2 Rezumatul sigurantei si al performantei clinice
s LeMaitre’ a plasturilor CardioCel si VascuCel

1.0 Identificarea dispozitivului si informatii generale

i) Numar document: MS-0102

ii) Denumirile comerciale ale dispozitivelor: Plasture cardiovascular CardioCel si Plasture

vascular VascuCel

iii) Numele si adresa producatorului:

Denumirea producatorului
legal:

LeMaitre Vascular, Inc.

Adresa:

63 Second Avenue, Burlington, MA. 01803, SUA

iv) SRN: US-MF-000016778

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

vi) Codurile, descrierile si UDI de baza ale articolelor de dispozitiv

Numir de Numele produsului Dimensiuni
catalog

EC0202 Schelet de colagen adaptat CardioCel 2x2cm
EC0404 Schelet de colagen adaptat CardioCel 4x4cm
EC0508 Schelet de colagen adaptat CardioCel 5x8cm
EC0614 Schelet de colagen adaptat CardioCel 6x 14 cm
EC0404N Schelet de colagen adaptat CardioCel Neo 4x4cm
ECO0508N Schelet de colagen adaptat CardioCel Neo 5x8cm
EV0880 Plasture cu bioschelet VascuCel 0,8x 8 cm
EV1014 Plasture cu bioschelet VascuCel 1 x 14 cm
EV2080 Plasture cu bioschelet VascuCel 2x8cm

vii) Descrierea/codul GMDN al dispozitivului medical conform nomenclaturii: 35273

Cod CND/Descriere: P07020101 Cod EMDN/Descriere: 57889

viii) Clasa dispozitivului

Denumire din fabricatie

Clasificarea MDR Regula

Plasture cardiovascular CardioCel

III Dispozitiv implantabil 85118

Plasture vascular VascuCel

III Dispozitiv implantabil 8118

ix) Anul in care a fost emis primul certificat (CE) privind dispozitivul.

Numele dispozitivului Data marcajului CE Autoritatea
initial

Plasture cardiovascular CardioCel 13 august 2013 MDD 93/42/CEE

Plasture vascular VascuCel 7 martie 2019
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x) Reprezentant autorizat, daca este cazul; numele si SRN

Reprezentant autorizat UE: LeMaitre Vascular GmbH Otto-Volger-Str. 5 a/b
65843, Sulzbach/Ts Germania
SRN: DE-AR-000013539

xi) Numele ON (ON care va valida SSCP) si numérul unic de identificare al ON
BSI Group The Netherlands B.V. Numar de identificare: 2797
Say Building, John M. Keynesplein 9, 1066 EP Amsterdam, Téarile de Jos

2.0 Utilizarea prevazuta a dispozitivului
1) Scopul propus: Plasturele cardiovascular CardioCel este destinat utilizarii ca plasture
pentru defectele cardiace si vasculare. Materialul plasturelui este un implant
permanent utilizat pentru repararea arterelor sau tesuturilor cardiace deteriorate.
Plasturele vascular VascuCel este destinat utilizarii ca plasture in reconstructia
vasculara periferica si pentru Intarirea liniei de sutura.
i) Indicatie (indicatii) si populatia (populatiile) tinta:

. Plasturele cardiovascular CardioCel este indicat pentru utilizare in
repararea defectelor cardiace si vasculare, inclusiv defecte intracardiace,
defecte de sept, repararea valvelor si a inelului, precum si reconstructia
vaselor mari.

. Plasturele cu bioschelet VascuCel este indicat pentru utilizare ca material
de plasture 1n tratamentul afectiunilor arterei carotide, in timpul
endarterectomiei carotidiene, al anevrismelor, in timpul repararii arterei
femurale, al repararii vaselor, in timpul reviziilor accesului arteriovenos
si pentru intarirea liniei de sutura.

Populatia tinta:

Plasturele cardiovascular CardioCel este destinat pacientilor de orice sex, varsta
sau origine etnicad care necesita o implantare permanenta pentru repararea
malformatiilor cardiace congenitale si a altor malformatii sau defecte cardiace
rezultate din leziuni sau disfunctii cardiace, in cazurile in care repararea cu ajutorul
unui material de tip plasture este indicata din punct de vedere clinic. Nu existd date
cu privire la utilizarea acestui dispozitiv in cazul femeilor insarcinate.

Plasturele vascular VascuCel este destinat pacientilor de orice sex, varsta sau
origine etnica care necesitd o interventie de reparare vasculard. Nu exista date
privind utilizarea acestui dispozitiv In cazul femeilor insarcinate sau la copii.
Este la latitudinea chirurgului daca il va utiliza la aceastd grupa de pacienti.

1i1)  Contraindicatii si/sau limitari
. Contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta sau suspectata
la colagenul bovin si la pericardul bovin.

3.0 Descrierea dispozitivului
1) Descrierea dispozitivului

Plasturele cu bioschelet CardioCel (figura 1) si plasturele cu bioschelet VascuCel (figura 2)

sunt bioschelete obtinute din pericard bovin prin utilizarea tehnologiei de prelucrare a tesuturilor
ADAPT®. Dispozitivele sunt foi plate de colagen acelular sterile, de culoare alba, umede,
decupate in prealabil, prezentate in stare sterila intr-o solutie de propilen glicol si sigilate intr-
un recipient impermeabil la aer i umiditate. Plasturele cu bioschelet CardioCel si plasturele

cu bioschelet VascuCel sunt furnizate intr-o gama variata de dimensiuni. Eticheta CardioCel
Neo se aplica pe produsele care au o grosime de 0,25-0,40 mm si este disponibila in 2 variante
de dimensiuni: 4 cm x 4 cm si 5 cm x 8 cm (toate 1n varianta plata).
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Plasturele cu bioschelet CardioCel si plasturele cu bioschelet VascuCel sunt fabricate din pericard
bovin care provine exclusiv din efective originare din Australia din rasele Bos Taurus, inclusiv
Hereford, Poll Hereford, Angus, Murray Grey, Shorthorn, Charolais, Limousin si Simmental.
Organizatia Mondiald pentru Sandtatea Animalelor (www.oie.int) considera ca Australia, care nu
a Inregistrat niciodata un caz de encefalopatie spongiforma transmisibila (TSE) la animale, prezinta
un risc neglijabil de encefalopatie spongiforméa bovina (BSE) si scrapie. Plasturele cu bioschelet
CardioCel si plasturele cu bioschelet VascuCel sunt realizate din tesut de pericard bovin modificat
genetic, reticulat Intr-o solutie diluata de glutaraldehida (GA) si tratat prin procesul anti-calcifiere
ADAPT, care s-a dovedit a reduce calcifierea atat in studiile efectuate pe animale mici, cat si in
cele efectuate pe animale mari. Plasturele cu bioschelet CardioCel si plasturele cu bioschelet
VascuCel nu contin substante medicamentoase. Scheletul detoxificat si inert functioneaza ca o
platforma regenerativa pentru repararea celulara. Tesutul pericardic este manipulat in conformitate
cu standardul ISO 22442-2:2020 ,,Dispozitive medicale care utilizeaza tesuturi animale si
derivatele acestora — Partea 2: Controale privind aprovizionarea, colectarea si manipularea”.

Plasture cu bioschelet CardioCel este conceput pentru implantare permanenta la om, fiind indicat
pentru tratamentul defectelor cardiace si vasculare, inclusiv al defectelor intracardiace, defectelor
de sept, repararea valvelor si a inelului, reconstructia vaselor mari si reconstructia vasculara
periferica. Plasturele cu bioschelet VascuCel este, de asemenea, conceput pentru implantare
permanentd la om, indicat pentru utilizare ca material de plasture in repararea vaselor mari si
reconstructia vasculara periferica. Alegerea dispozitivului depinde de dimensiunea si localizarea
zonei chirurgicale. Plasturele cu bioschelet CardioCel si plasturele cu bioschelet VascuCel sunt
concepute pentru a fi decupate in forma doritd si implantate printr-o tehnica de sutura libera.
Dispozitivele pot fi decupate in forma dorita si dimensiunea corespunzatoare necesare.

Figura 1: CardioCel si CardioCel Neo Figura 2: VascuCel
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1) Mentiune referitoare la generatiile anterioare: Produsul este un produs consacrat,
disponibil in prezent pe piatd pentru o utilizare prevazuta bine stabilita.

1i1)  Nu exista caracteristici de proiectare, indicatii, revendicari sau populatii tinta noi
pentru dispozitivul in cauza.

1v)  Descrierea accesoriilor care sunt concepute pentru a fi utilizate in combinatie cu
dispozitivul: nu sunt furnizate accesorii impreund cu acest dispozitiv.
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V) Descrierea oricaror alte dispozitive si produse care sunt destinate utilizarii Tn combinatie

cu dispozitivul: niciun alt dispozitiv sau produs nu este conceput pentru a fi utilizat in

combinatie cu acest dispozitiv.

4.0 Riscuri si avertismente
1) Riscuri reziduale si efecte nedorite

— Evaluarea riscurilor reziduale este efectuata in cadrul FMEA-urilor si al
procedurii de management al riscurilor. Am concluzionat ca beneficiile
depasesc orice riscuri reziduale si ca riscul a fost redus cat mai mult posibil.

i) Complicatii potentiale:
Evenimente adverse enumerate in IFU Rata % Sursi de la CER
Sangerari Literatura de specialitate
NR . ..
Date despre dispozitiv
Calcifiere 0,44 Date neclinice
0,09-0,35 Literatura de specialitate
0,14 Date despre dispozitiv
Deces 1,2 Literatura de specialitate
0,2 Date despre dispozitiv
Degenerarea implanturilor Literatura de specialitate
NR . ..
Date despre dispozitiv
Dilatare Literatura de specialitate
NR . ..
Date despre dispozitiv
Obstructie a fluxului sanguin NR Literatura de specialitate
Formarea de tesut fibros semnificativ clinic Date neclinice
NR Literatura de specialitate
Date despre dispozitiv
Hemoliza NR Literatura de specialitate
NR Date despre dispozitiv
Infectie Minor Minor
NR Date neclinice
0,4 Literatura de specialitate
0 Date despre dispozitiv
Adult Adult
NR Date neclinice
0,21 Literatura de specialitate
3,3 Date despre dispozitiv
Endocardita infectioasa 6,6 Date despre dispozitiv
Inflamatie NR Date neclinice
Literatura de specialitate
Infarct miocardic NR Literatura de specialitate
1,6 Date despre dispozitiv
Ruperea plasturelui NR Date neclinice
Aderente pericardice NR Literatura de specialitate
Formarea unui pseudoanevrism NR Literatura de specialitate
Restenoza 3,1 Date despre dispozitiv
Stenoza 4,3 Literatura de specialitate
1,5 Date despre dispozitiv
Accident vascular cerebral 2,4 Literatura de specialitate
1,6 Date despre dispozitiv
Tromboembolism 0,88 Date despre dispozitiv
Tromboza 1,2 Literatura de specialitate
0 Date despre dispozitiv

NR = fara ratd
iil)  Avertismente si precautii
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Avertismente
1. Utilizarea dispozitivului in urma compromiterii sterilitatii poate avea ca rezultat infectia.
Precautii

1.

1v)

Deteriorarea dispozitivului prin expunerea la substante chimice, inghetare, caldura
extrema sau sterilizare chimica de catre utilizator nu a fost investigatd. Prin urmare,
rezultatul chirurgical pe termen lung dupa expunere nu este cunoscut.

Depozitati ambalajul cu partea corectd in sus.

Partea exterioarda a recipientului de depozitare nu este sterild si nu trebuie plasatd in
camp steril.

Nu utilizati dispozitivul daca sigiliul de siguranta vizibil este rupt.

Nu utilizati dispozitivul daca indicatorul de inghetare a fost activat.

Nu utilizati dispozitivul daca exista semne de deteriorare sau scurgeri din recipient sau
dacd solutia pare tulbure, deoarece este posibil ca sterilitatea produsului sa fi fost
compromisa.

Nu expuneti plasturele la solutii, substante chimice, antibiotice, antimicotice sau alte
medicamente, cu exceptia solutiei de depozitare sau a solutiei saline fiziologice sterile,
deoarece se poate produce deteriorarea ireparabila a plasturelui, care poate sa nu fie
evidenta la inspectarea vizuala.

Inaintea interventiei chirurgicale, pacientii potentiali sau reprezentantii acestora trebuie
informati despre posibilele complicatii care pot fi asociate cu utilizarea acestui dispozitiv.
Ca in cazul oricaror proceduri chirurgicale, infectia este o complicatie posibila.
Monitorizati pacientul pentru semne de infectie si luati masurile terapeutice adecvate.

Alte aspecte relevante privind siguranta, inclusiv un rezumat al oricarei actiuni
corective de sigurantd pe teren (FSCA, inclusiv FSN), daca este cazul.

Pagina 5 din 47

Vianziri pe an si regiune:

i;f:;‘:: pe 2019 2020 2021 2022 2023 Total
Total vanzari 1.743 7.569 11.246 7.360 8.525 36.443
Total reclamatii 6 24 36 40 87 193
Total ratd de reclamatii | 0 0,317 % 0,320 % 0,543 % 1,021 % 0,530 %
UE 2019 2020 2021 2022 2023 Total
Reclamatii 0 3 13 3 4 23
Vénzari 203 1.785 5.355 1.854 2.896 12.093
Rati (reclamatii/vanzari) | 0 0,168 % 0,243 % 0,162 % 0,138 % 0,190 %
SUA 2019 2020 2021 2022 2023 Total
Reclamatii 5 21 15 24 28 93
Vanziri 1.471 5.288 5.399 4.983 4.905 22.046
Rata (reclamatii/vanzari) | 0,340 % 0,397 % 0,278 % 0,482 % 0,571 % 0,422 %
APAC 2019 2020 2021 2022 2023 Total
Reclamatii 1 0 8 13 55 77
Vanzari 69 496 492 523 724 2.304
Rata (reclamatii/vanzari) | 1,449 % 0,000 % 1,626 % 2,486 % 7,597 % 3,342 %

*Pdna in decembrie
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Reclamatiile pe tip/categorie sunt rezumate in tabelul de mai jos:

Categoria reclamatiei 2019 | 2020 2021 2022 2023 Total | Rata reclamatiilor
Expunere la temperaturi scazute 0 1 2 14 51 68 0,187 %
Deteriorarea recipientului 5 6 21 14 14 60 0,165%
Grosimea plasturelui 0 3 1 10 1 15 0,041 %
Stenoza 0 0 10 0 2 12 0,033 %
Expunere la temperaturi ridicate 0 10 0 0 0 10 0,027 %
Cutie exterioara deteriorata 0 0 1 0 6 7 0,019 %
Probleme legatd de ambalaj (sigiliu desprins) 0 0 0 0 5 5 0,014 %
Micsorarea plasturelui 0 4 0 0 0 4 0,011%
Probleme legatd de ambalaj (plasture in capac) 0 0 0 1 2 3 0,008 %
Ambalaj umed 0 0 0 0 2 2 0,005 %
Complicatii medicale 0 0 0 0 2 2 0,005 %
Nicio defectiune a dispozitivului 1 0 0 0 0 1 0,003 %
Probleme legatd de ambalaj (plasturele lipseste) 0 0 0 1 0 1 0,003 %
Probleme legata de etichetare 0 0 1 0 0 1 0,003 %
Indicator de temperatura defect 0 0 0 0 1 1 0,003 %
Eroare a utilizatorului 0 0 0 0 1 1 0,003 %

Principalele categorii de reclamatii pentru dispozitivele in cauza au fost expunerea la
temperaturi scazute (n = 68), deteriorarea recipientului (n = 60) si grosimea plasturelui (n = 15).
Au existat 54 de reclamatii in total, asa cum este detaliat mai sus in tabel.

Actiuni corective si preventive:
Actiunile corective si preventive sunt gestionate in conformitate cu SOP14-001 CAPA.
in perioada de raportare 1 ianuarie 2019-31 decembrie 2023 (pe baza datelor CER), a fost
deschisa 1 procedura CAPA pentru dispozitivele in cauza. Aceasta procedura CAPA a fost
finalizata si Inchisa la 29 septembrie 2023. Tabelul de mai jos contine un rezumat al
raportului CAPA initiat pe parcursul perioadei de raportare.

Numflr. C.A.I?A / Rezumat CAPA Stare
data initierii
2022-030/ Expunere la temperaturi scazute — indicatorul Inchisa,
7 octombrie de inghet a fost expus la o temperatura de 0 °C 29 septembrie
2022 sau mai mica. Procedura standard de operare 2023
a fost actualizata si a fost adaugata o eticheta
cu mentiunea ,,A nu se congela”.

Actiuni corective privind siguranta pe teren:
LeMaitre a trimis 0 notificari de actiune pe teren pentru familia de produse de
plasturi CardioCel si VascuCel in perioada de raportare cuprinsa intre 1 ianuarie
2018 si 31 decembrie 2023 (pe baza datelor CER).

5.0

Rezumatul evaludrii clinice si urmarirea clinica dupa punerea pe piata (PMCF)

i) Rezumatul datelor clinice referitoare la un dispozitiv echivalent, daca este cazul:

Nu este cazul

de marcajul CE, daca este cazul
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Urmatoarele investigatii clinice au fost efectuate pe CardioCel 1nainte de pregatirea CER.
Aceste studii clinice au fost identificate fie prin cautari in bazele de date cu studii clinice,
fie au fost furnizate de producator; studiile clinice analizate in aceastd sectiune nu se
suprapun neaparat cu cele mentionate in literatura de specialitate. Cu toate acestea, atunci
cand se identifica o suprapunere a grupurilor de pacienti, se depun eforturi pentru a se
evita duplicarea datelor. Acest set de date a fost evaluat pentru relevanta in conformitate
cu MDCG 2020-6, iar mai jos este prezentatd o prezentare generala a acestor date
considerate relevante pentru aceasta evaluare clinica.
1. Studiu de faza Il pentru a demonstra siguranta, eficacitatea si performanta clinica
a CardioCel la pacientii pediatrici cu anomalii cardiace congenitale (2013) Nota:
Acest studiu, publicat de Neethling W. et al. Tn 2013, are acelasi grup initial de 30 de
pacienti ca studiul publicat de Neethling W. et al. in 2020. Ambele studii au raportat
analize ale rezultatelor din acelasi grup initial de pacienti carora li s-a administrat
tratament cu CardioCel. Prima analiza a datelor a prezentat rezultatele imediate si
pe termen scurt (cu o perioada de monitorizare de pana la 12 luni), iar a doua analiza
a prezentat rezultatele pe termen mediu si lung, cu o perioadd de monitorizare de pana
la 10 ani.
Obiectiv(e): Evaluarea sigurantei, eficacitatii si performantei clinice a CardioCel in
corectarea anomaliilor cardiace congenitale la pacientii pediatrici. Justificarea acestui
studiu a fost evaluarea eficacititii anti-calcifiere a CardioCel 1n timpul unui studiu
clinic de faza II.

Performanta dispozitivului a fost evaluata prin documentarea:

e morbiditatii precoce (< 30 de zile);

e incidentei In timp a complicatiilor legate de dispozitiv (de exemplu, defectarea
dispozitivului, tromboembolism, scurgere structurald, infectii, reinterventii
chirurgicale si inlocuiri legate de dispozitiv); si

e performantei hemodinamice a dispozitivului (ecocardiografie). Obiectivele

secundare au fost evaluarea unor caracteristici de proiectare precum:
* caracteristici de manipulare;
+ caracteristicile de forma si dimensiune; si
» complicatii ale implantului.

Metodologie:

La un singur centru din Africa de Sud, treizeci de pacienti pediatrici au beneficiat de
implantarea dispozitivului CardioCel in vederea corectarii unor malformatii cardiace
congenitale. Au fost selectati pacienti cu o anatomie si simptome care sa justifice
utilizarea CardioCel ca substitut bioprotetic in cadrul procedurilor chirurgicale de
reparare efectuate n timpul operatiilor pe cord deschis. Mai precis, acestea au inclus
DSA, DSV, defectul septului atrioventricular (AVSD), dilatarea radacinii aortice si
reconstructia trunchiului de iesire al ventriculului drept. Procedurile de monitorizare
precoce au inclus colectarea de date peri- si postoperatorii. Evaluarea postoperatorie

a fost efectuata prin ecocardiografie la 6 si 12 luni dupa operatie si prin imagistica prin
rezonanti magnetici (RMN) la 10 pacienti selectati aleatoriu, la 12 luni. In cadrul unui
studiu de extensie au devenit disponibile date suplimentare de urmarire pe o perioada de
pana la 36 de luni, referitoare la diagnostice, clasa functionala si proceduri specifice.

Rezultate:

Primul implant a fost efectuat la 29 aprilie 2008, iar ultimul la 1 septembrie 2009. In total,
cinci pacienti (17 %) au decedat din cauza unor factori care nu aveau legatura cu grefa;
un pacient (3,3 %) a fost pierdut complet din evidenta de urmarire, iar un alt pacient s-a
prezentat pentru evaluarea la sase luni, dar nu s-a mai prezentat la evaluarea de la 12 luni.
Dintre cei doi pacienti (6,6 %) pierduti din evidenta, mutarea in altd localitate si dificultatile
de deplasare au fost invocate ca motive pentru lipsa monitorizarii. Detalii suplimentare
privind monitorizarea sunt prezentate in tabelul 9 de mai jos.
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S-au Inregistrat cinci decese; doi pacienti au decedat in primele 30 de zile postoperatorii
(mortalitate precoce): un pacient la care s-a diagnosticat arc aortic hipoplazic, coarctatie
si transpozitie a marilor artere a decedat la 3 zile dupa operatie din cauza sindromului
de detresa respiratorie acuta, cauzat de leziuni pulmonare asociate transfuziei. Un al
doilea pacient a decedat ca urmare a unei crize hipertensive pulmonare dupa corectarea
unui truncus arteriosus. Trei pacienti au decedat la mai mult de trei luni dupa operatie
(mortalitate tardiva): un pacient (in varsta de 3 luni) a decedat din cauza unui chilotorax
bilateral si a septicemiei. Un al doilea pacient (in varsta de 18 luni) a contractat

o pneumonie dobandita in comunitate si a decedat din cauza septicemiei si a perfuziei
pulmonare insuficiente. Un al treilea pacient (in varsta de 5 ani) a decedat la 3 luni
dupa operatie intr-un spital local, in urma unui stop cardiac. Dintre cele 5 decese ale
pacientilor, evaluarea ecocardiografica a identificat o scurgere reziduala la un pacient
in cadrul controalelor efectuate la 6 si 12 luni.

Aceste evenimente au fost considerate a nu fi legate de grefa.

Rezultatele ecocardiografiilor au evidentiat reparatii intacte din punct de vedere anatomic
si stabile din punct de vedere hemodinamic, fara calcificari vizibile ale plasturelui.

Nu au fost observate semne de calcificare In RMN-urile celor 10 pacienti selectati
aleatoriu pentru evaluare. Nu au existat dovezi de calcificare a dispozitivului, infectie,
evenimente tromboembolice. Desi masurate subiectiv, caracteristicile dispozitivului,
inclusiv manipularea, forma, dimensiunea si complicatiile perioperatorii au fost
considerate acceptabile in majoritatea cazurilor. La pacientii cu boli cardiace congenitale,
urmariti timp de 12 luni, CardioCel a demonstrat o eficacitate durabila si proprietati
hemodinamice favorabile. Nu s-a observat morbiditate sau mortalitate legata de grefa.
Noudsprezece pacienti au fost evaluati dupa 18 luni, 12 pacienti dupa 24 de luni si sase
pacienti dupa 36 de luni de urmarire. Niciunul dintre pacienti nu a prezentat complicatii
legate de plasture sau evenimente adverse.

Rezultatele ecocardiografice au evidentiat o hemodinamica intacta, fara semne de calcifiere
vizibila a plasturelui CardioCel la evaluarile efectuate la 18, 24 si 36 de luni.

TABELUL 9 DIAGNOSTIC, CLASE FUNCTIONALE NYHA §I PROCEDURI
CHIRURGICALE

Diagnostic N (%)
Repararea defectului de sept 13 (43)
ventricular (DSV)

Defect de sept atrioventricular (DSAV) 3 (10)
Defect de sept atrial (DSA) 1(3)
Tractul de ejectie al ventriculului drept 2(7)
(TEVD)

Altele 2(7)
DSA si DSV 1(3)
DSV si TEVD 4 (13)
DSA, DSV si TEVD 1(3)
DSV si altele 3 (10)
Clasa functionald NYHA N (%)
Clasal 20 (67)
Clasa II 7(23)
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Clasa III 2(7)
Clasa IV 13
Procedura chirurgicala primara N (%)
Repararea defectului de sept ventricular 14 (47)
(DSV)

Defect de sept atrioventricular (DSAV) 3(10)

Defect de sept atrial (DSA) 1(3)
DSA si DSV 2(7)
DSV si TEVD 6 (20)
DSV si altele 2(7)
Plasture vascular 1(3)
Altele 13)
Monitorizare N (%)
Numarul total de implanturi 30
Pierderea pacientilor din cauza 5

mortalitatii nelegate de grefa

Urmarire la 6 luni 21/25 (84)

Urmarire la 12 luni 18/25 (72)

Urmarire > 12 luni 14/25 (56)
Concluzie:

La pacientii cu boli cardiace congenitale, urmariti pe o perioada de 12 luni, CardioCel

a demonstrat siguranta, eficacitate durabild si proprietati hemodinamice favorabile.

In timpul studiului au avut loc cinci decese, insa niciunul dintre acestea nu a fost legat

de dispozitiv. Nu s-a observat morbiditate sau mortalitate legata de grefa in studiul de
extindere pana la 84 de luni si nu au fost raportate evenimente adverse legate de grefa.

La ecocardiografia de urmarire efectuata la 12 luni, s-au inregistrat date hemodinamice
stabile la toti pacientii; in plus, 19 dintre acestia (76 % din populatia care a supravietuit
interventiei chirurgicale) au fost urmariti pe o perioada de 18-36 de luni, fara a fi raportate
evenimente adverse, CardioCel demonstrand rezultate favorabile in ceea ce priveste
siguranta.

Discutii:

Acest studiu ofera dovezi ca CardioCel poate fi utilizat ca plasture pentru a repara mai
multe tipuri de anomalii cardiace congenitale pediatrice, inclusiv DSA, DSV, DSAV
si a implicat, de asemenea, reconstructia TEVD, repararea arcului aortic, repararea
trunchiului si extinderea radacinii aortice. Cu toate acestea, acest studiu are unele
limitéri in ceea ce priveste proiectarea sa; este un studiu nerandomizat, cu un singur
centru, cu un numar mic de pacienti si fara grup de control.

Cu toate acestea, dispozitivul a demonstrat in mod continuu caracteristici de dorit pe
parcursul studiului, inclusiv grosime, flexibilitate si elasticitate. Rezultatele privind
performanta si siguranta au fost superioare pentru reparatiile defectului de sept in
comparatie cu indicatiile mai complicate. Complexitatea reparatiei chirurgicale a fost
punctatd utilizand scorul de complexitate Aristotel. Cei 5 pacienti care au decedat au
avut un scor semnificativ mai mare decat cei care au supravietuit [medie = 12,40 (1,70)
pentru pacientii decedati, 7,02 (2,41) pentru pacientii care au supravietuit; valoare P <
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0,0001 din testul t]. Testul lui Fisher a indicat ca cei cu reparatii chirurgicale de
complexitate ridicata au avut rate de supravietuire semnificativ mai scazute decat cei cu
reparatii de complexitate scdzuta (valoare P = 0,0055; 58 % supravietuire in grupul cu
complexitate ridicata si 100 % supravietuire in grupul cu complexitate scazutd). Nu au
mai fost raportate alte decese pentru perioada de urmarire ramasa a studiului, dupa cum
se evidentiaza 1n rezumatul studiului de urmarire pe termen mediu si lung de mai jos.
Nu s-a observat nicio calcifiere semnificativa din punct de vedere clinic si nu s-au
inregistrat cazuri de morbiditate sau mortalitate legate de grefa. In general, acest studiu
a aratat rezultate promitatoare pentru repararea defectelor de sept cu ajutorul CardioCel
la pacientii indicati care ar fi avut optiuni alternative limitate de tratament.

iii) Rezumatul datelor clinice din alte surse, daca este cazul:

Cautarile 1n literatura de specialitate au fost efectuate la data de 17 ianuarie 2024, in conformitate
cu strategia descrisd in protocolul de cautare 1n literatura de specialitate, si au avut ca scop
identificarea publicatiilor referitoare la produsele tisulare LeTEP. Examinarea atenta si evaluarea si
analiza ulterioara a datelor au fost efectuate de profesionisti calificati. In total, au fost identificate
97 de referinte, conform limitarilor si criteriilor stabilite in Protocolul de revizuire a literaturii de
specialitate. Dupa eliminarea automata a duplicatelor, au fost identificate 33 de referinte pentru
evaluare suplimentara. Dintre acestea, 18 au fost excluse, dintre care 12 din cauza tipului de articol.
3 au fost rapoarte de caz unic, studii clinice. 2 au fost excluse din cauza raportarii datelor cumulate.
In cele din urmd, 1 nu a raportat date de siguranti sau de performantd pentru dispozitiv.
Dupa adaugarea manuala a unei referinte, un total de 16 referinte au fost evaluate ca relevante pentru

literatura de specialitate privind dispozitivul si incluse in CER.

Tabelul de mai jos ofera o prezentare detaliata a dovezilor clinice retinute cu privire la produsele

tisulare LeTEP
Numsrul Numirul de
Re.f erint studiului/ < g . i t ratati Re.ZI.lltate Rezultate de Concluzii ale Durata
(Nivelul . Proceduri/Etiologie cu CardioCel/ privind < . o .
5 primul < 5 performanta autorilor monitorizare
dovezilor) autor/anul numaérul de siguranta >
plasturi/varsta
CardioCel are
. o durabilitate
queiple la buni atunci cand
nivelul este utilizat
plasturelui: Nu pentru repararea
Z\?/K‘)portat malformatiilor
cardiace
inchiderea DSV i congenitale.
DSA: 183 de plasturi Dehiscenta Are rezultgte
(36 %) Repararea plasturelui: comparabile
DSAV: 38 de plasturi n=1 in circulatia
(7,6 %) Reconstructia 377 de Rata de | sistemica si
arterei pulmonare (PA): acienti/sS01 ) reinterventie: 14 | pulmonara la nou-
103 plasturi (20,5 %) g st Calcifierea implanturi (2,8 %) | ndscuti, sugari si |
Reconstructia tractului ¢ pasturi plasturelui: au necesitat 18 | copii mai mari urata
o CardioCel =0 . . ’ medie: 31 de
v #1 Bell D. et de ejectie al Nou-naseuti: n reinterventii luni. interval
al. 2019 [79] ventriculului drept: 74 62 (12,4 0/’)' (3,6 %) Nu a existat de ,la | la
(14,8 %) Sugari: 285 Retractia Mortalitate: | 11} ioio diferents | 60 de luni
Valva/radacina/arcul (56.9 0)) > 1 an: | plasturelui: decese (2,9 %), cu semnificativi in
e 0 7 70 . i
aortic: 10.4% 1 J54 (30,7 %) Nus-araportat | Un caz legat de ceea ce priveste
Repararea valvei (N/A) CardioCel .
. I libertatea de
(aortica, mitrala, reinterventic
tricuspida): 30 (6 %) in randul nou-
Deflector intraatrial: 18 Rata L
(3,6 %) accidentelor nascutilor,
vasculare sugarilorsi
cerebrale: Nu copiilor mai mari.
s-a raportat
(N/A) Nu a existat nicio
diferenta
semnificativa din
punct de vedere
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Numarul de

Numiirul
Referinta Aeren] subiecti tratati | Rezultate - &
(Nivelul stqdlulul/ Proceduri/Etiologie cu CardioCel/ privind Rezultate de' Concl.uzu ale Durz.lta q
q primul - q performanti autorilor monitorizare
dovezilor) autor/anul numirul de siguranta
plasturi/varsta
Tromboemboli statistic in ceea
sm: Tromboza ce priveste
n=1 performanta
CardioCel in
circulatia
Amputare: Nu pulmor;arﬁ
?I-\%Xl)p ortat comparativ
cu circulatia
sistemica.
La 24 de luni si
dupa aceasta
perioada de
urmarire,
performanta
CardioCel
ramane
acceptabila, cu
o performanta
Infectic la gemvodmamlca
nivelul una.
) plasturelui:
DSV: 69 Ode n=0 CardioCel
plasturi (35 %)
< poate fi o
Artera pulmonara: utilizat la Urmarirea
34 9 (1743 %) Dehiscent_a toate grupele a fost
DSA: 18 plasturi plasturelui: de vArstd si in finalizata in
(9,2%)  Plasturi Nu s-a cazul unui proportie de
.. 0,
transanylarl. 015 raportat Re}ta ) d.e spectru larg 98,$ A)i 3
plasturi (7,69 %) (N/A) reinterventie: 2 pacienti
. N de anomalii AN
DSAV: 11 plasturi Opt pacienti . nemaiputan
N - ; congenitale e
(5,6%) Calcifi n = 135, . L. d fi urmariti
Arc aortic: 11 alcilierea 5,9 %) au a‘1e 01rc_u1a§}e1 (2 s-au
plasturi (5,6 %) plasturelui: n:ecesitat sistemice $i intors in
’ n=0 . . pulmonare. .
deflectoare reinterventie Are insulele
intraventriculare: 8 135/195 de in 12 cazuri. proprietiti polineziene
) : . % S1A
gi{;rg ) ultr;lgnar? plasturi Rlztsrticrt;?ui' icaesti6 dintre hemodinamic iflrilcr;)
6 (3,0 UI/,) foita %; CardioCel Ipilu s-a . acienti ¢ acceptabile. Au exis.tat
#2 Bell D. | R Imonare: Nou-nascuti: p lan i Se pare ca d
v ctal. 2019 valvei pulmonare: 19 (13,6 %) raportat implantarea esto rezistent 6 decese
[80] 5(2,56 %) Sugari: 77 (N/A) CardioCel a la infoctii. iar (4,6 %), dar
Artera pulmonara ’ fost principala U niciunul nu
rincipala (MPA) (55 %) indicatie la 24 de luni a fost direct
fransegtionaté' 4 > Lan: 44 Rata entru) si ulterior nu legat de
@ 00/)’ ' 931.,4 %) accidentelo lijnterventie am identificat Cfr dioCel
Re’ aiarea venelor r vasculare o niciun semn Durata .
sistP;:mice~ 3 cerebrale: Mortalitate: ccocardiograf medie a
(1,53 %) Nus-a Nu s-au csau perioadei
. raportat N . radiologic de .
Repararea ferestrei inregistrat - de urmarire
aorto-pulmonare: (N/A) decese calcifiere. la cei 126
3 (1,53 %) asociate direct de pacienti
Repararea Tromboem cu CardioCel. Reinterventiile au | rdmasi a
stenozelor supra- bolism: fost declansate de | fost de
valvulare: 3 Tromboza stenoza secundara | 39 de luni
(1,53 %) Deflector n=1 formarii tesutului (intervalul
intraatrial: 2 de granulatie. In 27-54 luni).
(1,0 %) experienta
Altele: 3 (1,53 %) Amputare: nogstré generala
’ Nu's-a din ultimii 5 ani,
raportat formarea
(N/A)

tesutului de
granulatie mai
gros pe suprafata
mai aspra a
plasturelui nu a
cauzat nicio
ingustare
hemodinamica
suplimentara
semnificativa
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Numarul de

N Numirul P .
Re.f erinta studiului/ < s . subiecti t ratati Re.ZI_lltate Rezultate de Concluzii ale Durata
(Nivelul N Proceduri/Etiologie cu CardioCel/ privind = o oA
q primul - q performanti autorilor monitorizare
dovezilor) autor/anul numérul de siguranta
plasturi/varsta
dincolo de ceea
ce a fost descris
in acest studiu.
Este posibil
ca formarea
tesutului de
granulatie sa
dispara cu timpul.
CardioCel are
performante
comparabile
in circulatia
sistemica si
pulmonara.
Infectie la
nivelul
plasturelui:
Nu s-au
raportat
cazuri (N/A)
Cohorta
Dehiscenta noastra a fost
plasturelui: mica si
Nu s-a eterogeni cu
raportat pacienti cu
(N/A) valve aortice
anormale
Calcifierea congenitale
Repararea valvei plasturelui: care u primit
: . . Nu s-a AVR cu
aortice  (inlocuirea raportat extensii de
sau  cresterea (N/A) foita.
cuspidei valvei)
Cincisprezece Rata de D
#3 pacienti au suferit N=40 Retractia reinterventie: Pe baga ] u?ta d
Nordmeyer anterior o interventie plasturelui: n=28 (20 %) experientel medie .e
v Setal. 2018 | chirurgicald a valvei ] ; Nus- noastre, urmdrire:
-ctal. urgicala a valver Varsta medie: us-a ) : 22 (6-42)
[81] aortice, iar alti 14 9 (1,7-34) ani raportat Mortalitate: mate1:1alu1 sub luni
pacienti au  fost ’ (N/A) n=1(2,5%) forma fie. unt
supusi anterior unei plasturi din
valvuloplastii aortice Rat pericard bovin
transcateter cu am decelularizat
balon. accidentelor trebuie utilizat
vasculare cu precautie
cerebrale: in scopul
Nu s-a reconstructiei
raportat foitelor valvei
(N/A) aortice la
pacientii cu
Tromboemb afectiuni
olism: Nu s- conge'mtal‘? ale
a raportat valvei aortice.
(N/A)
Amputare:
Nu s-a
raportat
(N/A)
Radacina 752 de Infectie la Rata CardioCel Perioada
aortl(_:a/ sinus: Eamenn (n nivelul . reinterventiilor: poate fi medle. de
#4 garg}ogei = 136) *1 1.184 de plasturelui: Dintr-un total de utilizat pentru ur;narlred
11 Patukale et (nar: 10 76)’ Valsz Eisst;m) n n=0 1.097 plasturi cu repararea unei 3 IOSt an?
al. 2023 . . date complete game variate N
aorticd — extensia (1.184 de o (interval
foitei: CardioCel plasturi). Dehiscenta de urmarire, 06 7 de intercuarti
(n = 33) CardioCel Din totalul plasturelui: cazuri (6,1 %) malformatii 10,6-4,6)
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Numarul de

o s Numirul P .
Re.f erinta studiului/ < s . subiecti t ratati Re_zu_lltate Rezultate de Concluzii ale Durata
(Nivelul imul Proceduri/Etiologie cu CardioCel/ privind £ < torilor monitorizare
dovezilor) primu numirul de siguranta performanta auto
Tt plasturi/varsta :
Neo (n=27) Valva plasturilor, n=1 au necesitat cardiace
aortica — extensia CardioCel Pacientul reinterventii. congenitale.
foitei: CardioCel a fost a dezvoltat Mortalitate: in studiul
(n = 5) CardioCel implantat o infectie n= 1. A fost nostru. la
Neo (n =5) Valva inn =957 sternala legat de o
aortici — altele: (81 %), profunda CardioCel. pacientit
CardioCel (n = 12) CardioCel postoperat carora li s-a
CardioCel Neo Neon= orie, care implantat
(n= 3) Cresterea 142 (12 %) adusla CardioCel,
arcului: CardioCel si dehiscenta numirul
(n =40) CardioCel CardioCel plasturelui reinterventiilo
Neo (n = 3) 3Dn=385 CardioCel ¢ a fost ma;i
CardioCel 3D (7 %). utilizat in O
(n=73) ventriculot rldlcaF
Aorta ascendenta: Varsta omia atunci cand
CardioCel (n = 39) ) dreapta, CardioCel a
CardioCel  Neo Tnedle la insd nu a fost utilizat
(n= 4) CardioCel implantare fost izolat pentru
3ID(n=7) a fost de niciun
DSA: CardioCel 12 luni organism augmi:ntarea
(n =56) CardioCel [interval patogen artlere or |
Neq (n=6) L intercuartil de pe pu m0f1 o . :
Extindere atriala- plasturele nou-nascuti
LA:  CardioCel (IQR) 3,6- CardioCel. si pentru
(n= 4) CardioCel 84] repararea
ge‘? n=2) . Calcifierea valvei aortice,
xtindere atriala- lasturclui: in comparatie
RA:  CardioCel plastureful: | paral
(n= 4) CardioCel n =2 (0,18 %). CUaliS Zone.
- Cate unul
Neo(n=1)
ADSV - reparatie pentru
cu un  singur repararea
A valvei aortice
plasture: . .
CardioCel (n=11) ¢ a valvei
Repararea DSAV mitrale
cu 2 plasturi —
componenta DSA: Retractia
CardioCel (n = 14) plasturelui: Nu
CardioCel ~ Neo s-a raportat
n=1) (N/A)
Repararea DSAV
cu 2 plasturi —
componenta DSV: Rat_a
CardioCel (n = 10) accidentelor
CardioCel Neo vasculare
(n=1) cerebrale: Nu
Artera pulmonari s-a raportat
ramificata: (N/A)
CardioCel
(n=131) Tromboembolis
CardioCel Neo mn=2
(n=21) CardioCel (0,18 %).
3D(n=2) Unul dupa
Deflector augmentarea
interatrial: arcului si unul

CardioCel (n =24)
Artera pulmonara
principala-
augmentare:
CardioCel (n = 86)
CardioCel (n = 8)

Trunchiul arterei
pulmonare
principale
sectionat:
CardioCel (n = 14)
Valva mitrala-

AML: CardioCel

utilizat pentru
repararea valvei
pulmonare

Amputare: Nu
s-a raportat

(N/A)
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Referinta D gliiir::zl:r(;:aﬁ Rezultate

(Nivelul. stqdlu}ul/ Proceduri/Etiologie cu Cal:dioCel} privind Rez;l Itate de' Concl.lllzu ale Durz.lta q

dovezilor) primul numarul de siguranta performanta autorilor monitorizare
Tt plasturi/varsta

(n = 8) CardioCel
Neo (n=4)

Valva mitrala -
altele: CardioCel
(n = 7) CardioCel
Neo(n=1)

Valva mitrala-
PML: CardioCel
(n=11) CardioCel
Neo (n=6)

Altele: CardioCel
(n =57) CardioCel

Neo (n = 7)
CardioCel 3D
n=2)

Valva pulmonara
unicuspida:

CardioCel (n=7)
Repararea valvei
pulmonare  prin
tehnica Sung:
CardioCel (n = 10)
CardioCel ~ Neo
(m=1)

Vene pulmonare:
CardioCel (n = 4)
CardioCel Neo
(=1

Capota pentru
canalul RVOT-
RV-PA: CardioCel
(n =27) CardioCel
Neo (n=3)
Augmentare  cu
plasture ~ TEVD:
CardioCel (n = 35)
CardioCel Neo

(n=4)
Vene sistemice —
Vena cava

inferioarda (IVC):
CardioCel (n = 5)
CardioCel Neo

(n=1)
Vene sistemice —
Vena cava

superioard (SVC):
CardioCel (n = 4)
CardioCel Neo
(n=1)

Plasture
transanular:
CardioCel (n = 68)
CardioCel Neo
(n=7)

Valva tricuspida —
augmentarea foitei
valvulare:
CardioCel (n = 1)
CardioCel Neo
(n=4)

Valva tricuspida —
altele: CardioCel
(n=5)
Ventriculotomie:
CardioCel (n=7)
DSV: CardioCel
(n = 160)
CardioCel Neo
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Numarul de

o s Numirul P .
Re.f erinta studiului/ < s . subiecti t ratati Re_zu_lltate Rezultate de Concluzii ale Durata
(Nivelul N Proceduri/Etiologie cu CardioCel/ privind = o oA
q primul - q performanti autorilor monitorizare
dovezilor) autor/anul numérul de siguranta
plasturi/varsta
(n = 13) CardioCel
3D(n=1)
Infectie la
nivelul
plasturelui:
n=0
Dehiscenta
plasturelui:
Nu s-a
raportat Acest studiu
(N/A) demonstreaza
siguranta si Evaluaéf:a
DSA:n=1 (3 %) Calcifierea Rata de eficacitatea ceocardiog
: B . . . . rafica la 6
DSV: n = 14 plasturelui: reinterventie: acestui plasture si 12 luni si
(4z %) DSVOA: n=0 n=0 (perloada din pericard rezultatele
n=3 (10 %) postoperatorie bovin RMN la
TEVD:n=2(7 %) R . de 30 de zile) . A
; S~ etractia modificat 10 pacienti
DSA §iDSV:n=1 lasturelui: i selectati
45 (3%) DSV i [ Mortalitate: genetic ca ot |
. TEVD: n = 4 CardioCel: u s-a Totalden=>5, substitut acatoriu fa
v Neethling _ raportat _ N . 12 luni. Au
(13 %) DSA, DSV N=30 n = 2 in cardiovascular
etal. 2013 . o (N/A) fost
si TEVD: n=1 termen de 30 pentru . o
o : disponibile
(3 %) de zile. Toate repararea date
Plasture  vascular Rata cele 5 au fost chirurgicali ccocardio
(aortd): n=2 (7 %) accidentelor determinate def g . rafice iga
DSV si coarctatie: vasculare ca nefiind a e-ecte or 1836 de
n=2(7%) cerebrale: legate de cardiace luni "
Nu s-a grefa congenitale, 1119n1 pentru
raportat atat simple, pacienti
(N/A) cat si mai a
complexe.
Tromboe
mbolism:
n=0
Amputare:
Nu s-a
raportat
N/A)
Infectare la Sch‘eletu}
nivelul pericardic
plasturelui: bovin
n=0 ADAPT®,
obtinut prin
DSA:n=1 (3 %) Dehiscenta inginerie
DSV: n = 14 plasturelui: tisulard, a Durata
(47 %)  DSVA: . n=0 demonstrat medie de
n=3 (10%) T: CardioCel: erformante 72 ani
n=2(7 %) DSAsi N=30(34 . Rata de | P ’ (25 %: 3,6
DSV:in=1 (3 %) de plasturi) Calmﬁere'fl reinterventie: n=0 excelente pe ani, 75 %:
#6 DSV si TEVD: plasturelui: termen mediu 9,25 ani),
1 Neethling n=4(13 %) DSA, Varsta n=0 Mortalitate: N=2. | si lung (pan la cu
etal. 2020 DSV si TEVD: medie a fost Niciuna  dintre | 10 ani) atunci o perioadd
n=1(@%) de 18 luni Retractia cele doua nu are | canda fost maxima
Plastilre vascu(}ar (17 zile-13,3 plasturelui: legdtura cu grefa utilizat ca de o
(aorta):.n =2(7 A)) ani) Nu s-a raportat suport pentru monitoriz
DSV si coarctatie: in mod specific are de
=2(7% ’ repararea 10 ani
n=2(7%) dar nu au fost ani
d defectelor
etectate ;
probleme cardiace
structurale congenitale la
precum copii. Datorita
ingrosarea durabilititii,
suprafetei sau caracterului
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Numarul de

o s Numiirul . . .
Re.f erinta studiului/ < s . subiecti t ratati Re.ZI_lltate Rezultate de Concluzii ale Durata
(Nivelul N Proceduri/Etiologie cu CardioCel/ privind = o oA
dovezilor) primul numarul de siguranta performanti autorilor monitorizare
autor/anul Voot $ >
plasturi/varsta
scurgeri in acelular,
implanturi. biostabilittii si
potentialului
Rata de anuse
accidentelor calcifica,
vasctl’llalre N CardioCel®
cerebrale: Nu s-
este un tesut
a raportat (N/A) ’
extrem
de atractiv
Trlomlo%embolis pentru
mn= procedurile de
reparare a
Amputare: Nu afectiunilor
?I—\?/Iia)portat cardiace
congenitale.
Experienta
noastra de
2 ani a aratat
o caracteristica
Infectie la bung de
. manipulare
nivelul . .
. a materialului
plasturelui: 9
n=0 de catre
chirurgi pentru
DSV: 54 (53 %) implantare
DSA: 3 (3 %) Dehiscenta in timpul
DSVA: 6 (6 %) plasturelui: procedurii, si
Dilatare vasculara: Nu s-a nu au fost
24 (23,7%) de raportat infectii legate
pacienti (aorta (N/A) de acesta.
ascendentd, n = 4; N= 101
arcul aortic, n = 5 = .
si artera Calcifierea Plasturele
pulmonard, n = 15) Numirul plis:)urelulz aavut un
TEVD: 16 de plasturi n= comPortaant
(15,8 %) (plasture nu a fost bun in zonele
pentru  dilatarea raportat Retractia cuvpreﬁlugev
infundibulului, n = plasturelui: scazuta, fara
11 si calea ) Nu s-a Rata de acreanico Durata
#7 Pavy C transanulara, TOQ " raportat reinterventie: zt;:lzc;za din medie. de
v etal. 2018 n=s), F (N/A) n=349% calcificarii prmartre a
82] Reconstructie ost tratafi Lo fost de
valvularda la 10 - Mortalitate: sau a grosimi. 212 zile
(9.9%)  pacienti CardioCel Rata n=4(3,9 %) Cu toate (4-726)
(dilatare a cuspidei accidentelo acestea, ne-am
aortice/reparare . r vasculare confruntat cu
a valvei Vaiis_ta cerebrale: esecul timpuriu
medie a :
unicuspide, n = 4; fost de 22 Nus-a al grefei la
procedura Ozaki, (*36,3) de raportat prgsmm .
n= 2, plastie luni (’3 (N/A) ridicate dlp
valvulara mitrala, zile-18 ani) cauza uncl
n =3 si plastia Tromboem reactii intimale
valvei tricuspide, bolism: Nu enorme, care
n=1) ) nu a fost
s-a raportat ctatd
Anastomoza (N/A) raporta
venoasa in 1 (1 %) ame“‘?r pentru
(procedura acest tip de
Senning). plasture.
Amputare:
Nu s-a
raportat Rezultatele
(N/A) <
noastre arata
ca plasturele
devine in
principal

stenotic la
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Referinta
(Nivelul
dovezilor)

Numarul
studiului/
primul
autor/anul

Proceduri/Etiologie

Numarul de
subiecti tratati
cu CardioCel/
numarul de
plasturi/varsta

Rezultate
privind
siguranta

Rezultate de
performanta

Concluzii ale
autorilor

Durata
monitorizare

sugari dupa
largirea arcului
aortic, ceea ce
consideram ca
este rezultatul
unei
neconcordante
intre
elasticitatea
aortei native
siceaa
plasturelui
CardioCel sub
presiune
sistemica.

Fluxul sanguin
exercita o fortd
de forfecare
asupra
peretelui aortic
si poate
provoca
aceasta reactie
de hipertrofie a
intimeli, care
duce lao
stenoza aortica
severa.

Experienta
noastra arata ca
plasturele este
bine tolerat
atunci cand
este plasat in
zona septului,
a valvelor si

a arterei
pulmonare. Cu
toate acestea,
am inregistrat
cazuri de esec
al grefei la
sugari in cazul
implantarii
aortice.

v

#8 Chivers
S. C. et al.
2019 [49]

Reconstructia
valvei aortice
(procedura Ozaki)
Interventii
anterioare: 5/6
(60 %)

5 Toti
plasturii
CardioCel
utilizati/

17,6 ani
(interval:
11-29 ani)

Infectia la
nivelul
plasturelui:
Nu s-a
raportat
(N/A)

Dehiscenta
plasturelui:
Nu s-a
raportat
(N/A)

Calcifierea
plasturelui:
n=1

Retractia
plasturelui:

Rata de
reinterventie:
n=2

Mortalitate:
n=0

Experienta
noastra
demonstreaza
ca procedura
Ozaki cu
CardioCel la
pacientii
pediatrici si
adulti tineri
trebuie abordata
cu precautie. Sunt
necesare studii
suplimentare

cu grupuri mai
mari de pacienti
pediatrici,
compararea
diferitelor
materiale de grefa
si o perioada de
urmarire mai

Durata
medie de
urmarire:
29,6 luni
(interval:
22-36 de
luni)
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Numarul de

Numirul
Referinta Ao rien subiecti tratati | Rezultate - 53
(Nivelul stqdlulul/ Proceduri/Etiologie cu CardioCel/ privind Rezultate de' Concl.uzu ale Durz.lta q
q primul - q performanti autorilor monitorizare
dovezilor) autor/anul numérul de siguranta
plasturi/varsta
Nu s-a indelungata
raportat pentru a stabili
(N/A) succesul pe
termen lung
Rata la copii.
accidentelo
r vasculare
cerebrale:
n=1
Tromboem
bolism:
n=1
Amputare: Nu
s-a raportat
(N/A)
Infectia la Acesta este
nivelul primul studiu
plasturelui: au care
fost raportate analizeaza
doua cazuri rezultatele
de endocardita repararii
infectioasa la o valvei mitrale
valva operata; cu ajutorul
cu toate plasturelui
acestea, intr- pericardic
unul dintre CardioCel
cazuri, nu s-a la pacienti
observat nicio adulti, studiul
Cresterea/reconstructi infectie la Rata de demonstrand
a valvei mitrale nivelul reinterventie: performante
S-au utilizat grefe de plasturelui n=1 bune ale
dimensiuni mari folosit pentru repara“'ulu
pentru  augmentarea reparare Mortalitate: ‘vallx_/elqm faza
sau reconstructia foitei Au avut loc initiala, ceea
anterioare al valvei Dehiscenta doud (7 % C¢ sugereaza
mitrale (AMVL): 11 30/ Toate plasturehii: doua (7%) olbuna .
pacienti (36 %) tratate cu intr-unul e . blocompatlbll
S-au utilizat plasturi | ajutorul dintre cele postoperatorii ltatea
) mai  mici oniry ! T . timpurii (fara plasturelui si Durata
#9 Tomsi¢ 1P plasturilor doua cazuri legdturd cu rezistent la medie de
v A et al reconstructia CardioCel de endocarditd | grefa). fn d ’ urmirire
defectelor segmentelor infectioasi . cgenerarea
2018 [83] Al sau A2 ale AMVL: lvalacs perloafia de precoce. de 1,7_ +
13 pacienti (43 %) Varsta :;;\:tléara llrmé_rlre, S-au 0,9 ani
Laalti2 pacienti,a fost | medie 57.2 chirurgical e La monitorizarea
efectuata reconstructia | * 14,3 ani tat geas incd 3 decese diografics
comisurii antero- a; tiil (2 cauzate fj ¢ ecoc?)r e
laterale, in timp ce la e endocardita s-a observat
crale, 1p ¢ ecocardiografi infectioasd, 0 usoara crestere
plasturi “CardioCel ]ar:l rii?iri):;? o non-cardiace) ?Oazstll:;m
pentru a repara ambele dehiscenta nesemnificativa).

foite.

periprotetica.

Calcifierea
plasturelui: Nu
s-a raportat
(N/A)

Retractia
plasturelui: nu
s-au observat
diferente
semnificative
in ceea ce

Acest lucru ar
putea fi legat

de un proces
controlat de
endotelializare

a plasturelui

si de formare

a stratului de
colagen,
observat anterior
in modele
experimentale pe
miei tineri, in
care s-a utilizat

Rev. A




Rezumatul sigurantei si al performantei clinice
a plasturilor CardioCel si VascuCel

LeMsa3itre’

Pagina 19 din 47

Numirul Numiirul de
Referinta Ao rien subiecti tratati | Rezultate - 53
q y studiului/ TR q - y A Rezultate de Concluzii ale Durata
(Nivelul N Proceduri/Etiologie cu CardioCel/ privind = o oA
q primul - q performanti autorilor monitorizare
dovezilor) numirul de siguranta
autor/anul Ve 5 §
plasturi/varsta
priveste CardioCel pentru
grosimea repararea valvei.
plasturelui
intre momentul
e
externarii si cel acient; au
al controlului P :
de urmarire prezentat
’ endocardita pe
ceea ce < -
sugereazd ci o valva operata.
nu a avut loc La un pacient,
o contractie ZC:S;:&C irrlll
sau o retractie P .
semnificativa decurs de 2 luni
a plasturelui dupi operatie,
infectia fiind
limitata la inelul
Rata protetic inca
accidentelor neendotelializat.
vasculare Celalalt pacient
cerebrale: Nu nu a fost supus
s-a raportat unei noi
(N/A) interventii,
astfel incat
. \{
Tromboemboli fu s¢ putea
sm: Nu s-a exclude
ra .ortat (N/A) o infectie a
P plasturelui
implantat.
Amputare:
Nu s-a
raportat
N/A)
Infectia la Rata de Am demonstrat
nivelul reinterventie: ca pericardul
plasturelui: Nu n=1 autolog prezinta
s-a raportat reinterventie performante
(N/A) precoce din superioare fata
cauza unei de pericardul
Dehiscenta defectiuni bovin, cu un
tehnice (si gradient mai
plasturelui: . .
) Nu s-a anume, neo- mic la nivelul
Reconstructia raportat tricuspidaliza valvei aortice
foitei valvei 0\5 A) re cu la momentul
aortice N =58 detasarea evaluarii finale.
Neo- partiald a Totusi, nu am
tricuspidalizare CardioCel Calcifierea neo-cuspidei observat
(procedura Oz?kl)f 32(55 %) plasturelui: drepte). N=6 o diferenta
40 . de  pacienti vs. pericard dintre cei (10 %) au semnificativa in Durata
#10 (69 %) ) autolog 26 sase pacienti necesitat o ceea ce priveste medie
Wiggins Reconstructie cu o (45 %) care au reinterventie materialul a monito
v LM. et al singura foita: 18 necesitat chirurgicala utilizat pentru rizam.
2020 [48] pactenfi G1 %) 0 operatie ulterioara. un criteriu ce ecocardi
D01Vsprejzece Vérs_ta tardiva, vizeazi mai ograﬁces
pacienti (21 %) au mediand de? degeneresce litate: multe aspecte, 14,1 luni
avut  proceduri 148 ani nta Isw:gieltaitszat si anume
concomitente (mterval ) structurald d g ) insuficienta
efectuate in intercuartil 2 valvei u‘;ﬁ:gfscua un aortici (AR),
momentul ) 10,6-16,38) (mobilitate gn tecedente endocardita
operatiei valvei redusd si de transolant sau rata
aortice. calcificarea ansp reinterventiilor.
Sy cardiac pentru
cuspidei din LE .
cricard cardiomiopati
perx e dilatativa Reconstructia
bovin) a fost . . AR
< si functie cuspidei aortice
observata la ’ AT P
. ventriculara asigura rezultate
un pacient. . L
stdnga sever hemodinamice
afectatd, la pe termen scurt
Retractia 5,6 luni dupa acceptabile si
plasturelui: externarea de demonstreaza
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Numirul Numiirul de
Referinta Ao rien subiecti tratati | Rezultate - 53
(Nivelul stqdlulul/ Proceduri/Etiologie cu CardioCel/ privind Rezultate de' Concl.uzu ale Durz.lta q
q primul - q performanti autorilor monitorizare
dovezilor) autor/anul numérul de siguranta
plasturi/varsta
Nu s-a la interventia utilitatea acestei
raportat de tehnici ca
(N/A) reconstructie strategie
a valvei suplimentara
aortice. in tratamentul
Rata . .
. chirurgical al
accidentelo . .
bolii valvei
r vasculare . ..
aortice la copii
cerebrale: . S
si adulti tineri.
Nu s-a 3 ’ L
In plus, tehnicile
raportat de inlocui
(N/A) ¢ inlocuire
a cuspidei
aortice pot fi
Tromboem utile la pacientii
bolism: Nu pediatrici cu
s-a raportat 0 anatomie
(N/A) care nu permite
inlocuirea valvei
tice.
Amputare: aortice
Nu s-a
raportat
N/A)
Infectia la
nivelul
plasturelui:
Nu s-a
raportat
(N/A)
Dehiscenta
plasturelui:
Nu s-a
raportat Indicatorii
(N/A) ecocardiografi
ci ai functiei
Calcifierea vgntrlcululul Intervalul
plasturelui: stang s-au de timp de
N=5 Nu s-a imbunatatit la
(100 %) raportat Ratade in timp la ecocardiog
(N/A) reinterventie: pacientit rama la
inlocuirea valvei . Nu s-a Supust unet externarea
mitrale cu cilindru Vérsta  la Retractia raportat Interventit din spital
Nivelul #11CuaC.et | (cMVC) momentul lasturelui: (N/A) chirurgicale de pand la cea
v al. 2021 [84] comparativ cu Intervenfiel pNﬁss-ae ul: revascularizar mai recentd
inlocuirea valvei chirurgical Mortalitate: € coronariana. ecocardiog
. e:43+42 raportat : <
mitrale (MVR) AE f » (N/A) Nu s-a rama a fost
i?el di(e u;a;a raportat Nu au existat de1,2+0,7
810.3 ) AN/A) diferente ani (durata
’ Rata semnificative medie 1,0
accidentelor intre pacientii ani, 0,6-2,0
vasculare ¢cMVC si MVR ani)
cerebrale: in ceea ce
Nu s-a priveste valorile
raportat ecocardiografice.
(N/A)
Tromboem
bolism: Nu
s-a raportat
(N/A)
Amputare: Nu
s-a raportat
(N/A)
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Numarul de

o s Numiirul P .
Refermta studiului/ . subiecti .tratatl Re.ZI_lltate Rezultate de Cordiml sl Durati
(Nivelul N Proceduri/Etiologie cu CardioCel/ privind = o oA
q primul - q performanti autorilor monitorizare
dovezilor) autor/anul numérul de siguranta
plasturi/varsta
Avand in
vedere ca
rezectia
coarctatiei a
fost efectuata
mai frecvent
(80 %) in
grupul
CardioCel
decat in grupul
de homogrefa
) (23 %), am
Infectia la considerat
nivelul ] ingrijorator
plasturelui: faptul cd rata
Nus-a restenozei a fost
raportat semnificativ
(N/A) mai mare in
grupul
Dehiscenta CardioCel.
plasturelui:
Nu s-a Rata de Concluzionam
raportat reinterventie: cd alegerea
(N/A) n=7(70 %) materialului
pentru de plasture
Calcifierea restenoza. este probabil
) plasturelui: O adoua sa fie un factor
CardioCel: Nu s-a reinterventie a determinant
10 (10/36; raportat fost efectuata important
27,8 %) (N/A) lan=5 pentru riscul
pacienti. de restenoza Reinterve
Homogrefa ) O atreia care necesita ntii in
. 42  Van ‘ Y5 Retractia interventie a reinterventie cursul
Nivelul Beynum . et Recongtruct}a (26/36: plasturelui: fost efectuata dupa primului
11 al. 2021 [85] arcului aortic 722 %’ ) Nus-a la n= 1 reconstructia an
raportat pacient. arcului aortic la postoperat
X (N/A) O a patra nou-nascuti si oriu
Vars_ta interventie a sugari si pentru
n}edle: ? ) Rata fost efectuata numarul de
saptamani accidentelo lan=1 reinterventii
(2-32) t vasculare pacient. necesare
cerebrale: pentru tratarea
Nu s-a Mortalitate: acestora.
raportat Nu s-au Pe baza
(N/A) semnalat propriilor
. noastre
decese tardive N
observatii si in
Troimboem conformitate
bolism: Nu cu constatarile
s-a raportat studiilor
(N/A) anterioare
ale altor
Amputare: cercetatori,
Nu s-a favorizam
raportat utilizarea
(N/A) materialului
de plasture de
homogrefa

pentru cresterea
arcului aortic

la nou-nascuti
si sugari i nu
mai utilizam
materialul de
plasture
CardioCel
pentru aceasta
aplicatie.
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Lucriri sistematice publicate:

arcului aortic

satisfacatoare pe
termen mediu.

Libertatea de
interventie la cinci
ani a fost de peste
90 %.

Referinti Numiirul Rezultate T
q P T o Rezultate de Concluzii ale
(Nivelul studiului/primul Indicatie Metode privind < .
3 § . performanta autorilor
dovezilor) autor/anul siguranta i
Concluzionam
ca CardioCel
este un substitut
tisular puternic,
flexibil, cu
caracteristici
bune de
manipulare si
o incidenta
scazutd a
trombozei,
formarii de
Repararea anevrisme,
arcului aortic infectiei sau
hipoplazic/intrerupt degenerarii
prin sectionarea structurale.
deasupra si sub Acesta poate fi
punctul de insertie utlhzgt pentru
16 decese al canalului ductal, o varietate
o/, an | ..
Reviawrea | 13studii | {o US| excir sl inttacardiace s
. sistematica la om L ’ uctal s1 augmentarea S
Nivelul IV Patukale A. si a CardioCel incluse niciun deces cu plasture extracardiace
colab. 2023 [86] A nu a fost standardizat a ale defectelor
in chirurgia pentru legat de i ili cardiace
cardiaci revizuire g . asigurat o durabilitate ¢
obstructia congenitale in

toate grupele
de varsta, cu

o durabilitate
buna la
urmarirea pe
termen mediu.
Cu toate
acestea,
utilizarea
CardioCel in
anumite pozitii
necesita
precautie.
Lipsesc
informatii
privind
performanta pe
termen lung a
CardioCel.

Rezumatul studiilor publicate privind CardioCel explantat (total 2 studii)

Referinti Nun}aru‘l Numir de Rezultate ” O
. studiului/pr < . . Rezultate de Concluzii ale zare
(Nivelul . explante/ Procedura privind = g 3
R imul Pl 8 performantia autorilor Durata
dovezilor) varsta siguranta >
autor/anul :
N=9 .
. Mortalitate: Nu Datele noastre
explante Infectia la N . -
. N . s-au inregistrat sugereaza ca
(obtinute in nivelul
L .. decese plasturele
timpul plasturelui: Nu . . .
. .. intraoperatorii CardioCel este
reinterventiei) s-a raportat . s
sin =2 decese tolerat initial .
(N/A) " . . Durata medie
#1 Deutsch Repararea postoperatorii. in majoritatea de urmirire
Nivelul IV 0. etal. 2020 Timpul pana valvei Cu toate cazurilor. este de 374
[87] la explantare: cardiace Dehiscenta acestea, Cu toate + 254 de zile
Medie 242 plasturelui: Nu niciunul dintre acestea, ne-am
(3-1.247) zile s-a raportat decese nu confruntat si
(N/A) a fost atribuit cu esecuri ale
Varsta: 28 & in mod dlrc?ct grefelor cu
21 ani implantului cu un model
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Calcifierea plasture histopatologic
plasturelui: n =2 CardioCel. distinct.
Retractia
plasturelui: Nu
s-a raportat
(N/A)
Rata
accidentelor
vasculare
cerebrale: Nu s-
a raportat (N/A)
Tromboembolism:
n = 1. Pacientul a
murit de embolie
pulmonara la
13 zile dupa
repararea valvei
atrioventriculare.
Cu toate acestea,
articolul nu
a afirmat in
mod explicit
ca implantul
CardioCel a fost
cauza directa
a emboliei
pulmonare.
Amputare: Nu s-a
raportat (N/A)
Infectia la nivelul
plasturelui: s-a
constatat prezenta
inflamatiei in toate
probele explantate,
dar aceasta nu
a fost corelata N
In cohorta
cu durata de PR
. noastra, toti
implantare a S
implantului plasturii
’ CardioCel
utilizati
Dehiscenta pentru
12 explante plasturelui: Nu repararea
(11 explante s-a raportat valvei aortice
chirurgicale, (N/A) la pacientii cu
1 autopsie). cardiopatie
. congenitala
Icifi .
#2 . Calei rerea Mortalitate: au demonstrat
Durata medie Repararea plasturelui:
. Nordmeyer A x . . Nu s-a cresterea Nu este
Nivelul IV . pana la valvei la 10 din cele - <
S. si colab. explantare: aortice 12 probe s-au raportat apozitionald a cazul
201 . ) A fi lastel
019 [88] 27 de luni constatat semne (N/A) Slibamb astelor
de calcifiere >
. . componentelo
. semnificativa .
Varsta r matricei
. care afecta
medie a fost . extracelulare,
. materialul .
de 6,75 ani . precum si
plasturelui si, .
- calcifierea
intr-o oarecare <
s dupa o
masura, N
perioada de
componentele :
) implantare
tesutului .
inconjurator. de cel putin
Jurator. 23 de luni.
Retractia
plasturelui: Nu
s-a raportat
(N/A)
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Rata
accidentelor
vasculare
cerebrale: Nu s-
a raportat (N/A)

Tromboembolis
m: Nu s-a
raportat (N/A)

Amputare: Nu
s-a raportat
(N/A)

* Informatii relevante din punct de vedere clinic, bazate pe datele clinice obtinute in urma punerii
in aplicare a planurilor PMCF si PMS ale producatorului, cum ar fi: studiile PMCF realizate;

Raport intermediar de investigatie clinici — Studiu ulterior punerii pe piata in Europa
pentru utilizarea CardioCel®, CardioCel® Neo si CardioCel® 3D

Acesta este un studiu multicentric, deschis, desfasurat in Europa dupa punerea pe piata, conceput
pentru a colecta date prospective privind siguranta si performanta utilizarii dispozitivelor de
implant CardioCel la pacientii cu afectiuni cardiovasculare si in conformitate cu standardele
locale de ingrijire.

Obiective: analizarea sigurantei si a performantei dispozitivului de implant CardioCel la 57 de
pacienti cu malformatii cardiace sau vasculare congenitale sau dobandite. Indicatiile includ
defecte intracardiace si septale, repararea valvei si a inelului, reconstructia vaselor mari,
reconstructia vasculara periferica, intérirea liniei de sutura.

Metode: Din cei 57 de pacienti inclusi in acest studiu, raportul descrie doar rezultatele a 49 de
pacienti, carora li s-a implantat un dispozitiv CardioCel pe parcursul unei perioade de
monitorizare de 2 ani. Varsta medie a pacientilor a fost de 2,03 + 4,76 ani (interval 0,01-25 de
ani). Categoriile de varsta ale pacientilor au inclus 3 nou-ndscuti, 38 de sugari, 6 copii,
1 adolescent si 1 adult. Utilizarea modelului de dispozitiv in functie de indicatie a fost dupa cum
urmeaza: modelul ECO202 a fost utilizat la 50 % din subiectii tratati pentru defecte intracardiace
(1/2), 2,5 % pentru defecte de sept (1/40) si 12,5% pentru reconstructia vaselor mari (1/8). Pentru
modelul de dispozitiv ECO404N, 50 % din subiectii tratati pentru defecte intracardiace (1/2),
35 % pentru defecte de sept (14/40), 50 % pentru reconstructia vaselor mari (4/8) si 25 % pentru
altele (de exemplu, reconstructia arterei pulmonare dupa bandajul PA) (1/4) au primit acest
dispozitiv. Pentru modelul de dispozitiv ECO404, 55 % din subiectii tratati pentru defecte de sept
(22/40), 50 % pentru repararea valvei si a inelului (1/2) si 50 % pentru alte cazuri [de exemplu,
deflector hemi-mustard, stenozad pulmonara valvulara si subvalvulard musculard — repararea
DSV musculara si PS valvulara (plasture transanular) si crearea unei mici DSA] au primit acest
dispozitiv (2/4). Pentru modelul de dispozitiv ECO508, 5 % din subiectii tratati pentru defecte de
sept (2/40), 50 % pentru repararea valvei si a inelului (1/2), 12,5 % pentru reconstructia vaselor
mari (1/8), 100 % pentru intarirea liniei de suturd (1/1) si 50 % pentru altele (de exemplu, deflector
hemi-mustard, capotd pentru canalul RVPA) (2/4) au primit acest dispozitiv. Pentru modelul
de dispozitiv ECO508N, 2.5 % din subiectii tratati pentru defecte de sept (1/40) si 12,5 % din cei
tratati pentru reconstructia vaselor mari (1/8) au primit acest dispozitiv. In sfarsit, pentru
dispozitivul ECO406A, 12,5 % din subiectii tratati pentru reconstructia vaselor mari (1/8) au
primit acest dispozitiv. Dintre subiectii tratati pentru defect de sept (40/49; 81,6 %), 6,1 % (3/49)
prezentau defecte de sept atrial, 77,6 % (38/49) prezentau defecte de sept ventricular, iar 2,0 %
(1/49) prezentau defecte de sept atrioventricular. Dintre subiectii tratati pentru repararea valvei si
a inelului (2/49; 4,1 %), 4,1 % (2/49) au avut valva pulmonara si 2,0 % (1/49) au avut valva
tricuspida.
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Au fost inregistrati mai multi indicatori de rezultat pentru a determina siguranta si performanta
dispozitivului CardioCel, precum si utilizarea acestuia In tratarea diferitelor afectiuni cardiace si
vasculare. Criteriul principal de evaluare a eficacitdtii a fost incidenta reinterventiilor legate
de grefa la 30 de zile dupa procedurd, iar criteriul principal de evaluare a sigurantei a fost incidenta
morbiditatii asociata plasturelui la 30 de zile dupa procedura. Criteriile de evaluare secundare
pentru performanta au inclus incidenta reinterventiei legate de grefd la 1 si 2 ani dupa procedura.
Pentru siguranta, aceasta a inclus incidenta si natura evenimentelor de sigurantd legate de
dispozitiv, inclusiv, dar fard a se limita la dehiscenta plasturelui, calcifierea plasturelui, retractia
plasturelui si reactii rare si neanticipate.

Rezultate: principalul indicator de performanta a aratat ca nu a fost necesara repetarea interventiei
la 30 de zile dupa procedura initiala de implantare. In plus, repetarea interventie nu a fost necesara
nici la controalele de urmarire de la 1 si 2 ani. Pentru defectele cardiace si ale vaselor de sange
specifice, s-a stabilit, de asemenea, ca nu au fost raportate cazuri de reflux al fluxului sanguin sau
de ingustare a vaselor de singe in urma tratamentului cu dispozitivul CardioCel. A aparut
o singura problemd medicald neprevazuta; dispozitivul CardioCel nu s-a fixat corespunzitor pe
zona tratatd; cu toate acestea, problema a fost rezolvatd, iar pacientului i s-a administrat
tratamentul necesar.

Concluzii: In general, performanta si siguranta dispozitivului CardioCel s-au incadrat in limitele
asteptarilor clinice si in limitele raportate in literatura de specialitate. Acest raport intermediar
a demonstrat cad dispozitivul CardioCel functioneazd bine si cd poate fi utilizat in conditii de
sigurantd in cadrul procedurilor cardiace invazive. Sunt necesare mai multe date pentru celelalte
aplicatii terapeutice in domeniul cardiologiei si al vaselor de sange. In acest raport intermediar nu
au fost identificate riscuri noi sau neasteptate pentru dispozitivul CardioCel. Aceste rezultate indica
faptul ca dispozitivul este sigur si functioneaza conform specificatiilor.

Raport intermediar de investigatie clinica — Studiu ulterior punerii pe piata in Europa si SUA
pentru utilizarea VascuCel™

Acesta este un studiu multicentric, deschis, desfasurat in Europa si in Statele Unite dupa punerea pe
piatd, conceput pentru a colecta date prospective privind siguranta si performanta utilizarii
produsului VascuCel la pacientii care necesitd reconstructia vaselor mari, reconstructia vaselor
periferice sau intarirea liniei de suturd, in conformitate cu standardele locale de ingrijire.

Obiective

Obiectivul acestui studiu este de a colecta date prospective privind siguranta si performanta utilizarii
VascuCel™ la pacientii care necesitd reconstructia vaselor mari, reconstructia vasculara periferica
sau intdrirea liniei de sutura pana la 2 ani dupa implantare.

Populatie

Pacientii au fost considerati eligibili pentru studiul privind VascuCel™ daca au necesitat
reconstructia vaselor mari, reconstructia vasculara periferica sau intarirea liniei de suturd si au
semnat un formular de consimtaméant informat.

Studiul privind VascuCel™ 1isi propune sa colecteze date pentru cel putin 50 de pacienti pentru
fiecare indicatie principald. Indicatiile principale au inclus reconstructia vaselor mari si
reconstructia vascular periferica. Intirirea liniei de sutura nu este considerata o indicatie principala,
intrucét procedura nu implica utilizarea sistematica a grefelor de tesut pentru reparare. Prin urmare,
aceste date sunt incluse numai daci exista pacienti eligibili; nu este stabilit un numar minim pentru
aceastd indicatie specifica.

La momentul acestei analize intermediare, un total de 30 de pacienti au fost inscrisi la 3 centre de
investigatie din 2 tari. Centrul 1 (Spitalul Universitar din Varese, Italia) a inclus 15 pacienti, centrul
3 (Universitatea din Carolina de Nord, SUA) 3 pacienti si centrul 5 (Kootenai Health, SUA)
12 pacienti. Pentru acest raport intermediar de studiu clinic, reconstructia vaselor mari a fost omisa
din analiza, deoarece nu au fost Inscrisi pacienti cu aceasta indicatie. Doudzeci si opt (28) din cei
30 de pacienti Inscrisi au fost tratati pentru reconstructia vaselor periferice, unul (1) pentru intarirea
liniei de suturd si unul (1) a avut o indicatie combinatd pentru reconstructia vaselor periferice si
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intarirea liniei de sutura. Indicatia de reconstructie vasculard perifericd a inclus tratamentul
afectiunilor arterei carotide 1n timpul endarterectomiei carotidiene (15/28, 53,6 %), anevrismele in
timpul reparatiilor arterei femurale (9/28, 32,1 %), repararea vaselor in timpul reviziilor accesului
arteriovenos (1/28, 3,6 %) si alte vase sau alte operatii necunoscute (3/28, 10,7 %).

Pentru reconstructia vaselor periferice, modelul EV2080 a fost utilizat la sase din cei 28 de pacienti
(21,4 %), fiecare la nivelul membrelor inferioare, iar modelul EV0880 a fost utilizat la 22 din cei
28 de pacienti (78,6 %) pentru artera carotida (16/28; 57,1 %), la nivelul membrelor inferioare
(5/28; 17,9 %) si la nivelul altor organe (de exemplu, artera radiala) (1/28; 3,6 %). In ceea ce priveste
membrul inferior, localizarile au inclus artera femuralda comund, artera femurald si artera
iliofemurala. Pentru intarirea liniei de sutura, modelele EV2080 si EV0O880 au fost utilizate fiecare
la unul din cei doi pacienti (50 %), primul fiind utilizat la membrul inferior (1/2; 50 %), iar cel de-
al doilea la carotida (1/2; 50 %).

Proiectare si metode

Datele au fost colectate prospectiv in ziua interventiei, la 30 de zile dupa operatie, precum si la 1 si
2 ani de la interventie, de catre centrele participante, prin intermediul formularelor electronice de
raportare a cazurilor (eCRF) specifice studiului. Criteriile de evaluare primare, secundare
si exploratorii au evaluat siguranta si performanta pe termen scurt si lung a dispozitivului prin
intermediul masuratorilor si imaginilor obtinute in cadrul protocolului standard de ingrijire
al unitatii medicale de la respectivul centru de inregistrare.

Criterii de evaluare principale
e Performanta: Incidenta repetarii interventiilor legate de grefa la 30 de zile dupa procedura
e Siguranta: Incidenta morbiditatii legate de plasture la 30 de zile dupa procedura

Criterii de evaluare secundare
e Performanta: Incidenta repetarii interventiilor legate de grefa la 1 si 2 ani dupa procedura
e Performanta in functie de indicatie
o Reconstructia vaselor mari': Ratele de restenoza la 30 de zile si dupd 1 si 2 ani

o Reconstructia vasculard periferica: Ratele de masurare a fluxului dinamic de catre
standardul de ingrijire > 110-175 cm/sec? pentru localizdrile vasculare periferice la 30 de

zile si la 1 si 2 ani dupa procedura

e Sigurantd: Incidenta si natura evenimentelor de siguranta legate de dispozitiv, inclusiv, dar fara a se

limita la
o Dehiscenta plasturelui
o Calcifierea plasturelui
o Retractia plasturelui
o Evenimente neanticipate

Criterii de evaluare exploratorii®

. Histologia plasturelui
. Gradul de satisfactie al utilizatorilor in ceea ce priveste manevrabilitatea si performanta
dispozitivelor

! In acest raport intermediar de studiu clinic, reconstructia vaselor mari a fost exclusd din analiza, intrucat nu
a fost Inca inclus niciun pacient cu aceasta indicatie.

2 Viteza maxima admisa depinde de locul de implantare. Viteza maximi acceptatd pentru aorta ascendentd este de:

175 cm/sec; pentru aorta distald si vasele iliace: 150 cm/sec; iar pentru arterele carotida proximala, branhiale si

femurale superficiale: 110 cm/sec.

3 In acest raport intermediar de studiu clinic nu sunt inc disponibile date privind criteriile de evaluare exploratorii.
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Rezultate

Starea pacientilor si datele demografice

Acest prim raport clinic intermediar anual (CIR) prezintd datele privind siguranta si performanta pe
termen scurt din cadrul studiului VascuCel™. Douazeci si opt (28) din cei 30 de pacienti inscrisi au
fost tratati pentru reconstructia vaselor periferice, 1 pentru intarirea liniei de suturd si 1 a avut
o indicatie combinatd pentru cele doud. Toti cei 30 de pacienti au efectuat controlul initial (controlul
dinaintea implantarii dispozitivului), 29 au beneficiat de implantarea dispozitivului, 13 au efectuat
controlul de urmarire pe termen scurt (orice control de urmarire care are loc in intervalul de 0-30 de
zile de la implantare), iar 6 au efectuat controlul de urmarire pe termen mediu (orice control de urmarire
care se efectueazi in intervalul cuprins intre 30 de zile si 1 an de la implantare). In aceasta analiza
intermediara, niciun pacient nu a finalizat urmarirea pe termen lung (orice control de urmarire care are
loc de la 1 an pana la 2 ani dupa implantare). Varsta medie a pacientilor inscrisi a fost de 71,3 £ 9,25
ani (interval: 47-84 ani), iar 65,5 % (19 din cei 29 de pacienti) au fost barbati.

Criterii de evaluare principale

Indiferent de indicatie, nu s-a observat nicio complicatie legata de plasture in primele 30 de zile de la
procedura la pacientii carora li s-a implantat dispozitivul (0/29; 0 %). A fost raportata o reinterventie
legatd de grefa in termen de 30 de zile de la procedura la un pacient care a suferit o reconstructie
vasculard periferica (1/28; 3,6 %; indicatie chirurgicald — anevrisme in timpul reparatiilor arterei
femurale; infectia plagii chirurgicale, a se vedea mai jos — sectiunea Evenimente adverse) la nivelul
membrului inferior (1/11; 9,1 %), dar nu si la pacientii cu indicatie de intarire a liniei de sutura
(0/2; 0 %). Criteriile de acceptare pentru aceste douad criterii de evaluare au fost ambele stabilite la
<10 %, indicand faptul ca criteriile de evaluare primare privind performanta si siguranta au fost
indeplinite pentru aceastd analiza intermediara. Cu toate acestea, pentru a formula concluzii finale,
trebuie efectuatd o evaluare statistica dupa includerea esantionului total.

Criterii de evaluare secundare

Un flux sanguin dinamic crescut poate aparea, de exemplu, in cazul unui anevrism, al unei stenoze
sau al unei fistule arteriovenoase. Aceste afectiuni pot provoca turbulente, care pot duce, in cele din
urmad, la aparitia trombozei. Debitul dinamic al singurului pacient evaluat nu a fost crescut (> 110-
175 cm/sec) la nivelul vaselor periferice, ceea ce indica faptul ca viteza de curgere la nivelul locului
de implantare era normala si cd nu existau turbulente, reducand astfel la minimum riscul de tromboza
la acest pacient. in plus, un pacient supus unei reconstructii vasculare periferice a necesitat
o reinterventie legata de grefa in intervalul cuprins intre 30 de zile si 1 an de la procedura (1/21; 4,8 %;
indicatie chirurgicald — anevrisme 1n timpul reparatiilor arterei femurale; localizarea implantului la
nivelul membrului inferior; dehiscenta plasturelui; a se vedea mai jos — Evenimente adverse) la nivelul
membrului inferior (1/8; 12,5 %), in timp ce niciun pacient care a beneficiat de intarirea liniei
de suturd nu a trecut prin aceasta situatie (0/1; 0 %). Criteriile de acceptare pentru aceste doud criterii
de evaluare au fost stabilite ambele la < 10 %, ceea ce indica faptul ca atat obiectivul secundar general
de performantd, cat si cel specific indicatiei pentru vasele periferice au fost indeplinite in aceasta
analizd intermediard. Cu toate acestea, trebuie efectuatd o evaluare statistica dupad includerea
dimensiunii totale a esantionului pentru a trage concluzii finale, mai ales ca debitul dinamic a fost
masurat doar la un pacient.

Indiferent de indicatie, nu au fost raportate evenimente neanticipate si nu a fost observata calcifierea sau
retractia plasturelui la pacientii cu dispozitivul implantat (0/29; 0 %). La pacientii cérora li s-a realizat
intarirea liniei de suturd, nu s-a observat nicio dehiscentd a grefei in niciun moment (0/2; 0 %), in timp ce
la pacientii cu reconstructie a vaselor periferice, nu s-a observat nicio dehiscenta a grefei nici la ecografia
intraoperatorie, nici la controlul pe termen scurt (< 30 de zile). Cu toate acestea, la controlul de urmarire
pe termen mediu (orice control de urmarire care are loc intre 30 de zile si 1 an dupa implantare), s-a
observat o dehiscenta a plasturelui la un pacient supus unei reconstructii a unui vas periferic (1/28; 3,6 %;
indicatie chirurgicald — anevrisme in timpul reparatiilor arterei femurale; localizarea implantului la nivelul
membrului inferior) la nivelul membrului inferior (1/11; 9,1 %), iar acest lucru a fost considerat
un eveniment advers grav (a se vedea mai jos — Evenimente adverse). Deoarece criteriile de acceptare
pentru aceste criterii de evaluare au fost stabilite la < 3 % (evenimente neanticipate) sau < 10 %
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(calcificare, retractie sau dehiscenta a plasturelui), criteriile secundare de evaluare a sigurantei au fost
indeplinite. Cu toate acestea, evaluarea statistica dupa includerea dimensiunii totale a esantionului trebuie
efectuata pentru a formula concluzii finale.

Criterii de evaluare exploratorii
Pentru acest raport intermediar al studiului clinic nu a fost efectuata histologia plasturelui. In plus, nu sunt
prezente rezultatele chestionarelor privind satisfactia utilizatorilor.

Evenimente adverse si deficiente ale dispozitivelor

Nu au fost raportate decese In cadrul analizelor acestui studiu intermediar. Au fost raportate trei (3)
evenimente adverse legate de dispozitiv si/sau procedura in timpul studiului clinic pana la inchiderea bazei
de date la 11 octombrie 2023 pentru primul raport anual al studiului clinic. Aceste trei (3) evenimente
adverse au fost raportate la doi (2) pacienti carora li s-a implantat dispozitivul VascuCel™ pentru
reconstructia vaselor periferice. Din aceste trei (3) evenimente adverse, doua (2) au fost asociate unui
implant la nivelul membrelor inferioare (indicatia chirurgicald a fost prezenta anevrismelor in timpul
interventiilor de reparare a arterei femurale), iar unul (1) a fost asociat unui implant carotidian (indicatia
chirurgicala a fost afectiunea arterei carotide in cadrul endarterectomiei carotidiene). Niciun pacient cu
indicatie de Intdrire a liniei de suturd nu a prezentat evenimente adverse legate de dispozitiv si/sau
procedura.

Primul eveniment advers a aparut la un pacient care a prezentat o infectie a plagii chirurgicale la 15 zile dupa
procedura de la nivelul membrului inferior (indicatia chirurgicald a fost prezenta anevrismelor In timpul
interventiilor de reparare a arterei femurale). Acest eveniment advers a fost anticipat si a avut o legatura
cauzala cu procedura, dar nu si cu dispozitivul. Infectia plagii a fost tratatd prin revizuirea plagii si s-a
vindecat, lasand sechele, Intrucat acest eveniment advers usor a condus, probabil, la aparitia unui eveniment
advers grav de tipul dehiscentei plasturelui, care s-a produs la 77 de zile dupa interventia initiald la nivelul
membrului inferior. Acest eveniment advers grav a constat intr-o suprainfectie care s-a transformat in
dehiscenta a plasturelui si ruperea suturii. Acest eveniment advers grav a fost considerat o deficienta
a dispozitivului, legatd cauzal de dispozitiv si procedurd. Daca nu ar fi fost depistata si/sau tratatd, acest
eveniment advers grav ar fi putut duce la o hemoragie letald masiva la nivelul inghinal. S-a efectuat
o reinterventie prin explantarea grefei si realizarea unui bypass intre artera iliaca profunda si artera femurala,
iar evenimentul advers grav s-a rezolvat dupa 12 zile.

Ultimul eveniment advers a apéarut in timpul procedurii initiale la un pacient supus unei reconstructii
vasculare periferice (indicatia chirurgicald a fost afectiunea arterei carotide in timpul endarterectomiei
carotidiene) si a fost consideratd ca avand o legatura cauzald cu procedura, dar nu cu dispozitivul, fiind
anticipat si de gravitate moderata. Pacientul a suferit o pierdere de singe intraoperatorie de aproximativ
300 ml si a fost tratat prin transfuzie de sange, dupa care acest eveniment advers s-a remediat in decurs de
0 zi.

In ansamblu, in cadrul acestui raport intermediar de studiu clinic, au fost raportate trei (3) evenimente adverse
anticipate legate de dispozitiv si/sau de procedura la doi (2) din cei 28 de pacienti supusi unei reconstructii
vasculare periferice (1 caz de dehiscenta a plasturelui [1/28; 3,57 %], 2 cazuri incadrate in categoria ,,altele”
[2/28; 7,14 %]), si niciun eveniment advers la cei doi (2) pacienti supusi interventiei de intarire a liniei de
sutura (0/2; 0 %). Din aceste trei reactii, doud au afectat membrul inferior (1/11; 9,09 %), iar una a afectat
artera carotidd (1/16; 6,25 %). Incidenta evenimentelor adverse usoare, moderate si severe legate de
dispozitiv si/sau procedura a fost de 3,57 % (1/28) pentru toate gradele de gravitate la pacientii cu indicatie
de reconstructie vasculara periferica. Incidenta evenimentelor adverse legate de procedura a fost de 7,14 %
(2/28), in timp ce incidenta evenimentelor adverse de dispozitiv* a fost de 3,57 % (1/28) la pacientii cu
indicatie de reconstructie vasculara periferica.

4 Aceasta a implicat aparitia unor evenimente adverse grave de dehiscentd a plasturelui, care au fost provocate atat de

dispozitiv, cat si de procedura. Cu toate acestea, daca un eveniment este legat atat de dispozitiv, cat si de procedura, acesta

este raportat numai printre evenimentele legate de dispozitiv.
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Date privind urmarirea pe termen lung

Extragerea datelor ad-hoc a fost efectuata la 20 august 2024 pentru a colecta date privind urmarirea pe
termen lung (adica orice date privind urmarirea de la 1 an pana la 2 ani dupa implantare) care au fost
introduse dupa blocarea bazei de date. Un total de sase pacienti au avut date inregistrate la mai mult de un
an dupa implantare, adica in intervalul de urmarire pe termen lung cuprins intre 1 si 2 ani dupa implantare.
Indicatiile au inclus anevrismele in cadrul interventiilor de reparare a arterei femurale (n = 1, implant n
membrul inferior) si tratamentul afectiunilor arterei carotide in cadrul endarterectomiei carotidiene (n = 5,
implant carotidian). Niciunul dintre acesti sase pacienti nu a prezentat evenimente adverse legate de
dispozitiv sau de procedura si nici nu a necesitat o interventie legata de grefa la controlul de urmarire pe
termen lung. In plus, nu au fost raportate deficiente ale dispozitivului la controlul de urmirire pe termen
lung. Tabelul de mai jos ofera o prezentare generala a datelor de urmarire pe termen lung pentru toti cei
sase pacienti.

Tabelul: Date privind urmirirea pe termen lung obtinut din studiul realizat dupa punerea pe piatd VascuCel
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Cod subiect | Indicatie Locul in
care a fost

Data
implantului

Data vizitei de
urmirire pe

Evenimente
adverse legate

Deficiente ale
dispozitivelor

Reinterventii
legate de grefa

introdus
implantul

termen lung* de dispozitiv sau

procedura

Membrul
inferior

1004 Anevrisme in 20 iunie 2023 22 iulie 2024 Nu Nu Nu
timpul reparatiilor

arterei femurale

1005 Tratamentul bolii Carotida 21 iunie 2023 22 iunie 2024 Nu Nu Nu
arterei carotide
in timpul
endarterectomiei

carotidiene

1006 Tratamentul bolii Carotida 27 iunie 2023 19 iulie 2024 Nu Nu Nu
arterei carotide
in timpul
endarterectomiei

carotidiene

5001 Tratamentul bolii Carotida
arterei carotide
in timpul
endarterectomiei
carotidiene

14 iulie 2023 24 iulie 2024 Nu Nu Nu

5003 Tratamentul bolii
arterei carotide
in timpul
endarterectomiei
carotidiene

Carotida 19 iulie 2023 24 iulie 2024 Nu Nu Nu

5004 Tratamentul bolii
arterei carotide
in timpul
endarterectomiei
carotidiene

Carotida 19 iulie 2023 24 iulie 2024 Nu Nu Nu

*, controlul de urmarire pe termen lung este considerat orice control de urmarire care are loc de la 1 an pana la 2 ani dupa implantare.

e Analiza datelor clinice din registrele de dispozitive medicale. Orice limitari cunoscute, cum ar fi
urmirirea incompleti, ar trebui sa fie mentionate: NA, doua studii PMCF in curs care nu sunt inca
finalizate.

iv)  Un rezumat general al performantei si al sigurantei clinice

Pe baza datelor clinice evaluate in cadrul acestei evaluari comparative a performantei (CER),
produsele tisulare LeTEP sunt conforme cu cerintele privind performanta clinicd (MDR GSPR
1 si TGMDR EP3):

Datele clinice evaluate pentru produsele tisulare LeTEP au demonstrat ca produsele tisulare LeTEP
isi ating performantele asteptate In trei momente cruciale: In timpul interventiei chirurgicale, in
perioada perioperatorie si in perioada postoperatorie, pe o perioadd de urmaérire de pana la 10 ani.
Rezultatele privind performanta raportate pentru plasturele cardiovascular CardioCel si plasturele
vascular VascuCel s-au situat la un nivel similar cu datele obtinute pentru dispozitivele de
referintd, asa cum se descrie in sectiunea Literatura de specialitate. Toate criteriile predeterminate
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au fost indeplinite de plasturii vasculari CardioCel si VascuCel. Studiile clinice efectuate de
LeMaitre au aratat ca produsele tisulare LeTEP sunt moi, flexibile, se manevreaza bine in timpul
suturarii si sunt suficiente in ceea ce priveste suprafata furnizata. Pentru VascuCel, singerarea

generald a liniei

de sutura a fost considerata de personalul chirurgical ca fiind semnificativ redusa

comparativ cu plasturii protetici. In comparatie cu alti plasturi cardiaci, rata de recoarctatie a
plasturelui cardiovascular CardioCel este mai scazuta, iar acesta prezinta o eficacitate de lunga
durata si proprietati hemodinamice favorabile. Plasturele cardiovascular CardioCel parea sa
permitd o reconstructie bund a foitei, oferind in plus posibilitatea unei calcifieri minime si a
transformarii, in timp, in foite compatibile cu organismul gazda.

Cele 16 articole

din literatura de specialitate care descriu performanta clinica au raportat

caracteristici de manipulare satisfacatoare cu proprietati hemodinamice acceptabile,
biocompatibilitate buna si rezistenta la degenerarea timpurie a plasturelui. Plasturele
cardiovascular CardioCel a demonstrat o buna coaptare a foitei si este bine tolerat atat in

pozitiile septale,

Nordmeyer et al
cand s-a utilizat

cat si in cele valvulare si pulmonare. Spre deosebire de Tomsic et al. (2018),
. (2018) au raportat ca disfunctia valvei aortice se agraveaza 1n timp atunci
plasturele cardiovascular Cardiocel pentru reconstructia foitei valvei aortice.

In general, testele preclinice, studiile clinice efectuate de producitor, datele PMS si literatura de
specialitate demonstreaza ca produsele tisulare LeTEP functioneaza conform intentiei LeMaitre.
Caracteristicile de performanta sunt conforme cu literatura de specialitate.

Rezultate privind siguranta per indicatie

Indicatie Cod N Reactii | Total | Rata Interval de | Interval de
Studii (%) incredere incredere
inferior superior

Infectie la nivelul plasturelui

Defecte intracardiace Plasture 4 0 296 0,49 0 1,28
cardiovascular
CardioCel
Defecte de sept Plasture 4 0 296 0,49 0 1,28
cardiovascular
CardioCel
Repararea valvei si Plasture 4 0 267 0,46 0 1,26
a inelului cardiovascular
CardioCel
Reconstructia vaselor Plasture 4 0 273 0,46 0 1,26
mari cardiovascular
CardioCel
Reconstructia Plasture vascular 1 1 28 3,57 0 10,45
vasculara periferica VascuCel
Intarirea liniei de Plasture 2 0 3 19,42 0 53,93
sutura cardiovascular
CardioCel si
plasture vascular
VascuCel

Dehiscenta a plasturelui

Defecte intracardiace

Plasture 4 3 860 0,29 0 0,65
cardiovascular
CardioCel

Defecte de sept

Plasture 4 3 860 0,29 0 0,65
cardiovascular
CardioCel

Repararea valvei si
a inelului

Plasture 4 3 831 0,28 0 0,64
cardiovascular
CardioCel
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Reconstructia vaselor Plasture 4 3 837 0,28 0,64
mari cardiovascular
CardioCel
Reconstructia Plasture vascular 1 0 28 1,72 6,46
vasculara periferica VascuCel
Intarirea liniei de Plasture 2 0 3 19,42 53,93
sutura cardiovascular
CardioCel si
plasture vascular
VascuCel
Calcifierea plasturelui
Defecte intracardiace Plasture 5 0 797 0,14 0.4
cardiovascular
CardioCel
Defecte de sept Plasture 5 0 797 0,14 0,4
cardiovascular
CardioCel
Repararea valvei si Plasture 5 0 768 0,14 0,4
a inelului cardiovascular
CardioCel
Reconstructia vaselor Plasture 5 0 774 0,14 0,4
mari cardiovascular
CardioCel
Reconstructia Plasture vascular 1 0 28 1,72 6,46
vasculara perifericd VascuCel
Intarirea liniei de Plasture 2 0 3 19,42 53,93
suturd cardiovascular
CardioCel si
plasture vascular
VascuCel
Retractia plasturelui
Defecte intracardiace Plasture 1 0 30 1,61 6,05
cardiovascular
CardioCel
Defecte de sept Plasture 1 0 30 1,61 6,05
cardiovascular
CardioCel
Repararea valvei si a Plasture 1 0 1 25 85,01
inelului cardiovascular
CardioCel
Reconstructia vaselor Plasture 1 0 7 6,25 23,02
mari cardiovascular
CardioCel
Reconstructia Plasture vascular 1 0 28 1,72 6,46
vasculard periferica VascuCel
Intarirea liniei de Plasture 2 0 3 19,42 53,93
suturd cardiovascular
CardioCel si
plasture vascular
VascuCel
Tromboembolism
Defecte intracardiace Plasture 3 1 195 0,89 2,21
cardiovascular
CardioCel
Defecte de sept Plasture 3 1 195 0,89 2,21
cardiovascular
CardioCel
Repararea valvei si a Plasture 3 1 166 0,84 2,21
inelului cardiovascular
CardioCel
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Reconstructia vaselor Plasture 3 1 172 0,86 0 2,23
mari cardiovascular
CardioCel
Reconstructia Plasture vascular 1 0 28 1,72 0 6,46
vasculara perifericad VascuCel
Intarirea liniei de Plasture 2 0 3 19,42 0 53,93
suturd cardiovascular
CardioCel si
plasture vascular
VascuCel
Rezultate privind performanta pe indicatie
Indicatie Dispozitiv N Reactii | Total | Rata Interval de | Interval de
studii (%) incredere incredere
inferior superior
Rata de reinterventie
Defecte intracardiace Plasture 4 2 662 0,25 0 0,63
cardiovascular
CardioCel
Defecte de sept Plasture 4 2 662 0,25 0 0,63
cardiovascular
CardioCel
Repararea valvei si a Plasture 4 2 662 0,25 0 0,63
inelului cardiovascular
CardioCel
Reconstructia vaselor Plasture 5 2 644 0,25 0 0,63
mari cardiovascular
CardioCel
Reconstructia vasculara Plasture 1 1 28 3,57 0 10,45
periferica vascular
VascuCel
intarirea liniei de sutura Plasture 2 0 3 19,42 0 53,93
cardiovascular
CardioCel si
plasture
vascular
VascuCel
Mortalitate
Defecte intracardiace Plasture 6 1 901 0,29 0 0,65
cardiovascular
CardioCel
Defecte de sept Plasture 6 1 901 0,29 0 0,65
cardiovascular
CardioCel
Repararea valvei si a Plasture 7 1 902 0,29 0 0,65
inelului cardiovascular
CardioCel
Reconstructia vaselor Plasture 7 1 889 0,29 0 0,64
mari cardiovascular
CardioCel
Reconstructia vasculara Plasture 1 0 28 1,72 0 6,46
periferica vascular
VascuCel
Intarirea liniei de suturd Plasture 2 0 3 19,42 0 53,93
cardiovascular
CardioCel
si plasture
vascular
VascuCel
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Parametrii de mai jos au fost considerati relevanti pentru a determina acceptabilitatea profilului beneficiu/risc
in cadrul evaluarii clinice.

Criteriile de acceptare cuantificabile pentru obiectivele de siguranta sunt:

e Minori (< 18 ani)
o Infectie a plasturelui (< 30 de zile dupa operatie): 0,4 % (95 % CI 0-0,91 %)
o Dehiscenta a plasturelui (< 30 de zile dupa operatie): 0,0 (95 % CI 0-3,48 %)
o Calcifierea plasturelui (< 30 de zile dupa operatie): 0,0 (95 % CI 0-0,4 %)
o Tromboembolism (< 30 de zile dupa operatie): 0,0 (95 % CI 0-0,35 %)
e Adulti (> 18 ani)
o Infectie la nivelul plasturelui (< 30 de zile dupa operatie): 0,21 % (95 % CI 0-0,49 %)
o Tromboembolism (< 30 de zile dupa interventia chirurgicald): 1,42 % (95 % CI 0-3,04 %)

Criteriile de acceptare cuantificabile pentru obiectivele de performanta sunt:

e Minori (< 18 ani)
o Rata de reinterventie (< 30 de zile dupa operatie): 1,69 % (95 % CI 0,59-2,78 %)
o Rata de reinterventie (> 30 de zile dupa operatie): 1,57 (95 % CI 1,57-2,58 %)
o Mortalitatea, incluzand valorile aberante (< 30 de zile dupa operatie): 4,7 (95 %
CI1 0-12,07 %)
o Mortalitatea, excluzand valorile aberante (< 30 de zile dupa operatie): 0 (95 % CI 0-3,48 %)
e Adulti (> 18 ani)
o Rata de reinterventie (< 30 de zile dupa operatie): 1,43 % (95 % CI 0,51-2,36 %)
o Rata de reinterventie, incluzand valorile aberante (> 30 de zile dupd operatie): 16,13 %
(95 % CI 0-44,13 %)
o Rata de reinterventie, excluzand valorile aberante (> 30 de zile dupa operatie): 1,54 % (95 %
CI1 0-3,24 %)
o Mortalitate (< 30 de zile dupa operatie): 0,44 % (95 % CI 0-0,79 %)

Beneficiile utilizarii plasturelui cardiovascular CardioCel si a plasturelui vascular VascuCel includ
permanenta, regenerarea si durabilitatea odatd implantate in tesutul uman, necesitdnd mai putine reinterventii.
Atat plasturii cardiovasculari CardioCel, cat si plasturii vasculari VascuCel sunt biocompatibili si se
incorporeaza in tesutul primitor cu o crestere celulara si microvasculara asociata fara sensibilizare, iritare sau
alergenicitate. Beneficiul clinic preconizat al produselor din tesuturi LeTEP a fost obtinut, deoarece toate
criteriile de acceptare de mai sus au fost indeplinite in conditii compatibile cu scopul propus si in cadrul
populatiei de pacienti preconizate pentru produsele din tesuturi LeTEP. Criteriile de acceptare au fost, de
asemenea, calculate pentru fiecare indicatie de utilizare (a se vedea sectiunea Error! Reference source not
found. si sectiunea Error! Reference source not found. in CER pentru detalii) si au fost toate indeplinite
pentru produsele tisulare LeTEP.

Evaluarea clinicé actuala a confirmat beneficiile produselor tisulare LeTEP si a garantat siguranta acestora
prin revizuirea si evaluarea datelor clinice si a documentatiei de gestionare a riscurilor furnizate de LeMaitre.

Avantajele utilizarii produselor tisulare LeTEP in comparatie cu alte plasturi cardiovasculari similari, cum
ar fi alti plasturi cardiovasculari fabricati din pericard bovin, au fost discutate in analiza literaturii de
specialitate. Utilizarea plasturilor cardiovasculari fabricati din pericard bovin raméne o optiune populard si
frecvent utilizata si este consideratd un tratament de ultima ora.

Urmatoarele beneficii clinice au fost descrise prin revizuirea literaturii de specialitate:

e Rate de supravietuire crescute
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Calitate mai buna a vietii:
o Imbunatatirea generala a starii de sdndtate si a bunastarii generale
o Imbunatatirea tolerantei la efort fizic

Prevenirea/reducerea interventiilor chirurgicale suplimentare in etapele ulterioare ale vietii

Prin aceasta evaluare clinica, beneficiile clinice identificate in literatura de specialitate cu privire la produsele
tisulare LeTEP sunt in conformitate cu obiectivele stabilite in literatura de specialitate pentru plasturii
pericardici bioprotetici.

Nu au fost raportate evenimente adverse specifice sau disfunctionalitati ale dispozitivului in datele clinice
generate cu privire la produsele tisulare LeTEP.

In concluzie, avand in vedere rezultatele prezentate in aceasti evaluare clinici si in literatura de specialitate
in domeniul medical al produselor tisulare LeTEP, se demonstreaza ca orice riscuri care ar putea fi asociate
cu utilizarea produselor tisulare LeTEP sunt acceptabile atunci cand sunt evaluate in raport cu beneficiile
pentru pacient. In concluzie, profilul beneficiu/risc este considerat acceptabil pentru produsele tisulare
LeTEP atunci cand sunt utilizate conform destinatiei in populatia tinta.

Concluzii

Pe scurt, desi sunt disponibile optiuni de tratament mai putin invazive si sunt utilizate in mod
obignuit pentru repararea multor boli si defecte cardiace, pentru multi pacienti procedurile
chirurgicale pe cord deschis sunt tratamentul ales. Aceasta alegere este facuta de medic(i) si de
pacient (sau de tutorele acestuia) in functie de anatomie, varsta, complicatii si alte malformatii
cardiace. Orientdrile clinice actuale recomanda utilizarea plasturilor cardiovasculari pentru

o gami largd de indicatii. In multe cazuri, nu exista o recomandare specifici pentru tipul de
material de plasture.

Avantajele si dezavantajele tuturor materialelor de plasture cardiovascular disponibile au fost
discutate mai sus. De asemenea, au fost discutate beneficiile plasturilor cardiovasculari fabricati
din pericard bovin pentru repararea tulburarilor septale cardiace, precum si complicatiile potentiale.
Produsele tisulare LeTEP sunt disponibile pentru utilizare de mai bine de un deceniu si au
demonstrat toate caracteristicile necesare unui plasture cardiovascular. Acesta este disponibil din
abundenta, necesita putind pregatire Tnainte de utilizare si se comporta bine in raport cu plasturii
similari in ceea ce priveste complicatiile asociate Tn mod obisnuit cu plasturii fabricati din tesut
pericardic bovin, cum ar fi calcifierea, antigenicitatea si lipsa capacitatii de remodelare, regenerare
si integrare 1n organismul beneficiarului. Aceste beneficii se datoreaza proceselor unice la care
sunt supuse produsele tisulare LeTEP in timpul procesului de inginerie tisulara. In raport cu
dispozitivele de referintd, produsele tisulare LeTEP au rezultate similare in ceea ce priveste
performanta, in special incidenta reinterventiei si rata de supravietuire.

Monitorizare clinica in curs sau planificati dupa punerea pe piata

Producatorul efectueaza o supraveghere ulterioara punerii pe piatd (PMS) continud a dispozitivului
in cauza conform urmatoarei proceduri, SOP-28-001. Activitati de monitorizare clinica dupa
punerea pe piatd (PMCF) sunt planificate pentru dispozitivul in cauza. Se va utiliza o abordare

in mai multe etape pentru a confirma afirmatiile privind performantele dispozitivului si pentru

a asigura cd raportul risc/beneficiu rimane pozitiv. LeMaitre a planificat/sponsorizat un plan de
urmarire clinicd ulterioard punerii pe piatd (PMCF). Obiectivele activitatilor PMCF constau in
colectarea proactiva a datelor clinice privind siguranta si performanta plasturilor cu bioschelet
CardioCel si a plasturilor cu bioschelet VascuCel, inclusiv: 1) o analiza sistematica a literaturii

de specialitate pentru a identifica toate informatiile clinice publicate referitoare la plasturii cu
bioschelet CardioCel si plasturii cu bioschelet VascuCel si la dispozitive similare, 2) un studiu
PMCEF care vizeaza evaluarea sigurantei si performantei plasturilor cu bioschelet CardioCel

si a plasturilor cu bioschelet VascuCel pana la un an dupa implantare, 3) un sondaj in randul
utilizatorilor finali care vizeaza colectarea feedbackului general al utilizatorilor pentru a determina
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posibile utilizéri sistematice incorecte sau utilizari neautorizate ale plasturilor cu bioschelet

CardioCel si VascuCel, 4) un studiu de registru deschis pentru a colecta date privind siguranta si
performanta plasturilor cu bioschelet CardioCel si VascuCel pe toatd durata de viatd prevazutd a
dispozitivului. Pentru detalii privind acest plan PMCF, consultati sectiunea 8.1 [Ref PMCF037].

6.0 Alternative diagnostice sau terapeutice posibile:
Indicatii de utilizare Tratamente alternative Rezultate privind siguranta si Referinte
performanta
Defecte Defect de sept Inchidere transcateter (TC) Rate reduse ale complicatiilor, Abaci 2013,
intracardiace atrial spitalizari mai scurte si mortalitate Baroutidou 2023
si septale generald mai scazuta

La pacientii varstnici, imbunatatirea
capacitatii functionale si a parametrilor
cardiaci

Embolizarea dispozitivului

O incidenta mai mare a sunturilor
reziduale, comparativ cu
inchiderea chirurgicala

Minitoracotomie antero-laterala Ambele tehnici au demonstrat Lei 2021
(ALMT) siguranta si eficacitate echivalente

ALMT a ardtat o recuperare
functionala mai rapida si rezultate
cosmetice superioare

Sternotomie mediana (MS)

Inchidere cu mai multe MDC este la fel de sigura si Jabbar 2023
dispozitive (MDC) eficienta ca SDC, fara diferente
semnificative in ceea ce priveste
inchidere cu un singur ratele complicatiilor generale,
dispozitiv (SDC) incidenta aritmiilor sau ratele
sunturilor reziduale
Defect de sept Inchidere cu dispozitivul Ratele de succes ridicate si dovada Li 2020, Yu 2022,
ventricular periventricular (PDC) sigurantei si eficacitatii in cazul Huang 2020

defectelor de sept ventricular
perimembranoase (pmDSV)

Reducerea probabilitatii de
complicatii semnificative
comparativ cu repararea
chirurgicala conventionala (CSR)

Durata de spitalizare mai scurta,
rate similare de complicatii
majore si minore comparativ cu
CSR si o incidentd mai scazutd a
sunturilor reziduale

S-au constatat rate ridicate de
succes in cazul defectelor de sept
ventriculare subarteriale cu dubla
implicare (dcsDSV)

Comparativ cu CSR, prezinta un
risc mai mare de regurgitare
aortica

inchidere transcateter Este mai eficienta decat inchiderea Yi2018
minim invaziva si repararea
chirurgicala pe cord deschis in
ceea ce priveste durata interventiei,
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Indicatii de utilizare

Tratamente alternative

Rezultate privind siguranta si
performanta

Referinte

complicatiile majore si durata
internarii la ATI si a spitalizarii
in cazul copiilor cu pmVSD

Inchiderea dispozitivului
percutanat

inchidere chirurgicala

Comparabil cu inchiderea
chirurgicala, reducand
semnificativ nevoia de transfuzii
de sange si scurtarea spitalizarii

Saurav 2015

inchiderea dispozitivului
transtoracic

in comparatie cu chirurgia pe cord
deschis conventionald, aceasta
metoda a fost asociata cu o
reducere a duratei interventiei,

a duratei de spitalizare la sectia
de terapie intensiva, a duratei

de spitalizare, a numarului de
transfuzii si a incidentei aritmiilor
postoperatorii

in comparatie cu chirurgia pe cord
deschis conventionala, aceasta

a fost asociata cu un risc mai mare
de sunturi reziduale intraoperatorii
si cu o ratd de succes mai scazuta

Acest dezavantaj nu a fost
observat in studiile clinice
randomizate

Zhou 2017

Defect de sept
atrioventricular

Repararea primara

Reparare etapizata

fn cazul ADSV cu ToF, nu s-au
constatat diferente semnificative
in ceea ce priveste ratele de
supravietuire si de reinterventie la
nivelul valvei atrioventriculare
stangi (LAVV) intre repararea
primara si repararea etapizata

Lenko 2018

Plasture unic modificat

Repararea cu doi plasturi

Utilizarea unui singur plasture
a necesitat o duratd mai scurta
a bypassului cardiopulmonar si
a clamparii aortice

Repararea cu un singur plasture
este superioard repardrii cu doi
plasturi In ceea ce priveste timpul
de clampare a aortei si timpul

de bypass cardiopulmonar la
pacientii cu defecte de sept
atrioventricular complete

Niciun impact semnificativ asupra
diferitelor rezultate postoperatorii,
ambele tehnici sunt eficiente

Loomba 2019, Wu
2020

Repararea valvei si a inelului

Reparatia cu plasture
transanular, cu sau fara
reconstructia valvei unicuspide

Grupul cu unicuspida a prezentat
avantaje in ceea ce priveste scurtarea
duratei de spitalizare la ATI si
reducerea gradului de regurgitare
pulmonara perioperatorie (PR) la
pacientii cu TOF, comparativ cu cei
fara unicuspida

Wei 2022
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Indicatii de utilizare

Tratamente alternative

Rezultate privind siguranta si
performanta

Referinte

Nu s-au constatat diferente
semnificative in ceea ce priveste
mortalitatea perioperatorie intre
grupul cu unicuspida si cel fara
unicuspida

Repararea sau inlocuirea valvei
mitrale

Atat repararea, cét si inlocuirea
valvei mitrale reprezinta abordari
chirurgicale valoroase pentru
tratarea insuficientei mitrale
ischemice, iar alegerea dintre cele
doua ar trebui privita ca parte

a arsenalului chirurgical, cea mai
buna tehnica fiind selectata in
functie de fiecare pacient in parte
si de experienta chirurgului

Di Mauro 2022

Reconstructia vaselor mari

Grefa de fascicul arteriovenos
de interpozitie

Rata scazuta a complicatiilor
legate de perfuzie

95,7 % rata de succes, sugerand ca
aceastd tehnica este eficienta in
acoperirea golurilor vasculare cu o
morbiditate minima a donatorului

Kim 2022

Plasture de vena autologa

Plasture sintetic (inclusiv
politetrafluoroetilend, dacron,
poliuretan, poliester)

Pericardul bovin

Plasturii din PTFE au prezentat
mai putine complicatii decat
grefele din Dacron in ceea ce
priveste ratele de accident
vascular cerebral perioperatoriu si
de accident ischemic tranzitoriu
(AIT), precum si in ceea ce
priveste restenoza arteriala
precoce si tardiva si ocluzia

Plasturele pericardic bovin ar
putea reduce riscul de accident
vascular cerebral fatal
perioperatoriu, de deces si de
infectie in comparatie cu alti
plasturi sintetici

Pericardul bovin sau PTFE pare sa
fie asociat cu o rata mai scazuta

a rezultatelor pe termen scurt si
tarziu dupa endarterectomia
carotidiana

Posibilitatea ca formarea
pseudoanevrismului sa fie mai
frecventa la pacientii care primesc
plasturi venosi comparativ cu cei
care primesc plasturi sintetici

Nu exista diferente semnificative
in ceea ce priveste aparitia
accidentului vascular cerebral
ipsilateral perioperatoriu si pe
termen lung intre pacientii care
au primit materiale de plasture
venoase §i cei care au primit
materiale de plasture sintetice

Orrapin 2021,
Lazarides 2021
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Indicatii de utilizare Tratamente alternative Rezultate privind siguranta si Referinte
performanta
Reconstructia vasculara periferica Intdrire cu membrana APM prezinta o rata semnificativ Gagner 2020
absorbabila permeabila (APM) mai scazuta a scurgerilor la nivelul
liniei de suturd in comparatie cu
Suprasutura (suturd) suprasuturarea, utilizarea
materialelor de etansare, a benzilor
Benzi din pericard bovin din pericard bovin neabsorbabile
neabsorbabil sau cu lipsa intaririi
Adeziv tisular sau adeziv pe
baza de fibrina
Supermicrochirurgie Rata generala de succes a lamboului Escandon 2022
a fost de 96,6 % (95 % C1 95,2 %-
98,1 %), cu o rata cumulativa de
pierdere partiala a lamboului de
3,84 % (95 % CI 1,8 %-5.9 %) si
o rata generald a complicatiilor
vasculare care au dus la pierderea
completa sau partiala a lamboului
de 5,93 % (95 % C13,5 %-8,3 %)
R . - o o Intarire cu membrana e APM prezinti o rata [60]
econstructia vasculara periferica . . . . S
et - absorbabild permeabila semnificativ mai scazutd a
i intirirea liniei de suturd (APM) scurgerilor la nivelul liniei
S = = de sutura in comparatie cu
uprasutura (suturd) o
— - - suprasuturarea, utilizarea
Benzi din pericard bovin materialelor de etansare,
neabsorbabil a benzilor din pericard
Adeziv tisular sau adeziv bovin neabsorbabile sau
pe baza de fibrina cu lipsa intaririi
Supermicrochirurgie e Rata generala de succesa | [5]
lamboului a fost de 96,6 %
(95 % CI 95,2 %-98,1 %),
cu o rata cumulativa de
pierdere partiala a
lamboului de 3,84 %
(95 % CI 1,8 %-5,9 %)
si o ratd generald a
complicatiilor vasculare
care au dus la pierderea
completa sau partiala
a lamboului de 5,93 %
(95 % CI 3,5 %-8,3 %)
7.0 Profil si instruire sugerate pentru utilizatori

Plasturele CardioCel si plasturele VascuCel sunt instrumente chirurgicale destinate
utilizérii de catre chirurgi vasculari cu experientd, instruiti in procedurile pentru care

sunt destinate.
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8.0 Referinta la orice standarde armonizate si CS aplicate

Titlul standardului

Referinta standard: Anul
revizuirii

Sterilizarea dispozitivelor medicale. Cerinte pentru dispozitivele medicale care urmeaza a fi
etichetate ca ,,STERILE”. Partea 2: Cerinte pentru dispozitivele medicale supuse tratamentului
aseptic

EN 556-2:2015

Dispozitive medicale — Informatii care trebuie furnizate de producator

ISO 20417:2021

Implanturi cardiovasculare si sisteme extracorporale — proteze vasculare -- grefe vasculare tubulare
si plasturi vasculari

ISO 7198:2016

Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale — Partea 1: Evaluare si testare

ISO 10993-1:2018

Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale — Partea 3: Teste pentru genotoxicitate,
carcinogenitate si toxicitate pentru reproducere

ISO 10993-3:2014

Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale — Partea 4: Selectarea testelor pentru interactiunile
cu sangele

EN ISO 10993-4:2017

Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale — Partea 5: Teste pentru citotoxicitate in vitro

ISO 10993-5:2009

Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale — Partea 6: Teste pentru efectele locale dupa
implantare

EN ISO 10993-6:2016

Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale — Partea 10: Teste pentru iritatie si hipersensibilitate
de tip intarziat

ISO 10993-10:2013

Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale — Partea 11: Teste pentru toxicitate sistemica

ISO 10993-11:2018

Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale — Partea 17: Stabilirea limitelor permise pentru
substantele lichefiabile

EN ISO 10993-17:2009

Ambalarea dispozitivelor medicale sterilizate in etapa finala — Partea 1: Cerinte privind materialele,
sistemele cu bariera sterila si sistemele de ambalare

ISO 11607-1:2020

Ambalarea dispozitivelor medicale sterilizate in etapa finala — Partea 2: Cerinte de validare pentru
procesele de formare, sigilare si asamblare

ISO 11607-2:2020

Sterilizarea dispozitivelor medicale — Metode microbiologice — Partea 1:
Determinarea unei populatii de microorganisme pe produse

ISO 11737-1:2018

Teste de sterilitate efectuate in definirea, validarea si mentinerea unui proces de sterilizare

ISO 11737-2:2020

Dispozitive medicale — Sisteme de management al calitatii — Cerinte in scop de reglementare

EN ISO 13485:2016/A11
2022

Sterilizarea produselor medicale — Agenti chimici lichizi de sterilizare pentru dispozitive medicale
de unica folosinta utilizand tesuturi de origine animala si derivatele acestora.

Cerinte pentru caracterizarea, dezvoltarea, validarea si controlul de rutina ale unui proces de
sterilizare pentru dispozitive medicale

ISO 14160:2020

Studiile clinice privind dispozitivele medicale la subiecti umani — Bune practici clinice

ISO 14155:2020

Camere curate si medii controlate asociate — Partea 1: Clasificarea curateniei aerului

ISO 14644-1:2015

Dispozitive medicale — Aplicarea managementului de risc la dispozitive medicale

EN ISO 14971:2019

Dispozitive medicale — Simboluri care se utilizeaza cu etichete de dispozitive medicale, etichetare
si informatii de furnizat — Partea 1: Cerinte generale

EN ISO 15223-1:2021

Dispozitive medicale care utilizeaza tesuturi animale si derivatele acestora — Partea 1: Aplicarea
managementului de risc

ISO 22442-1:2020

Dispozitive medicale care utilizeaza tesuturi animale si derivatele acestora — Partea 2:
Controale privind aprovizionarea, colectarea si manipularea

1SO 22442-2:2020

Dispozitive medicale care utilizeaza tesuturi animale si derivatele acestora — Partea 3: Validarea
elimindrii si/sau inactivarii virusilor si agentilor TSE

EN ISO 22442-3:2007
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10. Informatii pentru pacient

Un rezumat al sigurantei si performantei clinice ale dispozitivului, destinat pacientilor, este prezentat
mai jos.

Acest rezumat al caracteristicilor de siguranta si performanta clinica (SSCP) are scopul de a oferi
accesul publicului la un rezumat actualizat al principalelor aspecte privind siguranta si performanta
clinicd ale dispozitivului. Informatiile prezentate mai jos sunt destinate pacientilor sau persoanelor
nespecializate. Furnizorul dumneavoastra de servicii de asistenta medicald are un rezumat mai amplu al
sigurantei si performantelor clinice.

SSCP nu este conceput pentru a oferi sfaturi generale cu privire la tratamentul unei afectiuni medicale.
Va rugam sa contactati profesionistul dumneavoastra din domeniul medical in cazul in care aveti
intrebari despre afectiunea dumneavoastra medicald sau despre utilizarea dispozitivului in situatia
dumneavoastra. Acest SSCP nu are rolul de a Tnlocui cardul de implant sau instructiunile de utilizare n
ceea ce priveste furnizarea de informatii privind utilizarea 1n siguranta a dispozitivului.

1. Informatii generale privind dispozitivul
Denumirea comerciala a dispozitivului
i. Plasture CardioCel (cardiac) si Plasture VascuCel (vascular)
b. Producator, nume si adresa
i. LeMaitre Vascular, Inc. 63 Second Avenue, Burlington, MA 01803
c¢. UDI-DI de baza
1. CardioCel 08406631CardioCelUW
ii. VascuCel 0840663 1VascuCelGM
d. Anul in care dispozitivul a primit pentru prima oara marcajul CE
i. Marca CE in 2013 pentru CardioCel si 2019 pentru VascuCel
2. Utilizarea prevazuta a dispozitivului
a. Scopul propus

i.  Plasturele cardiac este destinat utilizarii ca plasture pentru defectele cardiace si
vasculare. Materialul plasturelui este un implant permanent utilizat pentru
repararea arterelor sau tesuturilor cardiace deteriorate.

ii. Plasturele vascular este destinat utilizarii ca plasture pentru repararea vaselor in
timpul tratamentului de dializa si intarirea liniilor de capse chirurgicale. Materialul
de plasture este un implant permanent, utilizat pentru repararea arterelor
deteriorate.

b. Indicatii si grupurile de pacienti vizate
i. Plasturele cardiac este indicat pentru utilizare in repararea inimii si a vaselor de
sange.

ii. Plasturele vascular este indicat pentru utilizarea ca material de plasture in
tratamentul arterelor blocate, repararea arterelor slabite, repararea vaselor in timpul
tratamentului de dializa si pentru intérirea liniilor de capse chirurgicale.

iii. Grupuri de pacienti:

Populatia tintd pentru plasturele cardiac este reprezentatd de pacientii de orice sex,
varsta sau origine etnica care au nevoie de un implant permanent pentru a repara
deformarile cardiace. Nu existd date cu privire la utilizarea acestui dispozitiv in
cazul femeilor Insdrcinate.
Populatia tintad pentru plasturele vascular este reprezentatd de pacientii de orice
sex, varsta sau origine etnica care au nevoie de reparatii vasculare. Nu exista date
cu privire la utilizarea acestui dispozitiv in cazul copiilor si femeilor insarcinate.
Este la latitudinea chirurgului daca il va utiliza la aceasta grupa de pacienti.
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c. A nu se utiliza in cazul: persoanelor cu alergie cunoscuta la vaci

3. Descrierea dispozitivului
a. Descrierea dispozitivului si materialul/substantele care intra in contact cu tesuturile
pacientului
i. Plasturii sunt fabricati din saculete de lichid pericardic proveniti de la vaci,
prelucrati cu ajutorul tehnologiei de prelucrare a tesuturilor LeTEP. Dispozitivele
sunt foi plate de colagen acelular sterile, de culoare alba, umede, decupate in
prealabil, prezentate in stare sterild Intr-o solutie si sigilate Intr-un recipient care nu
permite intrarea aerului sau a umiditatii. Plasturii sunt livrati intr-o gama variatd de
dimensiuni.
b. Informatii despre substantele medicamentoase din dispozitiv, daca exista
1. Nu este cazul
c. Descrierea modului in care dispozitivul isi atinge modul de actiune dorit
i. Conform reglementarilor, plasturele isi produce efectul prin mijloace
nemedicinale. Aceasta atinge acest scop ca un dispozitiv bariera fizica, fiind modul
sau de actiune.
d. Descrierea accesoriilor, daca exista
i. Nu este cazul
4. Riscuri si avertismente
Contactati profesionistul din domeniul medical daca credeti ca manifestati efecte secundare legate de
dispozitiv sau de utilizarea acestuia sau dacad va ingrijoreaza riscurile. Acest document nu are ca scop
inlocuirea unei consultari cu un profesionist din domeniul medical daca este necesar.

Evenimente adverse potentiale legate de dispozitiv Severitate Evenimente RPN
Cand o artera care a fost deschisa se ingusteaza din nou (Restenoza) 7 2 14
O inflamatie care poate pune viata in pericol a captuselii interioare a camerelor 8 2 16
si valvelor inimii (Endocardita infectioasa)

Acumularea de calciu in exces (Calcifiere) 8 2 16
Celule rosii sanguine rupte (Hemoliza) 7 2 14
Cheaguri de sange in vene (Tromboembolism) 7 2 14
Inflamatie 6 1 6
Degradarea (degenerarea) implanturilor 7 2 14
Formarea de tesut fibros semnificativ clinic 8 2 16
Infectie 8 2 16
Coagularea sangelui in vena (Tromboza) 7 2 14
Grefa devine dilatata (Dilatatie) 7 1 7
Atac de cord (Infarct miocardic) 9 2 18
Sangerari 8 2 16
Accident vascular cerebral 9 1 16
Deces 10 1 10
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Evenimente adverse potentiale legate de proceduri Severitate Evenimente RPN
Ingustarea structurilor tubulare (Stenoza) 7 4 28
Obstructie a fluxului sanguin 7 4 28
Cand inima nu poate pompa bine, deoarece invelisul din jurul acesteia se 8 2 16
ingroasa (Aderente pericardice)
Perete lezat al unui vas de sange care duce la scurgeri (Formarea unui 8 1 8
pseudoanevrism)
Ruperea plasturelui 10 1 10

« Modul in care riscurile potentiale au fost controlate sau gestionate

- Analiza a concluzionat ca beneficiile depasesc orice riscuri reziduale si ca riscul a fost

redus cat mai mult posibil
« Riscurile si efectele nedorite ramase
- Varugam sa consultati instructiunile de utilizare ale dispozitivului sau sé va adresati
medicului dumneavoastra.
o Avertismente si precautii
1. Noul dumneavoastra dispozitiv este un corp striin si, prin urmare, trebuie monitorizat indeaproape
si observat cu atentie. Poate dura 6-8 saptamani pentru recuperarea completa.
Dupé amplasare, zona implantului poate fi umflata si sensibila timp de pana la o saptdmana.
Urmariti dacd apare roseata sau sensibilitate.
Urmidriti orice deschidere a inciziilor.

5. Aveti grijd la amortire, furnicaturi sau durere.

NOTA: Daci manifestati orice simptome descrise la punctul 3, 4 sau 5 de mai sus, v rugim si contactati
furnizorul.

6. Nu intepati si nu manipulati plasturele.

7. Daca plasturele a fost implantat in picior, se asteapta umflarea extremitatii din cauza unui flux
sanguin crescut. Ridicati sau deplasati membrul conform instructiunilor furnizorului dumneavoastra.

8.  Este preferabil ca locul interventiei chirurgicale sa fie acoperit in prima saptamana, pentru a proteja
pielea si inciziile. (Respectati instructiunile furnizorului dumneavoastra.)

9. Lasati bandajele sau pansamentul aplicate pe plaga in conformitate cu instructiunile furnizorului
dumneavoastra.

10. Dacd aveti banda adeziva chirurgicald sau benzi chirurgicale lipite pe incizii, purtati imbracaminte
largd care nu se freacd de incizii. Banda adeziva chirurgicala sau benzile chirurgicale se vor increti
si vor cadea singure dupd o saptamana.

11. Puteti face dus sau puteti uda inciziile dupa ce furnizorul va spune ca puteti. NU inmuiati, NU frecati
si NU orientati jetul dusului direct pe incizii.

12. NU stati in cada, in cada cu hidromasaj sau in piscina. intrebati furnizorul cand puteti si reincepeti
sd efectuati aceste activitati.

13. Furnizorul dumneavoastra va va spune cat de des trebuie sa va schimbati pansamentul plagii si cand
puteti nceta sa mai folositi unul. Mentineti inciziile uscate. In cazul in care inciziile se afli in zona
inghinala, tineti o compresa de tifon uscata peste acestea pentru a le mentine uscate.

14. Curatati zilnic inciziile cu apa si sapun, dupa ce furnizorul va spune ca puteti. Urmadriti cu atentie
orice modificari. Uscati usor prin tamponare.

15. NU puneti nicio lotiune, crema sau remediu naturist pe incizii, fara a discuta despre acestea mai intai
cu furnizorul dumneavoastra.

16. Consultati-va cu furnizorul dumneavoastra privind administrarea medicamentelor eliberate pe baza
de retetd sau fara retetd dupa interventia chirurgicala.

W
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Rezumatul sigurantei si al performantei clinice

Rezumatul evaluarii clinice si urmaérirea clinica dupa punerea pe piata

a.

Rev. A

Contextul clinic al dispozitivului

Plasturii sunt de clasa III si sunt disponibili pe piata din SUA; de asemenea, au primit
marcajul CE si sunt comercializati in Europa incepand din 2013 in cazul CardioCel si din
2019 in cazul VascuCel. Plasturii nu utilizeaza tehnologii noi. Tipurile de dispozitive au fost
utilizate de mai multi ani in domeniul medical al chirurgiei cardiovasculare si vasculare. Nu
au existat modificari relevante din punct de vedere clinic la dispozitiv de la aprobarea SUA
si aplicarea marcajului CE.

Dovezile clinice privind marcajul CE

Dispozitivul a fost aprobat pentru prima data pentru marcajul CE in 2013 pentru CardioCel
si 2019 pentru VascuCel. Au fost efectuate studii pentru a se asigura faptul ca grefele sunt
sigure si eficiente. Consultati Instructiunile de utilizare pentru detalii suplimentare.
Siguranta

In prezent se desfasoara studii clinice cu privire la aceasta grefa, care vor servi la
confirmarea sigurantei si performantei pe Intreaga duratd de viata preconizata a
dispozitivului, prin colectarea proactiva si continud de date.

Alternative posibile

Atunci cand luati In considerare tratamente alternative, se recomanda sa va adresati
medicului dumneavoastrd, care va putea tine cont de situatia dumneavoastra particulara.

Instructiuni recomandate pentru utilizatori

Acest dispozitiv este destinat utilizarii de catre chirurgi. Avand in vedere complexitatea
acestei interventii chirurgicale, chirurgul trebuie sa decida interventia chirurgicala adecvata
si tipul grefei, precum si terapia care trebuie adoptata Tnainte, in timpul si dupa operatie.




