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1.0 Identifikacija proizvoda i op¢e informacije

i) Broj dokumenta: MS-0102
ii) Trgovacki nazivi proizvoda: Kardiovaskularna zakrpa CardioCel i vaskularna zakrpa

VascuCel
iii) Naziv i adresa proizvodaca:
Naziv zakonitog LeMaitre Vascular, Inc.
proizvodaca:
Adresa: 63 Second Avenue, Burlington, MA. 01803,
SAD

iv) Jedinstveni registracijski broj (engl. Single Registration Number, SRN): US-MF-
000016778

v) Osnovni UDI-DI: CardioCel 08406631CardioCelUW; VascuCel 08406631VascuCelGM

vi) Sifre i opisi proizvoda, osnovna jedinstvena identifikacija proizvoda
(engl. Unique Device Identifier, UDI)

Kataloski Naziv proizvoda Dimenzij
broj e
EC0202 Obradena kolagenska potporna zakrpa CardioCel 2x2cm
EC0404 Obradena kolagenska potporna zakrpa CardioCel 4x4cm
EC0508 Obradena kolagenska potporna zakrpa CardioCel 5x8cm
ECO0614 Obradena kolagenska potporna zakrpa CardioCel 6x14
cm
EC0404N Obradena kolagenska potporna zakrpa CardioCel 4x4cm
Neo
ECO0508N Obradena kolagenska potporna zakrpa CardioCel 5x8cm
Neo
EV0880 Bioloska potporna zakrpa VascuCel 0,8x 8
cm
EV1014 Bioloska potporna zakrpa VascuCel 1x14
cm
EV2080 Bioloska potporna zakrpa VascuCel 2x8cm

vii) Sifra prema Globalnoj nomenklaturi medicinskih proizvoda (engl. Global Medical
Device Nomenclature, GMDN) / opis: 35273 Sifra prema talijanskoj Nacionalnoj
Kklasifikaciji medicinskih proizvoda (tal. Classificazione Nazionale Dispositivi medici,
CND) / opis: P07020101 Sifra prema Europskoj nomenklaturi medicinskih proizvoda
(engl. European Medical Device Nomenclature, EMDN) / opis: 57889

viii) Klasa proizvoda
Naziv proizvoda Klasifikacija prema Uredbi o medicinskim Pravilo
proizvodima (engl. Medical Device Regulation,
MDR)
Kardiovaskularna zakrpa Proizvod za ugradnju III. klase 8.118.
CardioCel
Vaskularna zakrpa Proizvod za ugradnju III. klase 8.118.
VascuCel
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ix) Godina kada je izdana prva potvrda (oznaka CE) za proizvod

Naziv proizvoda Datum prve oznake CE Propis

Kardiovaskularna zakrpa CardioCel 13. kolovoza 2013. Direktiva
93/42/EEZ o

Vaskularna zakrpa VascuCel 07. ozujka 2019. medicinskim
proizvodima

(engl. Medical
Device
Directive,
MDD)

x) Ovlasteni predstavnik, ako je primjenjivo; naziv i SRN

Ovlasteni predstavnik u

LeMaitre Vascular GmbH Otto-Volger-Str. 5 a/b
Europskoj uniji: 65843 Sulzbach/Ts, Njemacka

SRN: DE-AR-000013539

xi) Naziv prijavljenog tijela (prijavljeno tijelo koje ¢e potvrditi SaZetak o
sigurnosnoj i klini¢koj u¢inkovitosti (engl. Summary of Safety and Clinical
Performance, SSCP)) i jedinstveni identifikacijski broj prijavljenog tijela

BSI Group The Netherlands B.V. Identifikacijski broj: 2797

Say Building, John M. Keynesplein 9, 1066 EP Amsterdam, Nizozemska

Namjena proizvoda

1) Namjena: kardiovaskularna zakrpa CardioCel namijenjena je za uporabu kao zakrpa
kod lije¢enja defekata srca i krvnih zila. Zakrpa je trajni implantat koji se

upotrebljava za popravak ostecenih arterija ili sr¢anog tkiva.

Vaskularna zakrpa VascuCel namijenjena je za uporabu kao zakrpa pri rekonstrukciji
perifernih krvnih zila i za oja¢avanje rezova spojenih Savovima.

i1) Indikacija(e) i ciljna(e) populacija(e)

Indikacija:

. Kardiovaskularna zakrpa CardioCel indicirana je za uporabu pri popravku

defekata srca i krvnih Zzila, ukljucujuci defekte unutar srca i septalne

defekte, pri popravku zaliska i anulusa i pri rekonstrukeiji velikih krvnih

zila.

. Bioloska potporna zakrpa VascuCel indicirana je za uporabu kao zakrpa
pri lije€enju bolesti karotidnih arterija tijekom endarterektomije karotidne
arterije, pri lijeCenju aneurizmi tijekom popravaka bedrene arterije, pri
popravku krvnih zila tijekom korektivnih kirurskih zahvata za

ostvarivanje arteriovenskog pristupa i za ojacavanje rezova spojenih

Savovima.

Ciljna populacija:

Kardiovaskularna zakrpa CardioCel osmisljena je za pacijente bilo kojeg spola,

dobi ili etnickog podrijetla kojima je potrebna trajna ugradnja radi popravka
urodenih sr¢anih mana i drugih oStecenja ili defekata srca koji proizlaze iz
ozljede ili poremecaja funkcije srca, pri ¢emu je popravak pomocu zakrpe
klini¢ki indiciran. Ne postoje podaci o uporabi ovog proizvoda u trudnica.
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Vaskularna zakrpa VascuCel osmisljena je za pacijente bilo kojeg spola, dobi ili
etnickog podrijetla kojima je potreban popravak krvnih Zila. Ne postoje podaci o
uporabi ovog proizvoda u trudnica ili djece. Kirurg prema vlastitom nahodenju
odlucuje hoce li upotrebljavati proizvod u toj populaciji.

iil)  Kontraindikacije i/ili ograni¢enja
. Proizvod je kontraindiciran u pacijenata s poznatom preosjetljivoscu ili
sumnjom na preosjetljivost na govedi kolagen i govedi perikard.

3.0 Opis proizvoda
1) Opis proizvoda

Bioloska potporna zakrpa CardioCel (Slika 1.) i bioloska potporna zakrpa VascuCel (Slika 2.)
bioloske su potporne zakrpe dobivene od govedeg perikarda i obradene primjenom tehnologije
ADAPT® za obradu tkiva. Proizvodi su sterilni, sivkasto-bijeli, vlazni, prethodno izrezani ravni
listovi acelularnog kolagena, koji se isporucuju sterilni u otopini propilen glikola i zatvoreni u
spremniku nepropusnom za zrak i vlagu. Bioloska potporna zakrpa CardioCel i bioloska potporna
zakrpa VascuCel isporucuju se u raznim veli¢inama. Oznaka CardioCel Neo primjenjuje se na
proizvode debljine 0,25 — 0,40 mm i taj je proizvod dostupan u 2 veli¢ine: 4 cm x4 cmi5 cm x 8
cm (ravne zakrpe).

Bioloska potporna zakrpa CardioCel i bioloska potporna zakrpa VascuCel proizvedene su od
govedeg perikarda koji je dobiven iskljucivo od stada koja potjeCu iz Australije, odnosno od
pasmina Bos Taurus, ukljuc¢ujuci Hereford, Poll Hereford, Angus, Murray Grey, Shorthorn,
Charolais, Limousin i Simmental. Australija, u kojoj nikada nije zabiljezen slucaj prenosivih
spongiformnih encefalopatija (engl. Transmissible Spongiform Encephalopathies, TSE) od kojih
obolijevaju zivotinje, smatra se zemljom sa zanemarivim rizikom od govede spongiformne
encefalopatije (engl. Bovine Spongiform Encephalopathy, BSE) i grebeza prema propisima
Svjetske organizacije za zdravlje Zivotinja (www.oie.int). BioloSka potporna zakrpa CardioCel i
bioloska potporna zakrpa VascuCel izradene su od tkiva govedeg perikarda koje je modificirano,
umreZeno u razrijedenoj otopini glutaraldehida (GA) i obradeno u sklopu postupka ADAPT za
sprjecavanje kalcifikacije, za koji je u ispitivanjima na malim i velikim Zivotinjama utvrdeno da
ublazava kalcifikaciju. U biolosku potpornu zakrpu CardioCel ili biolosku potpornu zakrpu
VascuCel nije dodana nikakva ljekovita tvar. Detoksificirana i neaktivna potporna zakrpa
funkcionira kao regenerativna platforma za obnovu stanica. S tkivom perikarda postupa se u skladu
s normom ISO 22442-2:2020, Medicinski proizvodi u kojima se upotrebljavaju zivotinjska tkiva i
njihovi derivati — 2. dio: Kontrole podrijetla, skupljanje i rukovanje.

Bioloska potporna zakrpa CardioCel osmisljena je za trajnu ugradnju u ljudi te je indicirana za
lijecenje defekata srca i krvnih Zila, ukljucujudi defekte unutar srca i septalne defekte, za popravak
zaliska 1 anulusa, rekonstrukciju velikih krvnih zila i rekonstrukciju perifernih krvnih Zzila.
Bioloska potporna zakrpa VascuCel takoder je osmisljena za trajnu ugradnju u ljudi te je indicirana
za uporabu kao zakrpa pri popravku velikih krvnih Zzila i pri rekonstrukciji perifernih krvnih zila.
Odabir proizvoda ovisi o veli¢ini i mjestu kirurSkog zahvata. Bioloska potporna zakrpa CardioCel i
bioloska potporna zakrpa VascuCel osmisljene su za rezanje u Zeljeni oblik i ugradnju uz primjenu
tehnike ru¢nog Sivanja. Proizvodi se mogu izrezati u Zeljeni odgovarajuci oblik i do zeljene
veli¢ine.
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Slika 1.: CardioCel i CardioCel Neo Slika 2.: VascuCel

i1) Upucivanje na prethodne generacije: radi se o proizvodu u fazi zrelosti koji je
trenutacno dostupan na trzistu za dobro utvrdenu namjenu.

i)  Nema novih obiljeZja dizajna, indikacija, tvrdnji ili ciljnih populacija za predmetni
proizvod.

iv)  Opis pribora namijenjenog za uporabu u kombinaciji s proizvodom: uz ovaj se
proizvod ne isporucuje nikakav pribor.

V) Opis drugih uredaja i proizvoda koji su namijenjeni za uporabu u kombinaciji

S
u

proizvodom: nijedan drugi uredaj ili proizvod nije namijenjen za uporabu
kombinaciji s ovim proizvodom.

4.0 Rizici i upozorenja
1) Preostali rizici i nuspojave

— Procjena preostalih rizika provodi se u sklopu nasih analiza moguéih
pogresaka i njihovih posljedica (engl. Failure Mode and Effects Analysis,
FMEA) i postupka upravljanja rizicima. Zakljucili smo da koristi nadilaze
bilo koje preostale rizike i da je rizik smanjen u najve¢oj mogucoj mjeri.

i) Moguce komplikacije:

Stetni dogadaji navedeni u Uputama za Stopa (%) Izvor iz izvjeséa o
uporabu klini¢koj procjeni

(engl. Clinical
Evaluation Report, CER)

Krvarenje Literatura o
NS naj suvrer.{l.emj 0j
tehnologiji

Podaci o proizvodu

Kalcifikacija 0,44 Neklinicki podaci
0,09 - 0,35 Literatura o

0,14 najsuvremenijoj
tehnologiji

Podaci o proizvodu
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Smrt 1,2 Literatura o
0,2 najsuvremenijoj
tehnologiji
Podaci o proizvodu
Degeneracija implantata Literatura o
NS naj suvrer.r.l.enij 0j
tehnologiji
Podaci o proizvodu
Dilatacija Literatura o
NS naj suvre1'1.1.enij 0j
tehnologiji
Podaci o proizvodu
Opstrukcija protoka NS Literatura o
najsuvremenijoj
tehnologiji
Stvaranje klini¢ki znac¢ajnog fibroznog tkiva Neklinicki podaci
Literatura o
NS najsuvremenijoj
tehnologiji
Podaci o proizvodu
Hemoliza NS Literatura o
NS najsuvremenijoj
tehnologiji
Podaci o proizvodu
Infekcija Pedijatrijska Pedijatrijska populacija
populacija Neklini¢ki podaci
NS Literatura o
0,4 najsuvremenijoj
0 tehnologiji
Odrasli Podaci o proizvodu
NS Odrasli
0,21 Neklinicki podaci
33 Literatura o
najsuvremenijoj
tehnologiji
Podaci o proizvodu
Infektivni endokarditis 6,6 Podaci o proizvodu
Upala Neklinicki podaci
NS Li‘Feratura o o
najsuvremenijoj
tehnologiji
Infarkt miokarda NS Literatura o
1,6 najsuvremenijoj
tehnologiji
Podaci o proizvodu
Puknuce zakrpe NS Neklinicki podaci
Perikardne adhezije NS Literatura o
najsuvremenijoj
tehnologiji
Nastanak pseudoaneurizme Literatura o
NS najsuvremenijoj
tehnologiji
Restenoza 3,1 Podaci o proizvodu
Stenoza 43 Literatura o
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1,5 najsuvremenijoj
tehnologiji
Podaci o proizvodu
Mozdani udar 2.4 Literatura o
1,6 najsuvremenijoj
tehnologiji
Podaci o proizvodu
Tromboembolija 0,88 Podaci o proizvodu
Tromboza 1,2 Literatura o
0 najsuvremenijoj
tehnologiji

iii)

Podaci o proizvodu

NS = nema stope

Upozorenja i mjere opreza

Upozorenja
1. Uporaba proizvoda nakon ugrozavanja sterilnosti moze dovesti do infekcije.
Mjere opreza

1.

W

9]

iv)

Rev. A

Ostecenje proizvoda u slucaju da ga korisnik izlozi kemikalijama, smrzavanju, ekstremnoj
toplini ili kemijskoj sterilizaciji nije ispitano. Stoga dugoroc¢ni kirurski ishod nakon
izlaganja nije poznat.

Pakiranje treba skladistiti okrenuto prema gore.

Vanjski dio posude nije sterilan i ne smije se postavljati u sterilno polje.

Nemojte upotrebljavati proizvod ako je pecat koji se ne moze otvoriti bez vidljivog
ostecenja oStecen.

Ne upotrebljavajte proizvod ako se pokazatelj smrzavanja aktivirao.

Nemojte upotrebljavati proizvod ako postoje dokazi o oSte¢enju ili curenju iz posude ili
ako otopina djeluje mutno jer je sterilnost proizvoda mozda narusena.

Nemojte izlagati presadak nikakvim otopinama, kemikalijama, antibioticima,
antimikoticima ili drugim lijekovima osim otopini za pohranjivanje ili sterilnoj fizioloskoj
otopini jer moze do¢i do nepopravljivog ostecenja presatka koje nije uocljivo vizualnim
pregledom.

Prije operacije potrebno je obavijestiti potencijalne pacijente ili njihove skrbnike
o moguc¢im komplikacijama koje mogu biti povezane s upotrebom ovog proizvoda.

Kao i kod svakog kirurskog zahvata, infekcija je moguca komplikacija. Pratite stanje
pacijenta radi uocavanja znakova infekcije i primijenite odgovarajucu terapiju.

Ostali relevantni aspekti sigurnosti, ukljucujuci sazetak bilo kojih sigurnosnih
korektivnih radnji (engl. Field Safety Corrective Action, FSCA, ukljucujuéi
sigurnosnu obavijest (engl. Field Safety Notice, FSN)), ako je primjenjivo.
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Prodaja po godini i regiji:

Prituzbe po 2019. 2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno
regiji/godini
Ukupan broj prodanih 1743 7569 11246 7360 8525 36 443
proizvoda
Ukupan broj prituzbi 6 24 36 40 87 193
o ep 0,317 0,320 0,543 1,021 o
Ukupna stopa prituzbi 0 o, % o % 0,530 %
EU 2019. 2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno
Prituzbe 0 3 13 3 4 23
Prodaja 203 1785 5355 1854 2896 12 093
oy . 0,168 0,243 0,162 0,138 o
Stopa (prituzbe/prodaja) 0 o, o o 9 0,190 %
SAD 2019. 2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno
Prituzbe 5 21 15 24 28 93
Prodaja 1471 5288 5399 4983 4905 22 046
- . 0,340 0,397 0,278 0,482 0,571 o
Stopa (prituzbe/prodaja) o, o, % o % 0,422 %
Azijsko-pacificka regija
(APAC) 2019. 2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno
Prituzbe 1 0 8 13 55 77
Prodaja 69 496 492 523 724 2304
- . 1,449 0,000 1,626 2,486 7,597 o
Stopa (prituzbe/prodaja) o, o o v o 3,342 %
*Do prosinca
Prituzbe po vrsti/kategoriji saZete su u tablici u nastavku:
Kategorija prituzbe 2019. 2020. 2021. 2022. 2023. Ukupno Stopa
prituzbi
Izlozenost niskim 0 1 2 14 51 68 0,187 %
temperaturama
Ostecenje posude 5 6 21 14 14 60 0,165 %
Debljina zakrpe 0 1 10 1 15 0,041 %
Stenoza 0 0 10 0 2 12 0,033 %
Izlozenost visokim 0 10 0 0 0 10 0,027 %
temperaturama
Ostecenje vanjske kutije 0 1 6 7 0,019 %
Problem s pakiranjem 0 0 0 0 5 5 0,014 %
(pomaknut zastitni mehanizam)
Sazimanje zakrpe 0 4 0 0 0 4 0,011 %
Problem s pakiranjem (zakrpa u 0 0 0 1 0,008 %
poklopcu)
Mokro pakiranje 0,005 %
Medicinske komplikacije 0 0 0 0 2 2 0,005 %
Nepravilno funkcioniranje 1 0 0 0 0 1 0,003 %
proizvoda
Problem s pakiranjem (zakrpa 0 0 0 1 0 1 0,003 %
nedostaje)
Problem s oznakom 0 0 1 0 0 1 0,003 %
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Neispravan pokazatelj 0 0 0 0 1 1 0,003 %

temperature

Pogreska korisnika 0 0 0 0 1 1 0,003 %

Glavne kategorije prituzbi za predmetne proizvode bile su izloZenost niskim temperaturama
(n = 68), ostecenje posude (n = 60) i debljina zakrpe (n = 15). Ukupno su primljene 54 prituzbe,
kako je navedeno u prethodnoj tablici.

Korektivne i preventivne radnje:

Korektivne i preventivne mjere provode se kako je definirano u dokumentu SOP14-001
CAPA. Tijekom izvjestajnog razdoblja od 01. sijecnja 2019. do 31. prosinca 2023. (prema
podacima iz CER-a) za predmetne proizvode pokrenuta je 1 korektivna i preventivna
radnja (engl. Corrective and Preventive Action, CAPA). Ta radnja CAPA zavrSena je

i zatvorena 29. rujna 2023. Sazetak CAPA-e pokrenute tijekom izvjestajnog razdoblja

naveden je u tablici u nastavku.

})’ggiucn‘l‘m'e Sazetak CAPA-e Status
pokretanja
2022-030/07. Izlozenost niskim temperaturama — pokazatelj ZavrSeno
listopada 2022. smrzavanja bio je 29. rujna
izlozen temperaturi od 0 °C ili nizoj. Azuriran 2023.
je standardni operativni postupak (SOP)
i dodana je napomena ,,Ne zamrzavati”

Sigurnosne korektivne radnje:
Tijekom izvjeStajnog razdoblja od 01. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2023.

tvrtka LeMaitre nije poslala nijednu sigurnosnu obavijest za skupinu proizvoda

odnosno zakrpe CardioCel i VascuCel (prema podacima iz CER-a).

5.0 SazZetak klinicke procjene i posttrZiSnog klinickog praéenja (engl. Post-Market

Clinical Follow-up, PMCF)
1) Sazetak klinickih podataka povezanih s ekvivalentnim proizvodom, ako
primjenjivo: nije primjenjivo

ii) Sazetak klinickih podataka iz provedenih ispitivanja proizvoda prije
dodjeljivanja oznake CE, ako je primjenjivo

Sljedeca klinicka ispitivanja proizvoda CardioCel provedena su prije pripreme CER-a. Ta

su klinicka ispitivanja pronadena pretrazivanjem baza podataka o klini¢kim ispitivanjima

ili ih je naveo proizvodac; klinicka ispitivanja koja se opisuju u ovom odjeljku ne

podudaraju se nuzno s klinickim ispitivanjima pronadenima u literaturi. Medutim, kada se

utvrdi podudaranje skupina pacijenata, nastoji se izbje¢i dupliciranje podataka. Ovaj skup

podataka procijenjen je u pogledu relevantnosti u skladu sa Smjernicama 2020-6

Koordinacijske skupine za medicinske proizvode (engl. Medical Device Coordination

Group, MDCQ), a pregled tih podataka dostupan je u nastavku jer se ti podaci smatraju

relevantnima za ovu klinicku procjenu.

1. Ispitivanje faze I za dokazivanje sigurnosti, djelotvornosti i klinicke uc¢inkovitosti
proizvoda CardioCel u pedijatrijskih pacijenata s urodenim sréanim manama (2013.).
Napomena: ovo ispitivanje, koje su autori Neethling W. et. al. objavili 2013. godine, dijeli
istu pocetnu skupinu pacijenata koja se sastojala od 30 pacijenata kao i ispitivanje koje su
autori Neethling W. et. al. objavili 2020. godine. U oba ispitivanja prijavljene su analize
ishoda u istoj pocetnoj skupini pacijenata u kojih je provedeno lijecenje proizvodom
CardioCel. U sklopu prve analize podataka prijavljeni su trenutni i kratkoro¢ni ishodi
(pracenje u trajanju do 12 mjeseci), a u sklopu druge analize prijavljeni su srednjorocni do
dugorocni ishodi (pracenje u trajanju do 10 godina).
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Cilj(evi): procijeniti sigurnost, djelotvornost i klinicku u¢inkovitost proizvoda CardioCel
u ispravljanju urodenih src¢anih mana u pedijatrijskih pacijenata. Razlog za pokretanje
ovog ispitivanja bila je procjena djelotvornosti proizvoda CardioCel koja se odnosi na
sprjecavanje kalcifikacije tijekom klinickog ispitivanja faze II.

Ucinkovitost proizvoda procijenjena je biljeZenjem sljedeceg:
e ranog morbiditeta (< 30 dana);
¢ incidencije komplikacija povezanih s proizvodom koja je povezana s vremenom
(. nepravilno funkcioniranje proizvoda, tromboembolija, strukturno propustanje,
infekcije, ponovni kirurski zahvat povezan s proizvodom i zamjena proizvoda); i
e hemodinamske ucinkovitosti proizvoda (ehokardiografija). Sekundarni ciljevi
odnosili su se na procjenu obiljezja dizajna kao Sto su:
» obiljezja u pogledu rukovanja;
* obiljezja povezana s oblikom i veli¢inom; i
» komplikacije povezane s implantatom.

Metodologija:

U trideset pedijatrijskih pacijenata u jednom centru u Juznoj Africi proveden je zahvat
umetanja proizvoda CardioCel radi ispravljanja urodenih sréanih mana. Odabrani su
pacijenti ¢ija su anatomija i simptomi bili prikladni da bi se opravdala uporaba proizvoda
CardioCel kao bioloske protetske zamjene tijekom otvorenih kirurSkih zahvata za
popravak koji se provode na srcu. Konkretno, to je ukljucivalo atrijski septalni defekt
(ASD), ventrikularni septalni defekt (VSD), atrioventrikularni septalni defekt (AVSD),
povecanje korijena aorte i rekonstrukciju izlaznog trakta desne klijetke (engl. Right
Ventricular Outflow Tract, RVOT). Rani postupci prac¢enja ukljucivali su prikupljanje
perioperativnih i postoperativnih podataka. Postoperativna procjena provedena je
ehokardiografijom 6 i 12 mjeseci nakon kirur§kog zahvata te magnetskom rezonancijom
(MR) u 10 nasumicno odabranih pacijenata nakon 12 mjeseci. Daljnji podaci o pra¢enju
do 36 mjeseci postali su dostupni u nastavku ispitivanja za dijagnoze, funkcionalnu klasu
i specifi¢ne postupke.

Rezultati:

Prva ugradnja izvrSena je 29. travnja 2008., a posljednja 01. rujna 2009. Ukupno je pet
pacijenata (17 %) preminulo zbog ¢imbenika koji nisu povezani s presatkom; jedan
pacijent (3,3 %) bio je potpuno izgubljen iz pracenja; jedan je pacijent doSao na posjet za
pracenje i prikupljanje podataka nakon Sest mjeseci, no taj pacijent kasnije nije doSao na
posjet za pracenje i prikupljanje podataka nakon 12 mjeseci. Od dva pacijenta (6,6 %)
koji su izgubljeni iz pracenja, promjena geografske lokacije i poteskoce povezane s
putovanjem navedeni su kao razlozi za nedostatak pracenja. Dodatne pojedinosti o
pracenju navedene su u Tablici 9. u nastavku.

Bilo je pet smrtnih slu¢ajeva; dva pacijenta preminula su unutar prvih 30 dana nakon
kirurSkog zahvata (rana smrtnost): jedan pacijent kojem je dijagnosticiran hipoplasti¢ni
luk aorte, koarktacija i transpozicija velikih arterija preminuo je 3 dana nakon kirurskog
zahvata zbog akutnog respiratornog distres sindroma uzrokovanog ostecenjem pluca koje
je bilo povezano s transfuzijom. Drugi pacijent preminuo je zbog pluéne hipertenzivne
krize nakon popravka arterijskog trunkusa. Tri pacijenta preminula su > 3 mjeseca nakon
kirurskog zahvata (kasna smrtnost): 1 pacijent (u dobi od 3 mjeseca) preminuo je zbog
bilateralnog hilotoraksa i septikemije. Drugi pacijent (u dobi od 18 mjeseci) obolio je od
izvanbolnicki stecene upale pluca i preminuo je zbog sepse i niske plucne perfuzije. Treéi
pacijent (u dobi od 5 godina) preminuo je 3 mjeseca nakon kirur§kog zahvata u opcoj
bolnici zbog sr¢anog zastoja. Od 5 smrtnih slu¢ajeva pacijenata, ehokardiografijom koja
je provedena tijekom posjeta za pracenje nakon 6 i 12 mjeseci u jednog je pacijenta
otkriveno preostalo curenje.
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Ti su se dogadaji smatrali nepovezanima s presatkom.

Rezultati ehokardiografije otkrili su anatomski neoste¢ene i hemodinamski stabilne popravke bez
vidljive kalcifikacije zakrpe. Na snimkama dobivenima MR-om u 10 pacijenata koji su nasumic¢no
odabrani za tu procjenu nisu uoceni znakovi kalcifikacije. Nije bilo dokaza o kalcifikaciji
proizvoda, infekciji ili tromboembolijskim dogadajima. Iako su subjektivno mjerena, obiljezja
proizvoda, ukljucujuéi rukovanje, oblik, veliinu i perioperativne komplikacije, ocijenjena su kao
prihvatljiva u vecini sluc¢ajeva. U pacijenata s urodenom bolescu srca, ¢ije se stanje pratilo

12 mjeseci, proizvod CardioCel pokazao je dugotrajnu djelotvornost i povoljna hemodinamska
svojstva. Nisu uoceni morbiditet ili smrtnost povezani s presatkom. Stanje devetnaest pacijenata
procijenjeno je nakon 18 mjeseci, stanje 12 pacijenata procijenjeno je nakon 24 mjeseca i stanje
6 pacijenata procijenjeno je nakon 36 mjeseci pracenja. Ni u jednog pacijenta nije doslo do
komplikacija ili §tetnih dogadaja povezanih sa zakrpom.

Rezultati ehokardiografije pokazali su nepromijenjenu hemodinamiku bez dokaza o vidljivoj
kalcifikaciji zakrpe CardioCel pri procjeni nakon 18 mjeseci, 24 mjeseca i 36 mjeseci.

TABLICA 9. DIJAGNOZA, FUNKCIONALNE KLASE PREMA KLASIFIKACIJI NYHA
I KIRURSKI ZAHVATI

Dijagnoza N (%)
Popravak ventrikularnog septalnog 13 (43)
defekta (VSD)

Atrioventrikularni septalni defekt 3 (10)
(AVSD)

Atrijski septalni defekt (ASD) 1(3)
Izlazni trakt desne klijetke (RVOT) 2(7)
Ostalo 2(7)
ASD i VSD 1(3)
VSD i RVOT 4 (13)
ASD, VSD i RVOT 1(3)
VSD i ostalo 3(10)
Funkcionalna klasa prema klasifikaciji N (%)
NYHA (engl. New York Heart

Association)

Klasa L. 20 (67)
Klasa II. 7(23)
Klasa III. 2(M)
Klasa IV. 1(3)
Primarni kirurski zahvat N (%)
Popravak ventrikularnog septalnog 14 (47)
defekta (VSD)

Atrioventrikularni septalni defekt 3 (10)
(AVSD)

Atrijski septalni defekt (ASD) 1(3)
ASDiVSD 2(7
VSD i RVOT 6 (20)
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VSD i ostalo 2(7)
Vaskularna zakrpa 1(3)
Ostalo 1(3)
Pracenje N (%)
Ukupan broj implantata 30
Gubitak pacijenata zbog smrtnosti 5
koja nije povezana s presatkom
Posjet za pracenje nakon 6 mjeseci 21/25 (84)
Posjet za pracenje nakon 12 mjeseci 18/25 (72)
Posjet za pracenje nakon > 12 mjeseci 14/25 (56)

Zakljucak:

U pacijenata s urodenom bole$cu srca, ¢ije se stanje pratilo 12 mjeseci, proizvod
CardioCel pokazao je sigurnost, dugotrajnu djelotvornost i povoljna hemodinamska
svojstva. Tijekom ispitivanja doslo je do pet smrtnih slu¢ajeva, no nijedan nije bio
povezan s proizvodom. U nastavku ispitivanja u trajanju do 84 mjeseca nisu zabiljeZeni
morbiditet ili smrtnost povezani s presatkom te nije prijavljen nijedan Stetni dogadaj
povezan s presatkom.

Podaci o stabilnoj hemodinamici prikupljeni su za sve pacijente tijekom ehokardiografije
nakon 12 mjeseci pracenja, uz podatke prikupljene nakon 18 — 36 mjeseci pracenja za
19 pacijenata (76 % populacije koja je prezivjela kirurski zahvat); nije bilo prijavljenih
Stetnih dogadaja, a proizvod CardioCel pokazao je povoljne ishode u pogledu sigurnosti.

Rasprava:

Ovim ispitivanjem dokazano je da se CardioCel moze upotrebljavati kao zakrpa za
popravak nekoliko vrsta urodenih sr¢anih mana u pedijatrijskoj populaciji, ukljucujuéi
ASD, VSD, AVSD, kao i za rekonstrukciju RVOT-a, popravak luka aorte, popravak
trunkusa i povecéanje korijena aorte. Medutim, ovo ispitivanje ima odredena ogranicenja u
ustroju; radi se o nerandomiziranom, jednocentri¢nom ispitivanju u koje je bio uklju¢en
mali broj pacijenata i u koje nije bila ukljucena kontrolna skupina.

Medutim, proizvod je tijekom ispitivanja kontinuirano pokazivao pozeljna obiljezja,
ukljucujuci debljinu, savitljivost i elasticnost. Ishodi u pogledu u¢inkovitosti i sigurnosti
bili su superiorni za popravke septalnog defekta u usporedbi s kompliciranijim
indikacijama. SloZenost kirurskog popravka ocijenjena je Aristotelovom ocjenom
slozenosti. Rezultat je bio znacajno visi u 5 pacijenata koji su preminuli u odnosu na
pacijente koji su prezivjeli [srednja vrijednost = 12,40 (1,70) za preminule pacijente, 7,02
(2,41) za prezivjele pacijente; P-vrijednost < 0,0001 prema t-testu]. Fisherov test pokazao
je da su stope prezivljenja bile znacajno niZe u pacijenata u kojih su provedeni kirurski
popravci visoke slozenosti u odnosu na pacijente u kojih su provedeni popravci niske
slozenosti (P-vrijednost = 0,0055; stopa prezivljenja od 58 % u skupini pacijenata u kojih
su provedeni kirurski popravci visoke slozenosti u odnosu na stopu prezivljenja od 100 %
u skupini pacijenata u kojih su provedeni popravci niske sloZenosti). Tijekom preostalog
trajanja pracenja u ispitivanju nisu prijavljeni dodatni smrtni slu¢ajevi, $to dokazuje
sazetak o srednjorocnom do dugorocnom pracenju koji je naveden u nastavku.

Nije uocena klinicki znacajna kalcifikacija i nije bilo morbiditeta ili smrtnosti povezanih s
presatkom. Sveukupno gledajuéi, ovim ispitivanjem dobiveni su obecavajuéi rezultati za
popravak septalnih defekata pomocu proizvoda CardioCel u pacijenata s odredenim
indikacijama i ograni¢enim drugim moguénostima lijecenja.
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SazZetak klinickih podataka iz drugih izvora, ako je primjenjivo:

Pretrazivanja literature provedena su 17. sije¢nja 2024. prema strategiji navedenoj u protokolu za
pretrazivanje literature, a cilj je bio pronalazak publikacija o proizvodima LeTEP dobivenima od
tkiva. Kvalificirani profesionalci pazljivo su pregledali podatke i proveli naknadnu procjenu
i analizu podataka. Ukupno je pronadeno 97 publikacija na temelju ograniCenja pretrazivanja
i kriterija navedenih u protokolu za pregled literature. Nakon automatskog uklanjanja duplikata
pronadene su 33 publikacije za daljnju procjenu. Od njih je 18 publikacija iskljueno. Kod
12 publikacija razlog je bio vrsta ¢lanka. Tri publikacije odnosile su se na izvje$ca o jednom slucaju
i na klini¢ka ispitivanja. Dvije publikacije iskljucene su zbog prijavljivanja objedinjenih podataka.
Naposljetku, u jednoj publikaciji nisu prijavljeni podaci o sigurnosti ili u¢inkovitosti proizvoda.
Nakon ru¢nog dodavanja jedne publikacije procjenom je utvrdeno da je ukupno 16 publikacija

relevantno za literaturu o proizvodu i te su publikacije uklju¢ene u CER.

U tablici u nastavku detaljno su navedeni klini¢ki dokazi prikupljeni za proizvode LeTEP dobivene od

tkiva
Broj ispitanika
Referenca Broj ispitivanja / lijecenih Rezultati Rezultati u pogledu Trajanje
(razina prvi autor / Postupak/etiologija proizvodom u pogledu Sinkovitosti Zakljuéci autora -
dokaza) godina CardioCel / broj sigurnosti " P J
zakrpa / dob
CardioCel ima
Infekcija dobru izdrzljivost
zakrpe: nije kada se
prijavljeno (nije upotrebljava za
primjenjivo) popravak urodenih
sréanih mana. Ima
Dehiscencija uiporedl'vu
zakrpe: n = 1 ue kaVthS.t u
sistemskoj 1
Zatvaranje VSD-a i pluénoj cirkulaciji
ASD-a: 183 zakrpe (36 Kalcifikacija Stopa ponovne u novorodencadi,
%) Popravak AVSD-a: zakrpe: n=0 intervencije: kod dojencadi i starije
38 zakrpa (7,6 %) 14 implantata (2,8 | djece.
Rekonstrukcija pluéne 377 pacijenata / . %) bilo je
. ; Povlacenje .
arterije (PA): 103 (20,5 | 501 zakrpa o potrebno provesti s ..
%) CardioCel za}c.rpe.. ne 18 ponovnih NlJe. bilo znatajne Lo
Rekonstrukcija RVOT- | Novorodencad: prTJa.VIJe.‘?O (nije intervencija (3,6 .razllke u pogledu M'e dijan: 31
v, 1. Bell D. et al. a: 74 (14,8 %) 62 (12,4 %) primjenjivo) %) izostanka potrebe mjesec, raspon
2019. [79] L N . Za ponovnom od 1 mjeseca
Aortni Dojencad: 285 Smrtnost: 11 intervencijom do 60 mieseci
zalistak/korijen/luk: (56,9 %) Stopa smrtnih slucajeva izmedu y
(10,4 %) > 1 godine: 154 | mozdanog (2,9 %), pri cemu novorodencadi
Popravak zaliska (30,7 %) udara: nije je jedan slucaj bio doiencadi i s ta;i'e
(aortni, mitralni, prijavljeno (nije | povezan s d'J J
trikuspidni): 30 (6 %) primjenjivo) proizvodom Jece.
Skretnica unutar CardioCel
pretklijetke: 18 (3,6 %) Tromboembolij Nije bilo statisticki
a: tromboza. n znacajne razlike u
- | ? pogledu
ucinkovitosti
proizvoda
Amputacija: CardioCel u
nije prijavljeno pluénoj cirkulaciji
(nije u odnosu na
primjenjivo) sistemsku
cirkulaciju.
VSD: 69 zakrpa (35 %) Infekeija Stopa ponovne Nakon 24 n'rljes‘eca Pracenje je
Pluéna arterija: 34 Zakrpe zakrpe:n =0 intervencije: u inakon pracenja, |pjlo dovrieno
(17,43 %) Carcrlri)oCel' osam pacijenata (n uc1pkov1tost 98,5 %, a3
ASD: 18 zakrpa (9,2 135/195 Dehiscencija =135, 5,9 %) bila prmjvodal ) pacijenta
%) Novorodenzad: | zakrpe: nije je potrebna C?; ‘0(1:”6 ostaje izgubljena su
v 2. Bell D. et al.| Transanularne zakrpe: 19 (13,6 %) " | prijavljeno (nije | Ponovna prihvatljiva, uz iz pracenja (2
. 2019. [80] 15 zakrpa (7,69 %) Do'en(::ad' 77 primjenjivo) intervencija koja dobru u¢inkovitost su se vratila na
AVSD: 11 zakrpa (5,6 (55J %) ' jeizvrSena u 12 u pogle_du ) Polineziju, a 1
%) 1 godine: 44 o slucajeva. U 6 od | hemodinamike. | Afriku). Bilo
Luk aorte: 11 zakrpa (31,4 %) ’ Kalcifikacija tih pacijenata je 6 smrtnih
(5,6 %) ’ zakrpe:n=0 ugradnja CardioCel se moze [Slucajeva (4,6
Skretnice unutar proizvoda upotrebljavati u %), ali nijedan
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Referenca

Broj ispitivanja /

Broj ispitanika
lije¢enih

Rezultati

(razina prvi autor / Postupak/etiologija proizvodom u pogledu Rveif:;(ltatiit v gogledu Zakljucci autora T::_ia:!':
dokaza) godina CardioCel / broj sigurnosti UCINKOVItos pracen)
zakrpa / dob
klijetke: 8 (4,1 %) Povlacenje CardioCel bila je svim dobnim nije bio
Provodnik do pluéne zakrpe: nije glavna indikacija skupinama i kod izravno
arterije: 6 (3,0 %) prijavljeno (nije | za intervenciju. Sirokog spektra povezan s
Listi¢ plu¢nog zaliska: primjenjivo) urodenih manau  |proizvodom
5(2,56 %) Smrtnost: nijedan sistemskoj i CardioCel.
Presijecena glavna smrtni slucaj nije pluénoj cirkulaciji. |Medijan
A b Stopa . ; . e
pluéna arterija (engl. . bio izravno Ima prihvatljiva trajanja
; mozdanog . o
Main Pulmonary dara: nii povezan s hemodinamska pracenja u
Artery, MPA): 4 (2,0 udara: e ygizvodom svojstva. Cinise  |preostalih 126
prijavljeno (nije . . .
%) R CardioCel. [da je] otporanna  |pacijenata
Popravak sistemskih primjenjivo) infekciju i nismo  |iznosio je 39
vena: 3 (1,53 %) pronasli nikakve  |[mjeseci
Popravak Tromboembolij ehokardiografske  |(raspon: 27
aortopulmonalnog a: tromboza, n ili radiologke mjeseci — 54
(AP) prozora: 3 (1,53 =1 dokaze mjeseca).
%) kalcifikacije nakon
Popravak .. 24 mjeseca i
Amputacija: e
supravalvularne e pritavli kasnije.
stenoze: 3 (1,53 %) e prijavijeno
Skretnica unutar (np ¢ Ponovn
pretklijetke: 2 (1,0 %) primjenjivo) Ponovne
. o intervencije bile su
Ostalo: 3 (1,53 %)
potrebne zbog
stenoze koja je
uzrokovana
stvaranjem
granulacijskog
tkiva. Prema
na$em ukupnom
iskustvu u
posljednjih 5
godina, stvaranje
debljeg
granulacijskog
tkiva na hrapavijoj
povrsini zakrpe
nije uzrokovalo
nikakvo dodatno
znacajno
hemodinamsko
suzenje osim
onoga §to je
opisano u ovom
ispitivanju.
Moguce je da ¢e
se stvaranje
granulacijskog
tkiva s vremenom
ublaziti.
CardioCel ima
usporedivu
ucinkovitost u
sistemskoj i
pluénoj cirkulaciji.
Popravak amjtnog ‘ Infekc1~Ja - Naga kohorta bila
zaliska (zamjena ili zakrpe: nije e mala i
povecanje listica prijavljeno (nije J
. S heterogena, a
zaliska) primjenjivo) .
. N =40 Stopa ponovne sastojala se od
U petnaest pacijenata : L . ..
rethodno je izvrien _ B intervencije: n =8 pacuen_ata S Medlja_n
v 3. Nordmeyer S. iiruréki sahvat na B ) Dehiscencija (20 %) urodenim pracenja: 22
’ et al. 2018. [81] . Medijan dobi: 9 zakrpe: nije abnormalnim mjeseca (6 —
aortnom zalisku, a u odina (1,7 — S .. _ . o
. .. g > prijavljeno (nije | Smrtnost: n=1 aortnim zaliscima  [42).
jos 14 pacijenata 34) S o A
S primjenjivo) (2,5 %) u kojih je izvrSen
prethodno je izvr§ena
popravak aortnog
transkateterska zaliska (engl
balonska aortna Kalcifikacija . £
. e Aortic Valve
valvuloplastika. zakrpe: nije
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Broj ispitanika

Referenca Broj ispitivanja / lije¢enih Rezultati Rezultati u pogled Traiani
(razina prvi autor / Postupak/etiologija proizvodom u pogledu vlf:;( iltutr; gledu Zakljucci autora :a'! n!:
dokaza) godina CardioCel / broj sigurnosti UCINKOVItos pracen)
zakrpa / dob
prijavljeno (nije Repair, AVR) uz
primjenjivo) povecanje listica.
Povlacenje Na temelju naseg
zakrpe: nije iskustva,
prijavljeno (nije decelularizirana
primjenjivo) zakrpa dobivena
od govedeg
Stopa perikarda treba se
o oprezno
mozdanog bli .
dara: nije upotrebljavati za
udara: .. rekonstrukciju
prijavljeno (nije listi¢a aortnog
primjenjivo) Zaliska u
pacijenata s
Tromboembolij urodenom
a: nije patologijom
prijavljeno (nije aortnog zaliska.
primjenjivo)
Amputacija:
nije prijavljeno
(nije
primjenjivo)
Korijen/sinus aorte: Infekcija
CardioCel (n = 46) zakrpe: n =0
CardioCel Neo (n=7)
Aortni zalistak — . ..
L Dehiscencija
povecanje listica: Jakipe: n = 1
CardioCel (n = 33) Paci!’eﬁt L
CardioCel Neo (n = 27) Jent)
S razvio duboku
Aortni zalistak — .. ko
zamijena listica: 752 pacijenta (n | infekciju B
. o = 1184 zakrpe) sternotomijske
CardioCel (n=5) _
. _ n=752 (1184 rane nakon
CardioCel Neo (n=5) K od Kirursk ioCel .
Aortni zalistak — zakrpe). . irurskog CardioCel se moze
. _ ukupnog broja zahvata, Sto je upotrebljavati za
ostalo: CardioCel (n = K K dovelo d .
12) CardioCel Neo (n = zakrpa, zakrpa ovelo do popravgk razmh
3) CardioCel dehiscencije urodenih sréanih
. ugradena je u zakrpe mana. U naSem su
Povecanje luka: .. . . Stopa ponovne e
: - 957 pacijenata CardioCel koja : . ispitivanju u
CardioCel (n = 40) o intervencije: od .. .
. a (81 %), se pacijenata kojima
CardioCel Neo (n = 3) . . 1097 zakrpa za :
. _ CardioCel Neo upotrebljavala . : .. | jeugraden
CardioCel 3D (n="73) .. . . koje su prikupljeni | =
u 142 pacijenta pri desnoj . ; implantat ..
Uzlazna aorta: . ... | potpuni podaci o . Medijan
. o (12 %), a ventrikulotomiji . .. CardioCel
CardioCel (n=39) . Lo pracenju, kod njih vremena
. _ CardioCel 3D u | , ali nijedan - ponovne .
4. Patukale et al.| CardioCel Neo (n=4) .. RO n=67 (6,1 %) : s pracenja
111. . _ 85 pacijenata (7 | uzrocnik nije se intervencije bile : e
2023. CardioCel 3D (n=7) RS provedene su  x iznosio je 2,1
. -~ %). mogao izolirati Cesce kada se .
ASD: CardioCel (n= . onovne . odinu (IQR
iz zakrpe p implantat &
56) CardioCel Neo (n = . intervencije . 0,6 —4,6)
.. . CardioCel. CardioCel
6) Medijan dobi u Smrtnost: n = 1. trebliavao za
Povecanje pretklijetke trenutku Povezano s uggec’eanj'evaliénih
— lijeva pretklijetka: ugradnje bio je Kalcifikacija proizvodom povecanje p
. - . . R . arterja u
CardioCel (n =4) 12 mjeseci zakrpe: n =2 CardioCel. novorodencadi i z
CardioCel Neo (n = 2) [interkvartilni (0,18 %). Jedna ovorocenc a
P . popravak aortnog
Povecanje pretklijetke raspon (engl. kod popravka aliska
— desna pretklijetka: Interquartile aortnog i jedna uspore dl:)i s
CardioCel (n =4) Range, IQR) kod popravka drE im miestima
CardioCel Neo (n=1) | 3,6 84] mitralnog gim my :
AVSD — popravak zaliska
pomocu | zakrpe:
CardioCel (n=11) Povladen
AVSD - popravak oviacenje
. zakrpe: nije
pomocu 2 zakrpe — ifavlieno (nije
komponenta ASD-a: pryjavijer I
CardioCel (n = 14) primjenjivo)
CardioCel Neo (n=1)
AVSD — popravak Stopa
pomocu 2 zakrpe — mozdanog
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Refe:renca Broj ispitivanja / . " lijeé'enih Rezultati Rezultati u pogledu . ilixajanie
(razina prvi autor / Postupak/etiologija proizvodom u pogledu uginkovitosti Zakljucci autora praé’enja
dokaza) godina CardioCel / broj sigurnosti
zakrpa / dob
komponenta VSD-a: udara: nije
CardioCel (n = 10) prijavljeno (nije
CardioCel Neo (n=1) primjenjivo)

Grana plucéne arterije:
CardioCel (n=131)
CardioCel Neo (n =21)
CardioCel 3D (n=2)
Skretnica unutar
pretklijetke: CardioCel
(n=24)

Glavna pluéna arterija
— povecanje: CardioCel
(n = 86) CardioCel (n=
8)

Glavna pluéna arterija
— presijeceni bataljak:
CardioCel (n = 14)
Mitralni zalistak —
prednji mitralni listi¢
(engl. Anterior Mitral
Leaflet, AML):
CardioCel (n = 8)
CardioCel Neo (n =4)
Mitralni zalistak —
ostalo: CardioCel (n =
7) CardioCel Neo (n=
D

Mitralni zalistak —
straznji mitralni listi¢
(engl. Posterior Mitral
Leaflet, PML):
CardioCel (n=11)
CardioCel Neo (n = 6)
Ostalo: CardioCel (n =
57) CardioCel Neo (n =
7) CardioCel 3D (n =
2)

Plu¢éni zalistak — jedan
listi¢: CardioCel (n =
7)

Plu¢éni zalistak —
popravak prema
Sungovoj tehnici:
CardioCel (n = 10)
CardioCel Neo (n=1)
Pluéne vene: CardioCel
(n=4) CardioCel Neo
(n=1)

RVOT - provodnik od
desne klijetke do
pluéne arterije:
CardioCel (n =27)
CardioCel Neo (n = 3)
RVOT - povecanje
pomocu zakrpe:
CardioCel (n = 35)
CardioCel Neo (n =4)
Sistemske vene — donja
Suplja vena (engl.
Inferior Vena Cava,
IVC): CardioCel (n =
5) CardioCel Neo (n =
1))

Sistemske vene —
gornja Suplja vena
(engl. Superior Vena
Cava, SVC):
CardioCel (n =4)
CardioCel Neo (n=1)

Tromboembolij
a:n=2(0,18
%). Jedna
nakon
povecanja luka
ijedna kod
popravka
pluénog zaliska

Amputacija:
nije prijavljeno
(nije
primjenjivo)
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Referenca Broj ispitivanja / lije¢enih Rezultati Rezultati u pogledu ilixajanie
(razina prvi autor / Postupak/etiologija proizvodom u pogledu o o e Zakljucci autora I
dokaza) godina CardioCel / broj sigurnosti UL L pracenja
zakrpa / dob
Transanularna zakrpa:
CardioCel (n = 68)
CardioCel Neo (n =7)
Trikuspidni zalistak —
povecanje listica:
CardioCel (n=1)
CardioCel Neo (n =4)
Trikuspidni zalistak —
ostalo: CardioCel (n =
5)
Ventrikulotomija:
CardioCel (n=7)
VSD: CardioCel (n =
160) CardioCel Neo (n
= 13) CardioCel 3D (n
=1
Infekcija
zakrpe: n =0
Dehiscencija
zakrpe: nije
prijavljeno (nije
primjenjivo) Ehokardiograf
ija nakon 6 i
ASD:n=13 %) . . NP 112 mjeseci 1
VSD: n = 14 (47 %) Kalcifikacija Ovim 1sp1t}van]em nalazi
AVSD: =3 (10 %) zakipe:n=0 | Stopa ponovne o dokazana je dobiveni MR-
L intervencije: n = sigurnost 1
iVOT' n- 2 (Z%) . (30 dana nakon uéinkovitost om u 1.(3
SDiVSD:n=1(3 Povlacenje L e nasumic¢no
%) Jakipe: nite kirur§kog zahvata) | modificirane odabranih
o <tpe-nye zakrpe od govedeg ..
v S. Neethling et Xie /01 )RVOT' n=4 CardioCel: N = g?ni }:Jr;ril\?o()mje Smrtnost: ukupno perikarda kao E:;I(J)inla ;a
’ al. 2013. ASD. VSD i RVOT: n 30 n=25,n=2unutar | kardiovaskularne mieseci
o : 30 dana. Zasvih 5 | zamjene za L
=13 %) . . R Podaci
Vaskularna zakrpa StoPa smrtnih sl.ucajev'a klrurskl poprgvak dobiveni
(aorta): n =2 (7 %) mozdanog utvrdeno je da nisu | jednostavnih i chokardiografi
VSD ii(oarktacija: n= udflra: n ije .. bili povezani s sloienij:ih _— ljom bili su
2(7 %) prgaylje:.r.lo (nije | presatkom urodenih sréanih dostupni
primjenjivo) mana. hakon 18 — 36
mjeseci za 19
Tromboembolij pacijenata.
an=0
Amputacija:
nije prijavljeno
(nije
primjenjivo)
Infekcija Potporna zakrpa
zakrpe: n=0 dobivena od tkiva
govedeg perikarda
ASD:n=13 %) . . i obradena
VSD: n= 14 (47 %) Dehiscencija primjenom
AVSD: n=3 (10 %) zakrpe: n=0 tehnologije
RVOT:n=2(7%) CardioCel: N = ADAPT® za Medijan od
ASDiVSD:n=1(3 30 (34 zakrpe) Kalcifikacija Stopa ponovne obradu tkiva 7,2 godine (25
%) zakrpe: n =0 intervencije: n=0 | pokazala je %: 3,6 godina,
. VSDiRVOT:n=4 izvrsnu 75 %: 9,25
II. gl ;:I);%thlmg et (13 %) MedU‘an. dobi e Smrtnost: N = 2. srednjoro¢nu do godina), uz
' ’ ASD, VSDiRVOT:n | iznosioje 18 Povlacenje Oba slucaja nisu dugoro¢nu maksimalno
=13 %) mjeseci (17 zakrpe: nije povezana s uéinkovitost (do  [trajanje
Vaskularna zakrpa dane} -133 izri¢ito presatkom 10 godina) kada se [pracenja od 10
(aorta): n =2 (7 %) godine) prijavljeno, ali upotrebljavala kao |godina

VSD i koarktacija: n =
2(7 %)

u implantatima
nisu otkriveni
strukturni
problemi kao
Sto je
zadebljanje

potporna zakrpa za
popravak urodenih
sréanih mana u
djece. Izdrzljivost,
acelularnost,
biostabilnost i
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Referenca Broj ispitivanja / lije¢enih Rezultati Rezultati u pogledu ilixajanie
(razina prvi autor / Postupak/etiologija proizvodom u pogledu o o e Zakljucci autora I
dokaza) godina CardioCel / broj | sigurnosti Uhiopitos BE3CERIS
zakrpa / dob
povrsine ili potencijal
curenje. proizvoda
CardioCel® koji
Stopa se odnosi na
mozdanog ofpornostna
udara: nije kalcﬂl'lkacgul_én_le
i e
primjenjivo) popravka urodenih
sréanih mana.
Tromboembolij
an=0
Amputacija:
nije prijavljeno
(nije
primjen;jivo)
Tijekom naseg
dvogodisnjeg
iskustva kirurzi su
prijavili da je
materijal pokazao
dobra obiljeZja u
pogledu rukovanja
za ugradnju
B tijekom zahvata te
Infekcija s materijalom nisu
zakrpe:n =0 bile povezane
nikakve infekcije.
VSD: 54 (53 %) ASD: Dehiscencija
3 (3 %) AVSD: 6 (6 %) zakrpe: nije Zakrpa je pokazala
Povecanje krvnih Zila: prijavljeno (nije dobra svojstva na
24 pacijenta (23,7 %) primjenjivo) podruéjima s
(uzlazna aorta, n = 4; niskim tlakom, bez
luE aqne, ) B N=101 Kalcifikacija uzrokovanja bilo
n =5 iplu¢na arterija, krpe: n =0 kakve stenoze
n=15) ke zbog kalcifikacije
RVOT: 16 (15,8 %) Broj zakrpa nije ili debljine.
(zakrpa za povecanje prijavljen Povlacenje Medutim,
infundibuluma, n =11 i zakrpe: nije Stopa ponovne zabiljeZeno je rano -
transanularna zakrpa, n L prijavljeno (nije | . o nepravilno Medijan
=5) Svi pacijenti primjenjivo) intervencije: n = 5 P e razdoblja
N A e N L
. 8 o, roizvodom e i o]
Pt el R E R P e e
liitiéa / p‘l)pravak y moidangg (3.9%) Zbokg e r;e st
pomocu jednog Srednia dob bil ud.e_lra: e e
umijetnog listica, 1 =4; | o0 (1 36.3) | Priavijeno (nije iavlion
H o] e 22 (+36,3) primjenjivo) prijavljeno za ovu
zahvat po OZ.akl_]Ll, n= mjeseca (3 dana vrstu zakrpe.
2; plastlka mitralnog — 18 godina) -
zaliska, n =3 Tromboembolij = .
i trikuspidna plastika, n a: nije Nasi na}am
=1) prijavljeno (nije pokazuju da‘
Venska anastomoza u 1 primjenjivo) zakrpa postaje
pacijenta (1 %) (zahvat uglavnom

po Senningu).

Amputacija:
nije prijavljeno
(nije
primjen;jivo)

stenoti¢na u
dojencadi nakon
povecanja luka
aorte te smatramo
da je to posljedica
nepodudarnosti
izmedu
elasti¢nosti
nativne aorte i
zakrpe CardioCel
pod sistemskim
pritiskom.
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Referenca

Broj ispitivanja /

Broj ispitanika
lije¢enih

Rezultati

(razina prvi autor / Postupak/etiologija proizvodom u pogledu Rve'zultat'l v rfogledu Zakljucci autora Tra_!an!e
dokaza) godina CardioCel / broj sigurnosti UL L pracenja
zakrpa / dob
Protok krvi dovodi
do smi¢nog
naprezanja
stijenke aorte i
moze uzrokovati
tu reakciju
hipertrofije intime
koja dovodi do
teSke stenoze
aorte.
Nase iskustvo
pokazuje da je
zakrpa dobro
podnosljiva u
podrucju septuma,
zalistaka i pluéne
arterije. Medutim,
zabiljezeni su
slucajevi
nepravilnog
funkcioniranja
presatka u aorti
dojencadi.
Infekcija
zakrpe: nije
prijavljeno (nije
primjenjivo)
Nase iskustvo
Dehiscencija pokazuje da se
zakrpe: nije zahvat po Ozakiju
prijavljeno (nije uz uporabu
primjenjivo) proizvoda
CardioCel treba
. .. rezno izvoditi
5; usvim K*]‘(l“ﬁ.ka‘i”? ggd?jatﬁj SlZi’i)ldit !
slucajevima zakipe: n = mladih odraslih Sredni
Rekonstrukcija aortnog | Upotrebliavale Stopa ponovne pacijenata. p;aelé:rjl_?e' 29.6
8. Chivers. S, ¢| Zliska (zahvat po su se.zakrlpe Povlacenje intervencije: n=2 | Potrebnasu mieseci T
Iv. et. al. 201 9’ [ 4'9] ‘| Ozakiju) CardioCel / zakrpe: nije daljnja istrazivanja (raspon: 22
’ ' Prethodne intervencije: prijavljeno (nije na veéim m'esecé 36
5/6 (60 %) 17,6 godina primjenjivo) Smrtnost: n =0 skupinama m;eseci)
(raspon: 11 —29 ped.ij:atrij skih
godina) Stopa pacuen(;;a,
mozdanog usporecoa
dara:n=1 raZhCI.t.lh
u materijala presatka
i dulje pracenje da
Tromboembolij bi se utvrdio
an=1 dugoro¢ni uspjeh
u djece.
Amputacija:
nije prijavljeno
(nije
primjenjivo)
Stopa ponovne ;
Povecanje/rekonstrukci . Infekcija inter;vepncije: n=1 IS\IS lef_;vo
ja mitralnog zaliska 30/svi zakrpe: priivanje u
Velike zakrpe pacljent prijavljena su ) %(qerf} s11.se ltati
upotrijebljene su za lijeceni su dva slucaja Smrtnost: doslo je | 1strazivali rezultati .
ix povecanje ili zakrpama infektivnog do dva slucaja (7 popravka Sre(}nj ¢
Iv. 9. TomSic A. et rekonstrukciju prednjeg | CardioCel endokarditisa %) rane smrti rmtralnog zaliska |pracenje od
al. 2018. [83] listica mitralnog operiranog nakon kirurSkog (engl. Mitral L7 * 0.9
zaliska (engl. Anterior ; zaliska, no u zahvata (koji nisu Valve,, MV) godina
: Srednja dob 2 v bili . pomoéu zakrpe
Mitral Valve Leaflet, 572+ 14,3 jednom slucaju 111 povezani CardioCel
AMVL): 11 pacijenata | godine infekcija na presatkom). o izrad q
(36 %) razini popravka Tijekom pracenja 1zradene o
doslo je do 3 perikarda u
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Broj ispitanika
Referenca Broj ispitivanja / lije¢enih Rezultati Rezultati u pogledu Traianie
(razina prvi autor / Postupak/etiologija proizvodom u pogledu uéinkovitostr; 8 Zakljucci autora ragen!a
dokaza) godina CardioCel / broj sigurnosti P J
zakrpa / dob

Za rekonstrukciju pomocu zakrpe dodatna smrtna odraslih pacijenata

defekata segmenta Al nije uocena slucaja (2 zbog te je ispitivanjem

ili A2 AMVL-a infektivnog dokazana dobra

upotrijebljene su manje . .. endokarditisa i 1 rana uéinkovitost

.. Dehiscencija U .
zakrpe: 13 pacijenata koji nije bio popravka zaliska,
o zakrpe: u " .
(43 %) . povezan sa srcem) | Sto ukazuje na
L . jednom od dva

U jos 2 pacijenta slucaia dobru

izvrena je P fekjt ivno biokompatibilnost

rekonstrukcija °g zakrpe 1 otpornost

endokarditisa
anterolateralne riran na ranu
komisure, dok je u operiranog degeneraciju.
osljednja 2 pacijenta zaliska i

posijednja £ pacyenta ehokardiografsk

za popravak oba listica . Tiiek

upotrijebljen veéi broj at . yekom

. intraoperativna ehokardiografske

zakrpa CardioCel. .. .
opazanja procjene za
ukazivala su na pracenje uoceno je
dehiscenciju blago povecanje
prstena. debljine zakrpe
(0,2 mm, nije
Kalcifikacija znacajnq): To bi
. moglo biti
zakrpe: nije
ifavlieno (nije povezano s
pryavyer kontroliranim
primjenjivo)
procesom
endotelijalizacije
Povlacenje zakrpe i
zakrpe: nisu stvaranjem sloja
uocene kolagena koji je
znacajne razlike ranije uocen u
u debljini mladih ovaca kod
zakrpe izmedu kojih se proizvod
razdoblja prije CardioCel
otpusta i upotrebljavao za
pracenja, §to popravak zaliska.
ukazuje na to da
nema macajnog Medutim, u dva
sazimanja ili . o
o pacijenta doslo je
povlacenja . .
X do infektivnog
zaKipe endokarditisa (IE)
operiranog zaliska.
Stopa U jednog pacijenta
mozdanog to se dogodilo
udara: nije unutar 2 mjeseca
prijavljeno (nije nakon kirur§kog
primjenjivo) zahvata, a
infekcija je bila
Tromboembolij ogrameena na
.. protetski prsten
a: nije R
Gavli .. kod kojeg jo$ nije
prijavijeno (nije doslo do
primjenjivo) endotelijalizacije.
U drugog
Amputacija: pacijenta nije
nije prijavljeno proveden ponovni
(nije kirurski zahvat te
primjenjivo) se infekcija
ugradene zakrpe
nije mogla
iskljuciti.

o N=58 . Stopa ponovne Dokazali smo
Rekonstrukpl] alistica Infekeija B intervencije: n=1; | bolju u¢inkovitost
ia\]ortnto_gkzah?:l(ar .. CardioCel 32 zakipe:nije | ranj ponovni autolognog Medii

10. Wiggins (z:?l;/;lt u(f %ZZliiZ'?.lc)l'JiO (5a5r 0/1(; nZs ram - aYlJ M (e | kdrurski zahvat perikarda u ehf)klglililio rafs
Iv. L.M. et al. 2020. 1vatp o Jw: 0 P primjenjivo) zbog tehnickog usporedbi s 108]
pacijenata (69 %) autolognog . . . kog pracenja:
[48] o . neuspjeha (tj. neo- | govedim .
Rekonstrukcija jednog perikarda 26 ) B trikuspidalizaciia s erikardom. s 14,1 mjesec
listiéa: 18 pacijenata (45 %) Dehiscencija diol pidalizacy per e
(1 %) zakrpe: nije jelomi¢nim nizim gradijentom
odvajanjem tlaka preko
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Referenca Broj ispitivanja / lije¢enih Rezultati Rezultati u pogledu Traianie
(razina prvi autor / Postupak/etiologija proizvodom u pogledu uéinkovitostr; 8 Zakljucci autora ragen!a
dokaza) godina CardioCel / broj sigurnosti P J
zakrpa / dob
U dvanaest pacijenata Medijan dobi prijavljeno (nije | desnognovog aortnog zaliska pri
(21 %) tijekom od 14,8 godina primjenjivo) listica). U 6 zavr$nom posjetu
kirurSkog zahvata na (IQR 10,6 — pacijenata (10 %) za pracenje.
aortnom zalisku 16,8) . .. bio je potreban Medutim, nismo
. Kalcifikacija - . o .
istovremeno su 9 kasni ponovni uoéili znagajnu
. . zakrpe: od Sest S .
provedeni drugi . kirurski zahvat. razliku u
. pacijenata u .
zahvati. R materijalu
kojih je bilo S
upotrijebljenom za
potrebno Smrtnost: K . .
. . . ompozitnu mjeru
provesti kasni zabiljezen je 1 ishoda koia se
kirurski zahvat, | smrtni slucaju al )
u jednog pacijenta s sastOJa. a 0.d aortne
JeC A regurgitacije (AR),
pacijenta povijescu R
T endokarditisa i
zabiljezena je prethodne 10D DONOVIO
strukturna transplantacije ope p 8
.. kirur§kog zahvata.
degeneracija srca zbog
zaliska dilatirane
(smanjena kardiomiopatije i Rekonstrukcija
pokretljivost i teSko oStecene listi¢a aortnog
kalcifikacija funkcije lijeve zaliska dovodi do
listi¢a od klijetke, 5,6 prihvatljivih
govedeg mjeseci od otpusta | kratkoro¢nih
perikarda). nakon kirurskog ishoda u pogledu
zahvata za hemodinamike i
o rekonstrukciju time se dokazuje
Povlacenje lisk Kori
kepe: nije aortnog zaliska. orisnost ove
z?i.rpl.. no (nij tehnike kao
prjavijeno ) e dodatne strategije
prumjenjivo za kirur§ko
lijeCenje bolesti
Stopa aortnog zaliska u
mozdanog djece i mladih
udara: nije odraslih osoba.
prijavljeno (nije Osim toga, tehnike
primjenjivo) zamjene listica
aortnog zaliska
. mogu biti korisne
Tromboembolij e
.. u pedijatrijskih
a: nije .
ijavieno (nije pacijenatas
pryavijer anatomijom koja
primjenjivo) nije prikladna za
zamjenu aortnog
Amputacija: zaliska.
nije prijavljeno
(nije
primjenjivo)
Infekcija
zakrpe: nije
prijavljeno (nije
primjenjivo) Ehokardiografski
indeksi funkcije )
S lijeve klijetke Vremenski
Dehlscenglja poboljsavali su se interval pd
. . N =5 (100 % za}('rpef nye tijekom vremena u ehokarQn.ogra
Zamjena mitralnog =5( 0) pr%Jalee.r.lo (nije | Stopa ponovne pacijenata u kojih ~ [ma u vrijeme
zahska cilindri¢nim primjenjivo) intervencije: nije je proveden otpusta iz
za]1§kom (epgl. Dob u vrijeme prijavljeno (nije cMVC. bolnice do
. 11. Cua C. et al| GVinder Mitral Valve | kirurskog Kalcifikacija | Primjenjivo) najnovijeg
Razina IV. Construct, cMVC) u zahvata: 4.3 + - ehokardiogra
2021. [84] : . o zakrpe: nije Nije bilo znagajne 0]
usporedbi sa zamjenom | 4 5 godine R .. Y Znaca) ma bio je 1,2
i i ~ 8 prijavljeno (nije | Smrtnost: nije razlike u i
mitralnog zaliska (engl. | (medijan 2,2; S nrinost: nije ! ~ |godine £ 0,7
Mitral Valve 08103 - primjenjivo) prga\'/lje‘r'lo (nije eh9kard10grafsk1rn godina
Replacement, MVR) godine) primjenjivo) .vrljednostln.l.a (medijan 1,0
Povlacenje izmedu pacijenata  |godina; 0,6
zakrpe: nije u kojih je _ |godina—2,0
prijavljeno (nije proveden cMVCi oo dine)
primjenjivo) pacijenata u kojih
je proveden MVR.
Stopa
mozdanog
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Referenca Broj ispitivanja / lije¢enih Rezultati Rezultati u pogledu ilixajanie
(razina prvi autor / Postupak/etiologija proizvodom u pogledu uginkovitosti Zakljucci autora praé’enja
dokaza) godina CardioCel / broj sigurnosti
zakrpa / dob
udara: nije
prijavljeno (nije
primjenjivo)
Tromboembolij
a: nije
prijavljeno (nije
primjenjivo)
Amputacija:
nije prijavljeno
(nije
primjenjivo)
S obzirom na to da
je resekcija
koarktacije ¢esce
provedena u
skupini pacijenata
kojima je ugraden
proizvod
CardioCel (80 %)
. nego u skupini
Infekeija pacijenata kojima
zakpe: nije je ugraden
pr%]aylje:'rllo (nije homologni
primjenjivo) presadak (23 %),
zabrinulo nas je
Dehiscencija Sto je stopa
zakrpe: nije restenoze bila
prijavljeno (nije znaée.ljr.lo Vis? u
primjenjivo) skupini pacijenata
Stopa ponovne kojima je ugraden
. . intervencije:n=7 | proizvod
Kalcifikacija (70 %) za CardioCel.
zakrpe: nije restenozu. Druga
. prijavljeno (nije ponovna .
CardioCel: 10 primjenjivo) intervencija Zakljucgjemo da
(10/36; 27.8 %) provedena je u 5 ce odgblr zakl"pe
Povlagenie pacijenata. Treca vjerojatno biti Ponovne
) € intervenciia vazan ¢imbenik za |intervencije
. 12. Van Beynum Rekonstrukcija luka Homologni zak'rpe.: e d ” 1 odredivanje rizika  |ynytar prve
RazinaIlI. |l et al. 2021. dorte presadak: 260 prijavljeno (nije pra?i/'izni:a é Ztlxllrta od restenoze zbog  |godine nakon
[85] (26/36; 72,2 %) | primjenjivo) ?ntegvencija koje je potrebna kirurskog
provedena je u 1 ponovna zahvata
Medijan dobi: 2 | Stopa pacijenta. 1nterven01ja.r_1akon
tjedna (2 —32) mozdanog rekonstrukcije
udara: nije luka aorte u
prijavljeno (nije Srp_rtnc_)st:_nema noyorodqnéadi i
primjenjivo) prijavljenih dojencadi te za
slu¢ajeva kasne odredivanje broja
smrtnosti ponovnih
Trop.lboembolij intervencija koje
a:nyje su potrebne za
prijavljeno (nije njihovo lijegenje.
primjenjivo) Na temelju
vlastitih opazanja i
Amputacija: u skladu s
nije prijavljeno nalazima iz
prethodnih

(nije
primjenjivo)

ispitivanja koja su
proveli drugi
istrazivaci,
preferiramo
uporabu
homolognog
presatka odnosno
zakrpe za
povecanje luka
aorte u
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Broj ispitanika
Refeﬁrenca Broj ispitivanja / . . lijeé'enih Rezultati Ml o s . Trajanje
(razina prvi autor / Postupak/etiologija proizvodom u pogledu uginkovitosti Zakljucci autora praéenja
dokaza) godina CardioCel / broj sigurnosti
zakrpa / dob
novorodencadi i
dojencadi te vise
ne upotrebljavamo
zakrpu CardioCel
za tu namjenu.
Objavljeni sustavni radovi:
Referenca Broj ispitivanja / q A
(razina prviJ auI:or / ggdina Indikacija Metode l?ezultatl‘u pogledu Re'zultat.l u p'ogledu Zakljucci autora
dokaza) sigurnosti ucdinKkovitosti
Zakljucujemo da je
CardioCel snazna,
fleksibilna zamjena
za tkivo s dobrim
obiljezjima u
pogledu rukovanja i
niskom incidencijom
Popravak tromboze, nastanka
hipoplasti¢nog/prekinutog aneurizme, infekcije
luka aorte presijecanjem ili strukturne
iznad i ispod mjesta na degeneracije. Moze
kojem arterijski duktus se upotrebljavati za
Doslo je do 16 ulazi u aortu, ;kscm]om razne popravke
Sustavni U pregled je smrtnih slu¢ajeva tkiva dul'<t1'15a 1 urodenih sréanih
' Patukale A. et al pregled gkljgéenp 13 (11 %), no n.ije.c'lan standfird.lZIramm ) mana ungtari izv.an
Razina IV. 2023, [86] ' "| proizvoda ispitivanja smrtni slucaj nije povecanjem pomocu srca u svim dobnim
; CardioCel u provedenih u bio povezan s zakrpe omogucio je skupinama te

kardiokirurgiji

ljudi

opstrukcijom luka
aorte

postizanje dobre

srednjoro¢ne izdrzljivosti.

pokazuje dobru
izdrzljivost tijekom
srednjoro¢nog

prac¢enja. Medutim,

Stopa izostanka potrebe za >
CardioCel se treba

intervencijom nakon pet

godina iznosila je vise od

90 %.

oprezno

Nedostaju
informacije o
dugoro¢noj
ucinkovitosti
proizvoda
CardioCel.

upotrebljavati na
odredenim mjestima.

Sazetak objavljenih ispitivanja o eksplantiranom proizvodu CardioCel (ukupno 2 ispitivanja)

Broj ispitivanja / | Broj . Rezultati u Trajanje
Referenca b - Rezultati u pogledu 571 A
. prvi autor / eksplantacija / Postupak . . pogledu Zakljucci autora |pracenja
(razina dokaza) . sigurnosti o o e
|godina dob ucinkovitosti
Infekcija zakrpe: nije
N=9 prijavljeno (nije " .
eksplantacija primjenjivo) . Nasi ppdam .
(izvrsenih Smrtnost: nisu ukazuju na to da je
tickom zabiljezeni smrtni zakrpa CardioCel
i} Hovio Dehiscencija zakrpe: | slucajevi izmedu na pocetku
Eimr§k0 g nije prijavljeno (nije | kirurskih zahvata podnosljiva u
zahvata)g primjenjivo) te su zabiljezena 2 | vecini slucajeva.
smrtna slucaja Medutim, Srednie traianie
. 1. Deutsch O. et al. Popravak . . nakon kirur§kog zabiljezeni su i dye trajan)
Razina IV. . " . Kalcifikacija zakrpe: - e pracenja od 374
2020. [87] Vrijeme do sr¢anog zaliska =2 zahvata. Medutim, | sluéajevi '+ 254 dana
eksplantacije: nijedan od smrtnih | nepravilnog
srednje trajanje slucajeva nije funkcioniranja
242 dana (3 — Povlacenje zakrpe: izravno pripisan presatka uz
je zakrp
1247) nije prijavljeno (nije | implantatu prisutnost
primjenjivo) odnosno zakrpi jedinstvenog
Dob: 28 = 21 CardioCel. histopatoloskog
godina Stopa mozdanog obrasca.
udara: nije

Rev. A




— . SaZetak o sigurnosnoj i klinickoj u¢inkovitosti
av LeMa3itre zakrpe CardioCel i VascuCel Stranica 23 od 47

prijavljeno (nije
primjenjivo)

Tromboembolija: n =
1. Pacijent je
preminuo od pluéne
embolije 13 dana
nakon popravka
atrioventrikularnog
zaliska. Medutim, u
¢lanku nije izri¢ito
navedeno da je
implantat odnosno
zakrpa CardioCel bila
izravan uzrok pluéne
embolije

Amputacija: nije
prijavljeno (nije
primjenjivo)

Infekcija zakrpe:
upala je utvrdena u
svim eksplantiranim
uzorcima, ali nije bila
povezana s
vremenom koje je
proteklo od ugradnje

zakrpe

Dehiscencija zakrpe:
nije prijavljeno (nije

primjenjivo) U nasoj kohorti
sve zakrpe
12 eksplantacija Kalcifikacija zakrpe: Car?rli(.)cbil. kn()JeZsu
(11 kirurskih u 10 od 12 uzoraka upo JekJe :{ a
eksplantacija, 1 pronadeni su dokazi o polp rlalva aortnog
eksplantacija znacajnoj za ll.s. iut
tijekom kalcifikaciji koja je pac (;e ata s
obdukcije). zahvatila zakrpu iu .. urodenom -
R Smrtnost: nije sréanom boles¢u ..
. 2. Nordmeyer S. et Popravak odredenoj mjeri s . Nije
Razina IV. . . prijavljeno (nije pokazale su L
al. 2019. [88] S aortnog zaliska |dijelove okolnog S ST primjenjivo

Srednje vrijeme tkiva primjenjivo) apozicijski rast
do eksplantacije: fibroblasta i
27 mjeseci komponenti

Povlacenje zakrpe: izvanstanicne
Srednia dob bila nije prijavljeno (nije matrice te
>rednya dop primjenjivo) kalcifikaciju
je 6,75 godina

? nakon barem 23

Stopa mozdanog umj f:gs.ae()d

udara: nije gradnje.

prijavljeno (nije

primjenjivo)

Tromboembolija: nije
prijavljeno (nije
primjenjivo)

Amputacija: nije
prijavljeno (nije
primjenjivo)

+ Klinicki relevantne informacije temeljene na klinickim podacima dobivenima provedbom proizvodacevih
planova posttrzisnog klini¢kog prac¢enja (engl. Post-Market Clinical Follow-up, PMCF) i posttrzisnog
nadzora (engl. Post-Market Surveillance, PMS), kao $to su: provedena ispitivanja u sklopu PMCF-a.

Rev. A




o . SaZetak o sigurnosnoj i klinickoj u¢inkovitosti
‘s LeMaitre zakrpe CardioCel i VascuCel

Stranica 24 od 47

Privremeno izvjesée o klinickom ispitivanju — Ispitivanje uporabe proizvoda CardioCel®,
CardioCel® Neo i CardioCel® 3D temeljeno na registru nakon stavljanja na trZiste
u Europi

Ovo je multicentri¢no, otvoreno ispitivanje temeljeno na registru nakon stavljanja proizvoda na
trziSte u Europi koje je ustrojeno za prikupljanje prospektivnih podataka o sigurnosti
1 u¢inkovitosti uporabe implantata CardioCel u pacijenata s kardiovaskularnim poremecéajima i u
skladu s lokalnim standardnim lijeenjem.

Ciljevi: istraziti sigurnost i u¢inkovitost implantata CardioCel u 57 pacijenata s defektima srca ili
krvnih Zila koji su prisutni od rodenja ili steceni. Indikacije su ukljucivale defekte unutar srca i
septalne defekte, popravak zaliska i anulusa, rekonstrukciju velikih krvnih zila, rekonstrukciju
perifernih krvnih Zila i ojacavanje rezova spojenih Savovima.

Metode: od 57 pacijenata ukljuCenih u ovo ispitivanje, u izvjeséu se opisuju rezultati samo
49 pacijenata kojima je ugraden proizvod CardioCel tijekom razdoblja pracenja u trajanju od
2 godine. Srednja dob pacijenata bila je 2,03 godine = 4,76 godina (raspon 0,01 — 25,00 godina).
Dobne kategorije pacijenata ukljucivale su 3 novorodenceta, 38 dojencadi, 6 djece, 1 adolescenta
i 1 odraslu osobu. Uporaba modela proizvoda po indikaciji bila je sljedeca: model ECO202
upotrijebljen je u 50 % ispitanika lijeCenih zbog defekta unutar srca (1/2), 2,5 % zbog septalnog
defekta (1/40) 1 12,5 % radi rekonstrukcije velikih krvnih zila (1/8). Model proizvoda ECO404N
ugraden je u 50 % ispitanika lijecenih zbog defekata unutar srca (1/2), 35 % zbog septalnih
defekata (14/40), 50 % radi rekonstrukcije velikih krvnih zila (4/8) 1 25 % zbog drugih indikacija
(npr. rekonstrukcija pluéne arterije nakon zaomcavanja pluéne arterije) (1/4). Model proizvoda
ECO404 ugraden je u 55 % ispitanika lijeCenih zbog septalnih defekata (22/40), 50 % radi
popravka zaliska i anulusa (1/2) i 50 % zbog drugih indikacija (tj. djelomi¢na skretnica prema
Mustardovoj metodi, valvularna i mi$i¢na subvalvularna pluéna stenoza — popravak misi¢nog
VSD-a i valvularnog PS-a (transanularna zakrpa) te stvaranje malog ASD-a) (2/4). Model
proizvoda ECOS508 ugraden je u 5 % ispitanika lije¢enih zbog septalnih defekata (2/40), 50 %
radi popravka zaliska i anulusa (1/2), 12,5 % radi rekonstrukcije velikih krvnih zila (1/8), 100 %
radi ojaCavanja rezova spojenih Savovima (1/1) 1 50 % zbog ostalih indikacija (tj. djelomi¢na
skretnica prema Mustardovoj metodi, provodnik izmedu desne klijetke i pluéne arterije) (2/4).
Model proizvoda ECO508N ugraden je u 2,5 % ispitanika lijecenih zbog septalnih defekata (1/40)
1 12,5 % radi rekonstrukcije velikih krvnih zila (1/8). Naposljetku, model proizvoda ECO406A
ugraden je u 12,5 % ispitanika lijeCenih radi rekonstrukcije velikih krvnih zila (1/8). Od ispitanika
lijeCenih zbog septalnog defekta (40/49; 81,6 %), njih 6,1 % (3/49) imalo je atrijski septalni
defekt, 77,6 % (38/49) imalo je ventrikularni septalni defekt, a njih 2,0 % (1/49) imalo je
atrioventrikularni septalni defekt. Od ispitanika lijeCenih radi popravka zaliska i anulusa (2/49;
4,1 %), u 4,1 % ispitanika (2/49) radilo se o pluénom zalisku, a u 2,0 % ispitanika (1/49) radilo
se o trikuspidnom zalisku.

Zabiljezeno je nekoliko mjera ishoda da bi se utvrdila sigurnost i ucinkovitost proizvoda
CardioCel te njegova uporaba kod razliCitih defekata povezanih sa srcem i krvnim zilama.
Primarna mjera ishoda u pogledu uc¢inkovitosti bila je incidencija ponovne intervencije povezane
s presatkom 30 dana nakon zahvata, a primarna mjera ishoda u pogledu sigurnosti bila je
incidencija morbiditeta povezanog sa zakrpom 30 dana nakon zahvata. Sekundarne mjere ishoda
u pogledu ucinkovitosti uklju¢ivale su incidenciju ponovne intervencije povezane s presatkom 1
godinu i 2 godine nakon zahvata. Sto se ti¢e mjera ishoda u pogledu sigurnosti, to je uklju¢ivalo
incidenciju i prirodu sigurnosnih dogadaja povezanih s proizvodom, ukljucujuci, izmedu ostaloga,
dehiscenciju zakrpe, kalcifikaciju zakrpe, povlacenje zakrpe te neocekivane i rijetke dogadaje.

Rezultati: glavni parametar ishoda u pogledu u¢inkovitosti pokazao je da ponovni kirurski zahvat
nije bio potreban 30 dana nakon prvobitnog zahvata za ugradnju. Osim toga, ponovni kirurski
zahvat nije bio potreban ni u vremenskim toCkama nakon pracenja u trajanju od 1 i1 2 godine. Za
specifiéne defekte srca i krvnih Zila takoder je utvrdeno da nije bilo prijava povratnog protoka
krvi ili suzenja krvnih Zzila nakon lijeCenja proizvodom CardioCel. Pojavio se samo jedan
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neocekivani medicinski problem — proizvod CardioCel nije se pravilno pri¢vrstio na lijeCeno
podrugje, no taj je problem rijesen i pacijent je lijeCen prema potrebi.

Zakljudci: opcenito, ucinkovitost i sigurnost proizvoda CardioCel bile su prihvatljive unutar
klini¢kih ocekivanja i unutar ogranicenja prijavljenih u znanstvenoj literaturi. Ovo privremeno
izvjesce pokazalo je da je proizvod CardioCel ucinkovit i da se moze sigurno upotrebljavati tijekom
invazivnih zahvata na srcu. Potrebno je viSe podataka za preostale primjene za lije¢enje srca i krvnih
zila. U ovom privremenom izvje$¢u nisu utvrdeni novi ili neocekivani rizici proizvoda CardioCel.
Ovi ishodi ukazuju na to da je proizvod siguran i u¢inkovit kako je predvideno.

Privremeno izvjesée o klinickom ispitivanju — Ispitivanje uporabe proizvoda VascuCel™
temeljeno na registru nakon stavljanja na trZi§te u Europi i SAD-u

Ovo je multicentri¢no, otvoreno ispitivanje temeljeno na registru nakon stavljanja proizvoda na
trziSte u Europi i SAD-u koje je ustrojeno za prikupljanje prospektivnih podataka o sigurnosti i
ucinkovitosti uporabe proizvoda VascuCel u pacijenata kojima je potrebna rekonstrukcija velikih
krvnih zila, rekonstrukcija perifernih krvnih zila ili ojacavanje rezova spojenih Savovima u skladu s
lokalnim standardnim lijeCenjem.

Ciljevi

Cilj je ovog ispitivanja temeljenog na registru prikupiti prospektivne podatke o sigurnosti i
ucinkovitosti uporabe proizvoda VascuCel™ unutar odobrenih indikacija u pacijenata kojima je
potrebna rekonstrukcija velikih krvnih Zzila, rekonstrukcija perifernih krvnih zila ili ojacavanje
rezova spojenih Savovima do 2 godine nakon ugradnje.

Populacija

Pacijenti su se smatrali podobnima za ispitivanje proizvoda VascuCel™ temeljeno na registru ako
im je bila potrebna rekonstrukcija velikih krvnih zila, rekonstrukcija perifernih krvnih zila ili
ojacavanje rezova spojenih $avovima te ako su potpisali informirani pristanak.

Cilj ispitivanja proizvoda VascuCel™ temeljenog na registru bio je prikupljanje podataka u
najmanje 50 pacijenata po glavnoj indikaciji. Glavne indikacije ukljucivale su rekonstrukciju velikih
krvnih zila i rekonstrukciju perifernih krvnih zila. Ojacavanje rezova spojenih Savovima ne smatra
se glavnom indikacijom jer se zakrpe izradene od tkiva ne upotrebljavaju dosljedno tijekom zahvata
za popravak. Stoga su ti podaci ukljuceni samo ako postoje podobni pacijenti; za ovu specificnu
indikaciju nije odreden minimalni broj.

U vrijeme ove meduanalize ukupno je 30 pacijenata bilo ukljuceno u 3 ispitivacka centra u 2 zemlje.
U centar br. 1 (SveuciliSna bolnica Varese, Italija) uklju¢eno je 15 pacijenata, u centar br. 3
(Sveuciliste Sjeverne Karoline, SAD) ukljucena su 3 pacijenta, a u centar br. 5 (Kootenai Health,
SAD) ukljuceno je 12 pacijenata. Za ovo privremeno izvjesce o klinickom ispitivanju rekonstrukcija
velikih krvnih Zila izostavljena je iz analize jer nije ukljucen nijedan pacijent s tom indikacijom.
Dvadeset osam (28) od 30 ukljucenih pacijenata lijeceno je radi rekonstrukcije perifernih krvnih
zila, jedan (1) pacijent lijeCen je radi ojacavanja rezova spojenih Savovima, a u jednog (1) pacijenta
postojala je kombinirana indikacija koja se odnosila na rekonstrukciju perifernih krvnih Zila i
ojacCavanje rezova spojenih Savovima. Indikacija koja se odnosila na rekonstrukciju perifernih
krvnih zila ukljucivala je lijecenje bolesti karotidne arterije tijekom endarterektomije karotidne
arterije (15/28, 53,6 %), lijeCenje aneurizmi tijekom popravaka bedrene arterije (9/28, 32,1 %),
popravak krvnih zila tijekom korektivnih kirurskih zahvata za ostvarivanje arteriovenskog pristupa
(1/28, 3,6 %) 1 lijecenje drugih ili nespecificiranih krvnih zila (3/28, 10,7 %).

Za rekonstrukciju perifernih krvnih zila model EV2080 upotrijebljen je u Sest od 28 pacijenata (21,4
%), svaki u donjem udu, a model EV0880 upotrijebljen je u 22 od 28 pacijenata (78,6 %) za
karotidnu arteriju (16/28; 57,1 %), donji ud (5/28; 17,9 %) i druge anatomske strukture (tj. radijalnu
arteriju) (1/28; 3,6 %). Sto se ti¢e donjeg uda, mjesta su uklju¢ivala zajedni¢ku bedrenu arteriju,
bedrenu arteriju i iliofemoralnu arteriju. Za oja¢avanje rezova spojenih Savovima modeli EV2080 i
EV0880 upotrijebljeni su u dva pacijenta (50 %), svaki u jednog pacijenta, pri ¢emu je prvi
upotrijebljen u donjem udu (1/2; 50 %), a drugi u karotidnoj arteriji (1/2; 50 %).
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Ustroj i metode

Podaci su se prospektivno prikupljali u ispitivackim centrima na dan zahvata, 30 dana nakon
kirurskog zahvata i tijekom posjeta za pracenje nakon 1 i 2 godine, a za prikupljanje su
upotrijebljene elektronicke test-liste ispitanika (engl. Electronic Case Report Form, eCRF)
specificne za ovo ispitivanje temeljeno na registru. Primarne, sekundarne i istrazivacke mjere ishoda
upotrijebljene su za procjenu kratkoro¢ne i dugorocne sigurnosti i u¢inkovitosti proizvoda putem
mjera i slika dobivenih standardnim lijeCenjem u ustanovi odnosno u ispitivatkom centru koji je
sudjelovao u ispitivanju temeljenom na registru.

Primarne mjere ishoda

e Ucinkovitost: incidencija ponovne intervencije povezane s presatkom 30 dana nakon zahvata.
e Sigurnost: incidencija morbiditeta povezanog sa zakrpom 30 dana nakon zahvata.

Sekundarne mjere ishoda
e Ucinkovitost: incidencija ponovne intervencije povezane s presatkom 1 godinu i 2 godine nakon
zahvata.
e Ucinkovitost po indikaciji
o Rekonstrukcija velikih krvnih Zila': stope restenoze tijekom posjeta za pracenje nakon
30 dana te 1 godinu i 2 godine.
o Rekonstrukcija perifernih krvnih zila: brzine mjerenja dinamickog protoka prema
standardnom lije¢enju u ustanovi koje iznose > 110 — 175 cm/s” za periferne krvne Zile
30 dana te 1 godinu i 2 godine nakon zahvata.

......

ostaloga, sljedece:
o dehiscenciju zakrpe
o kalcifikaciju zakrpe
o povlacenje zakrpe
o neocekivane dogadaje.

Istrazivacke mjere ishoda’

. Histologija zakrpe
. Zadovoljstvo korisnika rukovanjem proizvodima i u¢inkovito§éu proizvoda
Rezultati

Status i demografski podaci pacijenata

U ovom prvom godi$njem privremenom izvje$cu o kliniCkom ispitivanju (engl. Clinical Investigation
Report, CIR) izvjestava se o podacima o kratkorocnoj sigurnosti i uc¢inkovitosti koji su prikupljeni
ispitivanjem proizvoda VascuCel™ temeljenom na registru. Dvadeset osam (28) od 30 ukljucenih
pacijenata lijeCeno je radi rekonstrukcije perifernih krvnih Zzila, 1 pacijent lijeCen je radi ojacavanja
rezova spojenih Savovima, a u 1 pacijenta bila je prisutna kombinirana indikacija tih dviju indikacija.
Svi 30 pacijenata obavilo je posjet za utvrdivanje pocetnih vrijednosti (posjet prije ugradnje proizvoda),
proizvod je ugraden u 29 pacijenata, 13 pacijenata dovrsilo je kratkoro¢no pracenje (bilo koji posjet za

! Za ovo privremeno izvjes¢e o klinickom ispitivanju rekonstrukcija velikih krvnih Zila izostavljena je iz
analize jer jos nije ukljucen nijedan pacijent s tom indikacijom.
2 Prihvacena vr$na brzina ovisi o lokaciji implantata. Prihva¢ena vr$na brzina za uzlaznu aortu iznosi 175 cm/s, za
distalnu aortu i ilijacnu krvnu zilu iznosi 150 cm/s, a za proksimalne karotidne, brahijalne i povrSinske bedrene arterije
iznosi 110 cm/s.
3 Podaci o istrazivackim mjerama ishoda jo$ nisu dostupni za ovo privremeno izvjesée o klinickom ispitivanju.
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pracenje koji je obavljen unutar 0 do 30 dana nakon ugradnje), a 6 pacijenata dovrsilo je srednjorocno
praéenje (bilo koji posjet za pracenje koji je obavljen od 30 dana do 1 godine nakon ugradnje). U ovoj
meduanalizi utvrdeno je da nijedan pacijent nije dovrSio dugorocno pracenje (bilo koji posjet za
pracenje koji je obavljen od 1 godine do 2 godine nakon ugradnje). Srednja dob ukljucenih pacijenata
bila je 71,3 godine £ 9,25 godina (raspon: 47 godina — 84 godine), a 65,5 % pacijenata (19 od 29
pacijenata) bili su muskarci.

Primarne mjere ishoda

Bez obzira na indikaciju, u pacijenata s ugradenim proizvodom nije zabiljeZen morbiditet povezan sa
zakrpom < 30 dana nakon zahvata (0/29; 0 %). Jedna ponovna intervencija povezana s presatkom koja
je obavljena unutar 30 dana od zahvata prijavljena je u pacijenta u kojeg je provedena rekonstrukcija
perifernih krvnih zila (1/28; 3,6 %; kirurS$ka indikacija — aneurizme tijekom popravaka bedrene
arterije; infekcija kirurske rane, pogledajte informacije u nastavku — odjeljak o Stetnim dogadajima) u
donjem udu (1/11; 9,1 %), ali ne i u pacijenata s indikacijom koja se odnosila na ojacavanje rezova
spojenih Savovima (0/2; 0 %). Kriteriji prihvatljivosti za ove dvije mjere ishoda postavljeni su na <
10 %, Sto ukazuje na to da su primarne mjere ishoda u pogledu ucinkovitosti i sigurnosti ispunjene za
ovu meduanalizu. Medutim, potrebno je provesti statisticku procjenu nakon ukljucivanja ukupne
veli¢ine uzorka kako bi se donijeli konacni zakljucci.

Sekundarne mjere ishoda

Povec¢an dinamicki protok krvi moze biti prisutan tijekom, primjerice, aneurizme, stenoze
i arteriovenske (AV) fistule. Ta patoloska stanja mogu uzrokovati poremecaje, §to na kraju moze
dovesti do razvoja tromboze. Dinamicki protok u jedinog pacijenta u kojeg je protok izmjeren nije bio
poveéan (= 110 — 175 cm/s) za periferne krvne zile, §to ukazuje na to da je brzina protoka na
anatomskoj lokaciji implantata bila normalna i da nije bilo poremecaja, ¢ime se smanjio rizik od
tromboze u ovog pacijenta. Osim toga, u jednog pacijenta u kojeg je provedena rekonstrukcija
perifernih krvnih zila provedena je i ponovna intervencija povezana s presatkom izmedu 30 dana i 1
godine nakon zahvata (1/21; 4,8 %, kirurSka indikacija — aneurizme tijekom popravaka bedrene
arterije; lokacija implantata: donji ud; dehiscencija zakrpe; pogledajte informacije u nastavku —
odjeljak o Stetnim dogadajima) u donjem udu (1/8; 12,5 %), dok ponovna intervencija nije provedena
ni u jednog pacijenta u kojeg je provedeno ojacavanje rezova spojenih Savovima (0/1; 0 %). Kriteriji
prihvatljivosti za ove dvije mjere ishoda postavljeni su na < 10 %, $to ukazuje na to da su opcCenite
sekundarne mjere ishoda u pogledu ucinkovitosti i one koje su specificne za indikaciju koja se
odnosila na periferne krvne zile ispunjene za ovu meduanalizu. Medutim, potrebno je provesti
statisticku procjenu nakon ukljucivanja ukupne veli¢ine uzorka kako bi se donijeli konac¢ni zakljucci,
osobito jer je brzina dinamic¢kog protoka izmjerena u samo jednog pacijenta.

Bez obzira na indikaciju, nisu prijavljeni neocekivani dogadaji niti je u pacijenata kojima je proizvod
ugraden uocena kalcifikacija ili povlacenje zakrpe (0/29; 0 %). U pacijenata u kojih je provedeno
ojacavanje rezova spojenih Savovima ni u jednoj vremenskoj tocki nije uocena dehiscencija zakrpe
(0/2; 0 %), dok u pacijenata u kojih je provedena rekonstrukcija perifernih krvnih zila dehiscencija zakrpe
nije uoCena na intraoperativnom ultrazvuku i tijekom posjeta za kratkoro¢no pracenje (< 30 dana).
Medutim, tijekom posjeta za srednjoro¢no pracenje (bilo koji posjet za pracenje koji je obavljen od 30
dana do 1 godine nakon ugradnje) dehiscencija zakrpe uocena je u jednog pacijenta u kojeg je provedena
rekonstrukcija perifernih zila (1/28; 3,6 %; kirurSka indikacija — aneurizme tijekom popravaka bedrene
arterije; lokacija implantata: donji ud) u donjem udu (1/11; 9,1 %) i to se smatralo ozbiljnim Stetnim
dogadajem (engl. Serious Adverse Event, SAE) (pogledajte informacije u nastavku — odjeljak o Stetnim
dogadajima). Budu¢i da su kriteriji prihvatljivosti za ove mjere ishoda bili postavljeni na < 3 %
(neocekivani dogadaji) ili < 10 % (kalcifikacija, povlacenje ili dehiscencija zakrpe), sekundarne mjere
ishoda u pogledu sigurnosti su ispunjene. Medutim, potrebno je provesti statisticku procjenu nakon
ukljucivanja ukupne veli¢ine uzorka kako bi se donijeli konacni zakljucci.

Istrazivacke mjere ishoda

Za ovo privremeno izvjeS¢e o klinickom ispitivanju nije provedena histologija zakrpe. Osim toga, nema

rezultata upitnika o zadovoljstvu korisnika.
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Stetni dogadaji i nedostaci proizvoda

U ovoj meduanalizi ispitivanja nije prijavljen nijedan smrtni slu¢aj. Tijekom klini¢kog ispitivanja pa sve
do zakljucavanja baze podataka 11. listopada 2023. u svrhu pripreme prvog godiSnjeg izvjesca o klinickom
ispitivanju prijavljena su tri (3) Stetna dogadaja (engl. Adverse Event, AE) povezana s proizvodom i/ili
zahvatom. Ta tri (3) AE-a prijavljena su u dva (2) pacijenta kojima je proizvod VascuCel™ ugraden u vezi
s indikacijom koja se odnosila na rekonstrukciju perifernih krvnih zila. Od ta tri (3) AE-a, dva (2) su bila
povezana s implantatom u donjem udu (kirurSka indikacija bile su aneurizme tijekom popravaka bedrene
arterije), a jedan (1) je bio povezan s implantatom u karotidnoj arteriji (kirurska indikacija bila je bolest
karotidne arterije tijekom endarterektomije karotidne arterije). Ni u jednog pacijenta s indikacijom koja se
odnosila na ojac¢avanje rezova spojenih Savovima nije doslo ni do jednog AE-a povezanog s proizvodom
i/ili zahvatom.

Prvi AE dogodio se u pacijenta s infekcijom kirurSke rane 15 dana nakon zahvata na donjem udu (kirurska
indikacija bile su aneurizme tijekom popravaka bedrene arterije). Ovaj AE bio je o¢ekivan i uzrono povezan
sa zahvatom, ali ne i s proizvodom. Infekcija rane lijeCena je korektivnim kirurSkim zahvatom na rani
1 povukla se uz posljedice jer je ovaj blagi AE vjerojatno doveo do SAE-a koji se odnosio na dehiscenciju
zakrpe koja se dogodila 77 dana nakon indeksnog zahvata na donjem udu. Ovaj SAE sastojao se od
superinfekcije koja se razvila u dehiscenciju zakrpe i raspadanje Savova. Ovaj SAE smatrao se nedostatkom
proizvoda te je bio uzro¢no povezan s proizvodom i zahvatom. Da se nije sprijecio i/ili lijecio, ovaj SAE
mogao je dovesti do obilnog smrtonosnog krvarenja iz prepone. Ponovna intervencija provedena je
eksplantacijom zakrpe i ugradnjom premosnice za preusmjeravanje krvi iz ilijacne arterije u dubinsku
bedrenu arteriju te se SAE povukao nakon 12 dana.

Posljednji AE dogodio se tijekom indeksnog zahvata u pacijenta u kojeg je provedena rekonstrukcija
perifernih krvnih zila (kirursSka indikacija bila je bolest karotidne arterije tijekom endarterektomije karotidne
arterije) te se smatralo da je uzrocno povezan sa zahvatom, ali ne i s proizvodom, bio je oCekivan te umjerene
tezine. Pacijent je izgubio otprilike 300 ml krvi tijekom kirurSkog zahvata i lijeen je transfuzijom krvi, nakon
Cega se taj AE povukao u jednom danu.

Sveukupno, za ovo privremeno izvjes¢e o klinickom ispitivanju prijavljena su tri (3) ocekivana AE-a
povezana s proizvodom i/ili zahvatom koja su se dogodila u dva (2) od 28 pacijenata u kojih je provedena
rekonstrukcija perifernih krvnih zila (1 dehiscencija zakrpe [1/28; 3,57 %], 2 ,,ostalo” [2/28; 7,14 %]), au
dva (2) pacijenta u kojih je provedeno ojacavanje rezove spojenih Savovima nije doslo do AE-ova (0/2; 0 %).
Od ta tri dogadaja dva su bila u donjem udu (1/11; 9,09 %), a jedan u karotidnoj arteriji (1/16; 6,25 %).
Incidencija blagih, umjerenih i teSkih AE-ova povezanih s proizvodom 1i/ili zahvatom iznosila je 3,57 %
(1/28) za sve tezine u pacijenata s indikacijom koja se odnosila na rekonstrukciju perifernih krvnih zila.
Incidencija AE-ova povezanih sa zahvatom iznosila je 7,14 % (2/28), dok je incidencija AE-ova povezanih
s proizvodom* iznosila 3,57 % (1/28) u pacijenata s indikacijom koja se odnosila na rekonstrukciju perifernih
krvnih Zzila.

Podaci o dugorocnom pracenju

Ad hoc prikupljanje podataka provedeno je 20. kolovoza 2024. da bi se prikupili podaci o dugorocnom
praéenju (tj. bilo koji podaci o prac¢enju od 1 do 2 godine nakon ugradnje) koji su uneseni nakon
zakljucavanja baze podataka. Za ukupno Sest pacijenata podaci su zabiljeZeni > 1 godinu nakon ugradnje,
tj. radi se o podacima koji spadaju u razdoblje dugoro¢nog pracenja u trajanju od 1 godine do 2 godine
nakon ugradnje. Indikacije su ukljucivale aneurizme tijekom popravaka bedrene arterije (n = 1, lokacija
implantata: donji ud) i lijeCenje bolesti karotidne arterije tijekom endarterektomije karotidne arterije (n = 5,
lokacija implantata: karotidna arterija). Ni u jednog od tih Sest pacijenata nije doSlo do AE-ova povezanih s
proizvodom ili zahvatom niti je tijekom posjeta za dugoro¢no pracenje bila potrebna intervencija povezana
s presatkom. Osim toga, tijekom posjeta za dugoro¢no pracenje nisu prijavljeni nedostaci proizvoda. U
tablici u nastavku naveden je pregled podataka o dugoro¢nom pracenju za svih Sest pacijenata.

4 To je ukljucivalo SAE koji se odnosio na dehiscenciju zakrpe, koja je bila povezana i s proizvodom i sa zahvatom.
Medutim, ako je dogadaj povezan i s proizvodom i sa zahvatom, prijavljuje se samo kao dio dogadaja povezanih s

proizvodom.
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Tablica: podaci o dugoroénom pracenju iz ispitivanja proizvoda VascuCel temeljenog na registru nakon
stavljanja na trZiSte

ID
ispitani
ka

Indikacija

Lokacija
implantat
a

Datum
ugradnje

Datum

posjeta za
dugorocno
pradenje*

AE-ovi
povezani s
proizvodom
ili zahvatom

Nedostaci
proizvoda

Ponovne
intervencije
povezane s
presatkom

1004

Aneurizme
tijekom
popravaka
bedrene
arterije

Donji ud

20. lipnja
2023.

22. srpnja
2024.

Ne

Ne

Ne

1005

Lijecenje
bolesti
karotidne
arterije tijekom
endarterektomi
je karotidne
arterije

Karotidn
a arterija

21. lipnja
2023.

22. lipnja
2024.

Ne

Ne

Ne

1006

Lijecenje
bolesti
karotidne
arterije tijekom
endarterektomi
je karotidne
arterije

Karotidn
a arterija

27. lipnja
2023.

19. srpnja
2024.

5001

Lijecenje
bolesti
karotidne
arterije tijekom
endarterektomi
je karotidne
arterije

Karotidn
a arterija

14. srpnja
2023.

24. srpnja
2024.

5003

Lijecenje
bolesti
karotidne
arterije tijekom
endarterektomi
je karotidne
arterije

Karotidn
a arterija

19. srpnja
2023.

24. srpnja
2024.

5004

Lijecenje
bolesti
karotidne
arterije tijekom
endarterektomi
je karotidne
arterije

Karotidn
a arterija

19. srpnja
2023.

24. srpnja
2024.

*, posjet za dugoro¢no pracenje smatra se bilo kojim posjetom za pracenje koji je obavljen od 1 do 2 godine nakon ugradnje.

Analiza klini¢kih podataka iz registara o medicinskim proizvodima. Informacije o svim poznatim
ograni¢enjima, kao $to je nedovrSeno pracenje, trebaju biti navedene: nije primjenjivo, dva
ispitivanja u sklopu PMCF-a koja su u tijeku jo$ nisu dovrsena.

iv)  Opdi sazetak o klini¢koj ucinkovitosti i sigurnosti

Na temelju klinickih podataka procijenjenih u ovom CER-u, proizvodi LeTEP dobiveni od tkiva u
skladu su sa zahtjevima u pogledu klini¢ke uc¢inkovitosti (1. op¢i zahtjev sigurnosti i u¢inkovitosti
(engl. General Safety and Performance Requirement, GSPR) prema MDR-u i 3. temeljno nacelo
(engl. Essential Principle, EP) Uredbe o terapeutskim (medicinskim) proizvodima (engl.
Therapeutic Goods (Medical Devices) Regulation, TGMDR)):

Klinicki podaci procijenjeni za proizvode LeTEP dobivene od tkiva pokazali su da proizvodi
LeTEP dobiveni od tkiva postizu o¢ekivanu ucinkovitost tijekom tri klju¢ne vremenske tocke;
intraoperativno, perioperativno i postoperativno uz prac¢enje u trajanju do 10 godina. Ishodi u
pogledu ucinkovitosti koji su prijavljeni za kardiovaskularnu zakrpu CardioCel i vaskularnu zakrpu
VascuCel bili su sli¢ni kada su se usporedili s podacima o referentnim proizvodima, kako je
opisano u odjeljku s podacima o najsuvremenijoj tehnologiji. Vaskularne zakrpe CardioCel i
VascuCel ispunile su sve unaprijed odredene kriterije. Klinicka ispitivanja koja je provela tvrtka
LeMaitre pokazala su da su proizvodi LeTEP dobiveni od tkiva mekani, savitljivi, da se njima
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dobro rukuje tijekom $ivanja te da su dostatni u smislu povrsine koju pokrivaju. Sto se ti¢e zakrpe
VascuCel, kirur§ko osoblje smatralo je sveukupno krvarenje na mjestu rezova spojenih Savovima
znacajno smanjenim u usporedbi s protetskim zakrpama. U usporedbi s drugim zakrpama za srce,
stopa ponovne koarktacije za kardiovaskularnu zakrpu CardioCel je niza, zakrpa je dugoroc¢no
ucinkovita i ima povoljna hemodinamska svojstva. Pokazalo se da je kardiovaskularna zakrpa
CardioCel omogucila kvalitetnu rekonstrukciju listi¢a, uz dodatni potencijal minimalne
kalcifikacije i postupno pretvaranje u listice kompatibilne s primateljem.

U 16 ¢lanaka iz literature u kojima se opisuje klini¢ka u¢inkovitost prijavljena su zadovoljavajuca
obiljezja u pogledu rukovanja, prihvatljiva hemodinamska svojstva, dobra biokompatibilnost i
otpornost na ranu degeneraciju zakrpe. Kardiovaskularna zakrpa CardioCel pokazala je dobru
koaptaciju listi¢a i dobro je podnosljiva kada je postavljena u podrucje septuma, zaliska i pluéa. Za
razliku od rada autora Tomsic et al. (2018.), autori Nordmeyer et al. (2018.) prijavili su da se
izostanak poremecaja funkcije aortnog zaliska smanjivao tijekom vremena kada se
kardiovaskularna zakrpa CardioCel upotrebljavala za rekonstrukciju listi¢a aortnog zaliska.

Sveukupno, pretklinicka ispitivanja, klini¢ka ispitivanja koja je proveo proizvodac, podaci
prikupljeni tijekom PMS-a i znanstvena literatura dokazuju da su proizvodi LeTEP dobiveni od

tkiva ucinkoviti kako je tvrtka LeMaitre predvidjela. Karakteristike u¢inkovitosti u skladu su s
najsuvremenijom tehnologijom.

Ishodi u pogledu sigurnosti po indikaciji

Stranica 30 od 47

Indikacija Proizvod Broj Dogadaji | Ukupno | Stopa (%) | Donji | Gornji CI
ispitivanja CI
Infekcija zakrpe
Defekti unutar srca Kardiovaskularna | 4 0 296 0,49 0 1,28
zakrpa CardioCel
Septalni defekti Kardiovaskularna | 4 0 296 0,49 0 1,28
zakrpa CardioCel
Popravak zaliska i Kardiovaskularna | 4 0 267 0,46 0 1,26
anulusa zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija velikih | Kardiovaskularna | 4 0 273 0,46 0 1,26
krvnih zila zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija Vaskularna 1 1 28 3,57 0 10,45
perifernih krvnih zila zakrpa VascuCel
Ojacavanje rezova Kardiovaskularna | 2 0 3 19,42 0 53,93
spojenih Savovima zakrpa CardioCel
i vaskularna
zakrpa VascuCel
Dehiscencija zakrpe
Defekti unutar srca Kardiovaskularna | 4 3 860 0,29 0 0,65
zakrpa CardioCel
Septalni defekti Kardiovaskularna | 4 3 860 0,29 0 0,65
zakrpa CardioCel
Popravak zaliska i Kardiovaskularna | 4 3 831 0,28 0 0,64
anulusa zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija velikih | Kardiovaskularna | 4 3 837 0,28 0 0,64
krvnih zila zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija Vaskularna 1 0 28 1,72 0 6,46
perifernih krvnih zila zakrpa VascuCel
Ojacavanje rezova Kardiovaskularna | 2 0 3 19,42 0 53,93
spojenih Savovima zakrpa CardioCel
i vaskularna
zakrpa VascuCel
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Kalcifikacija zakrpe
Defekti unutar srca Kardiovaskularna 0 797 0,14 0,4
zakrpa CardioCel
Septalni defekti Kardiovaskularna 0 797 0,14 0,4
zakrpa CardioCel
Popravak zaliska i Kardiovaskularna 0 768 0,14 0,4
anulusa zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija velikih | Kardiovaskularna 0 774 0,14 0,4
krvnih zila zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija Vaskularna 0 28 1,72 6,46
perifernih krvnih zila zakrpa VascuCel
Ojacavanje rezova Kardiovaskularna 0 3 19,42 53,93
spojenih Savovima zakrpa CardioCel
i vaskularna
zakrpa VascuCel
Povlacenje zakrpe
Defekti unutar srca Kardiovaskularna 0 30 1,61 6,05
zakrpa CardioCel
Septalni defekti Kardiovaskularna 0 30 1,61 6,05
zakrpa CardioCel
Popravak zaliska i Kardiovaskularna 0 1 25 85,01
anulusa zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija velikih | Kardiovaskularna 0 7 6,25 23,02
krvnih zila zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija Vaskularna 0 28 1,72 6,46
perifernih krvnih zila zakrpa VascuCel
Ojacavanje rezova Kardiovaskularna 0 3 19,42 53,93
spojenih Savovima zakrpa CardioCel
i vaskularna
zakrpa VascuCel
Tromboembolija
Defekti unutar srca Kardiovaskularna 1 195 0,89 2,21
zakrpa CardioCel
Septalni defekti Kardiovaskularna 1 195 0,89 2,21
zakrpa CardioCel
Popravak zaliska i Kardiovaskularna 1 166 0,84 2,21
anulusa zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija velikih | Kardiovaskularna 1 172 0,86 2,23
krvnih zila zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija Vaskularna 0 28 1,72 6,46
perifernih krvnih Zila zakrpa VascuCel
Ojacavanje rezova Kardiovaskularna 0 3 19,42 53,93
spojenih Savovima zakrpa CardioCel
i vaskularna
zakrpa VascuCel
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Ishodi u pogledu ucinkovitosti po indikaciji

Indikacija Proizvod Broj Dogadaji | Ukupno | Stopa (%) Donji | Gornji CI
ispitivanja CI
Stopa ponovne intervencije
Defekti unutar srca Kardiovaskularna | 4 2 662 0,25 0 0,63
zakrpa CardioCel
Septalni defekti Kardiovaskularna | 4 2 662 0,25 0 0,63
zakrpa CardioCel
Popravak zaliska i Kardiovaskularna | 4 2 662 0,25 0 0,63
anulusa zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija velikih Kardiovaskularna | 5 2 644 0,25 0 0,63
krvnih zila zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija perifernih | Vaskularna | | 28 3,57 0 10,45
krvnih zila zakrpa VascuCel
Ojacavanje rezova Kardiovaskularna | 2 0 3 19,42 0 53,93
spojenih Savovima zakrpa CardioCel
1 vaskularna
zakrpa VascuCel
Smrtnost
Defekti unutar srca Kardiovaskularna | 6 1 901 0,29 0 0,65
zakrpa CardioCel
Septalni defekti Kardiovaskularna | 6 1 901 0,29 0 0,65
zakrpa CardioCel
Popravak zaliska i Kardiovaskularna | 7 | 902 0,29 0 0,65
anulusa zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija velikih Kardiovaskularna | 7 1 889 0,29 0 0,64
krvnih Zila zakrpa CardioCel
Rekonstrukcija perifernih | Vaskularna 1 0 28 1,72 0 6,46
krvnih zila zakrpa VascuCel
Ojacavanje rezova Kardiovaskularna | 2 0 3 19,42 0 53,93
spojenih Savovima zakrpa CardioCel
i vaskularna
zakrpa VascuCel

Parametri navedeni u nastavku smatrali su se relevantnima za odredivanje prihvatljivosti profila koristi i
rizika u sklopu klini¢ke procjene.

Mjerljivi kriteriji prihvatljivosti za ciljeve u pogledu sigurnosti su sljedeci:

e Maloljetne osobe (< 18 godina)
o Infekcija zakrpe (< 30 dana nakon kirurskog zahvata): 0,4 % (CI od 95 %; 0 — 0,91 %).
o Dehiscencija zakrpe (< 30 dana nakon kirurskog zahvata): 0,0 (CI od 95 %; 0 — 3,48 %)).
o Kalcifikacija zakrpe (< 30 dana nakon kirur§kog zahvata): 0,0 (CI od 95 %; 0 — 0,4 %).
o Tromboembolija (< 30 dana nakon kirur§kog zahvata): 0,0 (CI od 95 %; 0 — 0,35 %).

e (drasle osobe (> 18 godina)
o Infekcija zakrpe (< 30 dana nakon kirurS§kog zahvata): 0,21 % (CI od 95 %; 0 — 0,49 %).
o Tromboembolija (< 30 dana nakon kirurSkog zahvata): 1,42 % (CI od 95 %; 0 — 3,04 %).

Mjerljivi kriteriji prihvatljivosti za ciljeve u pogledu ucinkovitosti su sljedeci:

e Maloljetne osobe (< 18 godina)
o Stopa ponove intervencije (< 30 dana nakon kirurskog zahvata): 1,69 % (CI od 95 %; 0,59

~2,78 %).

o Stopa ponove intervencije (> 30 dana nakon kirur§kog zahvata): 1,57 % (CI od 95 %; 1,57

~ 2,58 %).
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o Smrtnost, ukljucujuéi netipine vrijednosti (< 30 dana nakon kirur§kog zahvata): 4,7 (CI od
95 %; 0 — 12,07 %).

o Smrtnost, iskljucujuéi netipi¢ne vrijednosti (< 30 dana nakon kirurskog zahvata): 0 (CI od
95 %; 0 — 3,48 %).

e Qdrasle osobe (> 18 godina)

o Stopa ponove intervencije (< 30 dana nakon kirurSkog zahvata): 1,43 % (CI od 95 %; 0,51
-2,36 %).

o Stopa ponovne intervencije, ukljucujuci netipi¢ne vrijednosti (> 30 dana nakon kirurskog
zahvata): 16,13 % (CI od 95 %; 0 — 44,13 %).

o Stopa ponovne intervencije, iskljucujuéi netipi¢ne vrijednosti (> 30 dana nakon kirurSkog
zahvata): 1,54 % (CI od 95 %; 0 — 3,24 %).

o Smrtnost (< 30 dana nakon kirur§kog zahvata): 0,44 % (CI od 95 %; 0 — 0,79 %).

Koristi uporabe kardiovaskularne zakrpe CardioCel i vaskularne zakrpe VascuCel ukljucuju trajnost,
regeneraciju i izdrzljivost nakon ugradnje u ljudsko tkivo, zahvaljujuéi ¢emu je potreban manji broj ponovnih
intervencija. 1 kardiovaskularna zakrpa CardioCel i vaskularna zakrpa VascuCel biokompatibilni su
proizvodi koji se integriraju u tkivo primatelja, $to je popraceno njihovim srastanjem sa stanicama i malim
krvnim zilama bez izazivanja osjetljivosti, nadrazenosti ili alergija. Predvidena klinicka korist proizvoda
LeTEP dobivenih od tkiva postignuta je jer su svi prethodno navedeni kriteriji prihvatljivosti ispunjeni pod
uvjetima koji su u skladu s namjenom i unutar predvidene populacije pacijenata za proizvode LeTEP
dobivene od tkiva. Kriteriji prihvatljivosti takoder su izracunati po indikaciji za uporabu (za pojedinosti
pogledajte odjeljak Error! Reference source not found. i odjeljak Error! Reference source not found. u
CER-u) te su proizvodi LeTEP dobiveni od tkiva ispunili sve te kriterije.

Trenuta¢nom klinickom procjenom potvrdene su koristi proizvoda LeTEP dobivenih od tkiva te se na temelju
pregleda i procjene klinickih podataka i dokumentacije povezane s upravljanjem rizicima koju je dostavila
tvrtka LeMaitre osigurala njihova sigurnost.

Koristi uporabe proizvoda LeTEP dobivenih od tkiva u usporedbi s drugim sli¢nim kardiovaskularnim
zakrpama, kao $to su druge kardiovaskularne zakrpe proizvedene od govedeg perikarda, opisane su u sklopu
pregleda literature o najsuvremenijoj tehnologiji. Uporaba kardiovaskularnih zakrpa proizvedenih od
govedeg perikarda i dalje je popularna i Cesto primjenjivana opcija te se smatra najsuvremenijim lijeCenjem.

Sljedece klinicke koristi opisane su u sklopu pregleda literature:
e Povecane stope prezivljenja
e Poboljsana kvaliteta zivota:
o Opce poboljsanje opceg zdravlja/dobrobiti
o Poboljsanje sposobnosti za fizi¢ki napor
e Prevencija/smanjenje broja dodatnih kirurskih zahvata kasnije u zivotu

Na temelju ove klini¢ke procjene, klini¢ke koristi utvrdene u literaturi o proizvodima LeTEP dobivenima od
tkiva u skladu su s ciljevima utvrdenima za najsuvremeniju tehnologiju koji se odnose na bioprotetske zakrpe
izradene od perikarda.

U klini¢kim podacima prikupljenima o proizvodima LeTEP dobivenima od tkiva nisu prijavljeni specificni
Stetni dogadayji ili nepravilno funkcioniranje proizvoda.

Zaklju¢no, uzimajuci u obzir rezultate predstavljene u ovoj klinickoj procjeni i najsuvremeniju tehnologiju
utvrdenu u medicinskom podrucju u vezi s proizvodima LeTEP dobivenima od tkiva, dokazano je da su svi
rizici koji bi mogli biti povezani s uporabom proizvoda LeTEP dobivenih od tkiva prihvatljivi kada se
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usporede s koristima za pacijenta. Zakljucno, profil koristi i rizika smatra se prihvatljivim za proizvode
LeTEP dobivene od tkiva kada se proizvodi upotrebljavaju u skladu s namjenom u ciljnoj populaciji.

Zakljucci

Ukratko, iako su dostupne manje invazivne opcije lijecenja koje se Cesto primjenjuju za lijeCenje
mnogih sréanih bolesti i defekata, za mnoge su pacijente otvoreni kirurski zahvati na srcu
preferirana opcija lijecenja. Tu odluku donose lijecnik/lijecnici i pacijent (ili njegov skrbnik) na
temelju anatomije, dobi, komplikacija i drugih sr¢anih mana. U trenutacnim klinickim smjernicama
preporucuje se uporaba kardiovaskularnih zakrpa za Siroki raspon indikacija. U mnogim
slucajevima ne postoji posebna preporuka za vrstu zakrpe.

Prednosti i nedostaci svih dostupnih kardiovaskularnih zakrpa prethodno su opisani. Takoder su
opisane koristi kardiovaskularnih zakrpa proizvedenih od govedeg perikarda za lijecenje
poremecaja septuma srca te su navedene moguce komplikacije.

Proizvodi LeTEP dobiveni od tkiva dostupni su za uporabu vise od desetljeca i pokazali su sve
karakteristike koje kardiovaskularna zakrpa mora imati. Dostupni su u velikim koli¢inama, njihova
je priprema prije uporabe minimalna te pokazuju dobru u¢inkovitost u odnosu na sli¢ne zakrpe u
pogledu komplikacija koje su Cesto povezane sa zakrpama proizvedenima od tkiva govedeg
perikarda, kao $to su kalcifikacija, antigenost i nedostatak sposobnosti restrukturiranja, regeneracije
i integracije s tijelom primatelja. Ove koristi proizlaze iz jedinstvenih procesa kojima su proizvodi
LeTEP dobiveni od tkiva podvrgnuti tijekom procesa tkivnog inzenjerstva. U usporedbi s
referentnim proizvodima, proizvodi LeTEP dobiveni od tkiva pokazuju sli¢énu u€inkovitost,
posebice kada je rije¢ o incidenciji ponovnog kirurSkog zahvata i stopi prezivljenja.

Aktualno ili planirano posttrzisno klinicko praéenje

Proizvodac provodi kontinuirani posttrzisni nadzor (engl. Post-Market Surveillance, PMS)
predmetnog proizvoda u skladu sa sljede¢im postupkom: SOP28-001. Planirane su aktivnosti
posttrzisnog klinickog pracenja (PMCF) za predmetni proizvod. Primjenjivat ¢e se pristup koji se
sastoji od vise koraka da bi se potkrijepile tvrdnje o ucinkovitosti proizvoda i da bi se osiguralo da
omjer rizika i koristi ostane pozitivan. Tvrtka LeMaitre pripremila je / narucila je plan posttrzisnog
klini¢kog pra¢enja (PMCF). Ciljevi aktivnosti PMCF-a odnose se na proaktivno prikupljanje
podataka o klini¢koj sigurnosti i u€¢inkovitosti bioloske potporne zakrpe CardioCel i bioloske
potporne zakrpe VascuCel, ukljucujuci 1) sustavni pregled literature za prikupljanje svih
objavljenih klini¢kih podataka o bioloskoj potpornoj zakrpi CardioCel i VascuCel i sli¢nim
proizvodima, 2) ispitivanje u sklopu PMCF-a s ciljem procjene sigurnosti i u¢inkovitosti bioloske
potporne zakrpe CardioCel i VascuCel do godinu dana nakon ugradnje, 3) anketu provedenu medu
krajnjim korisnicima s ciljem prikupljanja op¢ih povratnih informacija korisnika radi utvrdivanja
moguce sustavne pogresne uporabe ili uporabe bioloske potporne zakrpe CardioCel i VascuCel
izvan odobrenih indikacija, 4) otvoreno ispitivanje temeljeno na registru radi prikupljanja podataka
o sigurnosti i u¢inkovitosti bioloske potporne zakrpe CardioCel i VascuCel tijekom cijelog
predvidenog vijeka trajanja proizvoda. Za pojedinosti o ovom planu PMCF-a pogledajte odjeljak
8.1 [Ref. PMCFO037].
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6.0 Moguce dijagnosticke ili terapijske alternative:
Indikacije za uporabu Drugi oblici lijecenja Ishodi u pogledu u¢inkovitosti Reference
i sigurnosti
Defekti Atrijski septalni Transkatetersko zatvaranje Smanjene stope komplikacija, Abaci 2013.,
unutar srca i defekt (engl. Transcatheter Closure, kra¢i boravak u bolnici i niza Baroutidou 2023.
septalni TC) ukupna smrtnost
defekti . . . o
Poboljsan funkcionalni kapacitet i
parametri povezani sa srcem u
starijih pacijenata
Embolizacija proizvoda
Visa incidencija preostalih
Santova u usporedbi s kirur§kim
zatvaranjem
Anterolateralna Obje tehnike pokazale su jednaku Lei 2021.
minitorakotomija (ALMT) sigurnost i u¢inkovitost
. . ALMT je pokazao brzi
Medijalna sternotomija (MS) funkcionalni oporavak i
superiorne estetske rezultate
Zatvaranje pomocu vise MDC je jednako siguran i Jabbar 2023.

proizvoda (engl. Multiple
Device Closure, MDC)

Zatvaranje pomocu jednog
proizvoda (engl. Single Device
Closure, SDC)

ucinkovit kao SDC, bez znacajnih
razlika u ukupnim stopama
komplikacija, incidenciji aritmije
ili stopama preostalih Santova

Ventrikularni
septalni defekt

Perventrikularno zatvaranje
pomocu proizvoda (engl.
Perventricular Device Closure,
PDC)

Visoke stope uspjeha i dokazana
sigurnost i u¢inkovitost kod
perimembranskih VSD-ova
(pmVSD)

Smanjenje vjerojatnosti znacajnih
komplikacija u usporedbi s
konvencionalnim kirur§kim
popravkom (engl. Conventional
Surgical Repair, CSR)

Kracéi boravak u bolnici, sli¢ne
stope vecih i manjih komplikacija
u usporedbi s CSR-om te manja
incidencija preostalih $antova

Visoke stope uspjeha utvrdene su
kod subarterijskih VSD-ova
aortnih i plu¢nih zalistaka (engl.
Doubly Committed Subarterial
Ventricular Septal Defect,
dcsVSD)

U usporedbi s CSR-om,
predstavlja vedi rizik od aortne
regurgitacije

Li 2020., Yu 2022.,
Huang 2020.

Transkatetersko zatvaranje

Bolji rezultati u odnosu na mini-
invazivno zatvaranje i otvoreni

kirurski popravak srca u pogledu
trajanja kirurSkog zahvata, teskih

Yi2018.
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Indikacije za uporabu

Drugi oblici lijecenja

Ishodi u pogledu ucinkovitosti
i sigurnosti

Reference

komplikacija te trajanja boravka
na odjelu intenzivnog lijecenja i
boravka u bolnici za lije¢enje
pmVSD-ova u djece

Perkutano zatvaranje pomoc¢u
proizvoda

Kirur$ko zatvaranje

Usporedivo s kirur§kim
zatvaranjem, znacajno smanjuje
potrebu za transfuzijom krvi i
skracuje boravak u bolnici

Saurav 2015.

Transtorakalno zatvaranje
pomocu proizvoda

U usporedbi s konvencionalnim
otvorenim kirur§kim zahvatom na
srcu, ova je metoda bila povezana
s kra¢im trajanjem zahvata,
boravka na odjelu intenzivnog
lijecenja i boravka u bolnici te s
manjim brojem transfuzija i
smanjenom incidencijom
postoperativne aritmije

U usporedbi s konvencionalnim
otvorenim kirur§kim zahvatom na
srcu, ova je metoda bila povezana
s ve¢im rizikom od
intraoperativnih preostalih Santova
i nizom stopom uspjeha

Ovaj nedostatak nije uoc¢en u
randomiziranim klini¢kim
ispitivanjima

Zhou 2017.

Atrioventrikularn
i septalni defekt

Primarni popravak

Popravak u fazama

Kod AVSD-a s Fallotovom
tetralogijom (engl. Tetralogy of
Fallot, ToF) nije pronadena
znacajna razlika u stopama
prezivljenja i ponovne intervencije
u odnosu na lijevi
atrioventrikularni zalistak (engl.
Left Atrioventricular Valve,
LAVYV) izmedu primarnog
popravka i popravka u fazama

Lenko 2018.

Modificirani popravak uz
uporabu jedne zakrpe

Popravak uz uporabu dvije
zakrpe

Uporaba jedne zakrpe bila je
povezana s kra¢im trajanjem
uporabe kardiopulmonalne
premosnice i kra¢im trajanjem
klemanja (engl. cross-clamp time)

Popravak uz uporabu jedne zakrpe
superiorniji je u odnosu na
popravak uz uporabu dviju zakrpa
u pogledu trajanja klemanja aorte i
uporabe kardiopulmonalne
premosnice u pacijenata s
potpunim atrioventrikularnim
septalnim defektima

Bez znacajnog utjecaja na razlicite
postoperativne ishode; obje su
tehnike ucinkovite

Loomba 2019., Wu
2020.
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Indikacije za uporabu

Drugi oblici lijecenja

Ishodi u pogledu ucinkovitosti
i sigurnosti

Reference

Popravak zaliska i anulusa

Popravak uz uporabu
transanularne zakrpe s
rekonstrukcijom ili bez
rekonstrukcije jednog listi¢a
zaliska

U skupini pacijenata s ToF-om u
kojih je provedena rekonstrukcija
jednog listica zaliska zabiljezene
su prednosti u pogledu kraceg
trajanja boravka na odjelu
intenzivnog lijeenja i smanjenja
stupnja perioperativne pluéne
regurgitacije (PR) u odnosu na
skupinu pacijenata u kojih nije
provedena rekonstrukcija jednog
listi¢a zaliska

Nije bilo znacajne razlike u
perioperativnoj smrtnosti izmedu
skupine pacijenata u kojih je
provedena rekonstrukcija jednog
listi¢a zaliska i skupine pacijenata
u kojih nije provedena
rekonstrukcija jednog listica
zaliska

Wei 2022.

Popravak ili zamjena mitralnog
zaliska

I popravak i zamjena MV-a
vrijedni su kirurski pristupi
lije¢enju ishemijske mitralne
regurgitacije (MR) te se odabir
izmedu tih dviju metoda treba
razmatrati u kontekstu dostupnih
kirurskih tehnika, pri ¢emu se
najbolja tehnika odabire na
temelju slucaja pojedinog
pacijenta i stru¢nosti kirurga.

Di Mauro 2022.

Rekonstrukcija velikih krvnih zila

Interpozicijski arteriovenski
viSesegmentni presadak

Niska stopa komplikacija
povezanih s perfuzijom.

Stopa uspjeha od 95,7 %, Sto
ukazuje na to da je ova tehnika
ucinkovita za popravak ostecenih
krvnih zila, uz minimalni
morbiditet davatelja.

Kim 2022.

Autologna venska zakrpa

Sinteticka zakrpa (ukljucujuci
politetrafluoretilen, dakron,
poliuretan, poliester)

Govedi perikard

Pokazalo se da zakrpe od
politetrafluoretilena (PTFE)
dovode do manje komplikacija u
odnosu na presatke izradene od
dakrona u pogledu stopa
perioperativnog mozdanog udara i
prolaznog ishemijskog napadaja
(engl. Transient Ischemic Attack,
TIA), kao i u pogledu rane i kasne
restenoze i okluzije arterija.

Zakrpe od govedeg perikarda
mogu smanjiti rizik od
perioperativnog smrtonosnog
mozdanog udara, smrti i infekcije
u usporedbi s drugim sinteti¢kim

zakrpama.

Cini se da je govedi perikard ili
PTFE povezan s nizom stopom
kratkoro¢nih i kasnih ishoda

Orrapin 2021.,
Lazarides 2021.
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Indikacije za uporabu

Drugi oblici lijecenja

Ishodi u pogledu u¢inkovitosti
i sigurnosti

Reference

nakon endarterektomije karotidne
arterije

Mogu¢énost nastanka
pseudoaneurizme moze biti ¢esca
u pacijenata kojima su ugradene
venske zakrpe u usporedbi s
pacijentima kojima su ugradene
sinteticke zakrpe.

Nema znacajne razlike u
ucestalosti perioperativnog i
dugoro¢nog ipsilateralnog
mozdanog udara izmedu
pacijenata kojima su ugradene
venske zakrpe i pacijenata kojima
su ugradene sinteticke zakrpe

Rekonstrukcija perifernih krvnih zila

Ojacavanje resorptivnom
propusnom membranom (engl.
Absorbable Permeable
Membrane, APM)

Presivanje (Savova)

Neresorptivne trake od
govedeg perikarda

Brtvilo za tkivo ili fibrinsko
ljepilo

APM ima znacajno niZu stopu
curenja na mjestu reza spojenog
kirurskim spajalicama u usporedbi
s presivanjem te uporabom brtvila
ili neresorptivnih traka od
govedeg perikarda ili u usporedbi
s izostankom primjene metoda za
ojacavanje.

Gagner 2020.

Supermikrokirurgija

Ukupna stopa uspjesnosti reznja
iznosila je 96,6 % (CI od 95 %;
95,2 % — 98,1 %), uz kumulativhu
stopu djelomi¢nog gubitka reznja
od 3,84 % (CIL od 95 %; 1,8 % —
5,9 %) i ukupnu stopu vaskularnih
komplikacija koje su dovele do
potpunog ili djelomi¢nog gubitka
reznja od 5,93 % (CI od 95 %; 3,5
% — 8,3 %)

Escandon 2022.

Rekonstrukcija perifernih krvnih zila i

ojacavanje rezova spojenih Savovima

Ojacavanje resorptivnom
propusnom membranom (engl.
Absorbable Permeable Membrane,
APM)

Presivanje (Savova)

Neresorptivne trake od govedeg
perikarda

Brtvilo za tkivo ili fibrinsko ljepilo

. APM ima znacajno nizu stopu

curenja na mjestu reza spojenog

kirurskim spajalicama u
usporedbi s preSivanjem te
uporabom brtvila ili

neresorptivnih traka od govedeg

perikarda ili u usporedbi s
izostankom primjene metoda za
ojacavanje.

[60]

Supermikrokirurgija

. Ukupna stopa uspjesnosti reznja

iznosila je 96,6 % (CI od 95 %;
95,2 % — 98,1 %), uz
kumulativnu stopu djelomic¢nog

gubitka reznja od 3,84 % (CI od

95 %; 1,8 % — 5,9 %) i ukupnu
stopu vaskularnih komplikacija
koje su dovele do potpunog ili
djelomi¢nog gubitka reznja od
5,93 % (CI od 95 %; 3,5 % —
8,3 %)

[3]
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7.0 PredlozZeni profil i obuka za korisnike

Zakrpe CardioCel i VascuCel kirurski su alati namijenjeni iskusnim vaskularnim kirurzima
koji su prosli obuku o zahvatima za koje su ovi proizvodi namijenjeni.

8.0 Upucéivanje na sve primijenjene uskladene norme i zajednicke specifikacije (engl.

Common Specifications, CS)

Naziv norme

Referenca na normu:
godina revizije

Sterilizacija medicinskih proizvoda. Zahtjevi za medicinske proizvode
koji se oznacavaju sa ,,STERILNO”. 2. dio: Zahtjevi za asepticki obradene medicinske proizvode

EN 556-2:2015

Medicinski proizvodi — Informacije koje daje proizvodac

ISO 20417:2021

Kardiovaskularni implantati i ekstrakorporalni sustavi — Vaskularne proteze — Vaskularni presadci u
obliku cjev¢ice i vaskularne zakrpe

ISO 7198:2016

Bioloska procjena medicinskih proizvoda — 1. dio: Procjena i ispitivanje

ISO 10993-1:2018

Bioloska procjena medicinskih proizvoda — 3. dio: Ispitivanja za genotoksi¢nost, karcinogenetiku i
reproduktivnu toksi¢nost

ISO 10993-3:2014

Bioloska procjena medicinskih proizvoda — 4. dio: Odabir ispitivanja za
interakciju s krvlju

EN ISO 10993-4:2017

Bioloska procjena medicinskih proizvoda — 5. dio: Ispitivanja za in vitro citotoksi¢nost

ISO 10993-5:2009

Bioloska procjena medicinskih proizvoda — 6. dio: Ispitivanja lokalnog djelovanja nakon
implantacije

EN ISO 10993-6:2016

Bioloska procjena medicinskih proizvoda — 10. dio: Ispitivanja za
osjetljivost koze

ISO 10993-10:2013

Bioloska procjena medicinskih proizvoda — 11. dio: Ispitivanja za sustavnu toksi¢nost

ISO 10993-11:2018

Bioloska procjena medicinskih proizvoda — 17. dio: Utvrdivanje dopustenih granica za luznate tvari

EN ISO 10993-17:2009

Ambalaza za zavr$no sterilizirane medicinske proizvode — 1. dio: Zahtjevi
za materijale, sustave sterilne obloge i sustave ambalaze

ISO 11607-1:2020

Ambalaza za zavr$no sterilizirane medicinske proizvode — 2. dio: Zahtjevi za oblikovanje,
lijepljenje i postupke sastavljanja

ISO 11607-2:2020

Sterilizacija medicinskoga pribora — Mikrobioloske metode — 1. dio:
Odredivanje vrste i broja mikroorganizama na proizvodima

ISO 11737-1:2018

Ispitivanja sterilnosti koja se izvode pri definiranju, odrzavanju i validiranju procesa sterilizacije

ISO 11737-2:2020

Medicinski proizvodi — Sustavi upravljanja kvalitetom — Zahtjevi za zakonsku namjenu

EN ISO 13485:2016 / A1l
2022

Sterilizacija proizvoda za zdravstvenu skrb — Tekuca kemijska sredstva za sterilizaciju jednokratnih
medicinskih proizvoda u kojima se upotrebljavaju zivotinjska tkiva i njihovi derivati —

Zahtjevi za znacajke, razvoj, vrednovanje i rutinsku kontrolu sterilizacijskih postupaka za
medicinske proizvode

ISO 14160:2020

Klinicka ispitivanja medicinskih proizvoda za ljude — Dobra klini¢ka praksa

ISO 14155:2020

Cisti prostori i odgovarajuéi kontrolirani okoli§ — 1. dio: Razredba &istoée zraka prema koncentraciji
Cestica

ISO 14644-1:2015

Medicinski proizvodi — Primjena upravljanja rizikom za medicinske proizvode

ENISO 14971:2019

Medicinski proizvodi — Simboli za upotrebu u oznacivanju medicinskih proizvoda i informacijama
uz medicinske proizvode — 1. dio: Opéi zahtjevi

EN ISO 15223-1:2021

Medicinski proizvodi u kojima se upotrebljavaju zivotinjska tkiva i njihovi derivati — 1. dio:
Primjena upravljanja rizikom

ISO 22442-1:2020

Medicinski proizvodi u kojima se upotrebljavaju zivotinjska tkiva i njihovi derivati — 2. dio:
Kontrole podrijetla, skupljanje i rukovanje

ISO 22442-2:2020

Medicinski proizvodi u kojima se upotrebljavaju zivotinjska tkiva i njihovi derivati — 3. dio:
Vrednovanje eliminacije i/ili inaktivacije virusa i uzro¢nika prijenosne spongiformne encefalopatije
(TSE)

EN ISO 22442-3:2007
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10. Informacije za pacijente

Sazetak o sigurnosnoj i klinickoj ucinkovitosti proizvoda namijenjen pacijentima dostupan je
u nastavku.

Ovaj Sazetak o sigurnosnoj i klini¢koj u¢inkovitosti (engl. Summary of Safety and Clinical
Performance, SSCP) namijenjen je za pruzanje javnog pristupa azuriranom sazetku glavnih aspekata
sigurnosne i klinicke u¢inkovitosti proizvoda. Informacije navedene u nastavku namijenjene su
pacijentima ili laicima. Detaljniji saZetak o sigurnosnoj i klinickoj u¢inkovitosti mozete dobiti tako da
se obratite svojem lije¢niku.

SSCP nije namijenjen za davanje op¢ih savjeta o lijeCenju zdravstvenog stanja. Obratite se svojem
lije¢niku ako imate pitanja o svojem zdravstvenom stanju ili o uporabi proizvoda u vasem slucaju. Ovaj
SSCP nije namijenjen da zamijeni iskaznicu implantata ili Upute za uporabu u kojima su navedene
informacije o sigurnoj uporabi proizvoda.

Opée informacije o proizvodu
Trgovacki naziv proizvoda
i. Zakrpa CardioCel (za srce) i zakrpa VascuCel (za krvne zile)
b. Naziv i adresa proizvodaca
i. LeMaitre Vascular, Inc. 63 Second Avenue, Burlington, MA 01803
¢. Osnovni UDI-DI
i. CardioCel 0840663 1CardioCelUW
ii. VascuCel 08406631VascuCelGM
d. Godina kada je proizvodu prvi put dodijeljena oznaka CE
i. Proizvodu CardioCel oznaka CE dodijeljena je 2013. godine, a proizvodu VascuCel
2019. godine
2. Namjena proizvoda
a. Namjena
i. Zakrpa za srce namijenjena je za uporabu kao zakrpa za defekte srca i krvnih zila.
Zakrpa je trajni implantat koji se upotrebljava za popravak ostecenih arterija ili
sr¢anog tkiva.
ii. Vaskularna zakrpa namijenjena je za uporabu kao zakrpa pri popravku krvnih Zila
tijekom lijecenja dijalizom i za ojacavanje rezova spojenih kirurSkim spajalicama.
Zakrpa je trajni implantat koji se upotrebljava za popravak oste¢enih arterija.
b. Indikacije i predvidene skupine pacijenata
i. Zakrpa za srce namijenjena je za uporabu pri popravku srca i krvnih zila.
ii. Vaskularna zakrpa indicirana je za uporabu kao zakrpa pri lijeCenju zacepljenih
arterija, popravku oslabljenih arterija, popravku krvnih Zila pri lijecenju dijalizom i
za ojacavanje rezova spojenih kirur§kim spajalicama.
iii. Skupine pacijenata:
Predvidenu ciljnu populaciju za zakrpu za srce ¢ine pacijenti bilo kojeg spola, dobi
ili etnickog podrijetla kojima je potreban trajni implantat za popravak sr¢anih
mana. Ne postoje podaci o uporabi ovog proizvoda u trudnica.
Predvidenu ciljnu populaciju za vaskularnu zakrpu ¢ine pacijenti bilo kojeg spola,
dobi ili etnickog podrijetla kojima je potreban popravak krvnih Zila. Ne postoje
podaci o uporabi ovog proizvoda u trudnica i djece. Kirurg prema vlastitom
nahodenju odlucuje hoée li upotrebljavati proizvod u toj populaciji.
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c. Ne upotrebljavati u osoba s poznatom alergijom na krave

3. Opis proizvoda
a. Opis proizvoda i materijal/tvari u kontaktu s tkivima pacijenta
i. Zakrpe su izradene od osr¢ja krava koje se pripremaju primjenom tehnologije
LeTEP za obradu tkiva. Proizvodi su sterilni, sivkasto-bijeli, vlazni, prethodno
izrezani ravni listovi acelularnog kolagena, koji se isporucuju sterilni u otopini
1 zatvoreni u spremniku nepropusnom za zrak ili vlagu. Zakrpe se isporucuju
u raznim veli¢inama.
b. Informacije o ljekovitim tvarima u proizvodu, ako ih ima
i. Nije primjenjivo
¢. Opis nacina na koji proizvod postize predvideni nacin djelovanja
i. Prema propisima, zakrpa postize svoj uc¢inak na nefarmakoloski nacin. Taj cilj
postize tako Sto djeluje kao fizicka barijera.
d. Opis pribora, ako je primjenjivo
1. Nije primjenjivo
4. Rizici i upozorenja
Obratite se svojem lijecniku ako smatrate da imate nuspojave povezane s proizvodom ili njegovom
uporabom ili ako ste zabrinuti zbog rizika. Ovaj dokument nije namijenjen da zamijeni savjetovanje
s lijecnikom ako je ono potrebno.

Mogudi Stetni dogadaji povezani s proizvodom TeZina Ucestalost Broj prioriteta
rizika (engl. Risk
Priority Number,
RPN)

Ponovno suZenje (restenoza) arterije koja je proSirena 7 2 14

Upala unutra$nje ovojnice sr¢anih komora i zalistaka koja je opasna po zivot 8 2 16

(infektivni endokarditis)

Nakupljanje viska kalcija (kalcifikacija) 8 2 16

Raspadanje crvenih krvnih stanica (hemoliza) 7 2 14

Krvni ugrusci u venama (tromboembolija) 7 2 14

Upala 6 1 6

Propadanje (degeneracija) implantata 7 2 14

Stvaranje klini¢ki znacajnog fibroznog tkiva 8 2 16

Infekcija 8 2 16

Zgrusavanje krvi u veni (tromboza) 7 2 14

Prosirenje presatka (dilatacija) 7 1 7

Srcani udar (infarkt miokarda) 9 2 18

Krvarenje 8 2 16

Mozdani udar 9 1 16

Smrt 10 1 10
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Potencijalni Stetni dogadaji povezani sa zahvatom TeZina Ucestalost Broj prioriteta
rizika (engl. Risk
Priority Number,
RPN)

Suzenje cjevastih struktura (stenoza) 7 4 28

Opstrukcija protoka 7 4 28

Kada srce ne moze dobro pumpati jer se vrec¢a oko njega zadebljala 8 2 16

(perikardne adhezije)

Ostecena stijenka krvne zile koja dovodi do curenja (nastanak 8 1 8

pseudoaneurizme)

Puknuée zakrpe 10 1 10

« Kako se mogudi rizici kontroliraju ili kako se upravlja njima
- Analizom je potvrdeno da koristi nadilaze bilo koje preostale rizike i da je rizik smanjen
u najvecoj mogucoj mjeri.
o Preostali rizici i nuspojave
- Proditajte Upute za uporabu proizvoda ili se obratite svojem lije¢niku.

o Upozorenja i mjere opreza

1. Vas novi proizvod strano je tijelo te je stoga potrebno pazljivo pracenje i pazljivo promatranje.
Za potpuni oporavak moze biti potrebno 6 — 8 tjedana.
Nakon postavljanja podru¢je implantata moze biti ote¢eno i osjetljivo na dodir do tjedan dana.
Pratite dolazi li do pojave novog crvenila ili osjetljivosti.
Pratite dolazi li do otvaranja rezova.

5. Pratite dolazi li do utrnulosti, pojave trnaca ili boli.

NAPOMENA: ako osjetite bilo koji od simptoma opisanih pod stavkama 3., 4. ili 5., obratite se svojem lijecniku.

6. Nemojte busiti ni dodirivati zakrpu.

7. Ako je zakrpa ugradena u nogu, ocekuje se oticanje u udu zbog povecanog protoka krvi. Podignite ili
pomicite ud prema uputama lijecnika.

8. Preporucuje se da mjesto kirurSke rane bude pokriveno prvih tjedan dana kako bi se zastitila koza
i rezovi. (Slijedite upute lijecnika.)

9. Zavoje ili obloge na rani nosite prema uputama lijecnika.

10. Ako vam je preko rezova postavljena ljepljiva kirurska traka ili trakice, nosite Siroku odjecu koja ne
prianja na rezove. Ljepljiva kirurska traka ili trakice uvit ¢e se i samostalno otpasti nakon tjedan dana.

11. Mozete se tusirati ili mociti rezove nakon odobrenja lije¢nika. NEMOJTE namakati i trljati rezove ili
ih izlagati izravnom mlazu tusa.

12. NEMOIJTE se kupati u kadi, hidromasaznoj kadi ili bazenu. Pitajte lijecnika kada ¢ete ponovno moci
izvoditi te aktivnosti.

13. Lijecnik ¢e vam reci koliko cesto trebate mijenjati oblogu na rani i kada je moZzete prestati
upotrebljavati. Odrzavajte rezove suhima. Ako se rezovi Sire na prepone, postavite suhu gazu preko
rezova kako biste ih odrzali suhima.

14. Cistite rezove sapunom i vodom svaki dan nakon $to to lije¢nik odobri. PaZljivo pratite ima li bilo
kakvih promjena. Njezno osusite rez tapkanjem.

15. NE stavljajte losion, kremu ni biljne pripravke na rezove bez prethodnog savjetovanja s lijecnikom.

16. Zatrazite od lije¢nika upute o uzimanju bilo kakvih lijekova na recept ili lijekova koji se izdaju bez
recepta nakon kirur§kog zahvata.

W
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SazZetak klini¢ke procjene i posttrziSnog klinickog pracenja

a.

Klini¢ke informacije o proizvodu

Zakrpe su proizvodi klase III. i sve su dostupne na trzistu SAD-a; godine 2013. oznaka CE
dodijeljena je zakrpi CardioCel, a godine 2019. zakrpi VascuCel te su od tada te zakrpe
dostupne i na trziStu u Europi. Za funkcioniranje zakrpa ne primjenjuje se nova tehnologija.
Ove vrste proizvoda ve¢ se nekoliko godina upotrebljavaju u medicinskom podrucju
odnosno u podrucju kardiovaskularne i vaskularne kirurgije. Od odobrenja proizvoda u
SAD-u i dodjeljivanja oznake CE nisu izvrSene nikakve klinicki znacajne promjene
proizvoda.

Klini¢ki dokazi za oznaku CE

Godine 2013. oznaka CE prvi je put dodijeljena zakrpi CardioCel, a godine 2019. zakrpi
VascuCel. Provedena su ispitivanja da bi se osiguralo da su presadci sigurni i uc¢inkoviti.
Za vise pojedinosti pogledajte Upute za uporabu.

Sigurnost

U tijeku su klinicka ispitivanja ovog presatka koja se provode radi potvrde sigurnosti
i u¢inkovitosti tijekom cijelog o¢ekivanog vijeka trajanja proizvoda putem proaktivnog
1 kontinuiranog prikupljanja podataka.

Druge mogucénosti

Kada razmatrate druge oblike lijeCenja, preporucuje se da se obratite svojem lijecniku koji
moze uzeti u obzir vasu pojedinacnu situaciju.

Preporucena obuka za Kkorisnike

Ovaj proizvod namijenjen je kirurzima. S obzirom na sloZenost ovog kirur§kog zahvata,
kirurg treba donijeti odluku o odgovaraju¢em kirurSkom zahvatu te odabrati odgovarajucu
vrstu presatka i terapiju koja ¢e se primjenjivati prije, tijekom i nakon kirurskog zahvata.




