4 0,011 %
Verpackungsproblem (Fleck im Deckel) 0 0 0 1 2 3 0,008 %
Nasse Verpackung 0 0 0 0 2 2 0,005 %
Medizinische Komplikationen 0 0 0 0 2 2 0,005 %
Kein Geréteausfall 1 0 0 0 0 1 0,003 %
Verpackungsproblem (fehlender Patch) 0 0 0 1 0 1 0,003 %
Kennzeichnungsproblem 0 0 1 0 0 1 0,003 %
Defekte Temperaturanzeige 0 0 0 0 1 1 0,003 %
Benutzerfehler 0 0 0 0 1 1 0,003 %

Die wichtigsten Beschwerdekategorien fir die untersuchten Gerate waren die Exposition
gegeniber niedrigen Temperaturen (n=68), Jar-Schaden (n=60) und die Dicke des Pflasters (n=15).
Insgesamt gab es 54 Beschwerden, die in der Tabelle oben aufgefiihrt sind.

Korrektur- und Vorbeugemafnahmen:
Korrektur- und Vorbeugungsmalinahmen werden wie in SOP14-001 CAPA definiert
gehandhabt. Wéhrend des Berichtszeitraums vom 01. Januar 2019 bis zum 31. Dezember
2023 (basierend auf CER-Daten) wurde 1 CAPA fiir die betreffenden Produkte er6ffnet.
Dieses CAPA wurde am 29. September 2023 abgeschlossen und beendet. Eine
Zusammenfassung der im Berichtszeitraum erdffneten CAPAs ist in der nachfolgenden
Tabelle aufgefihrt.

CAPA
Anzahl/Initiative | Z4sammenfassung des CAPA Status
2022. Okt. 2022 Exposition bei niedrigen Temperaturen - der Geschlossen,

Gefrierindikator wurde einer Temperatur von 0 °C 29 Sep 2023
oder niedriger ausgesetzt. Die SOP wurde aktualisiert
und ein Etikett mit dem Hinweis "Nicht einfrieren"
wurde hinzugefiigt.
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Feldsicherheits-Korrekturmal3nahmen:
Waéhrend des Berichtszeitraums vom 01. Januar 2018 bis zum 31. Dezember
2023 (basierend auf CER-Daten) wurden von LeMaitre fiir die Produktfamilie
CardioCel und VascuCel Patch 0 Meldungen (ber Feldmalihahmen versandt.

5.0 Zusammenfassung der klinischen Bewertung und klinischen Nachbeobachtung nach
dem Inverkehrbringen (PMCF)
)] Zusammenfassung der klinischen Daten in Bezug auf ein gleichwertiges Produkt,
falls anwendbar: NA

i) Zusammenfassung der klinischen Daten aus durchgefiihrten Untersuchungen
des Produkts vor der CE-Kennzeichnung, falls zutreffend

Die folgenden klinischen Untersuchungen wurden mit CardioCel vor der Erstellung der CER
durchgefiihrt. Diese klinischen Untersuchungen wurden entweder durch Recherchen in Datenbanken
fur klinische Studien ermittelt oder vom Hersteller zur Verfligung gestellt; die in diesem Abschnitt
besprochenen klinischen Untersuchungen Uberschneiden sich nicht unbedingt mit den in der Literatur
gefundenen. Wenn jedoch eine Uberschneidung von Patientengruppen festgestellt wird, werden
Anstrengungen unternommen, um eine doppelte Datenerfassung zu vermeiden. Dieser Datensatz
wurde in Anlehnung an die MDCG 2020-6 auf seine Relevanz geprift, und im Folgenden wird ein
Uberblick tiber diese Daten gegeben, die fur diese klinische Bewertung als relevant angesehen
werden.

1. Phase-lI-Studie zum Nachweis der Sicherheit, Wirksamkeit und klinischen Leistungsfahigkeit
von CardioCel bei péadiatrischen Patienten mit angeborenen Herzanomalien (2013) Hinweis:
Diese Studie, die 2013 von Neethling W. et al. vertffentlicht wurde, hat dieselbe
Ausgangspatientengruppe von 30 Patienten wie Neethling W. et al. 2020. In beiden Studien
wurden die Ergebnisse der gleichen Patientengruppe analysiert, die mit CardioCel behandelt
wurde. Die erste Analyse der Daten berichtete tiber unmittelbare und kurzfristige Ergebnisse
(bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten) und die zweite Analyse Gber mittel- bis
langfristige Ergebnisse bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren.

Zielsetzung(en): Bewertung der Sicherheit, Wirksamkeit und klinischen Leistung von CardioCel bei

der Korrektur angeborener Herzanomalien bei padiatrischen Patienten. Ziel dieser Studie war es, die

Wirksamkeit von CardioCel gegen Verkalkung in einer klinischen Phase-11-Studie zu untersuchen.

Die Leistung des Geréts wurde durch die Dokumentation der Ergebnisse bewertet:

o friihe (< 30 Tage) Morbiditat;

o die zeitliche Haufigkeit von Komplikationen im Zusammenhang mit dem Gerat (d. h.
Versagen des Geréts, Thromboembolien, strukturelle Lecks, Infektionen, erneute Operation
und Austausch des Geréts); und

e hamodynamische Leistung des Geréts (Echokardiographie). Die sekundéren Ziele waren die

Bewertung von Gestaltungsmerkmalen wie:
» Handhabungseigenschaften;
» Form- und GroReneigenschaften; und
» Komplikationen bei Implantaten.

Methodik:

DreilRig padiatrische Patienten wurden in einem einzigen Zentrum in Stidafrika zur Korrektur
angeborener Herzfehler mit CardioCel behandelt. Es wurden Patienten ausgewahlt, deren Anatomie
und Symptome ausreichten, um den Einsatz von CardioCel als bioprothetischen Ersatz bei
chirurgischen Reparaturverfahren wahrend der Operation am offenen Herzen zu rechtfertigen.
Im Einzelnen handelte es sich um ASD, VSD, atrioventrikuldre Septumdefekte (AVSD),
AortenwurzelvergroBerung und RVOT-Rekonstruktion. Zu den frihen NachsorgemalRnahmen
gehorte die Erhebung peri- und postoperativer Daten. Die postoperative Beurteilung erfolgte mittels
Echokardiographie 6 und 12 Monate nach der Operation sowie mittels Magnetresonanztomographie
Rev. A
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(MRT) bei 10 zufallig ausgewéhlten Patienten nach 12 Monaten. In einer Erweiterungsstudie wurden
weitere Nachbeobachtungsdaten bis zu 36 Monaten flir Diagnosen, Funktionsklassen und spezifische
Verfahren verfugbar.

Ergebnisse:

Das erste Implantat wurde am 29. April 2008 und das letzte am 1. September 2009 eingesetzt.
Insgesamt starben fiinf (17 %) Patienten aufgrund von Faktoren, die nicht mit dem Transplantat
zusammenhingen; ein Patient (3,3 %) wurde nicht weiter beobachtet, und ein weiterer Patient stellte
sich fiir die Sechsmonatsdaten vor, war jedoch nach 12 Monaten nicht mehr anwesend. VVon den zwei
(6,6 %) Patienten, die nicht weiterverfolgt wurden, wurden geografische Verlegungen und
Reiseschwierigkeiten als Griinde fiir das Ausbleiben der Weiterverfolgung angefiihrt. Weitere
Einzelheiten zur Nachbeobachtung sind in Tabelle 9 unten aufgefihrt.

Es gab fiinf Todesfalle; zwei Patienten starben innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage
(Fruhsterblichkeit): Ein Patient, bei dem ein hypoplastischer Aortenbogen, eine Coarctation und eine
Transposition der groRen Arterien diagnostiziert wurde, starb 3 Tage postoperativ an einem akuten
Atemnotsyndrom aufgrund einer transfusionsbedingten Lungenschadigung. Ein zweiter Patient starb
infolge einer pulmonalen hypertensiven Krise nach Korrektur eines Truncus arteriosus. Drei
Patienten starben >3 Monate postoperativ (Spéatsterblichkeit): 1 Patient (im Alter von 3 Monaten)
starb an einem beidseitigen Chylothorax und Septikdmie. Ein zweiter Patient (im Alter von 18
Monaten) erkrankte an einer ambulant erworbenen Lungenentziindung und starb an Sepsis und
geringer pulmonaler Durchblutung. Ein dritter Patient (im Alter von 5 Jahren) starb 3 Monate nach
der Operation in einem Gemeinschaftskrankenhaus an einem Herzstillstand. VVon den 5 verstorbenen
Patienten wurde bei einem Patienten bei der echokardiografischen Untersuchung nach 6 und 12
Monaten ein Restleck festgestellt.

Diese Ereignisse wurden als nicht transplantationsbedingt angesehen.

Die Ergebnisse der Echokardiographien zeigten anatomisch intakte und hdmodynamisch stabile
Reparaturen ohne sichtbare Verkalkung des Patches. Bei den MRT-Aufnahmen der 10 Patienten,
die nach dem Zufallsprinzip flr die Untersuchung ausgewéhlt wurden, konnten keine Anzeichen
von Verkalkung festgestellt werden. Es gab keine Hinweise auf eine Verkalkung des Gerdéts,

eine Infektion oder thromboembolische Ereignisse. Obwohl subjektiv gemessen, wurden die
Eigenschaften des Gerdts, einschlieflich Handhabung, Form, GréRe und perioperative
Komplikationen, in der Mehrzahl der Falle als akzeptabel bewertet. Bei Patienten mit angeborenen
Herzerkrankungen, die 12 Monate lang beobachtet wurden, zeigte CardioCel eine dauerhafte
Wirksamkeit und giinstige hdmodynamische Eigenschaften. Es wurde keine transplantatbezogene
Morbiditat oder Mortalitat beobachtet. Neunzehn Patienten wurden nach 18 Monaten, 12 Patienten
nach 24 Monaten und sechs Patienten nach 36 Monaten nachuntersucht. Bei allen Patienten traten
keine pflasterbedingten Komplikationen oder unerwiinschten Ereignisse auf.

Die echokardiographischen Ergebnisse zeigten eine intakte Hdmodynamik ohne Anzeichen einer
sichtbaren Verkalkung des CardioCel-Pflasters bei der 18-, 24- und 36-monatigen Auswertung.

TABELLE 9 DIAGNOSE, NYHA-FUNKTIONSKLASSEN UND CHIRURGISCHE

VERFAHREN
Diagnose N (%)
Reparatur von 13 (43)
Ventrikelseptumdefekten (VSD)
Atrioventrikuldrer Septumdefekt 3 (10)
(AVSD)
Atrialer Septumdefekt (ASD) 1(3)
Rechtsventrikularer Ausflusstrakt 2(7)
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(RVOT)

Sonstiges 2(7)
ASD & VSD 1(3)
VSD & RVOT 4(13)
ASD, VSD & RVOT 1(3)
VSD & Sonstiges 3 (10)
NYHA-Funktionsklasse N (%)
Klasse | 20 (67)
Klasse Il 7 (23)
Klasse 111 2(7)
Klasse IV 1(3)
Primdres chirurgisches Verfahren N (%)
Reparatur von 14 (47)
Ventrikelseptumdefekten (VSD)

Atrioventrikulérer Septumdefekt 3 (10)
(AVSD)

Atrialer Septumdefekt (ASD) 1(3)
ASD & VSD 2(7)
VSD & RVOT 6 (20)
VSD & Sonstiges 2(7)
Geféal-Patch 1(3)
Sonstiges 1(3)
Nachbeobachtung N (%)
Gesamtzahl der Implantate 30
Patientenverlust durch nicht- 5
transplantationsbedingte Sterblichkeit
Nachuntersuchung nach 6 Monaten 21/25 (84)
Follow-up nach 12 Monaten 18/25 (72)
Follow-up >12 Monate 14/25 (56)

Schlussfolgerung:

Bei Patienten mit angeborenen Herzerkrankungen, die 12 Monate lang beobachtet wurden, zeigte
CardioCel Sicherheit, dauerhafte Wirksamkeit und gunstige hdmodynamische Eigenschaften.
Waéhrend der Studie kam es zu funf Todesfallen, von denen jedoch keiner mit dem Gerat
zusammenhing. In der Verlangerungsstudie wurde bis zu 84 Monate lang keine transplantatbezogene
Morbiditat oder Mortalitat beobachtet, und es wurden keine transplantatbezogenen unerwiinschten
Ereignisse gemeldet.

Bei allen Patienten wurden stabile hdmodynamische Daten bei der 12-Monats-Follow-up-
Echokardiographie ermittelt, bei 19 Patienten (76 % der (berlebenden Patienten) zusatzlich eine
18-36-Monats-Follow-up-Untersuchung, wobei keine unerwiinschten Ereignisse gemeldet wurden.

Diskussion:
Diese Studie liefert den Beweis, dass CardioCel als Pflaster zur Reparatur verschiedener Arten von
angeborenen Herzanomalien bei Kindern verwendet werden kann, einschlielich ASD, VSD, AVSD
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und auch RVOT-Rekonstruktion, Aortenbogenreparatur, Trunkusreparatur und
Aortenwurzelerweiterung. Allerdings weist diese Studie einige Einschrankungen auf: Es handelt

sich um eine nicht-randomisierte Studie mit einem einzigen Zentrum, einer geringen Patientenzahl
und keiner Kontrollgruppe.

Das Gerat wies jedoch wéhrend der gesamten Studie kontinuierlich wiinschenswerte Eigenschaften
wie Dicke, Flexibilitat und Elastizitat auf. Die Ergebnisse in Bezug auf Leistung und Sicherheit
waren bei Septumdefektreparaturen besser als bei den komplizierteren Indikationen. Die Komplexitét
der chirurgischen Reparatur wurde anhand des Aristoteles-Komplexitéats-Scores bewertet. Die 5
verstorbenen Patienten hatten einen signifikant htheren Wert als die tberlebenden Patienten
[Mittelwert = 12,40 (1,70) fiir die verstorbenen Patienten, 7,02 (2,41) fiir die Gberlebenden Patienten;
P-Wert <0,0001 aus t-Test]. Der Fisher-Test ergab, dass die Uberlebensrate bei denjenigen mit
hochkomplexen chirurgischen Reparaturen signifikant niedriger war als bei denjenigen mit
niedrigkomplexen Reparaturen (P-Wert = 0,0055; 58 % Uberleben in der Gruppe mit hochkomplexen
Reparaturen und 100 % Uberleben in der Gruppe mit niedrigkomplexen Reparaturen). Wahrend der
verbleibenden Nachbeobachtungszeit der Studie wurden keine weiteren Todesfalle gemeldet, wie aus
der nachstehenden Zusammenfassung der mittel- bis langfristigen Nachbeobachtungsstudie
hervorgeht.

Es wurde keine klinisch signifikante Verkalkung beobachtet, und es gab keine transplantatbezogene
Morbiditat oder Mortalitat. Insgesamt zeigte diese Studie vielversprechende Ergebnisse fiir die
Reparatur von Septumdefekten mit CardioCel bei indizierten Patienten, die nur begrenzte alternative
Behandlungsmdglichkeiten gehabt héatten.

ii)  Zusammenfassung klinischer Daten aus anderen Quellen, falls
anwendbar:

Die Literaturrecherche wurde am 17-JAN-2024 gemall der im Literaturrechercheprotokoll beschriebenen
Strategie durchgefuhrt und zielte darauf ab, Verdffentlichungen ber die LeTEP-Gewebeprodukte zu finden.
Das sorgféltige Screening und die anschlieBende Bewertung und Analyse der Daten wurden von qualifizierten
Fachleuten durchgefihrt. Auf der Grundlage der Suchbeschrankungen und  -kriterien des
Literaturtberprifungsprotokolls wurden insgesamt 97 Referenzen ermittelt. Nach der automatischen
Entfernung von Duplikaten wurden 33 Referenzen fiir die weitere Bewertung ermittelt. Von diesen wurden 18
ausgeschlossen. 12 waren auf die Art des Artikels zuriickzufiihren. 3 waren Einzelfallberichte, klinische
Studien. 2 wurden aufgrund der Meldung gepoolter Daten ausgeschlossen. SchlieRlich hat 1 Unternehmen
keine Sicherheits- oder Leistungsdaten fur das Produkt vorgelegt. Nach dem manuellen Hinzufiigen einer
Referenz wurden insgesamt 16 Referenzen als relevant fiir die Produktliteratur bewertet und in die CER
aufgenommen.

Die folgende Tabelle gibt einen detaillierten Uberblick tber die klinischen Nachweise, die fiir
LeTEP-Gewebeprodukte vorliegen

## Anzahl der
. Probanden in
LT Studiennummer/ Verfahren/ Verbindung mit Sicherheits- Leistungs- Sohlisdlges Nechtieobs
(Stufe der ol . . . . rungen der achtung
; Erstautor/Jahr Atiologie CardioCel/ ergebnisse ergebnisse ;
Nachweise) i i Autoren Zeit
Pflaster/Alter
VSD- und ASD- Patch- . .
Verschluss: 183 Infektion: Nicht Cjtfﬁgftl,;fe?tme
Flicken (36 %) berichtet (N/A) Reinterven- svenn es zur '
AVSD-Reparatur: tionsrate: 14 Reparatur
38 Flicken (7,6%) 377 Patienten/ 501 i Implantate (2,8 %) an peborener
PA- CardioCel-Pflaster Pflas.terciehls— erforderten 18 Hegrzfehler
Rekonstruktion: Neugeborene: 62 zenzin=1 Reinterventionen verwendet wird Median: 31
v Nr. 1 Bell D. et al. 103 (20,5%) (12.4%) (3,6 %) Es zeiat bei ’ Monate,
2019 [79] RVOT- Kleinkinder: 285 Patch- Sterblichkeit: Neu egborenen Bereich 1 bis
Rekonstruktion: (56,9%) Verkalkung: 11 Todesfélle Siu glin en un& 60 Monate
74 (14.8%) >1-jahrig:154 =0 (2,9 %), davon >auglinge
n - R &lteren Kindern
Aortenklappe/ (30,7%) ein Fall im ] <
. eine vergleichbare
Wourzel/Bogen: Zusammenhang Wirkung im
(10,4%) Patch- mit CardioCel fomrechon
Klappenreparatur Retraktion: Eﬁje ullrsrfor?alen
(Aorta, Mitral, Nicht berichtet p
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## Anzahl der
Probanden in

g:ﬁ;:ﬁjerr Studiennummer/ \_(e_rfah ren/ Verbi_ndung mit Sicherheits- Leistun_gs- ?323::;??;?9' gcﬁzt:g)b-
Nachweise) Erstautor/Jahr Atiologie gz;gm%e;{ ergebnisse ergebnisse AN Zeit
Pflaster/Alter
Trikuspidal- (N/A) Kreislauf.
klappe): 30 (6%)
gltr:;?x::]lg : Schlaganfall- Zwischen
18 (3,6%) rate: Nicht Neugeborenen,
berichtet (N/A) Séauglingen und
&lteren Kindern
gab es keine
Thromboem- signifikanten
bolie: Unterschiede in
Thrombose Bezug auf die
n=1 Freiheit von
erneuter
Amputation: Intervention.
Nicht berichtet
(N/A) Es gab keinen
statistisch
signifikanten
Unterschied in der
Leistung von
CardioCel im
Lungenkreislauf
im Vergleich zum
systemischen
Kreislauf.
Nach 24 Monaten
und dariber
hinaus bleibt die
Leistung von
CardioCel bei
guter
. hé&modynamischer
zggo_)sg Pflaster Patchinfektion: Leistung )
. n=0 akzeptabel. Die Nachbeob-
Pulmonalarterie: ( )
349 (17,43%) achtuong war zu
ASD: 18 Flecken Patch- CardioCel kann 2§'is?hlossen
(9,2 %) Dehiszenz: in allen ges '
x : . wobei 3
Transannulare Nicht berichtet Reinterven- Altersgruppenund |5 o
Flecken: 15 (N/A) tionsrate: Bei acht bei einem breiten Verloren
Flecken (7,69%) Patienten (n = Spektrum von - 2
AVSD: 11 135, 5,9 %) war in angeborenen E";]gfn( f di
Pflaster (5,6%) Patch- 12 Féllen eine Anomalien des el rten _auh e
Aortenbogen: 11 Verkalkung: erneute systemischen ‘I)O ylne5|sc“ ekn
Patches (5,6%) n=0 Intervention und pulmonalen ns;ln Zuruc
Intraventrikuldre 135/195 erforderlich. Bei 6 Kreislaufs ﬁgch A?flpiaa)
Baffles: 8 (4,1%) CardioCel-Pflaster P dieser Patienten eingesetzt werden. '
. . atch- . Esgab 6
Pulmonalarterien- Neugeborene: Retraktion: war die Es hat akzeptable Todesfalle (4,6
v Nr. 2 Bell D. et al. Conduit: 6 (3,0%) 19 (13.6%) Nicht beric.htet CardioCel- hamodynamische % !
b - . h . . %), von denen
2019 [80] Pulmonalfliigel: 5 Kleinkinder: (N/A) Implantation die Eigenschaften. iedoch keiner
(2.56%) 77 (55%) Hauptindikation Es scheint in direktem
Durchschnittene >1-Jahr: fiir den Eingriff. infektionsresistent | o on-
MPA: 4 (2,0%) 44 (31,4 %) Schlaganfall- zu sein, und wir hang mit
Reparatur der rate: Nicht Sterblichkeit: haben nach 24 CardioCel
systemischen berichtet (N/A) Es gab keine Monaten und stand. Die
Venen: 3 (1,53%) Todesfélle, darliber hinaus mediéne Dauer
Reparatur des die in direktem keine echokardio- der Nachbeob-
AP-Fensters: 3 Thromboem- Zusammenhang graphischen oder h bei
(1,53%) bolie: mit CardioCel radiologischen gc tggg_ el
Reparatur von Thrombose standen. Anzeichen fiir 1;2 LFI’ ;!ge?
supravalvuléren n=1 Verkalkung bet aégn en
Stenosen: festgestellt. I\/Tor#agte
3C.oa%) o Amputation: (Bereich 27-54
atriale Baffle: Nicht berichtet Die erneuten Monate).

(1,0%)
Andere: 3 (1.53%)

(N/A)

Eingriffe wurden
durch eine
Stenose infolge
der Bildung von
Granulationsge-
webe ausgelst.
Nach unserer
Gesamterfahrung
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Literatur

## Anzahl der
Probanden in

Schlussfolge-

Nachbeob-

(Stufe der Studiennummer/ \_./e_rfahren/ Verbi_ndung mit Sicherheits- Leistun_gs- rungen der achtung
Nachweise) Erstautor/Jahr Atiologie gz;gm%e;{ ergebnisse ergebnisse AN Zeit
Pflaster/Alter
der letzten 5 Jahre
hat die dickere
Granulationsge-
webebildung auf
der raueren
Oberflache des
Pflasters keine
zusétzlichen
signifikanten
héamodynamischen
Verengungen
verursacht, die
Uber die in dieser
Studie
beschriebenen
hinausgehen. Es
ist moglich, dass
die Bildung von
Granulationsge-
webe mit der
Zeit nachldsst.
CardioCel ist im
systemischen und
im pulmonalen
Kreislauf
vergleichbar
wirksam.
Patch-
Infektion: Nicht
berichtet (N/A) Unsere Kohorte
war Klein und
Patch- heterogen mit
Dehiszenz: Patienten mit
Nicht berichtet angeborenen
Aortenklappen- (N/A) Aortenklappen-
reparatur a_nomallen, d_le
(Ersatz oder Patch- eine AVR mit
VergroRerung des Verkalkuna: Klappenverlnge-
-« erkalkung: rung erhielten.
Klappenhdckers) Nicht berichtet
Finfzehn (N/A)
P_atlentlt_en hatten N =40 R_elnterven- Aufgrund unserer Mediane
eine frihere tionsrate: Erfahrung sollte Nachbeob-
v Nr. 3 Nordmeyer S. Aortenkla_p— Patch- ) n =8 (20%) dezellularisiertes achtungszeit:
1. 2018 [81] penoperation, und ; . Retraktion: ; g ’
et a D oron 14 Medianalter: 9 N r N bovines 22 (6-42)
) (1,7 -34) Jahre icht berichtet Sterblichkeit: Perikardpatch- Monate.
Panente_n wurde (N/A) n=1(2,5%) Material mit
Zuvor eine Vorsicht zur
g;alrjrl:atheter_ Schlaganfall- Rekonstruktion
Aortenklappen- rate: Nicht i‘er tenkl
plastik berichtet (N/A) ﬂ?" enklappen-
N tigel bei
durchgefihrt. Patienten mit
Thromboem- angeborener
bolie: Nicht Aortenklappen-
berichtet (N/A) pathologie
verwendet
Amputation: werden.
Nicht berichtet
(N/A)
Aortenwurzel/ 752 Patienten Patch- Reinterven- CardioCel kann
Sinus: CardioCel (n = 1184 Pflaster) Infektion: tionsrate: Von den fir die Reparatur
(n =46) n=752 (1184 n=0 1097 Pflastern einer Vielzahl von |Die mediane
CardioCel Neo Pflaster). Von mit vollstédndigen angeborenen Nachbeob-
m Nr. 4 Patukaleetal. | (n=7) allen Pflaste_rn Nachverfolgungs- Herzfehlern achtungszeit
2023 Aortenklappen- wurde CardioCel Patch- daten wurden betrug 2,1
Leaflet- bei n = 957 Dehiszenz: n= 67 (6,1 %) verwendet Jahre (IQR
Erweiterung: (81 %), CardioCel n= 1. Der reinterveniert. werden. In unserer  |g 5.4,6)
CardioCel (n = Neo bei n = 142 Patient Sterblichkeit: Studie wurden bei
33) CardioCel (12 %) und entwickelte n=1 War Patienten, die ein
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## Anzahl der
Probanden in

LI Studiennummer/ Verfahren/ Verbindung mit Sicherheits- Leistungs- Schiussfolge- Nachbech:
(it elel Erstautor/Jahr Atiologie CardioCel/ ergebnisse ergebnisse TLILEER BEF B
Nachweise) i Autoren Zeit
Pflaster/Alter

Neo (n = 27) CardioCel 3D bei nach der verwandt mit CardioCel-

Ersatz von n =85 (7 %) Operation eine CardioCel. Implantat

Aortenklappe und implantiert. tiefe Infektion erhielten, mehr

Leaflet: CardioCel des Sternums, .

(n =5) CardioCel die zu einer Re-Interventionen

Neo (n = 5) Das o Dehiszenz des durchgefiihrt,

Aortenklappe - durchschnittliche bei der rechten wenn CardioCel

andere: CardioCel Alter bei der Ventrikuloto- zur Erweiterung

(n=12) Implantation mie der

CardioCel Neo betrug 12 Monate verwendeten Pulmonalarterien

(n=3) [Interquartils- CardioCel- bei Neugeborenen

Bogen- . Pflasters flhrte.

Augmentation: bereich (IQR) 3, und zur Reparatur

CardioCel (n = 6-84]. der Aortenklappe

40) CardioCel Pflasterver- verwendet wurde,

Neo (n = 3) kalkurgg: n=2 als an anderen

CardioCel 3D (0,18 %). je Stellen.

(n=73) eine Aorten-

Aufsteigende un_d

Aorta: CardioCel Mitralklappen-

(n=39) reparatur

CardioCel Neo

(n = 4) CardioCel Patch-

3D (n=7) Retraktion:

,(ASDéé:)ardloCel Nicht berichtet

n= N/A

CardioCel Neo (NA&)

(n=6)

VorhofvergroBeru Schlaganfall-

ng-LA: CardioCel rate: Nicht

(n = 4) CardioCel berichtet (N/A)

Neo (n=2)

VorhofvergroReru

ng-RA: CardioCel ‘kl)'glrigrnr:xie;n )

f\r“e; ‘(‘r)] Salr)‘"oce' (0.18%). Eine

AVSD- nach einer

Einzelpatch- Bogenverg'rbfie

Reparatur: rgng_und eine

CardioCel ;urleme

(n=11) ulmonalklap-

AVSD-2 Patch- penreparatur

Reparatur-ASD-

Komponente: Amputation:

CardioCel (n = Nicht berichtet

14) CardioCel (N/A)

Neo (n=1)

AVSD-2 Patch-
Reparatur-VSD-
Komponente:
CardioCel (n =
10) CardioCel
Neo (n=1)
Zweig der
Pulmonalarterie:
CardioCel (n =
131) CardioCel
Neo (n = 21)
CardioCel 3D
(n=2)
Inter-atriale
Schallwand:
CardioCel
(n=24)
VergroRerung der
Hauptlungen-
arterie: CardioCel
(n=86)
CardioCel
(n=8)
Durchtrennter
Stumpf der
Pulmonalhaupt-
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## Anzahl der
Probanden in

LI Studiennummer/ | Verfahren/ Verbindung mit Sicherheits- Leistungs- Schiussfolge- Nachbech:
il d?r Erstautor/Jahr Atiologie CardioCel/ ergebnisse ergebnisse TLILEER BEF acr_nung
Nachweise) i Autoren Zeit
Pflaster/Alter
schlagader:
CardioCel
(n=14)

Mitralklappen-
AML: CardioCel
(n = 8) CardioCel
Neo (n=4)
Mitralklappe -
andere: CardioCel
(n =7) CardioCel
Neo (n=1)
Mitralklappen-
PML: CardioCel
(n=11)
CardioCel Neo
(n=6)

Andere:
CardioCel
(n=57)
CardioCel Neo
(n =7) CardioCel
3D(n=2)
Pulmonalklappe -
Monocusp:
CardioCel (n=7)
Pulmonalklappen-
Sung-Reparatur:
CardioCel (n =
10) CardioCel
Neo (n=1)
Pulmonale Venen:
CardioCel (n = 4)
CardioCel Neo
(n=1)
RVOT-RV-PA-
Konduit-Haube:
CardioCel
(n=27)
CardioCel Neo
(n=3)
RVOT-Patch-
Augmentation:
CardioCel
(n=35)
CardioCel Neo
(n=4)
Systemische
Venen-1VC:
CardioCel (n =5)
CardioCel Neo
(n=1)
Systemische
Venen-SVC:
CardioCel (n =4)
CardioCel Neo
(n=1)
Transsannuldres
Pflaster:
CardioCel

(n =68)
CardioCel Neo
(h=7)
Trikuspidal-
klappen-Leaflet-
Augmentation:
CardioCel (n=1)
CardioCel Neo
(n=4)
Trikuspidalk-
lappeandere:
CardioCel (n =5)
Ventrikulotomie:
CardioCel (n=7)
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## Anzahl der
. Probanden in
LI Studiennummer/ Verfahren/ Verbindung mit Sicherheits- Leistungs- Schiussfolge- Nachbech:
(it elel Erstautor/Jahr Atiologie CardioCel/ ergebnisse ergebnisse TLILEER BEF B
Nachweise) i Autoren Zeit
Pflaster/Alter
VSD: CardioCel
(n=160)
CardioCel Neo
(n=13)
CardioCel 3D
(n=1)
Patch-
Infektion:
n=0
Patch-
ASD:n=1(3 %) Dehiszenz:
VSD:n=14 Nicht berichtet ) o
(47 %) (N/A) Diese Studie zeigt  |Echokardio-
AVSD:n=3 die Sicherheitund  |graphische
(10 %) Reinterven- Wirksamkeit Beurteilung
RVOT:n=2 Patch- _ tionsrate: dieses kinstlich nach 6 und 12
(7 %) Verkalkung: n=0 (30 Tage hergestellt Monaten und
ASD und VSD: n n=0 postoperativ) . geste _en MRT-Befunde
=1(3%) R'[‘dheme:'kafd‘ bei 10 zuféllig
. VSD und RVOT: Sterblichkeit: patcnes als ausgewahlten
v L\iréls 2l\é)ele?thlmg n=4(13 %) CardioCel: N = 30 ;?t(r:gl_(tion' Insgesamt n = 5, kardiovaskuldrer  |Patienten nach
' ASD, VSD und Nicht beriéhtet n =2 innerhalb Ersatz fiir die 12 Monaten.
RVOT:n=1 (N/A) von 30 Tagen. chirurgische Fir 19
(3 %) Alle 5 wurden Reparatur sowohl Patienten lagen
Vaskuléres Patch als nicht- cinfacher als auch nach 18-36
(Aorta): n=2 Schlaganfall- transplantations- Monaten
(7 %) rate: Nicht bedingt eingestuft. komplexerer Echokardio-
VSD und berichtet (N/A) angeborener graphische
Koarktation: Herzfehler. Daten vor.
n=2(7%)
Thromboem-
bolie:n=0
Amputation:
Nicht berichtet
(N/A)
Patchinfektion: Das
(n=0) gewebeverstarkte
ADAPT®-
Pflasterdehis- Rinderperikardger
zenz:n=0 Ust zeigte bei der
Verwendung als
ASD:n =1 (3 %) Patch Gerist fiir die
22572/0)” 14 Verkalkung: Reparatur
AVSD: n=3 n=0 angeborener .
(10 %) Egrzfehler bei
= indern eine
?7\{:/?)1— n=2 Patch- . . hervorragende Median 7,2
ASD und VSD: CardioCel: N =30 | Retraktion: Reinterven- mittal- bls Jahre (25%:
22 : (34 Pflaster) Es wurde nicht tionsrate: n = 0 Y 3,6 Jahre,
n=1(3%) ] speziell dariiber langfristige 75%: 9,25
m Nr. 6 Neethling ;/ia "(Tg (:Z;/OT' ) berichtet, aber Sterblichkeit: Leistung (bis zu Jahre), mit
etal. 2020 ASD. VSD und Das mittlere Alter | es wurden N = 2. Sowohl 10 Jahre). Die einer
RVO’T n=1 betrug 18 Monate keine nicht- Haltbarkeit, maximalen
: (17 Tage - 133 strukturellen transplantations- Azellularitit Nachbeob-
(3 %) Jahre) Probleme wie bedingte zeruantion achtungszeit
Vaskuléres Patch Oberflachenver Biostabilitét von 109Jahren
(Aorta):n=2 dickungen oder und das nicht
(7 %) Undichtigkeiten kalkbildende
XSDkutng ) an den Potenzial von
0 gaé (? [:/f:)" Implantaten CardioCel®
festgestellt. machen es zu
einem sehr
Schlaganfall- attraktiven
rate: Nicht Gewebe fiir
berichtet (N/A) angeborene
Herzreparatur-
Thromboem- verfahren.
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Literatur

## Anzahl der
Probanden in

Schlussfolge- Nachbeob-

Studiennummer/ Verfahren/ Verbindung mit Sicherheits- Leistungs-
(Stufe der PO . . . rungen der achtung
Nachweise) Erstautor/Jahr Atiologie gz;gm%e;{ ergebnisse ergebnisse AN Zeit
Pflaster/Alter
bolie:n=0
Amputation:
Nicht berichtet
(N/A)
Unsere 2-Jahres-
Erfahrung zeigte,
dass das Material
von den Chirurgen
bei der
Implantation gut
gehandhabt
werden konnte
und keine
Infektionen damit
verbunden waren.
Das Pflaster zeigte
ein gutes
Verhalten in
VSD: 54 (53 %) Bereichen mit
ASD: 3 (3 %) niedrigem Druck,
AVSD: 6 (6 %) Patch- ohne dass es
GefaBerweiterung: Infektion: n=0 aufgrund von
24 (23,7 %) Verkalkung oder
Patienten (Aorta Dicke zu Stenosen
ascendens, n = 4; Patch- kam. Allerdings
Aortenbogen, Dehiszenz: kam es bei uns
n=5und Nicht berichtet unter hohem
Lungenarterie, N = 101 (N/A) Druck zu einem
n=15) B friihen Versagen
RVOT: 16 Patch- des Transplantats
(15,8 %) Anzahl der Verkalkung: aufgrund einer
(Infur_1dibu|um— Pflaster nicht n=0 enormen
ﬁrwlflterurlgis— ; gemeldet Rei Intimareaktion,
eck,n=11un einterven- was bei dieser Art ; ;
transannularer . Patch- tionsrate: von Patch bisher B;&iﬂ'@_ﬂe
v Nr.7 Pavy C.etal. | Pfad,n=5), Alle Patienten Retraktion: n=5(4,9%) nicht berichtet achtunaszeit
2018 [82] Klappenre- wurden mit Nicht berichtet wurde. bet %12
Konstruktion CardioCel (N/A) Sterblichkeit: oo ta 796
bei 10 (9,9 %) n=4(3,9%) . age (4-720).
Patienten“ Das Schlaganfall- ;Jer;s:]e Earlgset()&sse
veioring | Durchschnitsaler | pae: Niht Patch bo
Monocus b- betrug 22 (+36,3) berichtet (N/A) sauglingen nach
Re P Monate (3 Tage - der VergroRerung
paratur, . 18 Jahre)
n = 4; Ozaki- Thromboem- des Aqrten_bogens
Verfahren, n=2; bolie: Nicht hauptséchlich

Mitralklappen-
plastik, n =3 und
Trikuspidalplastik,
n=1)

Venose
Anastomose bei 1
(1%) (Senning-
Verfahren).

berichtet (N/A)

Amputation:
Nicht berichtet
(N/A)

stenotisch wird,
was unserer
Meinung nach auf
das Missverhaltnis
zwischen der
Elastizitat der
nativen Aorta und
dem CardioCel
Patch unter
systemischem
Druck
zuriickzufiihren
ist.

Der Blutfluss
erzeugt
Scherspannung
gegen die
Aortenwand und
kann diese
Intimahypertro-
phie-Reaktion
verursachen, die
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Literatur

## Anzahl der
Probanden in

Schlussfolge-

Nachbeob-

(Stufe der Studiennummer/ \_./e_rfahren/ Verbi_ndung mit Sicherheits- Leistun_gs- rungen der achtung
Nachweise) Erstautor/Jahr Atiologie gz;gm%e;{ ergebnisse ergebnisse AN Zeit
Pflaster/Alter
zu einer schweren
Aortenstenose
fuhrt.
Unsere Erfahrung
zeigt, dass das
Pflaster in der
Septum-,
Valvular- und
Pulmonalarte-
rienposition gut
vertraglich ist.
Bei Sauglingen in
Aortenposition
kam es jedoch zu
Transplantatver-
sagen.
Patch-
Infektion: Nicht Unsere Erfahrung
berichtet (N/A) zeigt, dass das
Ozaki-Verfahren
mit CardioCel bei
Patch- padiatrischen und
Dehiszenz: jungen
Nicht berichtet erwachsenen
(N/A) Patienten mit
Vorsicht genossen
werden sollte.
Weier
Rekonstruktion verwendeten g:n= Reinterven- Untersuchungen Mittlere
der Aortenklappe CardioCel- tionsrate: n = 2 mit groBeren Nachbeob-
v Nr. 8 Chivers S. C. | (Ozaki-Verfahren) | Pflaster/ Patch- Gruppen achtungszeit:
et al. 2019 [49] Frihere Retraktion: o pédiatrischer 29,6 Monate
Interventionen: 17,6 Jahre Nicht berichtet Sterblichkeit: Patienten, ein (Bereich: 22-
5/6 (60%) (Bereich: (N/A) n=0 Vergleich 36 Monate)
11-29 Jahre) verschiedener
Transplantatma-
Schlagantall- terialien und eine
rate:n=1 langere
Nachbeob-
Thromboem- achtung sind
bolie:n=1 erforderlich, um
den langfristigen
Erfolg bei
Amputation: Kindern zu
Nicht berichtet ermitteln.
(N/A)
Mitralklappen- Patch-
Augmentation/ Infektion: Dies ist die erste
Rekonstruktion Es wurden Reinterven- Studie, in der die
GroRe Patches 2wei Falle tionsrate: n =1 Ergebnisse einer
wurden fir die von infektidser Herzklappenre-
Augmentation Endokarditis Sterblichkeit: paratur mit dem
oder ) bei operierten Zwei (7 %) friihe CardioCel _
Rekonstruktion Herzklappen postoperative Perikardpatch bei
des vorderen i gemeldet, Todesflle erwachsenen
Mitralklappen- 30/ Alle mit wobei in einem . Patienten
CardioCel- ) traten auf (nicht Durch-
blattes (AMVL) Pflastern Fall keine transplantations- untersucht schnittliche
" 49 Tomsic A. et al. ‘Ige"."’e”detét% ’ behandelt Infektion auf bedingt). Bei der wurden, wobei Nachbeob-
2018 [83] pauienten (36%) der Ebene der Nachbeob- eine gute achtungszeit
einere Patches Patch- Frahreparatur-
achtung traten . von 1,7 +0,9
wurden 2ur Mittleres Alter Reparatur 3 zusétzliche leistung Jahren
Rekonstruktion 57,2 + 14,3 Jahre beobachtet Todesflle auf nachgewiesen
von Al- oder A2- wurde. (2 durch infektivse werden konnte,
Segmentdefekten Endokarditis. 1 was auf eine gute
des AMVL nicht kardialy Biokompatibilitat
verwendet: 13 Patch- bedi des Patches und
Patienten (43 %) Dehiszenz: eding?) eine hohe
Bei 2 weiteren In einem der Resistenz
Patienten beiden Falle gegen frihe
wurde eine von operierter Degeneration
Rekonstruktion infektidser
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## Anzahl der
. Probanden in
LI Studiennummer/ Verfahren/ Verbindung mit Sicherheits- Leistungs- Schiussfolge- Nachbech:
il d?r Erstautor/Jahr Atiologie CardioCel/ ergebnisse ergebnisse TLILEER BEF achtung
Nachweise) i Autoren Zeit
Pflaster/Alter
der anterolateralen Endokarditis schliefRen l&sst.
Kommissur deuteten
durchgefiihrt, sowohl .
wahrend bei den Echokardio- Bei der .
letzten 2 Patienten graphische echok_ard|o—
mehrere als auch graphischen
CardioCel-Patches intraoperative Nachunt_ersuc.hung
zur Reparatur Beobachtungen wurde eine leichte
beider Segel auf eine Zunahme der
verwendet Ringdehiszenz Patchdicke
wurden. hin. beobachtet
(0,2 mm, nicht
signifikant). Dies
Patch- konnte mit einem
Verkalkung: kontrollierten
Nicht berichtet Prozess der Patch-
(N/A) Endothelialisierun
g und der Bildung
. von
Retraktion des Kollagenschichten
Pflasters: ES zusammenhédngen,
\A_/ur(_je_n keine der zuvor in
signifikanten Modellen mit
!Jnterschlede jugendlichen
inder Schafen
Pflf_asterdlcke beobachtet wurde,
zw_|schen der in denen
Zeit vor der CardioCel zur
Entlassung und Klappenreparatur
der verwendet wurde.
Nachuntersuch
ung festgestellt,
was darauf Bei zwei Patienten
hindeutet, kam es jedoch zu
dass das einer operierten
Pflaster nicht Klappen-IE. Bei
signifikant einem Patienten
schrumpft trat dies innerhalb
oder sich von 2 Monaten
zuriickzieht nach der
Operation auf,
wobei sich die
?;2!3,3?2&"' Infektion auf den
- noch nicht
berichtet (N/A) endothelialisierten
Prothesenring
Thromboem- beschrénkte. Der
bolie: Nicht andere Patient
berichtet (N/A) unterzog sich
keiner erneuten
Operation, und
Amputation: eine Infektion des
Nicht berichtet implantierten
(N/A) Pflasters konnte
nicht
ausgeschlossen
werden.
Rekonstruktion Patch- . Wir konnten
des Aortenklap- Infektion: Nicht Fe;]”tf't"_e?{_ 1 nachweisen, dass
penblattes N =58 berichtet (N/A) flrc[)lhsz::t?é o - autologes Perikard
Neo-Trikuspidali- R ii im Vergleich zu
sierung (Ozaki- Patch efoperadlop Rinderperikard
Verfahren): 40 CardioCel 32 atch- . autgrund €ines eine bessere .
Patienten (69 %) (55%) vs Dehiszenz: technischen Leistung erbringt Medianer
Nr. 10 Wiggins Lo : Nicht berichtet Versagens (d. h. h Echokardio-
v L.M. et al. 2020 Einfligelige autologes (N/A) Neotrikuspidali- und der Gradient graphischer
o ’ Rekonstruktion: Perikard 26 (45%) . - (iber der |
48] 18 Patienten sierung mit Aortenklappe Follow-up:
teilweiser . PP 14,1 Monate
(31%) i Patch- Ablésung des bei der
Zwolf Patienten Medianalter 14,8 Verkalkung: 9 Nachuntersuchung
(21 %) hatten zum Jahre (IQR 10,6- \/on den sechs rechtgp geringer ist. Es
Zeitpunkt der 16.8) Patienten, bei Neohockers). wurde jedoch kein
- N =6 (10 %) s
Aortenklap- denen eine bendtigten eine signifikanter
penoperation spate Operation Unterschied in
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Literatur

## Anzahl der
Probanden in

Schlussfolge-

Nachbeob-

(Stufe der Studiennummer/ \_./e_rfahren/ Verbi_ndung mit Sicherheits- Leistun_gs- rungen der achtung
Nachweise) Erstautor/Jahr Atiologie gz;gm(éil'{ ergebnisse ergebnisse AT Zeit
Pflaster/Alter
einen begleitenden erforderlich spate Reoperation. Bezug auf das
Eingriff war, wurde bei verwendete
durchgefiihrt. einem Patienten . . Material fur das
eine strukturelle | Sterblichkeit: zusammengesetzte
Degeneration Es_ga_lb 1 Todesfall ErgebnismaR von
der Herzklappe bei einem AR, Endokarditis
(verminderte Patienten mit oder
Beweglichkeit einer friheren Reoperationsrate
und Verkalkung Herztra}ns- festgestellt.
des s!iarltzit_lon wegen
; : ilatativer
E&?gggﬁgkard Kardiomyopathie Die
beobachtet. und stark Aortenklappen-
eingeschrankter rekonstruktion
Funktion der liefert akzeptable
Patch- linken hé&modynamische
Retraktion: Herzkammer, 5,6 Kurzzeiter-
Nicht berichtet Monate nach der gebnisse und
(N/A) Entlassung nach beweist den
einer Nutzen dieser
Aortenklappen- Technik als
Schlaganfall- rekonstruktion. erganzende
rate: Nicht Strategie fiir
berichtet (N/A) die chirurgische
Behandlung von
Thromboem- Aortenklappen-
bolie: Nicht erkrankungen bei
berichtet (N/A) Kindern und
jungen
Erwachsenen.
Amputation: Dariiber hinaus
Nicht berichtet kénnen Techniken
(N/A) zum Ersatz der
Aortenklappe bei
pédiatrischen
Patienten mit
einer Anatomie,
die fur einen
Aortenklap-
penersatz nicht
geeignet ist, von
Nutzen sein.
Patch-
Infektion: Nicht
berichtet (N/A)
Patch- Echokardio-
Dehiszenz: graphische
Nicht berichtet Indizes der
(N/A) linksventrikuléren
Funktion ) Das
Patch- yerbesserten smh Zeitintervall
im Laufe der Zeit P
Verkalkung: Rei bei Pati p zwischen dem
— N =5 (100 %) Nicht berichtet _emtervgn-_ ei Patienten, die Krankenhaus-
Zylinder tionsrate: Nicht sich einer cMVC  |Echokardio-
Mitralklappen- (N/A) berichtet (N/A) unterzogen. gramm und
Stufe IV Nr.11 CuaC.etal. | ersatz (cMVC) im Alter bei der dem letzten
2021 [84] Vergleich zum Operation: 4.3 + i o ) o
i N p - Patch Sterblichkeit: Bei den Echokardio
Mitralklappen 4,2 Jahre (Median ion: ) A )
' Retraktion: Nicht berichtet echokardio- gramm betrug
ersatz (MVR) 2,2,.8-10,3 Jahre) Nicht berichtet : 1,2 0,7 Jahre
= ! (N/A) graphischen &= Uy
(N/A) Werten gab (Median 1,0
es keine Jahre, 0,6 - 2,0
Schlaganfall- signifikanten Jahre)
rate: Nicht Unterschiede
berichtet (N/A) zwischen cMVC-
und MVR-
Patienten.
Thromboem-
bolie: Nicht
berichtet (N/A)
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Literatur

## Anzahl der
Probanden in

Schlussfolge-

Nachbeob-

(Stufe der Studiennummer/ \_./e_rfahren/ Verbi_ndung mit Sicherheits- Leistun_gs- rungen der achtung
Nachweise) Erstautor/Jahr Atiologie gz;gm%e;{ ergebnisse ergebnisse AUl Zeit
Pflaster/Alter
Amputation:
Nicht berichtet
(N/A)
In Anbetracht der
Tatsache, dass die
Koarktations-
resektion in der
CardioCel-Gruppe
haufiger
durchgefiihrt
wurde (80 %) als
in der Homograft-
Gruppe (23 %),
fanden wir es
besorgnis-
erregend, dass die
Patch- Restenoserate in
Infektion: Nicht der CardioCel-
berichtet (N/A) Gruppe deutlich
héher war.
Patch-
Dehiszenz: Reinterven- Wir kommen zu
Nicht berichtet tionsrate: n =7 dem Schluss, dass
(N/A) (70%) wegen die Wahl des
Restenose. Patch-Materials
Eine zweite wahrscheinlich ein
Patch- Reintervention wichtiger Faktor
_ Verkalkung: wurde bei n =5 fur das Risiko
CardioCel: 10 Nicht berichtet Patienten einer Restenose
(10/36‘ 27’8%) (N/A) dUrChgerhrt. ist, die nach der Reinterven-
Ein dritter Rekonstruktion tionen
Stufe I ggyrljn\ql élmet al Rekonstruktion Homograft: 26 Patch- E"_‘grfflv‘émt?’e . des Aortenbogens  [innerhalb
2021 [85]. ' des Aortenbogens (26/36; 72,2%) Retraktion: ein =1 Patien bei Neugeborenen |des ersten
Nicht berichtet durchgefiihrt. und Séuglingen postoperativen
Ein vierter eine erneute Jahres

Medianes Alter: 2
Wochen (2-32)

(N/A)

Eingriff wurde
bei n =1 Patient

Intervention
erfordert, sowie

Schlaggnfall- durchgefiihrt. fur die Anzahl der
kr)ate: rl}\llcht , erforderlichen
erichtet (N/A i
( ) Sterblichkeit: Interventionen.
. . Aufgrund unserer
Keine spaten eigenen
Thromboem- Sterbefalle
bolie: Nicht gemeldet Sﬁgtiaschtungen
berichtet (N/A) Ubereinstimmung
mit den
Amputation: Ergebnissen

Nicht berichtet
(N/A)

friherer Studien
anderer Forscher
bevorzugen wir
die Verwendung
von Homograft-
Patch-Material fur
die Augmentation
des Aortenbogens
bei Neugeborenen
und Séuglingen
und verwenden
das CardioCel-
Patch-Material
nicht mehr fur
diese Anwendung.
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Veroffentlichte systematische Papiere:

I_Si:e;at;r 0 U 20 S i Indikati Method Sicherheits- | Leistungs- Schlussfolgerungen der
(G717 er ndikation ethoden ergebnisse ergebnisse Autoren
Nachweise)
Wir kommen zu dem
. Schluss, dass CardioCel
Die Reparatur ein starkes, flexibles
des ) Gewebeersatzmaterial
hypoplastischen/ | mjt guten
unterbrochenen Handhabungseigenschaften
Aortenbogens und einer geringen
durch Inzidenz von Thrombosen,
16 Durchtrennung Aneurysmenbildung,
Todesfalle oberhalb und Infektionen oder
(11 %), unterhalb der struktureller Degeneration
Systematische wobei ?uktal_en ist. Es kann fiir eine
Oberpriifung 13 _ jedoch kein nsertion, Vielzahl von intrakardialen
von Humanstudien | Todesfall Exzision des und extrakardialen
Stufe IV Patukale A. et al. 2023 [86] CardioCel in die auf eine duktalen Reparaturen von
in der Uberpriifung Obstruktion | Gewebes und angeborenen Herzfehlern
Herzchiruraie einbezogen des standardisierte in allen Altersgruppen
9 Aortenbo- Patch- mit guter Haltbarkeit
gens Augmentation bei der mittelfristigen
zuriickzu- war mittelfristig | Nachuntersuchung
fiihren war gut haltbar. verwendet werden.
Allerdings ist bei der
Die Interven- Verwendung von
tionsfreineit CardioCel in bestimmten
lag nach fiinf Positionen Vorsicht
Jahren bei iiber geboten. Es liegen keine
90 %, Informationen Gber die
Langzeitwirkung von
CardioCel vor.

Zusammenfassung der veréffentlichten Studien Uber explantierte CardioCel (insgesamt 2 Studien)

atrioventrikularen
Klappe an einer
Lungenembolie. In
dem Artikel wurde
jedoch nicht
ausdricklich

festgestellt, dass das

Referenz STEAL e | el g Sicherheits- Leistungs- Srilissiiolye Nachberei-
. Erstautor/Jahr Explantate/ Verfahren : - rungen der .
(Evidenzgrad) Alter ergebnisse ergebnisse Autoren tung Zeit
Patch-Infektion:
Nicht berichtet (N/A)
Patch-Dehiszenz:
Nicht berichtet (N/A)
N=9 Pflasterver-kalkung: _ Unsere Daten
Explantate n=2 Sterblichkeit: deuten darauf hin,
(bei einer Keine dass das
Reoperation . interoperativen CardioCel-
gewonnen) Patch-Retraktion: Todesfalleundn | Pflaster
Nicht berichtet (N/A) | = 2 postoperative | anfanglich inden  [Mittlere
S Todesfalle. meisten Fallen gut |Nachbeob-
Nr. 1 Deutsch O. Zeit bis zur Herzklappenre- - - .
Stufe IV et al. 2020 [87] Explantation: paratur Schlaganfallrate: AI_Ierdmgs wurde vertragen erd. achtungszeit
D Nicht berichtet keiner der Wir haben jedoch  |von 374 + 254
urch- icht berichtet (N/A) ot
L Todesfalle direkt auch Tagen
schnittlich 242
(3-1247) Tage . auf das Transplantatver-
Thromboembolie: CardioCel- sagen mit einem
n = 1. Der Patient Pflasterimplantat bestimmten
Alter: 28 + 21 starb 13 Tage nach | zuriickgefiihrt. histopathologisch
Jahre der Reparatur der en Muster erlebt.
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REIEIT Ztri(tj;mglel‘]marr??r/ #éis;z]?:tlecljer Verfahren SNBSS LSS fgzgi;s?;ge- NEE G
(Evidenzgrad) Alter ergebnisse ergebnisse Autoren tung Zeit
CardioCel-
Pflasterimplantat die
unmittelbare Ursache
der Lungenembolie
war
Amputation: Nicht
berichtet (N/A)
Patch-Infektion: Bei
allen explantierten
Proben wurde eine
Entziindung
festgestellt, die
jedoch nicht mit der
Implantationszeit des
Pflasters korreliert
war.
In unserer
Patch-Dehiszenz: I<Ii)h(0:rte d%e'gt?n
Nicht berichtet (N/A) gafch jsr (Ij?e ;’u'r
12 Explantate '
N Aortenklappen-
(11 chirurgisch h-Verkalkung: tur bei
explantiert, 1 Patch-Verkalkung: reparatur bei
Autopsie). Bei 10 von 12 Patienten mit
Proben gab es angeborenen
Hinweise auf eine Herzfehlern
Mittlere Zeit signifikante Sterblichkeit: verwendet
Stufe IV Nr. 2 Nordmeyer S. | bis zur Reparatur der  [Verkalkung des Nicht berichfet wurden, ein Nicht
et al. 2019 [88] Explantation: Aortenklappe Patch-Materials und (N/A) appositionelles anwendbar
27 Monate in gewissem MaRe Wachstum von
auch der Fibroblasten und
Das Durch- umgebenden extra_zelluléren
schnittsalter Gewebekomponente Matrlxl_(on}ponent
betrug 6,75 n en sowie eine
' Verkalkung nach
Jahre.

Patch-Retraktion:
Nicht berichtet (N/A)

Schlaganfallrate:
Nicht berichtet (N/A)

Thromboembolie:
Nicht berichtet (N/A)

Amputation: Nicht
berichtet (N/A)

einer
Implantationszeit
von mindestens
23 Monaten.

- Klinisch relevante Informationen auf der Grundlage klinischer Daten, die bei der Umsetzung der
PMCF- und PMS-Pl&ne des Herstellers gewonnen wurden, wie z. B.: Durchgefihrte PMCF-
Untersuchung(en);

Zwischenbericht Uber die klinische Untersuchung - Post-Market-Register in Europa fir die

Verwendung von CardioCel®, CardioCel® Neo und CardioCel® 3D

Dabei handelt es sich um ein europdisches, multizentrisches, offenes Register, das nach dem
Inverkehrbringen prospektive Sicherheits- und Leistungsdaten Uber die Verwendung von
CardioCel-Implantaten bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen und in Ubereinstimmung
mit den lokalen Pflegestandards erheben soll.
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Zielsetzungen: Untersuchung der Sicherheit und Leistungsfahigkeit des CardioCel-Implantats bei
57 Patienten mit Herz- oder BlutgefaRdefekten, die seit der Geburt vorhanden waren oder
erworben wurden. Zu den Indikationen gehoéren intrakardiale und septale Defekte, Klappen- und
Anulusreparaturen, Rekonstruktion der groRen GefaRe, periphere Gefalrekonstruktion und
Nahtabstltzung.

Methoden: Von den 57 Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, beschreibt der
Bericht nur die Ergebnisse von 49 Patienten, denen ein CardioCel-Gerat wéhrend einer
zweijahrigen Nachbeobachtungszeit implantiert wurde. Das Durchschnittsalter der Patienten
betrug 2,03 + 4,76 Jahre (Spanne 0,01 - 25,00 Jahre). Zu den Altersgruppen der Patienten gehdrten
3 Neugeborene, 38 Sduglinge, 6 Kinder, 1 Jugendlicher und 1 Erwachsener. Die Verwendung des
Geratemodells nach Indikation war wie folgt: Das Modell ECO202 wurde bei 50 % der Patienten
verwendet, die wegen eines intrakardialen Defekts behandelt wurden (1/2), bei 2,5 % wegen eines
Septumdefekts (1/40) und bei 12,5 % wegen einer Rekonstruktion des groRen Geféales (1/8). Beim
Modell ECO404N erhielten 50 % der Patienten, die wegen intrakardialer Defekte behandelt
wurden (1/2), 35 % wegen Septumdefekten (14/40), 50 % wegen der Rekonstruktion der grof3en
GeféRe (4/8) und 25 % wegen anderer Eingriffe (z. B. Rekonstruktion der Pulmonalarterie nach
PA-Banding) (1/4) dieses Gerét. Flr das Modell ECO404 erhielten 55 % der Patienten, die wegen
Septumdefekten behandelt wurden (22/40), 50 % fiir die Reparatur von Klappen und Anulus (1/2)
und 50 % fur andere Behandlungen (d. h. Hemi-Senf-Baffle, valvuldre und muskulére
subvalvuldre Pulmonalstenose - Reparatur von muskularem VSD und valvuldarem PS (trans-
annularer Patch) und Schaffung eines kleinen ASD) dieses Gerat (2/4). Beim Modell ECO508
erhielten 5 % der Probanden, die wegen Septumdefekten behandelt wurden (2/40), 50 % fur die
Reparatur von Klappen und Anulus (1/2), 12,5 % fur die Rekonstruktion der grolen Gefale (1/8),
100 % fur die Abstltzung der Nahtlinien (1/1) und 50 % fiir andere Eingriffe (z. B. Hemi-Senf-
Baffle, RVPA-Conduit-Haube) (2/4) dieses Gerat. Bei dem Geratetyp ECO508N erhielten 2,5 %
der Patienten, die wegen Septumdefekten behandelt wurden (1/40), und 12,5 % der Patienten, die
wegen der Rekonstruktion der groRen Gefélie behandelt wurden (1/8), dieses Gerat. Flr das Gerét
ECO406A schliel3lich erhielten 12,5 % der Probanden, die zur Rekonstruktion der groRen Gefalie
behandelt wurden (1/8), dieses Gerdt. Von den Patienten, die wegen eines Septumdefekts
behandelt wurden (40/49; 81,6 %), hatten 6,1 % (3/49) einen Vorhofseptumdefekt, 77,6 % (38/49)
einen Ventrikelseptumdefekt und 2,0 % (1/49) einen atrioventrikularen Septumdefekt. Von den
Probanden, die wegen einer Klappen- und Anulusreparatur behandelt wurden (2/49; 4,1%), waren
4,1% (2/49) Pulmonalklappen und 2,0% (1/49) Trikuspidalklappen.

Zur Bestimmung der Sicherheit und Leistung des CardioCel-Gerats und seiner Verwendung bei
verschiedenen Herz- und Blutgefaldefekten wurden mehrere Ergebnismessungen durchgefihrt.
Der primare Leistungsendpunkt war die Inzidenz der transplantatbezogenen Reintervention 30
Tage nach dem Eingriff und der priméare Sicherheitsendpunkt die Inzidenz der pflasterbezogenen
Morbiditat 30 Tage nach dem Eingriff. Zu den sekundaren Endpunkten fur die Leistung gehorte
die Inzidenz von transplantatbezogenen Reinterventionen 1 und 2 Jahre nach dem Eingriff. In
Bezug auf die Sicherheit umfasste dies das Auftreten und die Art der produktbezogenen
Sicherheitsereignisse,  einschlieflich, aber nicht beschrankt auf Pflasterdehiszenz,
Pflasterverkalkung, Pflasterretraktion sowie unerwartete und seltene Ereignisse.

Ergebnisse: Der wichtigste Ergebnisparameter zeigte, dass 30 Tage nach der ersten Implantation
keine Reoperation erforderlich war. Dariiber hinaus war zum Zeitpunkt der 1- und 2-Jahres-
Nachbeobachtung keine erneute Operation erforderlich. In Bezug auf spezifische Herz- und
BlutgefaRdefekte wurde auBerdem festgestellt, dass es keine Berichte Uber einen ricklaufigen
Blutfluss oder eine Verengung der Blutgefdle nach der Behandlung mit dem CardioCel-Gerét
gab. Es gab nur ein unerwartetes medizinisches Problem: Das CardioCel-Gerét lieR sich nicht
richtig an der behandelten Stelle anbringen, aber dieses Problem wurde behoben, und der Patient
wurde nach Bedarf behandelt.

Schlussfolgerungen: Insgesamt waren die Leistung und die Sicherheit des CardioCel-Geréts im
Rahmen der klinischen Erwartungen und innerhalb der in der wissenschaftlichen Literatur
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angegebenen Grenzen akzeptabel. Dieser Zwischenbericht hat gezeigt, dass das CardioCel-Gerat
gut funktioniert und dass es bei invasiven Eingriffen am Herzen sicher verwendet werden kann.
Fur die tbrigen Anwendungen zur Behandlung von Herz und BlutgefaRen werden weitere Daten
benétigt. In diesem Zwischenbericht wurden keine neuen oder unerwarteten Risiken flr das
CardioCel-Gerat festgestellt. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Gerat sicher ist und wie
vorgesehen funktioniert.

Zwischenbericht zur Kklinischen Untersuchung - Post-Market-Register in Europa und den
USA flr die Verwendung von VascuCel™

Dabei handelt es sich um ein europdisches und US-amerikanisches, multizentrisches, offenes
Register zur Erhebung prospektiver Sicherheits- und Leistungsdaten tber die Verwendung von
VascuCel bei Patienten, die eine Rekonstruktion groRBer Gefale, eine periphere
GefaRrekonstruktion oder eine Nahtabstiitzung bendtigen, und zwar in Ubereinstimmung mit den
lokalen Pflegestandards.

Zielsetzungen

Ziel dieses Registers ist es, prospektive Sicherheits- und Leistungsdaten zur On-Label-
Verwendung von VascuCel™ bei Patienten zu sammeln, die eine Rekonstruktion der groRen
Gefélle, eine periphere GeféaRrekonstruktion oder eine Nahtlinienunterstiitzung bendtigen, und
zwar bis zu 2 Jahre nach der Implantation.

Population

Fur das VascuCel™-Register kamen Patienten in Frage, die eine Rekonstruktion der grofien
GefaBe, eine periphere Gefalrekonstruktion oder eine Nahtabstiitzung bendétigten und eine
Einverstandniserklarung unterschrieben hatten.

Ziel des VascuCel™-Registers ist es, Daten von mindestens 50 Patienten pro Hauptindikation zu
sammeln. Zu den wichtigsten Indikationen gehdrten die Rekonstruktion der groen Gefélle und
die periphere GeféaRrekonstruktion. Die Unterfutterung von Nahtlinien wird nicht als wichtige
Indikation angesehen, da bei diesem Verfahren nicht durchgéngig Gewebepatches zur Reparatur
verwendet werden. Daher werden diese Daten nur bertcksichtigt, wenn es in Frage kommende
Patienten gibt; fur diese spezielle Indikation ist keine Mindestzahl festgelegt.

Zum Zeitpunkt dieser Zwischenanalyse waren insgesamt 30 Patienten an 3 Prifzentren in 2
Lé&ndern eingeschlossen. In Zentrum 1 (Universitatsklinik Varese, Italien) wurden 15 Patienten, in
Zentrum 3 (University of North Carolina, USA) 3 Patienten und in Zentrum 5 (Kootenai Health,
USA) 12 Patienten aufgenommen. Fir diesen Zwischenbericht der klinischen Studie wurde die
Rekonstruktion grofRer GefélRe aus der Analyse ausgeschlossen, da keine Patienten mit dieser
Indikation aufgenommen wurden. Achtundzwanzig (28) der 30 eingeschlossenen Patienten
wurden fur eine periphere Gefalrekonstruktion behandelt, einer (1) fiir eine Nahtlinienversteifung
und einer (1) hatte eine kombinierte Indikation fur eine periphere GeféRrekonstruktion und eine
Nahtlinienversteifung. Zu den Indikationen fir die periphere Gefalirekonstruktion gehérten die
Behandlung von Erkrankungen der Halsschlagader im Rahmen einer Karotisendarteriektomie
(15/28, 53,6 %), Aneurysmen bei Reparaturen der Oberschenkelarterie (9/28, 32,1 %),
GeféBreparaturen bei Revisionen arteriovendser Zugange (1/28, 3,6 %) und andere GefélRe oder
unbekannt (3/28, 10,7 %).

Fur die Rekonstruktion der peripheren Gefdlle wurde das Modell EV2080 bei sechs der 28
Patienten (21,4 %) verwendet, jeweils fiir die untere Extremitét, und das Modell EV0880 wurde
bei 22 der 28 Patienten (78,6 %) fir die Halsschlagader (16/28; 57,1 %), die untere Extremitat
(5/28; 17,9 %) und andere (z. B. Radialarterie) (1/28; 3,6 %) verwendet. Fur die unteren
GliedmalRen wurden die Arteria femoralis communis, die Arteria femoralis und die Arteria
iliofemoralis untersucht. Fiir die Nahtabstlitzung wurden die Modelle EV2080 und EV0880
jeweils bei einem der beiden Patienten (50 %) eingesetzt, wobei ersteres an der unteren Extremitat
(1/2; 50 %) und letzteres an der Halsschlagader (1/2; 50 %) verwendet wurde.

Aufbau und Methoden
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Die Daten wurden prospektiv am Tag des Eingriffs, postoperativ nach 30 Tagen und bei der
Nachuntersuchung nach 1 und 2 Jahren von den Zentren auf registerspezifischen elektronischen
Fallberichtsformularen (eCRF) erfasst. Die priméren, sekunddren und explorativen Endpunkte
bewerteten die kurz- und langfristige Sicherheit und Leistung des Gerats anhand von Messwerten
und Bildern, die tber den Versorgungsstandard der Einrichtung am jeweiligen Registerstandort
gewonnen wurden.

Primare Endpunkte

e Leistung: Inzidenz von transplantationsbedingten Reinterventionen 30 Tage nach dem Eingriff
e Sicherheit: Inzidenz von pflasterbedingter Morbiditat 30 Tage nach dem Eingriff

Sekundare Endpunkte
e Leistung: Inzidenz von transplantationsbedingten Reinterventionen 1 und 2 Jahre nach dem

Eingriff
e Leistung pro Indikation
o GroRartiges Schiff - Rekonstruktion': Restenoserate nach 30 Tagen sowie 1- und 2-Jahres-
Follow-up
o Periphere vaskuldre Rekonstruktion: Raten der Messung des dynamischen Flusses durch
die Einrichtung Standard of Care >110-175 cm/sec? fiir periphere GefaRstellen nach 30
Tagen sowie 1 und 2 Jahre nach dem Eingriff
o Sicherheit: Haufigkeit und Art der produktbezogenen Sicherheitsereignisse, einschlielich, aber
nicht beschrénkt auf

o Dehiszenz der Pflaster

o Pflasterverkalkung

o Vorbereitung des Patches

o Unvorhergesehene Ereignisse

Explorative Endpunkte?

. Patch-Histologie
. Zufriedenheit der Nutzer mit der Handhabung und Leistung der Gerate
Ergebnisse

Patientenverfligung und demografische Daten

Dieser erste jahrliche Zwischenbericht zur Kklinischen Untersuchung (CIR) berichtet Uber die
kurzfristigen Sicherheits- und Leistungsdaten des VascuCel™-Registers. Achtundzwanzig (28) der 30
eingeschlossenen Patienten wurden fur eine periphere GefdlRrekonstruktion behandelt, 1 fir eine
Nahtlinienverstarkung und 1 hatte eine kombinierte Indikation fiir diese beiden Eingriffe. Alle 30
Patienten absolvierten die Basisuntersuchung (Untersuchung vor der Implantation des Gerats), bei 29
wurde das Gerét implantiert, 13 absolvierten die kurzfristige Nachuntersuchung (jede Nachuntersuchung
innerhalb von 0 bis 30 Tagen nach der Implantation) und 6 die mittelfristige Nachuntersuchung (jede
Nachuntersuchung zwischen 30 Tagen und 1 Jahr nach der Implantation). In dieser Zwischenanalyse
schloss kein Patient die langfristige Nachuntersuchung ab (jede Nachuntersuchung, die zwischen 1 Jahr

Y In diesem Zwischenbericht zur klinischen Studie wurde die Rekonstruktion groRer GefaRe nicht
berticksichtigt, da noch keine Patienten mit dieser Indikation eingeschlossen sind.
2 Die zulassige Spitzengeschwindigkeit hangt von der Lage des Implantats ab. Die akzeptierte Spitzengeschwindigkeit
fiir die aufsteigende Aorta betrdgt: 175 cm/sec; distale Aorta und Iliaca: 150 cm/sec und proximale Carotis, Arteria
branchialis und Arteria femoralis superficialis: 110 cm/sec.
3 Fur diesen Zwischenbericht der klinischen Studie liegen noch keine Daten zu explorativen Endpunkten vor.
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und 2 Jahren nach der Implantation stattfindet). Das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Patienten
betrug 71,3 + 9,25 Jahre (Spanne: 47-84 Jahre), und 65,5 % (19 der 29 Patienten) waren mannlich.

Primare Endpunkte

Unabhéngig von der Indikation wurde bei Patienten, denen das Gerédt implantiert wurde, keine
pflasterbedingte Morbiditdt <30 Tage nach dem Eingriff beobachtet (0/29; 0%). Eine Transplantat-
bedingte Reintervention innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff wurde bei einem Patienten mit
peripherer Gefalirekonstruktion (1/28; 3,6 %; chirurgische Indikation - Aneurysmen bei Reparaturen der
Oberschenkelarterie; chirurgische Wundinfektion, siehe unten - Abschnitt "Unerwinschte Ereignisse')
in der unteren Extremitdt (1/11; 9,1 %),, aber nicht bei Patienten mit einer Indikation zur
Nahtlinienunterstitzung (0/2; 0 %) gemeldet. Die Akzeptanzkriterien fiir diese beiden Endpunkte
wurden beide auf <10 % festgelegt, was bedeutet, dass die primdren Endpunkte beziiglich Leistung und
Sicherheit fur diese Zwischenanalyse erfillt wurden. Um endgiltige Schlussfolgerungen ziehen zu
konnen, muss jedoch eine statistische Bewertung nach Einbeziehung des gesamten Stichprobenumfangs
vorgenommen werden.

Sekundare Endpunkte

Ein erhohter dynamischer Blutfluss kann z. B. bei einem Aneurysma, einer Stenose oder einer AV-Fistel
auftreten. Diese pathologischen Zustdnde konnen Turbulenzen verursachen, die letztlich zur
Entwicklung einer Thrombose flihren kdnnen. Der dynamische Fluss des einzigen Patienten, der
gemessen wurde, war flir periphere Geféalstellen nicht erhoht (>110-175 cm/sec), was darauf hindeutet,
dass die Flussgeschwindigkeit an der anatomischen Stelle des Implantats normal war und keine
Turbulenzen vorhanden waren, was das Thromboserisiko bei diesem Patienten minimierte. Dartber
hinaus kam es bei einem Patienten mit peripherer Gefélrekonstruktion zwischen 30 Tagen und einem
Jahr nach dem Eingriff zu einer graftbedingten Reintervention (1/21; 4,8 %; chirurgische Indikation -
Aneurysmen bei Reparaturen der Oberschenkelarterie; Implantationsort der unteren GliedmaRen; Patch-
Dehiszenz; siehe unten - unerwinschte Ereignisse) in der unteren GliedmaRe (1/8; 12,5 %),, wahrend
dies bei keinem Patienten mit Nahtabstiitzung der Fall war (0/1; 0 %). Die Akzeptanzkriterien flir diese
beiden Endpunkte wurden beide auf <10 % festgelegt, was bedeutet, dass sowohl der allgemeine als
auch der indikationsspezifische sekunddre Leistungsendpunkt fiir periphere GefaRe in dieser
Zwischenanalyse erflllt wurden. Um endgdltige Schlussfolgerungen zu ziehen, muss jedoch eine
statistische Auswertung nach Einbeziehung der gesamten Stichprobengréfle durchgefuhrt werden,
insbesondere da die dynamische Flussrate nur bei einem Patienten gemessen wurde.

Unabhédngig von der Indikation wurden bei Patienten mit implantiertem Gerédt keine unerwarteten
Ereignisse gemeldet oder eine Verkalkung oder Retraktion des Pflasters beobachtet (0/29; 0%). Bei den
Patienten mit Nahtabstutzung wurde zu keinem Zeitpunkt eine Patch-Dehiszenz beobachtet (0/2; 0 %),
wahrend bei den Patienten mit peripherer Geféalrekonstruktion weder bei der intraoperativen
Ultraschalluntersuchung noch bei der kurzfristigen Nachuntersuchung (<30 Tage) eine Patch-Dehiszenz
festgestellt wurde. Bei der mittelfristigen Nachuntersuchung (jede Nachuntersuchung zwischen 30
Tagen und 1 Jahr nach der Implantation) wurde jedoch bei einem Patienten mit peripherer
Gefalirekonstruktion (1/28; 3,6 %; chirurgische Indikation - Aneurysmen bei Reparaturen der
Oberschenkelarterie; Implantationsort der unteren GliedmaRen) eine Dehiszenz des Pflasters in der
unteren Gliedmalie (1/11; 9,1 %) beobachtet, die als SAE betrachtet wurde (siehe unten - unerwiinschte
Ereignisse). Da die Akzeptanzkriterien fiir diese Endpunkte auf <3 % (unerwartete Ereignisse) bzw. <10
% (Pflasterverkalkung, -retraktion oder -dehiszenz) festgelegt wurden, wurden die sekundéren
Sicherheitsendpunkte erflllt. Um endgultige Schlussfolgerungen zu ziehen, muss jedoch eine
statistische Bewertung nach Einbeziehung der Gesamtstichprobe durchgefiihrt werden.

Explorative Endpunkte
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Fur diesen Zwischenbericht der klinischen Studie wurde keine Patch-Histologie durchgefiihrt. AuBerdem

liegen keine Ergebnisse von Fragebtgen zur Nutzerzufriedenheit vor.

Unerwiinschte Ereignisse und Produktmangel
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In den Analysen dieser Zwischenstudie wurden keine Todesfélle gemeldet. Wahrend der klinischen Studie
wurden bis zur Datenbanksperre am 11. Oktober 2023 fiir den ersten Jahresbericht der klinischen Studie
drei (3) gerate- und/oder verfahrensbedingte SARs gemeldet. Diese drei (3) SARs wurden bei zwei (2)
Patienten gemeldet, die das VascuCel™ Gerat fiir die Indikation der peripheren GefaRrekonstruktion
erhielten. Von diesen drei (3) SARs standen zwei (2) im Zusammenhang mit einem Implantat fir die
unteren GliedmaBen (chirurgische Indikation waren Aneurysmen bei Reparaturen an der
Oberschenkelarterie) und eine (1) im Zusammenhang mit einem Karotisimplantat (chirurgische Indikation
war eine Erkrankung der Karotisarterie bei einer Karotisendarteriektomie). Bei keinem Patienten mit einer
Indikation zur Nahtlinienunterstutzung traten geréte- und/oder verfahrensbedingte AE auf.

Die erste SAR trat bei einem Patienten auf, der sich 15 Tage nach dem Eingriff an der unteren Extremitét
mit einer chirurgischen Wundinfektion vorstellte (chirurgische Indikation waren Aneurysmen bei
Reparaturen der Oberschenkelarterie). Diese SAR war vorhersehbar und stand in kausalem Zusammenhang
mit dem Verfahren, aber nicht mit dem Gerét. Die Wundinfektion wurde mit einer Wundrevision behandelt
und klang ohne Folgeerscheinungen ab, da diese milde SUE vermutlich zur Entwicklung einer SUE in
Form einer Patch-Dehiszenz fiihrte, die 77 Tage nach dem Indexeingriff an der unteren Extremitat auftrat.
Bei diesem SAE handelte es sich um eine Superinfektion, die sich zu einer Patch-Dehiszenz und einer
Unterbrechung der Naht entwickelte. Dieses SAE wurde als Produktmangel betrachtet, der in kausalem
Zusammenhang mit dem Produkt und dem Verfahren steht. Ware dieses SAE nicht abgefangen und/oder
behandelt worden, hatte es zu massiven tddlichen Blutungen in der Leiste fuhren konnen. Die
Reintervention erfolgte durch eine Patch-Explantation und einen Bypass der Arteria iliaca-profunda
femoris, und das SAE war nach 12 Tagen behoben.

Die letzte SAR trat beim Indexverfahren bei einem Patienten mit peripherer GefaRrekonstruktion auf
(chirurgische Indikation war eine Erkrankung der Halsschlagader wéahrend einer Karotis-Endarteriektomie)
und wurde als kausal mit dem Verfahren, aber nicht mit dem Gerat zusammenhéngend, erwartet und von
mittlerem Schweregrad betrachtet. Der Patient erlitt einen intraoperativen Blutverlust von ca. 300 ml und
wurde mit einer Bluttransfusion behandelt, woraufhin sich diese SAR innerhalb eines Tages zuriickbildete.

Insgesamt wurden fir diesen Zwischenbericht der klinischen Studie drei (3) vorhersehbare gerate- und/oder
verfahrensbedingte SARs bei zwei (2) der 28 Patienten mit peripherer Gefarekonstruktion gemeldet (1
Patch-Dehiszenz [1/28; 3,57 %], 2 "andere™ [2/28; 7,14 %]), und keine SARs bei den zwei (2) Patienten mit
Nahtabstutzung (0/2; 0 %). Von diesen drei Ereignissen betrafen zwei die unteren Gliedmalen (1/11; 9,09
%) und eines die Halsschlagader (1/16; 6,25 %). Die Inzidenz von leichten, mittelschweren und schweren
gerate- und/oder verfahrensbedingten SARs lag bei 3,57 % (1/28) fir alle Schweregrade bei Patienten mit
einer Indikation zur peripheren Gefalirekonstruktion. Die Inzidenz verfahrensbedingter SARs lag bei 7,14
% (2/28), wihrend die Inzidenz der geritebezogenen SARs* bei 3,57 % (1/28) der Patienten mit einer
Indikation zur peripheren Gefalrekonstruktion lag.

Langfristige Follow-up-Daten

Am 20. August 2024 wurde eine Ad-hoc-Datenextraktion durchgefihrt, um Langzeit-Follow-up-Daten (d.
h. alle Follow-up-Daten von einem Jahr bis zu zwei Jahren nach der Implantation) zu erfassen, die nach der
Sperrung der Datenbank eingegeben wurden. Bei insgesamt sechs Patienten wurden die Daten >1 Jahr nach
der Implantation erfasst, d. h. sie fielen in das Zeitfenster der langfristigen Nachbeobachtung von 1 Jahr bis
2 Jahre nach der Implantation. Zu den Indikationen gehdrten Aneurysmen bei Reparaturen an der
Oberschenkelarterie (n=1, Implantatposition fir die unteren Gliedmaf3en) und die Behandlung von
Erkrankungen der Halsschlagader bei der Karotisendarteriektomie (n=5, Implantatposition fiir die
Halsschlagader). Bei keinem dieser sechs Patienten traten bei der langfristigen Nachuntersuchung geréte-
oder verfahrensbedingte SARs auf oder es war ein transplantatbezogener Eingriff erforderlich. Auflerdem
wurden bei der langfristigen Nachuntersuchung keine Méngel am Gerét festgestellt. Die folgende Tabelle
gibt einen Uberblick tber die langfristigen Nachuntersuchungsdaten fiir alle sechs Patienten.
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4 Dazu gehorte auch die SAE der Patch-Dehiszenz, die sowohl mit dem Gerét als auch mit dem Verfahren zusammenhing.

Wenn jedoch ein Ereignis sowohl mit dem Gerét als auch mit dem Verfahren zusammenhéangt, wird es nur unter den
geratebezogenen Ereignissen gemeldet.
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Tabelle: Langfristige Nachbeobachtungsdaten nach dem Inverkehrbringen VascuCel
Thema ID Indikation Lage des Datum der Datum des Gerate- oder Geréte- Transplanta-
Implantats Implantation Langzeit- verfahrensbe- Méngel tionsbedingte
Follow-up- zogene SARs Reinterven-
Besuchs* tionen
1004 Aneurysmen bei Untere 20. Juni 2023 22.Juli 2024 Nein Nein Nein
Reparaturen an der Gliedmalien
Oberschen-
kelarterie
1005 Behandlung von Halsschlag- 21. Juni 2023 22.Juni 2024 Nein Nein Nein
Erkrankungen der ader
Halsschlagader bei
der Carotis-
Endarteriektomie
1006 Behandlung von Halsschlag- 27. Juni 2023 19. Juli 2024 Nein Nein Nein
Erkrankungen der ader
Halsschlagader bei
der Carotis-
Endarteriektomie
5001 Behandlung von Halsschlag- 14. Juli 2023 24.Juli 2024 Nein Nein Nein
Erkrankungen der ader
Halsschlagader bei
der Carotis-
Endarteriektomie
5003 Behandlung von Halsschlag- 19. Juli 2023 24.Juli 2024 Nein Nein Nein
Erkrankungen der ader
Halsschlagader bei
der Carotis-
Endarteriektomie
5004 Behandlung von Halsschlag- 19. Juli 2023 24.Juli 2024 Nein Nein Nein
Erkrankungen der ader
Halsschlagader bei
der Carotis-
Endarteriektomie
*Als langfristige Nachuntersuchung gilt jede Nachuntersuchung, die zwischen 1 Jahr und 2 Jahren nach der Implantation stattfindet.

Analyse von klinischen Daten aus Medizinprodukteregistern. Alle bekannten Einschréankungen,
wie z. B. eine unvollstéandige Nachbeobachtung, sollten angegeben werden: NA, zwei laufende
PMCEF-Studien, die noch nicht abgeschlossen sind.

iv)  Allgemeine Zusammenfassung der klinischen Leistung und Sicherheit
Auf der Grundlage der in dieser CER bewerteten klinischen Daten entsprechen die LeTEP-
Gewebeprodukte den Anforderungen an die klinische Leistung (MDR GSPR 1 und TGMDR EP3):

Die fir die LeTEP-Gewebeprodukte ausgewerteten klinischen Daten haben gezeigt, dass die
LeTEP-Gewebeprodukte zu drei entscheidenden Zeitpunkten die erwartete Leistung erbringen:
intraoperativ, peri-operativ und postoperativ bis zu einer Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren.
Die fiir das CardioCel CardioVascular Patch und das VascuCel Vascular Patch berichteten
Leistungsergebnisse sind mit den Daten von Referenzprodukten vergleichbar, wie im Abschnitt
"Stand der Technik" beschrieben. Alle vorab festgelegten Kriterien wurden von CardioCel und
VascuCel Gefalipflaster erfullt. Die von LeMaitre durchgefiihrten klinischen Studien haben
gezeigt, dass die LeTEP-Gewebeprodukte weich und biegsam sind, sich beim Né&hen gut
handhaben lassen und eine ausreichende Oberflache bieten. Bei VascuCel wurde die Blutung
aus der Nahtlinie im Vergleich zu Prothesenpflastern vom OP-Personal als deutlich geringer
empfunden. Im Vergleich zu anderen kardialen Pflastern ist die Rekostruktionsrate bei CardioCel
kardiovaskulédren Pflastern geringer, die Wirksamkeit ist dauerhaft und die hdmodynamischen
Eigenschaften sind gunstig. Das kardiovaskulére Pflaster CardioCel schien eine gute
Rekonstruktion der Prothesenblatter zu ermdéglichen, mit dem zusétzlichen Potenzial einer
minimalen Verkalkung und einer Umwandlung in wirtskompatible Prothesenblatter im

Laufe der Zeit.

Die 16 Artikel aus der Literatur, in denen die klinische Leistung beschrieben wurde, berichteten
tber zufriedenstellende Handhabungseigenschaften mit akzeptablen h&modynamischen
Eigenschaften, guter Biokompatibilitat und Resistenz gegen eine frilhe Degeneration der Pflaster.
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Das kardiovaskulare Pflaster CardioCel zeigte eine gute Koaptation der Herzklappen und ist in
septaler, valvidrer und pulmonaler Position gut vertraglich. Im Gegensatz zu Tomsic et al. (2018)
berichteten Nordmeyer et al. (2018), dass die Freiheit von Aortenklappenfehlfunktionen mit der
Zeit abnimmt, wenn Cardiocel Cardiovascular Patch zur Rekonstruktion der Aortenklappe
verwendet wird.

Insgesamt zeigen die préklinischen Tests, die klinischen Studien des Herstellers, die PMS-Daten
und die wissenschaftliche Literatur, dass die LeTEP-Gewebeprodukte wie von LeMaitre
beabsichtigt funktionieren. Die Leistungsmerkmale entsprechen dem Stand der Technik.

Sicherheit Ergebnisse pro Indikation

Indikation Produkt Anzahl Ereig- | Insgesamt | Rate % Unteres | Oberes Kl
Studien nisse Kl
Patch-Infektion
Intrakardiale Defekte CardioCel 4 0 296 0,49 0 1,28
kardiovaskulares
Patch
Septumdefekte CardioCel 4 0 296 0,49 0 1,28
kardiovaskulares
Patch
Reparatur von CardioCel 4 0 267 0,46 0 1,26
Klappen und Annulus kardiovaskuldres
Patch
Rekonstruktion groler | CardioCel 4 0 273 0,46 0 1,26
Gefalie kardiovaskulares
Patch
Periphere vaskulare GefaR-Patch 1 1 28 3,57 0 10,45
Rekonstruktion
Nahtlinienunterstiitzung | CardioCel 2 0 3 19,42 0 53,93
kardiovaskulares
Patch und
VascuCel
vaskuldres Patch
Pflaster Dehiszenz
Intrakardiale Defekte CardioCel 4 3 860 0,29 0 0,65
kardiovaskulares
Patch
Septumdefekte CardioCel 4 3 860 0,29 0 0,65
kardiovaskulares
Patch
Reparatur von Klappen | CardioCel 4 3 831 0,28 0 0,64
und Annulus kardiovaskulares
Patch
Rekonstruktion groer | CardioCel 4 3 837 0,28 0 0,64
Gefalle kardiovaskulares
Patch
Periphere vaskulare GefaR-Patch 1 0 28 1,72 0 6,46
Rekonstruktion
Nahtlinienunterstitzung | CardioCel 2 0 3 19,42 0 53,93
kardiovaskulares
Patch und
VascuCel
vaskuldres Patch

Rev. A




Zusammenfassung der Sicherheit und Kklinischen

= LeMaitre Leistung von CardioCel und VascuCel Patch Seite 30 von 46
Patch-Verkalkung
Intrakardiale Defekte CardioCel 5 0 797 0,14 0 04
kardiovaskulares
Patch
Septumdefekte CardioCel 5 0 797 0,14 0 0,4
kardiovaskulares
Patch
Reparatur von Klappen | CardioCel 5 0 768 0,14 0 0,4
und Annulus kardiovaskulares
Patch
Rekonstruktion grofler | CardioCel 5 0 774 0,14 0 0,4
Gefale kardiovaskulares
Patch
Periphere vaskulare GefaR-Patch 1 0 28 1,72 0 6,46
Rekonstruktion
Nahtlinienunterstiitzung | CardioCel 2 0 3 19,42 0 53,93
kardiovaskulares
Patch und
VascuCel
vaskulares Patch
Vorbereitung des Patches
Intrakardiale Defekte CardioCel 1 0 30 1,61 0 6,05
kardiovaskulares
Patch
Septumdefekte CardioCel 1 0 30 1,61 0 6,05
kardiovaskulares
Patch
Reparatur von Klappen | CardioCel 1 0 1 25 0 85,01
und Annulus kardiovaskulares
Patch
Rekonstruktion groler | CardioCel 1 0 7 6,25 0 23,02
Gefalle kardiovaskulares
Patch
Periphere vaskulare Gefai-Patch 1 0 28 1,72 0 6,46
Rekonstruktion
Nahtlinienunterstiitzung | CardioCel 2 0 3 19,42 0 53,93
kardiovaskulares
Patch und
VascuCel
vaskulares Patch
Thromboembolie
Intrakardiale Defekte CardioCel 3 1 195 0,89 0 2,21
kardiovaskulares
Patch
Septumdefekte CardioCel 3 1 195 0,89 0 2,21
kardiovaskulares
Patch
Reparatur von Klappen | CardioCel 3 1 166 0,84 0 2,21
und Annulus kardiovaskulares
Patch
Rekonstruktion grofler | CardioCel 3 1 172 0,86 0 2,23
Gefalke kardiovaskulares
Patch
Periphere vaskulare GefaR-Patch 1 0 28 1,72 0 6,46
Rekonstruktion
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Nahtlinienunterstiitzung | CardioCel 2 0 3 19,42 0 53,93
kardiovaskulares
Patch und
VascuCel
vaskuldres Patch
Leistungsergebnisse pro Indikation
Indikation Produkt Anzahl | Ereig- | Insgesamt | Rate % Unteres | Oberes Kl
Studien | nisse Kl
Reinterventionsrate
Intrakardiale Defekte CardioCel 4 2 662 0,25 0 0,63
kardiovaskulares
Patch
Septumdefekte CardioCel 4 2 662 0,25 0 0,63
kardiovaskulares
Patch
Reparatur von Klappen CardioCel 4 2 662 0,25 0 0,63
und Annulus kardiovaskulares
Patch
Rekonstruktion grofer CardioCel 5 2 644 0,25 0 0,63
Gefalie kardiovaskulares
Patch
Periphere vaskulare GeféaR-Patch 1 1 28 3,57 0 10,45
Rekonstruktion
Nahtlinienunterstiitzung CardioCel 2 0 3 19,42 0 53,93
kardiovaskulares
Patch und
VascuCel
vaskulares Patch
Sterblichkeit
Intrakardiale Defekte CardioCel 6 1 901 0,29 0 0,65
kardiovaskulares
Patch
Septumdefekte CardioCel 6 1 901 0,29 0 0,65
kardiovaskulares
Patch
Reparatur von Klappen CardioCel 7 1 902 0,29 0 0,65
und Annulus kardiovaskulares
Patch
Rekonstruktion grofer CardioCel 7 1 889 0,29 0 0,64
Gefalte kardiovaskulares
Patch
Periphere vaskulére Gefal-Patch 1 0 28 1,72 0 6,46
Rekonstruktion
Nahtlinienunterstttzung CardioCel 2 0 3 19,42 0 53,93
kardiovaskulares
Patch und
VascuCel
vaskuldres Patch

Die folgenden Parameter wurden als relevant angesehen, um die Akzeptanz des Nutzen-Risiko-Profils im
Rahmen der klinischen Bewertung zu bestimmen.

Die quantifizierbaren Akzeptanzkriterien fiir die Sicherheitsziele sind:

e Minderjéhrige (<18 Jahre alt)
o Pflasterinfektion (<30 Tage nach der Operation): 0,4% (95% CI 0 - 0,91%)
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o Patch-Dehiszenz (<30 Tage nach der Operation): 0,0 (95% CI 0 - 3,48%)
o Pflasterverkalkung (<30 Tage nach der Operation): 0,0 (95% CI 0 - 0,4%)
o Thromboembolie (<30 Tage nach der Operation): 0,0 (95% CI 0 - 0,35%)
e Erwachsene (>18 Jahre alt)
o Pflasterinfektion (<30 Tage nach der Operation): 0,21% (95% CI 0 - 0,49%)
o Thromboembolie (<30 Tage nach der Operation): 1,42% (95% CI 0 -3,04%)

Die quantifizierbaren Akzeptanzkriterien flr die Leistungsziele sind:

e Minderjahrige (<18 Jahre alt)
o Reinterventionsrate (<30 Tage nach der Operation): 1,69% (95% CI 0,59 - 2,78%)
o Reinterventionsrate (>30 Tage nach der Operation): 1,57 (95% CI 1,57 - 2,58%)
o Sterblichkeit mit Ausreilerdaten (<30 Tage nach der Operation): 4,7 (95% CI1 0 - 12,07%)
o Sterblichkeit ohne Ausreiflerdaten (<30 Tage nach der Operation): 0 (95% CI 0 - 3.48%)
e FErwachsene (>18 Jahre alt)
o Reinterventionsrate (<30 Tage nach der Operation): 1,43% (95% CI 0,51 - 2,36%)
o Reinterventionsrate mit Ausreil3erdaten (>30 Tage nach der Operation): 16,13% (95% CI 0
- 44,13%)
o Reinterventionsrate ohne Ausreiflerdaten (>30 Tage nach der Operation): 1,54% (95% CI 0
- 3,24%)
o Sterblichkeit (<30 Tage nach der Operation): 0,44% (95% CI 0 - 0,79%)

Zu den Vorteilen des CardioCel Herz-Kreislauf-Pflasters und des VascuCel-GefaRpflasters gehéren
Dauerhaftigkeit, Regeneration und Haltbarkeit nach der Implantation in menschliches Gewebe, wodurch
weniger erneute Eingriffe erforderlich sind. Sowohl das kardiovaskuldre Pflaster CardioCel als auch das
vaskulare Pflaster VascuCel sind biokompatibel und lassen sich ohne Sensibilisierung, Reizung oder
Allergenitat in das Gewebe des Empfangers einwachsen, ohne dass es zu einem Einwachsen von Zellen
und MikrogeféRen kommt. Der beabsichtigte klinische Nutzen der LeTEP-Gewebeprodukte wurde erreicht,
da alle oben genannten Akzeptanzkriterien unter Bedingungen erfillt wurden, die dem beabsichtigten
Zweck und der vorgesehenen Patientenpopulation firr die LeTEP-Gewebeprodukte entsprechen. AulRerdem
wurden Akzeptanzkriterien fir die einzelnen Verwendungszwecke berechnet (siehe Abschnitt Error!
Reference source not found. und Abschnitt Error! Reference source not found. in der CER fiir Details)
und wurden alle fur die LeTEP-Gewebeprodukte erfullt.

Die aktuelle klinische Bewertung bestatigte die Vorteile der LeTEP-Gewebeprodukte und gewahrleistete
ihre Sicherheit durch die Uberpriifung und Bewertung der klinischen Daten und der von LeMaitre
bereitgestellten Risikomanagement-Dokumentation.

Die Vorteile der Verwendung von LeTEP-Gewebeprodukten im WVergleich zu anderen &hnlichen
kardiovaskuléren Pflastern, wie z. B. anderen kardiovaskuldren Pflastern, die unter Verwendung von
Rinderperikard hergestellt werden, wurden in der Ubersicht zum Stand der Technik erortert. Die
Verwendung von kardiovaskuldren Pflastern, die aus Rinderperikard hergestellt werden, ist nach wie vor
eine beliebte und haufig verwendete Option und gilt als hochmoderne Behandlung.

Die folgenden klinischen Vorteile wurden in der Literaturanalyse beschrieben:

e Erhohte Uberlebensraten
e Verbesserte Lebensqualitt:
o Allgemeine Verbesserung des Gesundheitszustandes/Wohlbefindens

o Verbesserung der Belastungstoleranz
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e Prdvention/Reduzierung weiterer Operationen im spéteren Leben

Die klinischen Vorteile, die in der Literatur Gber LeTEP-Gewebeprodukte ermittelt wurden, entsprechen
den Zielen, die fiir bioprothetische Perikardpatches als Stand der Technik festgelegt wurden.

In den klinischen Daten zu den LeTEP-Gewebeprodukten wurden keine spezifischen unerwiinschten
Ereignisse oder Geréatefehlfunktionen gemeldet.

In Anbetracht der in dieser klinischen Bewertung vorgelegten Ergebnisse und des Stands der Technik im
medizinischen Bereich der LeTEP-Gewebeprodukte wird abschlieBend nachgewiesen, dass alle Risiken,
die mit der Verwendung von LeTEP-Gewebeprodukten verbunden sein kénnten, im Verhaltnis zum Nutzen
fur den Patienten akzeptabel sind. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Nutzen-Risiko-Profil fir
LeTEP-Gewebeprodukte bei bestimmungsgemélem Gebrauch in der Zielgruppe als akzeptabel angesehen
wird.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es zwar weniger invasive Behandlungsmdglichkeiten gibt,
die bei vielen Herzkrankheiten und -fehlern eingesetzt werden, dass aber fur viele Patienten eine
Operation am offenen Herzen die Behandlung der Wahl ist. Diese Entscheidung wird von dem/den
Arzt/Arzten und dem Patienten (oder seinem Vormund) unter Beriicksichtigung von Anatomie,
Alter, Komplikationen und anderen Herzfehlbildungen getroffen. In den aktuellen klinischen
Leitlinien wird die Verwendung von kardiovaskularen Pflastern fiir ein breites Spektrum von
Indikationen empfohlen. In vielen Fallen gibt es keine spezifische Empfehlung fur die Art des
Pflastermaterials.

Die Vor- und Nachteile aller verfligbaren Materialien fur kardiovaskuldre Pflaster wurden bereits
erortert. Die Vorteile von kardiovaskularen Pflastern, die unter Verwendung von Rinderperikard
fiir die Reparatur von Herzscheidewandstorungen hergestellt werden, wurden ebenso erdrtert wie
die moglichen Komplikationen.

Die LeTEP-Gewebeprodukte sind seit mehr als einem Jahrzehnt erhaltlich und haben alle
Eigenschaften, die von einem kardiovaskularen Pflaster verlangt werden, bewiesen. Es ist reichlich
vorhanden, erfordert nur wenig Vorbereitung vor der Anwendung und weist im Vergleich zu
ahnlichen Pflastern keine Komplikationen auf, die tblicherweise mit Pflastern aus
Rinderperikardgewebe verbunden sind, wie z. B. Verkalkung, Antigenitit und mangelnde
Fahigkeit zur Remodellierung, Regeneration und Integration in den Korper des Empfangers. Diese
Vorteile sind auf die einzigartigen Prozesse zurtickzufiihren, denen die LeTEP-Gewebeprodukte
wahrend des Tissue-Engineering-Prozesses unterzogen werden. Die LeTEP-Gewebeprodukte
schneiden in Bezug auf die Leistung, insbesondere die Haufigkeit von Reoperationen und die
Uberlebensrate, dhnlich gut ab wie vergleichbare Produkte.

V) Laufende oder geplante klinische Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen

Der Hersteller fihrt die fortlaufende Uberwachung nach dem Inverkehrbringen (PMS) des
betreffenden Produkts gemait dem folgenden Verfahren, SOP-28-001, durch. Fiir das betreffende
Produkt sind Aktivitaten zur klinischen Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen (Post-
Market Clinical Follow-up, PMCF) geplant. Es wird ein mehrstufiger Ansatz verwendet, um die
Leistungsanspriiche des Produkts zu untermauern und sicherzustellen, dass das Risiko-Nutzen-
Verhéltnis positiv bleibt. LeMaitre hat einen Plan fur die klinische Nachbeobachtung nach dem
Inverkehrbringen (Post-Market Clinical Follow-Up, PMCF) geplant/gesponsert. Die PMCF-
Aktivitaten zielen darauf ab, proaktiv klinische Sicherheits- und Leistungsdaten tber das
CardioCel Bioscaffold Patch und das VascuCel Bioscaffold Patch zu sammeln. Dazu gehdren 1)
eine systematische Literaturrecherche zur Erfassung aller verdffentlichten klinischen
Informationen Uber das CardioCel und das VascuCel Bioscaffold Patch und ahnliche Produkte, 2)
eine PMCF-Studie zur Bewertung der Sicherheit und Leistung des CardioCel und des VascuCel
Bioscaffold Patch bis zu einem Jahr nach der Implantation, 3) eine Endnutzerumfrage, die darauf
abzielt, allgemeines Nutzerfeedback zu sammeln, um mdgliche systematische Missbrauche oder
Rev. A

Seite 33 von 46




e LeMaitre’

Zusammenfassung der Sicherheit und Kklinischen
Leistung von CardioCel und VascuCel Patch

Seite 34 von 46

Off-Label-Anwendungen des CardioCel und VascuCel Bioscaffold Patch zu ermitteln, 4) eine
offene Registerstudie zur Sammlung von Daten ber die Sicherheit und Leistung des CardioCel
und VascuCel Bioscaffold Patch wahrend der gesamten vorgesehenen Lebensdauer des Produkts.
Einzelheiten zu diesem PMCF-Plan finden Sie in Abschnitt 8.1 [Ref PMCF037].

6.0

Magliche diagnostische oder therapeutische Alternativen:

Indikationen

Alternative Behandlungen

Sicherheit und Leistungsergebnisse

Literatur

Intrakardiale und
Septumdefekte

Vorhofseptumdefekt

Transkatheterverschluss (TC)

Geringere Komplikationsraten,
kirzere Krankenhausaufenthalte
und niedrigere Gesamtsterblichkeit

Bei dlteren Patienten Verbesserung
der funktionellen Kapazitat und der
Herzparameter

Gerat Embolisation

Hohere Inzidenz von Restshunts im
Vergleich zum chirurgischen

Abaci 2013, Baroutidou
2023

Verschluss
Anterolaterale Minithorakotomie Beide Techniken zeigten eine Lei 2021
(ALMT) gleichwertige Sicherheit und
Wirksamkeit
Mediane Sternotomie (MS) ALMT zeigte eine schnellere
funktionelle Erholung und bessere
kosmetische Ergebnisse
Verschluss mehrerer Geréte (MDC) Die MDC ist ebenso sicher und Jabbar 2023

Einzelgeréateverschluss (SDC)

wirksam wie die SDC, ohne
signifikante Unterschiede bei der
Gesamtkomplikationsrate, der
Héufigkeit von Arrhythmien oder der
Restshuntrate

Ventrikelsep-
tumdefekt

Perventrikularer Gerateverschluss

(PDC)

Hohe Erfolgsraten und nachweislich
sichere und wirksame Behandlung von
perimembrandsen VVSDs (pmVSD)

Verringerung der Wahrscheinlichkeit
erheblicher Komplikationen im
Vergleich zur konventionellen
chirurgischen Reparatur (CSR)

Kiurzere Krankenhausverweildauer,
ahnliche Raten an groReren und
kleineren Komplikationen im
Vergleich zur CSR und eine geringere
Inzidenz von Restshunts

Hohe Erfolgsraten wurden fiir doppelt
verschlossene subarterielle VSDs
(dcsVSDs) festgestellt

Im Vergleich zur CSR besteht
ein hoheres Risiko einer
Aortenregurgitation

Li 2020, Yu 2022, Huang
2020

Transkatheterverschluss

Ubertrifft den minimalinvasiven
Verschluss und die chirurgische
Reparatur am offenen Herzen in
Bezug auf die Operationszeit,

Yi 2018
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Indikationen

Alternative Behandlungen

Sicherheit und Leistungsergebnisse

Literatur

schwerwiegende Komplikationen und
die Dauer der Intensivstation und des
Krankenhausaufenthalts bei pmVSDs
bei Kindern

Perkutaner Geréateverschluss

Chirurgischer Verschluss

Vergleichbar mit einem chirurgischen
Verschluss, der den Bedarf an
Bluttransfusionen deutlich reduziert
und den Krankenhausaufenthalt
verkirzt

Saurav 2015

Transthorakaler Gerateverschluss

Im Vergleich zur konventionellen
Operation am offenen Herzen wurden
die Dauer des Eingriffs, der Aufenthalt
auf der Intensivstation, der
Krankenhausaufenthalt, die Anzahl der
Transfusionen und das Auftreten von
postoperativen Arrhythmien reduziert.

Im Vergleich zur konventionellen
Operation am offenen Herzen war
sie mit einem hdéheren Risiko fiir
intraoperative Restshunts und einer
geringeren Erfolgsquote verbunden.

Dieser Nachteil wurde in
randomisierten klinischen
Studien nicht beobachtet.

Zhou 2017

Atrioventrikularer
Septumdefekt

Primére Reparatur

Abgestufte Reparatur

Bei AVSD mit ToF wurde kein
signifikanter Unterschied in den
Uberlebens- und Reinterventionsraten
in Bezug auf die linke
atrioventrikuldre Klappe (LAVV)
zwischen der primédren Reparatur

und der stufenweisen Reparatur
festgestellt.

Lenko 2018

Modifizierter einzelner Patch

Reparatur mit zwei Flicken

Ein einzelnes Patch erforderte weniger
kardiopulmonale Bypasszeit und
Cross-Clamp-Zeit

Bei Patienten mit kompletten
atrioventrikularen Septumdefekten ist
die Reparatur mit einem Flicken der
Reparatur mit zwei Flicken iberlegen,
was die Zeit fur das Abklemmen der
Aorta und die Dauer des
kardiopulmonalen Bypasses angeht

Keine signifikante Auswirkung auf
verschiedene postoperative
Ergebnisse, beide Techniken

sind wirksam

Loomba 2019, Wu 2020

Reparatur von Klappen und Annulus

Transannulédre Patch-Reparatur
mit oder ohne
Monoklappenrekonstruktion

Die Monocusp-Gruppe zeigte Vorteile
bei der Verkiirzung des Aufenthalts
auf der Intensivstation und bei der
Verringerung des Ausmales der
perioperativen pulmonalen
Regurgitation (PR) bei TOF-Patienten
im Vergleich zu Patienten ohne
Monocusp

Wei 2022
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Indikationen

Alternative Behandlungen

Sicherheit und Leistungsergebnisse

Literatur

Kein signifikanter Unterschied in der
perioperativen Sterblichkeit zwischen
den Gruppen mit und ohne
Monokokken

Reparatur oder Ersatz der
Mitralklappe

Sowohl die Reparatur als auch der
Ersatz von MV sind lohnende
chirurgische Ansatze zur Behandlung
der ischdmischen MR und die Wahl
zwischen den beiden Verfahren sollte
als Teil eines chirurgischen Arsenals
betrachtet werden, wobei die beste
Technik auf der Grundlage des
individuellen Patienten und der
Erfahrung des Chirurgen ausgewahlt
werden sollte.

Di Mauro 2022

Rekonstruktion groRer GefaRe

Interposition eines arteriovendsen
Biindeltransplantats

Geringe Rate an perfusionsbedingten
Komplikationen.

95,7 % Erfolgsquote, was darauf
hindeutet, dass diese Technik zur
Uberbriickung von GeféRliicken
bei minimaler Spendermorbiditat
geeignet ist.

Kim 2022

Autologes Venenpflaster

Synthetisches Pflaster
(einschlieBlich
Polytetrafluorethylen, Dacron,
Polyurethan, Polyester)

Rinderperikard

PTFE-Patches schienen weniger
Komplikationen aufzuweisen als
Dacron-Transplantate, was die Raten
von perioperativen Schlaganfallen und
transitorischen ischdmischen Attacken
(T1A) sowie von friihen und spéten
arteriellen Re-Stenosen und
Verschliissen betrifft.

Rinderherzbeutelpflaster konnten im
Vergleich zu anderen synthetischen
Pflastern das Risiko eines
perioperativen tédlichen Schlaganfalls,
eines Todes und einer Infektion
verringern.

Rinderperikard oder PTFE scheinen
mit einer geringeren Rate an
Kurzzeit- und Spatfolgen nach
Karotisendarteriektomie

verbunden zu sein

Es besteht die Mdglichkeit, dass sich
bei Patienten, die Venenpflaster
erhalten, hdufiger Pseudoaneurysmen
bilden als bei Patienten, die
synthetische Pflaster erhalten.

Kein signifikanter Unterschied im
Auftreten perioperativer und
langfristiger ipsilateraler Schlaganfélle
zwischen Patienten, die Venenpflaster
erhielten, und solchen, die
synthetische Pflaster erhielten

Orrapin 2021, Lazarides
2021

Periphere vaskuldre Rekonstruktion

Absorbierbare permeable Membran
(APM) als Verstarkung

APM hat eine signifikant niedrigere
Rate an Klammernahtlecks im

Gagner 2020
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Indikationen Alternative Behandlungen Sicherheit und Leistungsergebnisse Literatur
N . Vergleich zum Ubernihen, der
Ubernéhen (Naht)
Verwendung von
] ] Versiegelungsmitteln, nicht
Nicht resorbierbare resorbierbaren Rinderperikardstreifen
Rinderperikardstreifen oder keiner Verstarkung.
Gewebedichtstoff oder Fibrinkleber
Supermikrochirurgie Die Gesamterfolgsrate des Lappens Escandén 2022
lag bei 96,6 % (95 % Kl 95,2 %-
98,1 %), mit einer kumulativen Rate
des teilweisen Lappenverlusts von
3,84 % (95 % Kl 1,8 %-5,9 %) und
einer Gesamtrate der vaskuldren
Komplikationen, die zu einem
vollstédndigen oder teilweisen
Lappenverlust fihrten, von 5,93 %
(95 % KI 3,5 %-8,3 %).
. ) . Absorbierbare permeable e  APM hat eine signifikant [60]
Periphere GeféRrekonstruktion und P
N hp bsti Membran (APM) als niedrigere Rate an
ahtabstlitzung Verstarkung Klammernahtlecks im
Ubernahen (Naht) Vergleich zum Ubernahen,
oh bierh der Verwendung von
Nicht resorbierbare Versiegelungsmitteln,
RlnderperlkardStI‘EIfen nicht resorbierbaren
Gewebedichtstoff oder Rinderperikardstreifen
Fibrinkleber oder keiner Verstarkung.
Supermikrochirurgie o Die Gesamterfolgsrate des [5]

Lappens lag bei 96,6 %
(95 % K1 95,2 %-98,1 %),
mit einer kumulativen

Rate des teilweisen
Lappenverlusts von 3,84 %
(95 % K1 1,8 %-5,9 %)
und einer Gesamtrate der
vaskuldaren Komplikationen,
die zu einem vollstdndigen
oder teilweisen
Lappenverlust flihrten, von
5,93 % (95 % KI 3,5 %-
8,3 %).

Empfohlenes Profil und Schulung fiir Benutzer:

Das CardioCel Patch und das VascuCel Patch sind chirurgische Hilfsmittel, die zur
Verwendung durch erfahrene Gefalichirurgen bestimmt sind, die in den Verfahren,
fur die sie vorgesehen sind, geschult sind.

Verweis auf alle harmonisierten Normen und angewandten CS:

Standardtitel

Standardreferenz:
Revisionsjahr

Sterilisation von Medizinprodukten. Anforderungen an Medizinprodukte, die als ,,STERIL*
gekennzeichnet werden missen. Teil 2: Anforderungen an aseptisch aufbereitete Medizinprodukte

EN 556-2:2015

Medizinprodukte — Vom Hersteller von bereitgestellte Informationen

1SO 20417:2021

Kardiovaskulare Implantate und extrakorporale Systeme — GeféRprothesen -- réhrenférmige
GeféaBtransplantate und GeféRpatches

1SO 7198:2016

Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 1: Bewertung und Priifung

1SO 10993-1:2018
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Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 3: Tests auf Genotoxizitat, Karzinogenitat und 1SO 10993-3:2014

Reproduktionstoxizitét

Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 4: Auswahl von Tests fiir Wechselwirkungen EN 1SO 10993-4:2017

mit dem Blut

Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 5: Tests flr in-vitro-Zytotoxizitat 1SO 10993-5:2009

Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 6: Tests auf lokale Effekte nach Implantation EN 1SO 10993-6:2016

Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 10: Tests auf Reizung und verzdgerte 1SO 10993-10:2013

Uberempfindlichkeit

Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 11: Tests auf systemische Toxizitat 1SO 10993-11:2018

Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 17: Festlegung zuldssiger Grenzwerte fir EN ISO 10993-17:2009

auswaschbare Stoffe

Verpackungen fiir endsterilisierte Medizinprodukte — Teil 1: Anforderungen an Materialien, 1SO 11607-1:2020
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Medizinprodukte, die tierisches Gewebe und deren Derivate verwenden — Teil 2: Kontrollen bei 1SO 22442-2:2020

Beschaffung, Sammlung und Handhabung
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9.0 Revisionsgeschichte

SSCP Ausstellungs- Anderungsbe- Von der benannten Stelle validierte Revision
Revisions- datum schreibung
nummer
Nicht 27.06.2023 Erste
eingereicht Verbffentlichung o Ja
Validierungssprache: Englisch
(gilt nur fur implantierbare Produkte der Klasse lla oder einige
implantierbare Produkte der Klasse Ilb (MDR, Artikel 52 (4) 2. Absatz)
fur die der SSCP noch nicht von der Benannten Stelle validiert ist)
O Nein
A 30.05.2024 IAktualisierungen geman
dem Feedback der BS, Ja
Entfeljnyng der Validierungssprache: Englisch
Nahtlinienverstrebungen, | (gilt nur far implantierbare Produkte der Klasse Ila oder einige
IAktualisierung der implantierbare Produkte der Klasse 1lb (MDR, Artikel 52 (4) 2. Absatz)
Patientenpopulation fur die der SSCP noch nicht von der Benannten Stelle validiert ist)
| Nein
B 27.02.2025 Nahtlinienversteifung
auf der Riickseite von d Ja
VascuCel hinzugeflgt Validierungssprache: Englisch
(gilt nur fur implantierbare Produkte der Klasse Ila oder einige
implantierbare Produkte der Klasse IlIb (MDR, Artikel 52 (4) 2. Absatz)
fur die der SSCP noch nicht von der Benannten Stelle validiert ist)
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10. Informationen fur Patienten
Eine Zusammenfassung zur Sicherheit und klinischen Leistung des Produkts fiir die Patienten folgt unten.

Diese Zusammenfassung zur Sicherheit und klinischen Leistung (SSCP) ist eine aktualisierte
Zusammenfassung der Hauptaspekte der Sicherheit und klinischen Leistung des Produkts. Die unten
dargestellten Informationen sind fur Patienten oder Laien bestimmt. Ihr medizinischer Betreuer verfugt
uber eine ausfihrlichere Zusammenfassung der Sicherheit und klinischen Leistung.

Die SSCP ist nicht dazu bestimmt, allgemeine Ratschlége zur Behandlung einer Erkrankung zu
erteilen. Wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt, wenn Sie Fragen zu lhrem Gesundheitszustand oder zur
Verwendung des Produkts in Ihrer Situation haben. Diese SSCP ersetzt nicht die Implantatkarte und die
Gebrauchsanweisung, die Informationen zur sicheren Verwendung des Produkts enthalten.

1. Allgemeine Informationen zum Gerét
Handelsname des Gerats
i. CardioCel Patch (Herz) und VascuCel Patch (Gefélie)
b. Produzent; Name und Anschrift
i. Hersteller; Name und Anschrift; LeMaitre Vascular, Inc. 63 Second Avenue,
Burlington, MA 01803, USA
c. Basis-UDI-DI
i. CardioCel 08406631CardioCelUW
ii. VascuCel 08406631VascuCelGM
d. Jahr der ersten CE-Kennzeichnung des Produkts: 1996
i. CE-Kennzeichnung im Jahr 2013 fir CardioCel und 2019 fiir VascuCel
2. Verwendungszweck des Produkts
a. Verwendungszweck

i. Der CardioCel Patch ist fur die Verwendung als Patch bei Herz- und GeféaRdefekten
vorgesehen. Das Patchmaterial ist ein permanentes Implantat zur Reparatur
geschédigter Arterien oder Herzgewebe.

ii. Das GefaRpatch ist zur Verwendung als Patch bei der Gefalreparatur und zur
Verstarkung der Klammerlinien vorgesehen. Das Patchmaterial ist ein permanentes
Implantat zur Reparatur geschadigter Arterien.

b. Indikationen und vorgesehene Patientengruppen:
i. Das Herzpflaster ist flir die Reparatur von Herz und BlutgeféaRen indiziert.

ii. Das GefaRpatch ist fur die Verwendung als Patchmaterial bei der Behandlung
verstopfter Arterien, der Reparatur geschwéchter Arterien, der GeféRreparatur bei der
Dialysebehandlung und der Verstarkung der Klammerlinien indiziert.

iii. Patientengruppen:

Die Zielgruppe fr das Herzpflaster sind Patienten jeglichen Geschlechts, Alters oder
ethnischer Zugehdrigkeit, die ein dauerhaftes Implantat zur Behebung von
Herzfehlern benétigen. Es liegen keine Daten zur Anwendung dieses Produkts bei
Schwangeren vor.

Die Zielgruppe fir das GefaRpflaster sind Patienten jeden Geschlechts, Alters und
jeder ethnischen Zugehorigkeit, die eine GefaRreparatur benétigen. Es liegen keine
Daten zur Anwendung dieses Produkts bei Schwangeren und Kindern vor. Es liegt im
Ermessen des Chirurgen, ob das Produkt bei dieser Patientenpopulation verwendet
werden soll.
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c. Nicht verwenden bei: Personen mit bekannter Allergie gegen Kiihe

3. Produktbeschreibung
a. Produktbeschreibung und Material/Substanzen, die mit Patientengewebe in Kontakt
sind
i. Die Patches werden aus Herzflissigkeitssacken von Kiihen hergestellt, die mit der
LeTEP-Gewebeverarbeitungstechnologie aufbereitet werden. Bei den Geraten handelt
es sich um sterile, cremefarbene, feuchte, vorgeschnittene, flache Blatter aus
azelluldrem Kollagen, die steril in einer Losung présentiert und in einem Behélter
versiegelt werden, der weder Luft noch Feuchtigkeit durchldsst. Die Patches werden
in verschiedenen GroRen geliefert.
b. Ggf. Informationen Gber die im Produkt enthaltenen medizinischen Substanzen
i. kKA.
c. Beschreibung, wie das Produkt seine beabsichtigte Wirkungsweise erreicht
i. GemaR den Vorschriften erreicht das Transplantat seine Wirkung durch nicht-
medizinische Mittel. Dieses Ziel erreicht es in seiner Wirkungsweise als physische
Barriere.
d. Ggf. Beschreibung des Zubehors
i. kA.
4. Risiken und Warnhinweise
Wenden Sie sich an lhr medizinisches Fachpersonal, wenn Sie der Meinung sind, dass Sie
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Produkt oder seiner Verwendung oder wenn Sie Bedenken
wegen Risiken haben. Dieses Dokument ersetzt nicht die Ricksprache mit medizinischem Fachpersonal.

Mdgliche produktbedingte unerwiinschte Ereignisse Schweregrad Auftreten RPN
Wenn eine getffnete Arterie sich wieder verengt (Restenose) 7 2 14
Eine lebensbedrohliche Entziindung der Inneninnenwand der Herzkammern und 8 2 16
Herzklappen (Infektiése Endokarditis)

Ansammlung von tiberschiissigem Kalzium (Verkalkung) 8 2 16
Geplatzte rote Blutkdrperchen (Hamolyse) 7 2 14
Blutgerinnsel in VVenen (Thromboembolie) 7 2 14
Entziindung 6 1 6
Verfall (Degeneration) der Implantate 7 2 14
Bildung von klinisch signifikantem fibrosen Gewebe 8 2 16
Infektionen 8 2 16
Blutgerinnung in der Vene (Thrombose) 7 2 14
Implantat erweitert sich (Dilatation) 7 1 7
Herzinfarkt (Myokardinfarkt) 9 2 18
Blutung 8 2 16
Schlaganfall 9 1 16
Tod 10 1 10
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Mdgliche verfahrensbedingte unerwiinschte Ereignisse Schweregrad Auftreten RPN

Verengung der Hohlstrukturen (Stenose) 7 4 28

Strémungsobstruktion 7 4 28

Wenn lhr Herz nicht gut pumpen kann, weil der Beutel um es herum sich 8 2 16

verdickt (Perikardadh&sionen)

Verletzte BlutgefdBwand, die zu Leckagen filhrt (Pseudoaneurysmabildung) 8 1 8

Patch-Riss 10 1 10

« Wie potenzielle Risiken kontrolliert oder gehandhabt wurden

Wir sind zu dem Schluss gekommen, dass die Vorteile alle Restrisiken tiberwiegen und
dass das Risiko so weit wie mdglich reduziert wurde

« Verbleibende Risiken und unerwiinschte Wirkungen

Bitte informieren Sie sich in der Gebrauchsanweisung des Gerats oder bei Ihrem
medizinischen Betreuer.

« Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

1.

oo

5

Ihr neues Produkt ist ein Fremdkdrper und erfordert daher eine genaue Uberwachung und sorgfiltige
Beobachtung. Die vollstandige Heilung kann sechs bis acht Wochen dauern.

Nach dem Einsetzen kann der Implantatbereich bis zu einer Woche geschwollen und weich sein.
Achten Sie auf neue Rétungen oder Empfindlichkeit.

Achten Sie auf Offnungen in dem/den Einschnitt(en).

Achten Sie auf Taubheitsgefhl, Kribbeln oder Schmerzen.

HINWEIS: Falls bei Ihnen Symptome auftreten, die unter 3, 4 oder 5 oben beschrieben sind, wenden Sie sich bitte
an lhren Arzt.

6.
7.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
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Den Patch nicht punktieren oder manipulieren.

Falls das Patch in Ihr Bein implantiert wurde, ist eine Schwellung in der Extremitat aufgrund des
erhohten Blutflusses zu erwarten. Heben oder bewegen Sie die Extremitét gemal den Anweisungen
Ihres Arztes.

Es ist vorzuziehen, die Operationsstelle in der ersten Woche abgedeckt zu lassen, um die Haut und
den/die Einschnitt(e) zu schiitzen. (Befolgen Sie die Anweisungen Ihres Arztes.)

Tragen Sie Verbande oder Wundabdeckungen geméaR den Anweisungen lhres Arztes.

Falls der/die Einschnitt(e) in Ihrer Haut mit chirurgischem Klebeband oder Klebestreifen gesichert
ist/sind, sollten Sie keine lose Kleidung tragen, die an dem/den Einschnitt(en) reibt. Das chirurgische
Klebeband bzw. die Klebestreifen wélben sich und fallen nach einer Woche von selbst ab.

Sie kdnnen duschen und den/die Einschnitt(e) feucht werden lassen, sobald Ihr Arzt Thnen dies
gestattet. Keinen Wasserstrahl direkt auf den/die Einschnitt(e) richten und den/die Einschnitt(e)
nicht einweichen lassen oder daruber reiben.

NICHT in einer Badewanne oder einem Whirlpool baden oder in einem Schwimmbad schwimmen.
Fragen Sie Ihren Arzt, wann diese Aktivitaten wieder moglich sind.

Ihr Arzt wird Ihnen mitteilen, wie oft Sie Ihre Wundabdeckung wechseln missen und wie lange Sie
eine Wundabdeckung tragen mussen. Halten Sie den/die Einschnitt(e) in Ihrer Haut trocken. Falls
der/die Einschnitt(e) bis zur Leistengegend fuhrt/flihren, decken Sie die Inzision(en) mit einem
trockenen Gazetupfer ab, um sie trocken zu halten.

Reinigen Sie den/die Einschnitt(e) jeden Tag mit Wasser und Seife, sobald Ihr Arzt Ihnen sagt, dass
Sie das tun kénnen. Achten Sie sorgfaltig auf Verdnderungen. Behutsam trocken tupfen.

Tragen Sie KEINE Lotion, Creme oder pflanzlichen Mittel auf Ihre(n) Einschnitt(e) auf, ohne vorher
mit IThrem Arzt zu sprechen.

Fragen Sie Ihren Arzt nach lhrer Operation, wie Sie verschreibungspflichtige oder rezeptfreie
Medikamente einnehmen sollen.
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Zusammenfassung der Kklinischen Bewertung und Kklinischen Nachbeobachtung nach dem

a.

Inverkehrbringen

Klinischer Hintergrund des Produkts

Die Pflaster gehtren der Klasse Ill an und sind alle auf dem US-amerikanischen Markt
erhdltlich. In Europa sind sie seit 2013 fur CardioCel und seit 2019 fiir VascuCel CE-
gekennzeichnet und vermarktet. Die Patches verwenden keine neue Technologie. Im
medizinischen Bereich der Herz- und GeféRchirurgie werden seit mehreren Jahren
verschiedene Geratetypen eingesetzt. Seit der US-Zulassung und der CE-Kennzeichnung
gab es keine Kklinisch relevanten Anderungen an dem Gerét.

Klinischer Nachweis fir die CE-Kennzeichnung

Das Gerét wurde erstmals im Jahr 2013fir CardioCelund 2019 fiir VascuCelmit dem CE-
Zeichenzugelassen . Es wurden Studien durchgefiihrt, um die Sicherheit und Wirksamkeit der
Transplantate zu gewéhrleisten. Weitere Informationen finden Sie in der Gebrauchsanweisung.

Sicherheit

Es werden laufende klinische Studien zu diesem Transplantat durchgefuhrt, um die
Sicherheit und Leistung wahrend der erwarteten Lebensdauer des Geréts durch proaktive
und kontinuierliche Datenerfassung zu berprifen.

Maogliche Alternativen

Madgliche diagnostische oder therapeutische Alternativen: Wenn Sie alternative
Behandlungen in Betracht ziehen, wird empfohlen, dass Sie sich an Ihren Arzt wenden,
der lhre personliche Situation berilicksichtigen kann.

Empfohlenes Profil und Schulung fur Benutzer:

Dieses Produkt ist fiir die Verwendung durch Chirurgen bestimmt. Angesichts der
Komplexitét des Eingriffs liegt es im Ermessen des Chirurgen, die richtige Operationsweise
und den Transplantattyp sowie die Therapie vor, wahrend und nach der Operation
auszuwahlen.
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