ez Giivenlilik ve Klinik Performans Ozeti -
‘s LEMS3Itre’ CardioCel ve VascuCel Yama

1.0 Cihaz Kimligi ve Genel Bilgiler

i) Belge Numarasi: MS-0102

ii) Cihaz ticari isimleri: CardioCel Kardiyovaskiiler Yama ve VascuCel Vaskiiler Yama

iii) Ureticinin ismi ve adresi:

Yasal tiretici ismi:

LeMaitre Vascular, Inc.

Adres:

63 Second Avenue, Burlington, MA. 01803,

ABD

iv) SRN: US-MF-000016778

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

vi) Cihaz Uriin Kodlari, Tammmlar, Temel UDI

Katalog Uriin Ad1 Boyutlar
Numarasi ]

EC0202 CardioCel Uyarlanmig Kolajen Iskele 2x2 cm
EC0404 CardioCel Uyarlanmis Kolajen Iskele 4x4 cm
EC0508 CardioCel Uyarlanmis Kolajen Iskele 5x8 cm
EC0614 CardioCel Uyarlanmis Kolajen Iskele 6x14 cm
EC0404N CardioCel Neo Uyarlanmis Kolajen Iskele 4x4 cm
ECO0508N CardioCel Neo Uyarlanmis Kolajen Iskele 5x8 cm
EV0880 VascuCel Biyoiskele Yamasi 0,8x8cm
EV1014 VascuCel Biyoiskele Yamasi 1x14cm
EV2080 VascuCel Biyoiskele Yamast 2x8cm

vii) Tibbi cihaz nomenklatiiriit GMDN Kodu / Aciklamasi: 35273 CND Kodu /
Aciklama: P07020101 EMDN Kodu / Aciklamasi: 57889

viii) Cihaz simfi
Uretim Ismi MDR Smiflandirmasi Kural
CardioCel Kardiyovaskiiler Yama 111 implante Edilebilir 8ve 18
VascuCel Vaskiiler Yama 111 implante Edilebilir 8ve 18

ix) Cihaz1 kapsayan ilk sertifikanin (CE) diizenlendigi yil.

Cihazin ismi ilk CE isaretinin Tarihi | Yetkili Otorite

CardioCel Kardiyovaskiiler Yama | 13 Agustos 2013 93/42/EEC sayili
Tibbi Cihaz

VascuCel Vaskiiler Yama 07 Mart 2019 Direktifi
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x) Varsa yetkili temsilci; ismi ve SRN

AB Yetkili Temsilcisi: LeMaitre Vascular GmbH Otto-Volger-Str. 5 a/b
65843, Sulzbach/Ts Almanya
SRN: DE-AR-000013539

xi) Onaylanmis Kurulusun (SSCP'yi dogrulayacak) ismi ve miinferit kayit
numarasi:
BSI Group The Netherlands B.V. Kayit Numarasi: 2797
Say Building, John M. Keynesplein 9, 1066 EP Amsterdam, Hollanda

2.0 Cihazin kullanim amaci
1) Kullanim amaci: CardioCel kardiyovaskiiler yama, kardiyak ve vaskiiler defektlerde
yama olarak kullanilmak {izere tasarlanmistir. Yama materyali, hasarl arterlerin veya
kardiyak dokunun onariminda kullanilan kalic1 bir implanttir.
VascuCel yama, periferik vaskiiler rekonstriiksiyonda ve siitiir hatt1 desteklemesinde
yama olarak kullanilmak tizere tasarlanmistir.
1) Endikasyonlar ve hedef popiilasyonlar - Endikasyon:

. CardioCel kardiyovaskiiler yama intrakardiyak defektler, septal defektler,
kapak ve aniiliis onarimi ve biiyiik damar rekonstriiksiyonu dahil olmak
iizere kardiyak ve vaskiiler defektlerin onarimi i¢in endikedir.

. VascuCel Biyoiskele Yamasi, karotis endarterektomi sirasinda karotis arter
hastaliginin, femoral arter onarimlari sirasinda anevrizmalarin tedavisinde,
arteriovendz erisim revizyonlari sirasinda damar onariminda ve siitiir hatt
desteklemesinde yama materyali olarak kullanim i¢in endikedir.

Hedef Popiilasyon:

CardioCel kardiyovaskiiler yama, yama materyali kullanilarak onarim yapilmasinin
klinik olarak endike oldugu durumlarda konjenital kalp deformitelerinin ve kardiyak
yaralanma veya islev bozuklugundan kaynaklanan diger kardiyak deformitelerin

ya da defektlerin onarimina ihtiya¢ duyan her cinsiyet, yas veya etnik kokenden
hastalar i¢in tasarlanmistir. Bu cihazin hamile kadinlarda kullanimina dair herhangi
bir veri bulunmamaktadir.

VascuCel vaskiiler yama, vaskiiler onarima ihtiya¢ duyan her cinsiyet, yas veya
etnik kokenden hastalar i¢in tasarlanmistir. Hamile kadinlar veya ¢ocuklarda
kullanima dair herhangi bir veri bulunmamaktadir. Bu popiilasyonda kullanimin
cerrahin takdirine baglhdir.

iil)  Kontrendikasyonlar ve/veya sinirlamalar
. Bilinen veya siiphelenilen bovin kolajeni ve bovin perikard: agiri
duyarlilig1 olan hastalarda kullanim i¢in kontrendikedir.

3.0 Cihaz Tanim
1) Cihazin tanimi

CardioCel Biyoiskele Yamasi (Sekil 1) ve VascuCel Biyoiskele Yamasi (Sekil 2), ADAPT® Doku
Isleme Teknolojisi kullanilarak sigir perikardindan hazirlanan biyolojik iskelelerdir. Cihazlar steril,
kirik beyaz renkte, nemli, 6nceden kesilmis, diiz ve aseliiler kolajen tabakalaridir. Propilen glikol
soliisyonu i¢inde steril olarak sunulur ve hava ile neme karsi gecirimsiz bir kap i¢inde paketlenir.
CardioCel Biyoiskele Yamasi ve VascuCel Biyoiskele Yamasi ¢esitli boyutlarda tedarik
edilmektedir. CardioCel Neo etiketi 0,25-0,40 mm kalinligindaki {iriinlere uygulanir ve 2 boyutta
mevcuttur: 4cm X 4cm ve Scm x 8cm (hepsi diiz formdadir).
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CardioCel Biyoiskele Yamasi ve VascuCel Biyoiskele Yamasi; Hereford, Poll Hereford, Angus,
Murray Grey, Shorthorn, Charolais, Limousin ve Simmental dahil olmak iizere Bos Taurus
irklarindan yalnizca Avustralya kokenli siiriilerden elde edilen sigir perikardindan tiretilmistir.
Hayvanlar etkileyen bulasici siingerimsi ensefalopati (TSE) vakasinin hi¢ goriilmedigi Avustralya,
Diinya Hayvan Saglig1 Orgiitii (www.oie.int) tarafindan bovin siingerimsi ensefalopati (BSE) ve
scrapie acisindan ihmal edilebilir risk bolgesi olarak kabul edilmektedir. CardioCel Biyoiskele
Yamasi ve VascuCel Biyoiskele Yamasi, seyreltilmis glutaraldehit (GA) ¢ozeltisinde ¢apraz
baglanmis ve hem kiigiik hem de biiylik hayvan ¢alismalarinda kalsifikasyonu azaltabildigi
gosterilmis ADAPT anti-kalsifikasyon islemi ile iglenmis sig1r perikardiyum dokusundan olusur.
CardioCel Biyoiskele Yamasi'na veya VascuCel Biyoiskele Yamasi'na herhangi bir tibbi madde
eklenmemistir. Detoksifiye edilmis ve inert iskele, hiicresel onarim igin rejeneratif bir platform
gorevi goriir. Perikardiyal doku, ISO 22442-2:2020 Hayvan dokular1 ve tiirevlerinin kullanildig:
tibbi cihazlar - Boliim 2: Kaynak bulma, toplama ve igleme kontrolleri uyarinca islenir.

CardioCel Biyoiskele Yamasi, insanlarda kalic1t implantasyon i¢in tasarlanmigtir ve intrakardiyak
defektler, septal defektler, kapak ve aniiliis onarimi, biiyiik damar rekonstriiksiyonu ve periferik
vaskiiler rekonstriiksiyon dahil olmak {izere kardiyak ve vaskiiler defektlerin tedavisi i¢in endikedir.
VascuCel Biyoiskele Yamasi da insanlarda kalici implantasyon igin tasarlanmistir ve bilyiilk damar
onarimi ile periferik vaskiiler rekonstriiksiyonda yama malzemesi olarak kullanim i¢in endikedir.
Cihaz se¢imi, cerrahi alanin boyutuna ve konumuna baglidir. CardioCel Biyoiskele Yamasi ve
VascuCel Biyoiskele Yamasi, serbest siitiir teknigi ile kesilerek sekillendirilecek ve implante
edilecek sekilde tasarlanmistir. Cihazlar gerekli boyut ve sekle gore kesilerek uyarlanabilir.

Sekil 1: CardioCel & CardioCel Neo Sekil 2: VascuCel

N.Ibqln;\._- 14
i

e e

i) Onceki nesillere referans: Uriin, iyi tanimlanmis bir kullanim amac1 igin halihazirda
piyasada bulunan olgun bir iiriindiir.

iii)  Soz konusu cihaz i¢in yeni tasarim 6zellikleri, endikasyonlar, iddialar veya hedef
popiilasyonlar bulunmamaktadir.

1v)  Cihazla birlikte kullanilmasi amaglanan aksesuarlarin tanimi: Bu cihazla birlikte
hicbir aksesuar temin edilmez.

V) Cihazla birlikte kullanilmasi amaglanan diger tiim cihazlarin ve iiriinlerin tanima:
Bu cihazla birlikte kullanilmasi amaclanan baska hicbir cihaz veya {iriin yoktur.
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4.0
i)

i)

Rev. A

Riskler ve Uyarilar
Rezidiiel riskler ve istenmeyen etkiler

— Rezidiiel risk degerlendirmesi, FMEA'larimizin ve risk yonetimi
prosediirlerimizin bir pargasi olarak yiiriitiilmektedir. Faydalarin tiim

rezidiiel risklere gore agir bastigi ve riskin miimkiin oldugunca azaltildig:

sonucuna vartlmaistir.

Olas1 Komplikasyonlar:
Kullanim Talimatlarinda listelenen Oran % CER kaynagi
Advers Olaylar
Kanama Gincel Literatiir
NR . o
Cihaz verileri
Kalsifikasyon 0,44 Klinik olmayan veriler
0,09-0,35 Gincel literatiir
0,14 Cihaz verileri
Olim 1,2 Giincel literatiir
0,2 Cihaz verileri
Implantlarin dejenerasyonu NR Glincel literatiir
Cihaz verileri
Dilatasyon Giincel literatiir
NR . .
Cihaz verileri
Akis obstriiksiyonu NR Giincel literatiir
Klinik olarak anlamli fibr6z doku olusumu Klinik olmayan veriler
NR Gincel literatiir
Cihaz verileri
Hemoliz NR Giincel literatiir
NR Cihaz verileri
Enfeksiyon Minor Minor
NR Klinik olmayan veriler
0,4 Giincel literatiir
0 Cihaz verileri
Yetiskin Yetigkin
NR Klinik olmayan veriler
0,21 Giincel literatiir
3,3 Cihaz verileri
Enfektif endokardit 6,6 Cihaz verileri
Enflamasyon Klinik olmayan veriler
NR .. . ..
Gincel literatiir
Miyokard enfarktiisii NR Glincel literatiir
1,6 Cihaz verileri
Yama riiptiirii NR Klinik olmayan veriler
Perikardiyal adezyonlar NR Glincel literatiir
Psddoanevrizma olusumu NR Giincel literatiir
Restenoz 3,1 Cihaz verileri
Stenoz 43 Giincel literatiir
1,5 Cihaz verileri
Inme 2,4 Giincel literatiir
1,6 Cihaz verileri
Tromboembolizm 0,88 Cihaz verileri
Tromboz 1,2 Giincel literatiir
0 Cihaz verileri
NR= oran yok
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iii)  Uyarilar ve dnlemler
Uyarilar
1. Sterilitenin tehlikeye atilmasinin ardindan cihazin kullanilmasi enfeksiyona neden olabilir.
Onlemler
1. Kullaniciin cihazi kimyasallara, donmaya, asir1 sicakliga veya kimyasal sterilizasyona

maruz birakmasindan kaynaklanan cihaz hasari aragtirilmamistir. Bu nedenle,
maruziyetten sonra uzun siireli cerrahi sonug bilinmemektedir.

2. Ambealaji sag tarafi yukarida olacak sekilde saklayn.

3. Kavanozun disi steril degildir ve steril alana alinmamalidir.

4. Kurcalamaya dayanikli miihiir kirilmigsa cihazi kullanmayin.

5. Donma gostergesi atmigsa cihazi kullanmayin.

6. Kavanozda hasar veya sizint1 varsa ya da soliisyon bulanik goriiniiyorsa {iriiniin sterilitesi
bozulmus olabileceginden cihazi kullanmayin.

7. Yama, gorsel incelemede goriinmeyen onarilamaz bir hasara ugrayabileceginden yamay1
saklama soliisyonu veya steril fizyolojik salin disinda herhangi bir soliisyona, kimyasala,
antibiyotige, antimiyotige ya da baska ilaca maruz birakmayin.

8. Ameliyattan 6nce olasi hastalar1 veya temsilcileri, cihazin kullanimryla iliskili olabilecek
olas1 komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmelidir.

9. Tim cerrahi islemlerde oldugu gibi enfeksiyon olast bir komplikasyondur.
Hastay1 enfeksiyon agisindan izleyin ve uygun terapotik eylemi gergeklestirin.

1v)  Varsa tiim saha giivenligi diizeltici eylemlerinin dzetini (FSN déhil FSCA) i¢eren

diger ilgili giivenlilik hususlart:

Yillara ve bolgelere gore satislar:
Bolgeye/Yila
Gﬁfe gikﬁye {ler 2019 2020 2021 2022 2023 Toplam
Toplam Satis 1.743 7.569 11.246 7.360 8.525 36.443
Toplam Sikayetler 6 24 36 40 87 193
Toplam Sikayet Orani 0 %0,317 9%0,320 9%0,543 %1,021 %0,530
AB 2019 2020 2021 2022 2023 Toplam
Sikayetler 0 3 13 3 4 23
Satig 203 1.785 5.355 1.854 2.896 12.093
Oran (sikayetler/satislar) 0 %0,168 %0,243 %0,162 %0,138 %0,190
ABD 2019 2020 2021 2022 2023 Toplam
Sikayetler 5 21 15 24 28 93
Satig 1.471 5.288 5.399 4.983 4.905 22.046
Oran (sikayetler/satiglar) %0,340 %0,397 %0,278 %0,482 %0,571 %0,422
APAC 2019 2020 2021 2022 2023 Toplam
Sikayetler 1 0 8 13 55 77
Satis 69 496 492 523 724 2.304
Oran (sikayetler/satiglar) %1,449 %.0,000 %1,626 %2,486 %7,597 %3,342

*Aralik ayina kadar
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Tiir/kategori bazinda sikayetler asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Sikayet Kategorisi 2019 | 2020 2021 2022 2023 | Toplam | Sikayet Oram

Diisiik sicakliga maruz kalma 0 1 2 1 5 68 %0,187
4 1
Kavanoz hasari 5 6 2 1 1 60 %0,165
1 4 4
Yama kalinligt 0 3 1 1 1 15 9%0,041
0
Stenoz 0 0 1 0 2 12 90,033
0
Yiiksek sicakliga maruz kalma 0 1 0 0 0 10 %0,027
0

Dis kutu hasarli 0 0 1 0 6 7 %0,019
Ambalaj sorunu (miihiir yerinden ¢ikmis) 0 0 0 0 5 5 %0,014
Yamanin biiziilmesi 0 4 0 0 0 4 Patch shrinkage 0,011
Ambalaj sorunu (kapakta yama) 0 0 0 1 2 3 %0,008
Islak ambalaj 0 0 0 0 2 2 %0,005
Tibbi komplikasyonlar 0 0 0 0 2 2 %0,005
Cihaz arizas1 yok 1 0 0 0 0 1 %0,003
Paketleme sorunu (eksik yama) 0 0 0 1 0 1 %0,003
Etiketleme sorunu 0 0 1 0 0 1 %0,003
Arizali sicaklik gostergesi 0 0 0 0 1 1 %0,003
Kullanici hatasi 0 0 0 0 1 1 %0,003

S6z konusu cihazlar i¢in en 6nemli sikayet kategorileri diisiik sicakliga maruz kalma (n=68),

kavanoz hasar1 (n=60) ve yama kalinlig1 (n=15) olmustur. Yukaridaki tabloda ayrintilar1 verildigi
lizere toplam 54 sikayet bulunmaktadir.

Diizeltici ve Onleyici Eylemler:
Diizeltici ve onleyici eylemler SOP14-001 numarali CAPA'da tanimlandig: sekilde ele
almir. 01 Ocak 2019 - 31 Aralik 2023 raporlama déneminde (CER verilerine gore), soz
konusu cihazlar igin 1 CAPA acilmigtir. Bu CAPA 29 Eyliil 2023 tarihinde tamamlanmis
ve kapatilmistir. Raporlama déneminde agilan CAPA'nin 6zeti agsagidaki tabloda

verilmisgtir.
gﬁ,ﬂﬁrm CAPA Ozeti Durum
Baslama
2022-030/ 07 Diisiik sicakliga maruz kalma - donma gostergesi Kapatildi,
Ekim 2022 0 °C veya daha diisiik bir sicakliga maruz kald. 29 Eyliil
SOP giincellendi ve "Dondurmaym" notunu igeren 2023
bir etiket eklendi.

Saha Giivenligi Diizeltici Eylemleri:
LeMaitre tarafindan CardioCel ve VascuCel Yama iiriin ailesi i¢in 01 Ocak
2018 - 31 Aralik 2023 raporlama doneminde (CER verilerine gore) 0 saha
eylemi bildirimi génderilmistir.

5.0 Klinik degerlendirme ve pazarlama sonrasi klinik takip é6zeti (PMCF)

1) Gegerliyse es deger cihazla ilgili klinik verilerin 6zeti: Yok

i) Gecerliyse CE isaretinden once yiiriitiilen cihaz arastirmalarindan elde edilen
klinik verilerin 6zeti
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CER'in hazirlanmasindan 6nce CardioCel iizerinde asagidaki klinik arastirmalar

gergeklestirilmistir. Bu klinik aragtirmalar ya klinik arastirma veri tabanlarinin taranmasi

yoluyla tespit edilmis ya da iiretici tarafindan saglanmistir; bu boliimde tartigilan klinik

arastirmalarin literatiirde bulunanlarla Srtiigmesi gerekmemektedir. Bununla birlikte,

hasta gruplarinin ¢akistig1 tespit edildiginde, verilerin tekrarlanmasin1 6nlemek icin

caba gosterilmektedir. Bu veri seti MDCG 2020-6 kapsaminda uygunluk agisindan

degerlendirilmistir. Bu klinik degerlendirmeyle ilgili oldugu diisiiniilen verilere yonelik

asagida genel bir bakis sunulmustur.

1. Konjenital kardiyak anomalileri olan pediyatrik hastalarda CardioCel'in glivenliligini,
etkinligini ve klinik performansini gostermeye yonelik Faz II Caligmasi (2013).
NOT: Neethling W. et al. tarafindan 2013 yilinda yayimlanan bu ¢alisma, Neethling
W. et al. tarafindan 2020 yilinda yayimlanan ¢alismayla ayni1 30 hastadan olusan
baslangic hasta grubunu paylasmaktadir. Her iki ¢aligma, CardioCel ile tedavi géren
ayni baglangi¢ hasta grubundan elde edilen sonuclarin analizlerini bildirmistir.
Verilerin ilk analizi anlik ve kisa vadeli sonuglari (en fazla 12 aylik takip siiresi), ikinci
analiz ise 10 yila kadar takip siiresi bulunan orta ve uzun vadeli sonuglari raporlamistir.

Amag(lar): Pediatrik hastalarda konjenital kardiyak anomalilerin diizeltilmesinde

CardioCel'in giivenliligini, etkinligini ve klinik performansini degerlendirmek.

Bu ¢alismanin gerekcesi, CardioCel'in kalsifikasyon karsit1 etkinligini bir Faz I1

Klinik Calismasi sirasinda degerlendirmektir.

Cihazin performansi asagidakilerin belgelenmesiyle degerlendirilmistir:
e crken (< 30 giin) morbidite;
e cihazla ilgili komplikasyonlarin zamana bagli insidansi (6r. cihaz arizasi,
tromboembolizm, yapisal sizinti, enfeksiyonlar, cihazla iligkili reoperasyon
ve replasman); ve
e cihazin hemodinamik performansi (ekokardiyografi). Ikincil amaglar, asagidakiler
gibi tasarim 6zelliklerinin degerlendirilmesini icermektedir:
e kullamim 6zellikleri;
+ sekil ve boyutlandirma 6zellikleri; ve
+ implant komplikasyonlari.

Metodoloji:

Giiney Afrika'da tek bir merkezde otuz pediyatrik hastaya konjenital kardiyak defektlerin
diizeltilmesi i¢in CardioCel yerlestirilmistir. Ac¢ik kalp cerrahisi sirasinda cerrahi onarim
islemlerinde CardioCel’in biyoprotez yerine gececek sekilde uygulanmasini gerektirecek
anatomik &zelliklere ve semptomlara sahip hastalar secilmistir. Ozellikle ASD, VSD,
atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD), aort kokii genislemesi ve RVOT rekonstriiksiyonunu
iceriyordu. Erken takip prosediirleri, perioperatif ve postoperatif verilerin toplanmasini
igermistir. Postoperatif degerlendirme, operasyondan 6 ve 12 ay sonra ekokardiyografi ile
yapilmis, ayrica 12. ayda rastgele segilen 10 hastada manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
uygulanmustir. Tanilara, fonksiyonel sinifa ve spesifik islemlere iligkin gerceklestirilen bir
uzatma c¢aligmasinda 36 aya kadar uzanan ileri takip verileri elde edilmistir.

Sonuglar:

Ik implant 29 Nisan 2008'de, son implant ise 1 Eyliil 2009'da gerceklestirilmistir. Genel
olarak, bes hasta (%17) greftle iliskili olmayan faktorler nedeniyle hayatini kaybetmis;

bir hasta (%3,3) tamamen takipten ¢ikmig ve bir hasta da alt1 aylik veriler i¢in bagvurmus
ancak daha sonra 12. ayda degerlendirmeye gelmemistir. Takipten ¢ikan iki hasta (%6,6)
icin neden olarak cografi yer degisikligi ve seyahat giicliikleri bildirilmistir. Takip siirecine
iligkin ayrintilar asagidaki Tablo 9’da gdsterilmistir.
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Bes oliim vakasi gergeklesmistir; iki hasta operasyon sonrasi ilk 30 giin iginde
kaybedilmistir (erken mortalite): Hipoplastik aortik ark, koarktasyon ve biiyiik arterlerin
transpozisyonu tanisi alan bir hasta, transfiizyon iliskili akciger hasarina baglh akut
solunum sikintis1 sendromu nedeniyle operasyondan 3 giin sonra hayatin1 kaybetmistir.
Ikinci bir hasta trunkus arteriozus diizeltimi sonras1 pulmoner hipertansif kriz sonucu
dlmiistiir. Ug hasta operasyon sonrasi 3. aymn ardindan kaybedilmistir (ge¢c mortalite):

1 hasta (3 aylik) bilateral silotoraks ve septisemi nedeniyle dlmiistiir. Ikinci bir hasta
(18 aylik) toplum kokenli pnomoniye yakalanmis, sepsis ve diisiik pulmoner perfiizyon
nedeniyle hayatini kaybetmistir. Ugiincii bir hasta (5 yasinda) operasyondan 3 ay sonra
bir toplum hastanesinde kardiyak arrest nedeniyle 8Imiistiir. Olen 5 hastadan birinde 6 ve
12 aylik takiplerde ekokardiyografi degerlendirmesinde rezidiiel kacak tespit edilmistir.

Bu olaylarin greftle iligkili olmadig1 diisiiniilmiistiir.

Ekokardiyografilerden elde edilen sonuglar, yamada goriiniir bir kalsifikasyon olmaksizin
anatomik olarak saglam ve hemodinamik olarak stabil onarimlar ortaya koymustur.
Degerlendirme icin rastgele segilen 10 hastanin MRG'lerinde herhangi bir kalsifikasyon
bulgusuna rastlanmamistir. Cihaz kalsifikasyonu, enfeksiyon veya tromboembolik olaylara
dair herhangi bir kanita rastlanmamistir. Her ne kadar subjektif olarak degerlendirilmis
olsa da kullanim, sekil, boyut ve perioperatif komplikasyonlar dahil olmak iizere cihaz
ozellikleri vakalarin cogunda kabul edilebilir olarak degerlendirilmistir. CardioCel,
konjenital kalp hastalig1 olan ve 12 ay takip edilen hastalarda kalic1 etkinlik ve olumlu
hemodinamik 6zellikler gostermistir. Greftle iliskili morbidite veya mortalite
gozlenmemistir. On dokuz hasta 18 ay sonra, 12 hasta 24 ay sonra ve alt1 hasta 36 aylik
takipten sonra degerlendirilmistir. Hastalarin hi¢birinde yama ile iligkili komplikasyon
veya advers olay goriilmemistir.

Ekokardiyografik sonuglar 18, 24 ve 36 aylik degerlendirmelerde CardioCel yamasinda goriiniir
kalsifikasyon kanit1 olmaksizin saglam hemodinami gostermistir.

TABLO 9 TESHIS, NYHA FONKSIYONEL SINIFLARI VE CERRAHI ISLEMLER

Teshis N (%)
Ventrikiiler Septal Defekt Onarimi1 (VSD) | 13 (43)
Atriyoventrikiiler Septal Defekt (AVSD) | 3 (10)
Atriyal Septal Defekt (ASD) 1(3)
Sag ventrikiil ¢ikis yolu (RVOT) 2(7)
Diger 2(7)
ASD ve VSD 1(3)
VSD ve RVOT 4 (13)
ASD, VSD ve RVOT 1(3)
VSD ve Diger 3(10)
NYHA Fonksiyonel Sinif N (%)
Smif I 20 (67)
Smf 11 7 (23)
S f IIT 2(7)
Smuf IV 1(3)
Birincil Cerrahi Islem N (%)
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Ventrikiiler Septal Defekt Onarimi (VSD) | 14 (47)
Atriyoventrikiiler Septal Defekt (AVSD) | 3 (10)
Atriyal Septal Defekt (ASD) 1(3)
ASD ve VSD 2(7
VSD ve RVOT 6 (20)
VSD ve Diger 2(7)
Vaskiiler Yama 1(3)
Diger 1(3)
Takip N (%)
Toplam implant sayist 30
Greftle iligkili olmayan mortalite 5
nedeniyle hasta kayb1
6. ayda takip 21/25 (84)
12. ayda takip 18/25 (72)
12 aydan uzun takip 14/25 (56)

Sonuc:

CardioCel, 12 ay boyunca takip edilen, konjenital kalp hastalig1 olan hastalarda giivenlilik,

kalict etkinlik ve olumlu hemodinamik ézellikler géstermistir. Calisma sirasinda beg 6liim
meydana gelmistir ancak bunlarin higbiri cihazla ilgili degildir. Uzatma ¢aligsmasinda

84 aya kadar grefte bagli morbidite veya mortalite gézlenmemis, grefte bagli advers olay
bildirilmemistir.

Tim hastalarda 12 aylik takip ekokardiyografisinde stabil hemodinamik veriler elde
edilmistir. Ayrica 19 hastada (ameliyattan sag c¢ikan popiilasyonun %76's1) 18-36 aylik
takipler yapilmis, herhangi bir advers olay bildirilmemis ve CardioCel olumlu giivenlilik
sonugclar sergilemistir.

Tartisma:

Bu ¢alisma, CardioCel'in ASD, VSD ve AVSD'nin yani1 sira RVOT rekonstriiksiyonu,
aortik ark onarimi, trunkus onarimi ve aort kokii genislemesi dahil olmak iizere gesitli
pediatrik konjenital kalp anomalilerini onarmak i¢in yama olarak kullanilabilecegine dair
kanitlar sunmaktadir. Bununla birlikte ¢alismanin tasariminda bazi sinirlamalar vardir.
Randomize olmayan, tek merkezli bir ¢alismadir. Hasta sayis1 azdir ve kontrol grubu
yoktur.

Bununla birlikte, cihaz ¢alisma boyunca kalinlik, esneklik ve elastikiyet gibi arzu edilen
ozellikleri siirekli olarak gostermistir. Performans ve giivenlilik sonuclari, septal defekt
onarimlarinda daha karmagik endikasyonlara kiyasla daha tistiin bulunmustur. Cerrahi
onarimin karmagikligi Aristotle karmagiklik skoru kullanilarak degerlendirilmistir.

Olen 5 hastada, hayatta kalanlara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek skor saptanmistir
[6len hastalar i¢in ortalama = 12,40 (1,70), hayatta kalan hastalar i¢in 7,02 (2,41);
t-testinden elde edilen P-degeri <0,0001]. Fisher testi, yiiksek karmagiklikta cerrahi
onarim uygulanan hastalarda, diisiik karmasiklikta onarim uygulananlara gére anlaml
derecede daha diisiik sagkalim oranlar1 oldugunu gostermistir (P-degeri = 0,0055; yiiksek
karmagiklik grubunda %58 sagkalim, diigiik karmasiklik grubunda %100 sagkalim).

Orta ve uzun vadeli takip calismasinin asagida verilen 6zetinde de goriildiigii iizere,
caligmanin geri kalan takip siiresinde bagka 6liim vakasi bildirilmemistir.
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Klinik olarak anlamli herhangi bir kalsifikasyon gézlenmemistir ve greft ile iligkili
morbidite veya mortalite olmamistir. Genel olarak bu ¢alisma, alternatif tedavi secenekleri
smirlt olan endike hastalarda CardioCel kullanilarak septal defektlerin onarimi i¢in umut
verici sonuclar gostermistir.

iii)  Gecerliyse diger kaynaklardan elde edilen klinik verilerin 6zeti:

Literatiir taramalari, 17 Ocak 2024 tarihinde Literatiir Taramas1 Protokolii'ndeki strateji izlenerek
gerceklestirilmis ve LeTEP Doku Uriinleri ile ilgili yaynlarin tespit edilmesi amaclanmistir.
Veriler, nitelikli uzmanlar tarafindan dikkatli bir sekilde taranmis ve ardindan degerlendirilip analiz
edilmistir. Literatiir Taramas1 Protokolii'ndeki tarama siirlarina ve kriterlerine gore toplam 97
referans tespit edilmistir. Yinelenen kayitlarin otomatik olarak ¢ikarilmasinin ardindan, daha ileri
degerlendirme icin 33 referans belirlenmistir. Bunlardan 18'i hari¢ tutulmustur: 12 tanesi makale
tiirii nedeniyle hari¢ tutulmustur. 3'i tek vaka raporu ve klinik ¢aligmadir. 2'si ise havuzlanmig
verileri bildirdigi icin hari¢ tutulmustur. Son olarak 1 tanesi, cihaza yonelik giivenlilik veya
performans verisi bildirmedigi i¢in dahil edilmemistir. Bir referansin manuel olarak eklenmesinin
ardindan, toplam 16 referans cihaz literatiiriiyle ilgili bulunmug ve CER'e dahil edilmistir.

Asagidaki tabloda LeTEP Doku Uriinleri hakkinda elde edilen klinik kanitlara ayrintih bir genel bakis

sunulmaktadir
CardioCel
Referans Cahsma : @ . . ile Hiskili Giivenlilik Performans Yazarlarin Takip
(Kanit Numarasy/Ilk Prosediir/Etiyoloji Denek Sonuglar: Sonuclar: Sonuclar: Siiresi
Diizeyi) Yazar/Yil Sayisi/Yama
Sayisy/Yas
CardioCel,
konjenital kalp
defektlerinin
onarimi igin
;i"r:l?siyonu: kqllgnlldlglnda
Rapor iyi bir
edilmedi dayaniklilik )
(N/A) gostermektedir.
Yenidoganlarda,
bebeklerde ve
Yama daha biiyiik
acilmast: n=1 ¢ocuklarda
VSD  ve  ASD sistemik ve
kapatilmasi: 183 Yama 33}??33;
yama (%36) AVSD kalsifikasyonu: | Yeniden benzser
onarimt: 38 yama 377  hasta/ n=0 miidahale orant: performans
(%7,6) PA 501 14 implant sergilemektedir
rekonstriiksiyonu: CardioCel Vama (%2,8) icin ’
103 (%20,5) RVOT yama traksivonu: 18 yeniden
#1 Bell D. ve rekonstriiksiyonu: 74 Yenidogan: g yonu: miidahale Yenidoganlar, Medyan: 31
v digerleri 2019 (%14,8) 62 (%12,4) e(;lirl)r?ll;:di gerekmistir bebekler ve daha  |ay, Aralik 1
[79] Aort Bebek: 285 (N/A) (%3,6) biiyiik ¢ocuklar ila 60 ay
kapagi/kokii/arki: (%56,9) Mortalite: 11 arasinda yeniden
(%10,4) >1 yildan olim  (%2,9), miidahaleden
Kapak onarmmu (aort, uzun: 154 inme oran1: bunlardan  bir muafiyet
mitral, trikiispit): (%30,7) Rapor vaka CardioCel agisindan
30 (%6) edilmedi ile iligkilidir anlamli bir fark
Intra-atriyal ~baffle: (N/A) bulunmamustir.
18 (%3,6)
Tromboembol CardioCel'in
izm: Tromboz pulmoner
n=1 dolagimdaki
performansi
Ambii . ile sistemik
R;r}l)[())lrltasyon. dolagimdaki
edilmedi performansi
N/A) arasinda
( istatistiksel
olarak anlamli
bir fark
bulunmamistir.
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CardioCel
R L] . " . . i Hiskili Giivenlilik Performans Yazarlarin Takip
(Kanit Numarasy/Ilk Prosediir/Etiyoloji Denek Sonuclar: Sonuclar Sonuclart Siiresi
Diizeyi) Yazar/Yil Sayisi/Yama ¢ ¢ ¢
Sayisi/Yas
24 ay ve
sonrasindaki
takiplerde,
CardioCel'in
performansi iyi
hemodinamik
performans ile
kabul edilebilir
diizeyde
kalmaktadir.
CardioCel tim
yas gruplarinda
ve sistemik ile
pulmoner
Yama dolasimda
enfeksiyonu: yer alan genis
n=0 bir konjenital
anomali
yelpazesinde )
Yama kullanilabilir. Takip %98,5
VSD: 69 yama agilmast: Kabul edilebilir oraninda
(%35) Pulmoner Rapor hemodinamik tamamlanmis
arter: 34 9 (%17,43) edilmedi Yeniden szelliklere ve 3 hasta
ASD: 18 yama (N/A) - . sahiptir takipten
o il miidahale orani: - kst
(%9,2) Transanniiler Sckiz  hastada Enfeksiyona grkmugtir
yama: 15 yama _ 0 kars1 direngli (2'si
Yama (n= 135, %5.9)
(%7,69) i . enide oriinmektedir; Polinezya
kalsifikasyonu: 12 yeniden g >
AVSD: 11 yama _ . 24 adalarmna ve
o . n=0 miidahale ay ve - e
(%5,6) Aortlk0 ark: 135/195 vakasi sonrasinda ].1' Afrllia ya
I yama  (%5.6) | corgiocel bildirilmistir. ckokardiyografik  (dSnmstir).
Intraventrikiiler Yama dyoloiik 6 6lim
yama . Bu  hastalarin veya radyolojt
baffle: 8 (%4,1) e retraksiyonu: , Kkalsifik (%4,6)
Yenidogan: 6'sinda alsiikasyon .
#2 Bell D. et | Pulmoner arter Rapor .. . kaniti tespit gergeklesmis
v o 19 (%13,6) . . miidahale igin anit tespi A
al. 2019 [80] konduiti: 6 (%3,0) . edilmedi . edilmemistir tir ancak
Bebek: 77 ana endikasyon, sur. D
Pulmoner yaprakgik: o (N/A) . higbiri
o (%55) CardioCel 8
3 (%2,56) >1 1ldan implantasyonu ; dogrudan
Transeckte MPA: 4 Jun: I}E‘Vl) i . lng tur. 4 Y?nlden CardioCel ile
(%2,0)  Sistemik uzun: 1 {7 ane orant: olmustur. miidahaleler ilikili
venlerin onarimi: 3 ;};or & Mortalite: graniilasyon degildir.
(%1,53) AP pencere eNl//r%ne ! CardioC 1 i dokusu 5 Kalan 126
onarimt: 3 (%1,53) (N/A) dce)l“r (()135 i kiﬁ olusumuna b?gll hastada
Supravalviiler stenoz 51 i;gmu g stenoz nedeniyle  \medyan takip
onarimt: 3 (%1,53) Tromboembo bulunmamaktadir gergeklestmlm1§ siiresi 39 ay
Intra-atriyal ~ baffle: lizm: - | tir. Son5Syildaki 2754 ay
2 (%1,0) Tromboz genel araligida)
Diger: 3 (%1,53) n=1 deneyimimize olarak
gore, yamanin bildirilmistir.
R daha piiriizli
Ampiitasyon: yiizeyinde
Ra‘por ) daha kalin
edilmedi graniilasyon
(N/A) dokusu olusumu,
bu ¢aligmada
tanimlananin
Otesinde
herhangi bir
ek onemli
hemodinamik
daralmaya neden
olmamugtir.
Graniilasyon
dokusu
olusumunun
zamanla
azalmasi
miimkiindiir.

Rev. A




=

g LeMaitre’

Giivenlilik ve Klinik Performans Ozeti -
CardioCel ve VascuCel Yama

Sayfa 12/45

CardioCel
Referans Cahsma ile Hiskili . - .
(Kanit Numarasy/ilk Prosediir/Etiyoloji Denek VLS LY Yazarlarin T.?klp.
Diizeyi) Yazar/Yil SayisyYama Sonuclari Sonuclar1 Sonuclar1 Siiresi
Sayisi/Yas
CardioCel
sistemik ve
pulmoner
dolagimlarda
karsilastirilabili
r performans
gostermektedir.
Yama
Enfeksiyonu:
Rapor
edilmedi
(N/A)
Yama Kohortumuz
acilmast: kiiciik ve
Rapor heterojen olup
edilmedi dogustan
(N/A) anormal aortik
kapaklari olan
Yama ve
Aortik kapak kalsifikasyon yaprakgiklarin
onarimi (kapak u: Rapor uzatilmasiyla
yaprakeiklarinin edilmedi AVR uygulanan
replasmani veya (N/A) Yeniden hastalardan
augmentasyonu) N =40 dahal ' olusmaktadir. Med
#3 Nordmeyer | On bes hasta daha mE a :e orant: cdyan N
v S.et al. 2018 once aortik kapak Yama . n =8 (%20) D imlerimi takip siiresi:
[81] ameliyati  gegirmis Medyan yas: retraksiyonu: ) d eneylmkerlmlze 22 (6-42)
ve diger 14 hastaya 9(1,7-34)y1l Rapor . ]\;Iortallte: n=1 dzz:lrl};iiz’e ay-
daha Snce edilmedi (%2,5) bovin
transkateter ~ balon (N/A) perikardiyal
aortik  valviiloplasti ) yama materyali,
uygulanmstir. Inme oran: konjenital aortik
Rapor kapak patolojisi
edilmedi olan hastalarda
(N/A) aortik kapak
yaprakgiklarmin
Tromboembo rekonstriiksiyonu
lizm: Rapor amactyla dikkatli
edilmedi kullanilmalidir.
(N/A)
Ampiitasyon:
Rapor
edilmedi
AN/A)
Yama CardioCel,
Aort kokii/sindis: 752_ hasta enfeksiyonu: cesitli
CardioCel (n = 46) | (n=1184 (n=0) Konenital kal
CardioCel Neo yama) n = onjenttal kalp
n="7) 752 (1184 ) defektlerinin
Aort kapagi- yama). Yama Y?mden . onarimi igin
yaprakeik  uzatma: Toplam acilmasi: n = miidahale orant: kullanilabilir.
CardioCel (n = 33) yamalardan 1. Hastada Tarp . takip Calismamizda,
CardioCel Neo n=957'sine operasyon verileri bulunan CardioCel Medyan
= (%81) sonrasi derin 1097 yamadan ) ardiot-e PG
#4 Patukale et (n=27) : - n= 67'sine implanti takip stiresi
I Aort kapag1- CardioCel, bir sternal : 2,1 yildir
al. 2023 yaprakgik n=142'sine enfeksiyon (0/36>1) yeniden uygulanan (fQR 0.6-
replasman; (%12) gelisti; bu miidahale hastalarda, 4.6) ’
CardioCel (n = 5) CardioCel durum, sag uygulapmlsn_r diger bolgelere
CardioCel Neo Neo ve n = ventrikiiloto I(\:/Iogt_ah(tjezln _.}' kiyasla,
n=>5 85'ine (%7) mide CardiobLel — 1le : I
S\ort ) kapagi-diger: CardioCel kullanilan iligkilidir. S:;?égg:;;;da
CardioCel (n = 12) 3D implante CardioCel )
CardioCel Neo edilmistir. yamasinin puimoner
(n=3) acilmasina arterleri
yol agt1. giiclendirmek
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CardioCel

R L] : . . - ile HNiskili Giivenlilik Performans Yazarlarin Takip
(Kanit Numarasy/Ilk Prosediir/Etiyoloji Denek S ST ST Siiresi
Diizeyi) Yazar/Yil Sayisi/'Yama
Sayis/Yas

Ark Medyan Ancak amaciyla ve

augmentasyonu: implant yas1 CardioCel aort kapak

Card%oCel (n = 40) 12 aydir yamasmndan onarimi igin

CardioCel Neo [eyrekler higbir etken kullamldizt

(n=3) CardioCel 3D gey organizma &

(n="73) arasi aralik izole durumlarda

Asendan aort: (IQR) 3,6-84] edilemedi. yeniden

CardioCel (n = 39) miidahale

CardioCel Neo Yama oranlarinin daha

8: z 47‘; CardioCel 3D kalsifikasyonu: y?ksek o.ld}xgu

ASD: CardioCel n =2 (%0,18). gozlenmistir

= . Aortik ve

(n = 56) CardioCel .

Neo (n = 6) mitral kgpgk

Atriyal  genisleme- onarimi 1gm

LA: CardioCel birer adet

(n = 4) CardioCel

Neo (n=2) Yama

Atriyal  genisleme- retraksiyonu:

RA: CardioCel Rapor

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

Neo (n=1)

AVSD-tek yama ; .

onarimt:  CardioCel Inme orant:

(n=11) Rapor

AVSD-2 yama edilmedi (N/A)

onarimi-ASD

bileseni: CardioCel Tromboemboli

(n = 14) CardioCel zm:n =2

Neo (n=1) (%0,18).

AVSD-2 yama Biri ark

onarimi-VSD augmentasyon

bileseni: CardioCel u sonrast,

(n = 10) CardioCel digeri ise

Neo (n=1) pulmoner

Pulmoner arter dali: kapak onarimi

CardioCel (n = 131) i¢in

CardioCel Neo kullanmlmigtir

(n = 21) CardioCel

3D (n=2) -

Interatriyal ~ Baffle: [/ig;)]z)lrltasyon:

CardioCel (n = 24) edilmedi (N/A)

Ana pulmoner arter
augmentasyonu:
CardioCel (n = 86)
CardioCel (n = 8)
Ana pulmoner arter-
transekte ug:
CardioCel (n = 14)
Mitral kapak-AML:
CardioCel (n = 8)
CardioCel Neo
(n=4)

Mitral kapak-diger:
CardioCel (n = 7)
CardioCel Neo
(n=1)

Mitral kapak-PML:
CardioCel (n = 11)
CardioCel Neo
(n=6)

Diger: CardioCel
(n = 57) CardioCel
Neo (m = 7)
CardioCel 3D (n=2)
Pulmoner kapak-
Monokiisp: CardioCel
(n=7)
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CardioCel
R L] . " . . i Hiskili Giivenlilik Performans Yazarlarin Takip
(Kanit Numarasy/Ilk Prosediir/Etiyoloji Denek S e S S Siiresi
Diizeyi) Yazar/Yil Sayisi/Yama
Sayis/Yas
Pulmoner kapak-
Sung onarimi:
CardioCel (n = 10)
CardioCel Neo
(n=1)
Pulmoner  Venler:
CardioCel (n = 4)
CardioCel Neo
(n=1)
RVOT-RV-PA
kondiiit bashgt:
CardioCel (n = 27)
CardioCel Neo
(n=3)
RVOT yama
augmentasyonu:
CardioCel (n = 35)
CardioCel Neo
(n=4)
Sistemik venler-
IVC: CardioCel
(n = 5) CardioCel
Neo (n=1)
Sistemik venler-
SVC: CardioCel
(n = 4) CardioCel
Neo (n=1)
Transsanniiler yama:
CardioCel (n = 68)
CardioCel Neo
(n=7)
Trikiispit kapak-
yaprakgik
augmentasyonu:
CardioCel (n = 1)
CardioCel Neo
(n=4)
Trikiispit kapak-
diger: CardioCel
(n=5)
Ventrikiilotomi:
CardioCel (n=7)
VSD: CardioCel
(n = 160) CardioCel
Neo (n = 13)
CardioCel 3D (n=1)
Yama
enfeksiyonu: Bu calisma,
(n=0) hem basit hem Ras,ggele 10
ASD: n = 1(%3) . de daha hastada 6,
VSD: n = 14 (%47) Yama Yeniden | karmasik ve 12.
AVSD: n = 3 (%10) agilmast: mljdahale orant: konjenital aylarda
RVOT: n = 2 (%7) Rapor n—O(operasygg kardiyak ckokardiyo
ASD ve VSD: n = 1 edilmedi Si’l‘rllrlik& defektlerin grafi
(%3) VSD  ve (N/A) génem de) cerrahi onarimi degerlendir
. = 0, 1
v #5 Neethling i\S/I())T n\;sil)(ﬁljg CardioCel: N icin ;r;zs; V;I;{é
etal. 2013 RVO,T' n=1(%3) =30 Yama Mortalite: kardiyovaskiiler bulgulart
Vaskiler  yama kalsifikasyon | Toplam n =5, | bir ikame olarak |, vdedildi.
(aort): n =2 (%7) un=0 30 2g“n5}i‘§i‘;de 4o | tasarlanmisbulpkokardiyo
VsD ve grefile  iliskili | 2OV grafi
kooarktasyon. n=2 Yama. . olmadig perikardiyal verileri .1.9
(%7) retraksiyonu: belirlendi yamanin hasta  i¢in
Sdaill’r‘;; i giivenliligini ve ;fa;fl W
(N/A) etkinligini . meveuttu,
gostermektedir.
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CardioCel
R L] . " . . i Hiskili Giivenlilik Performans Yazarlarin Takip
(Kanit Numarasy/Ilk Prosediir/Etiyoloji Denek Sonuclar: Sonuclar Sonuclart Siiresi
Diizeyi) Yazar/Yil Sayisi/Yama ¢ ¢ ¢
Sayisi/Yas
[nme oram:
Rapor
edilmedi
(N/A)
Tromboembo
lizm: n=0
Ampiitasyon:
Rapor
edilmedi
(N/A)
Yama
enfeksiyonu:
n=0 Doku
miihendisligi
v urilinti
ama ADAPT®
acilmast: .
n=0 bovin
perikardiyal
Yama 1skellc::1 ;
kalsifikasyon gocuklarda
wn=0 konjenital
kardiyak
ASD: n = 1 (%3) defektleri
VSD: n = 14 (%47) Yama clextiern
AVSD: n =3 (%10) retraksiyonu: 9nar1m1nda
RVOT: n = 2 (%7) . Ozel rapor iskele olarak
ASD ve VSD: n = 1 CardioCel: edilmemistir Yeniden kullanildiginda ~ [Medyan 7,2
(%3) N=30(34 ancak miidahale orani: orta ve uzun yil  (%25:
. VSD ve RVOT: n = yama) implantlarda n=0 vadede (10 yila 3,6 yil,
1 #6 Neethling 4 (%13) yiizey kadar) %75: 9,25
et al. 2020 ASD, VSD ve Medyan yas kalinlasmasit Mortalite: N = ik | y1l),
RVOT:n=1 (%3) 18 aydir veya sizinti 2. Her ikisi de mukemme maksimum
Vaskiiler yama (17 giin - gibi yapisal greftle  iligkili perf(')rma'ns. takip siiresi
(aort): n = 2 (%7) 13,3 y1l) sorunlar degildir sergilemistir. 10 y1l
VSD ve gozlenmenmis CardioCel®'in
koarktasyon: n = 2 tir. dayanikhihig,
(%7) aseliiler yapist,
Inme oram: biyolojik
Rapor stabilitesi ve
edilmedi kire¢lenmeme
(N/A) potansiyeli onu
konjenital
"l_"romboembo kardiyak onarim
lizm:n =0 islemleri igin
¢ok cazip bir
Ampiitasyon: doku haline
Rapor getirmektedir.
edilmedi
(N/A)
VSD: 54 (%53) N =101 2 yillik
ASD: 3 (%3) AVSD: Yama deneyimimiz,
6 (%6) Yama sayist enfeksiyonu: islem sirasinda
Vaskiiler genisleme: rapor (n=0) . implantasyon
p Yeniden .
24 (%23,7) hasta edilmedi - . i¢in cerrahlar
_ miidahale orant: Medyan
(asendan aort, n = 4; <o tarafindan . .
#7 Pavy C. et . Yama n=5(%4,9) L takip stiresi
v aortik ark, malzemenin iyi N
al. 2018 [82] _ Tiim hastalar acilmasi: . 212 giindi
n = 5 ve pulmoner u L bir kullanim
_ CardioCel ile Rapor Mortalite: n = 4 o . (4-726)
arter, n = 15) otel 1t edilmedi (%3.9) ozelligi
RVOT: 16 (%15,8) | tedaviedildi (N/A) o sergiledigini
(infundibulum gosterdi ve
genisletme Ortalama bununla iligkili
yamasi, n = 11 ve yas: 22 herhangi bir
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CardioCel

R Cahsma : . . - ile HNiskili Giivenlilik Performans Yazarlarin Takip
(Kanit Numarasy/Ilk Prosediir/Etiyoloji Denek S ST ST Siiresi
Diizeyi) Yazar/Yil Sayisi/'Yama
Sayisi/Yas

transanniller yama, (£36,3)ay (3 Yama enfeksiyon

n=>5), giin - 18 yas) kalsifikasyonu: goriilmedi.

10 hastada (%9,9) n=0

kapak L Yama, diisiik

rekor}struks1yonu YVama basmels

(aOI"tl%( /yall() rakgik retraksiyonu: bolgelerde

genis ]f tr?(e te Rapor edilmedi kalsifikasyon

ARV (N/A) veya kalinlik

e . nedeniyle

prosediirii, n = 2; ) herhangi

mitral kapak plastisi, Inme orant: bir stenoz

n =3 ve trikiispit Rapor edilmedi olusturmadan

plasti,n=1) (N/A) R

1 hastada (%]1) venoz :)}gr?(;imans

anastomoz (Senning Tromboemboli sergilemistir.

prosediirii).

zm: Rapor
edilmedi (N/A)

Ampiitasyon:
Rapor edilmedi
(N/A)

Ancak bu yama
tiirti i¢in daha
once
bildirilmemis
olan belirgin
bir intimal
reaksiyon
nedeniyle
yiiksek basing
altinda erken
greft
basarisizligt
yasadik.

Bulgularimiz,
ozellikle

aortik ark
genisletilmesini
takiben,
yamanin
agirlikl olarak
bebeklerde
stenotik héle
geldigini
gostermektedir.
Bunun, dogal
aortun esnekligi
ile sistemik
basing altindaki
CardioCel
yamast
arasindaki
uyumsuzlugun
bir sonucu
olduguna
inantyoruz.

Kan akis1 aort
duvarina kars1
kayma gerilimi
yaratir ve ciddi
aort stenozuna
yol agan intimal
hipertrofi
reaksiyonuna
neden olabilir.

Deneyimlerimiz
yamanin septal,
valviiler ve
pulmoner arter
pozisyonlarinda

Rev. A




Giivenlilik ve Klinik Performans Ozeti -

- .
gy LeMaitre CardioCel ve VascuCel Yama Sayfa 17/45
CardioCel
R L] . " . . i Hiskili Giivenlilik Performans Yazarlarin Takip
(Kamt Numarasy/Ilk Prosediir/Etiyoloji Denek S ST ST Siiresi
Diizeyi) Yazar/Yil Sayisi/Yama
Sayisi/Yas
iyi tolere
edildigini
gostermektedir.
Ancak
bebeklerde
aortik
pozisyonda
greft
basarisizliklari
yasadik.
Yama
enfeksiyonu:
Rapor
edilmedi
(N/A) Deneyimlerimiz,
pediatrik ve
Yama geng eriskin
acilmast: hastalarda
Rapor CardioCel ile
edilmedi uygulanan
(N/A) Ozaki prosediirii
ne dikkatle
yaklasilmasi
5 Tim Yama ) gerektigini
kullanilmis kalsifikasyonu: ) gostermektedir
Aortik kapak CardioCel n=1 Y?nlden ' Cocuklarda uzﬁn Ortalama
#8 Chivers S. rekonstriiksiyonu yamalari/ miidahale orant: Jdonem basarnin takip siiresi:
v C. et al. 2019 (Ozaki prosediirii) YVama n=2 ortaya § 29,6 ay
[49] Onceki miidahaleler: retraksiyonu: Koyulabilmesi (aralik: 22-
3/6 (%60) (1;;6111{1 11 Rapor . Mortalite: n =0 i¢in daha genis 36 ay)
29 yll). edilmedi pediyatrik hasta
(N/A) gruplariyla daha

fazla aragtirma

inme oran: yapilmast, farkl

greft
n=1 .
materyallerinin
karsilagtirilmasi
Tromboembo ve daha uzun
lizm:n=1 siireli takip
gereklidir.
Ampiitasyon:
Rapor
edilmedi
AN/A)
Mitral kapak Yama ) Yeniden Bu, yetiskin
augmentasyonu/reko enfeksiyonu: miidahale orant: hasta}arda
nstriiksiyonu Operasyon n=1 CardioCel
Anterior mitral gergeklestirilen perikardiyal
kapak aprak¢ig1 kapakta iki o yama ile mitral
(AI]D\/IVL) VPR enfektif Mortalite: Iki kapak onartminin
augmentasyonu veya endokardit (%7) erker} sonuglarimni
rekonstriiksiyonu 30/ Hepsi vakasi ?9§t0peratlf aragtiran ilk
igin biiyiik yamalar CardioCel bildirilmistir olum.m'eydana caligmadir ve
kullanildi: 11 hasta yamalar ancak _gelr_n‘1§t1.r4(greft erken kapak
#9 Tomsic A. (%36) kullanilarak vakalarin lle}.hﬂflh ) onarim Ortalama
v et al. 2018 | Anterior mitral tedavi edildi birinde yama ggﬁgrﬂzazaklp pe.rformimsmm takip siiresi:
[83] kapak yaprak¢iginin onarimi e iyi oldugu 1,7+0,9 y1l
(AMVL) Al veya diizeyinde 3 6lim daha gosterilmistir; bu
Y Ortalama . meydana 5
A2 segment ag: 57,2 + enfeksiyon ‘an da yamanin iyi
defektlerini }1/4 3l gozlenmemistir geylr_mstlr ) biyouyumluluga
rekonstriikte  etmek =Y @ (Sil infzktlf sahip oldugunu
o - endokardite
icin daha  kigik Yama bagh, 1' Ve'erken
yamalar  kullamldi: . N dejenerasyona
agtlmast: kardiyak . .
13 hasta (%43) 4 karg1 direngli
o Operasyon olmayan _
Diger 2 hastada - Y oldugunu
g gerceklestirile nedenlerle) diisindiirmektedi
anter.olz}teral n kapakta tisiindiirmektedir.
komissiir enfektif
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CardioCel
Rl L] . " . . i Hiskili Giivenlilik Performans Yazarlarin Takip
(Kanit Numarasy/Ilk Prosediir/Etiyoloji Denek Sonuclart Sonuclar: Sonuclar: Siiresi
Diizeyi) Yazar/Yil Sayisi/Yama ¢ ¢ ¢
Sayisi/Yas
rekonstriiksiyonu endokardit Ekokardiyografi
gergeklestirildi; son vakalarinin k takipte, yama
2 hastada ise her iki ikisinden kalmliginda
yaprakeig1 onarmak birinde hem hafif bir artis
icin  birden fazla ekokardiyogra gozlenmistir
CardioCel  yamasi fik hem de (0,2 mm,
kullanild. intraoperatif anlaml degil).
gozlemler Bu durum,
halka daha 6nce
acilmasina CardioCel'in
isaret etmistir. kapak onarimi
icin kullanildig1
Yama gene koy}l n
kalsifikasyonu: mé?:ﬂﬁ;ﬁgf
Rapor edilmedi E i
(N/A) gntro u
bir yama
endotelizasyonu
Yama ve kolajen
retraksiyonu: tabaka olusumu
Taburculuk stireciyle iligkili
oncesi ve takip olabilir.
donemi
arasinda yama o
kalinliginda }11\;8(;;115;1(1
anlamli bir fark operasyon
ggzlznn'r'lemlslt'lr gergeklestirilen
i). u da onemi kapakta enfektif
bl"rz}','TEa ; endokardit
uztimes (IE) gelismistir.
veya 1 hastada
retraksiyonu bu durum
olmadigin: operasyondan
gostermektedir perasy
sonraki 2 ay
i¢cinde meydana
Inme oran1: gelmis ve
Rapor enfeksiyon
edilmedi heniiz endotelize
(N/A) olmamis protez
halkastyla sinirl
kal .
Tromboembo am stir
lizm: Rapor Diger hastada
e dilrile dip reoperasyon
uygulanmamigtir
(N/A) ve implante
edilen yamanin
Ampiitasyon: enfeksiyonu
Rapor dislanamamaistir.
edilmedi
(N/A)
Yama Yeniden thlog '
Aort kapak enfeksiyonu: miidahale orani: perikardiyumun
- Rapor = i bovine
yaprakg1g1 | . n = 1, teknik
b N =58 edilmedi perikardiyuma
rekonstriiksiyonu basarisizlik a
Neo- (N/A) nedeniyle erken kiyasla daha iyi
trikiispidalizasyon CardioCel 32 dénemde pe;fﬁrn;fﬁii
(Ozaki prosediirii): (%55) vs Yama agilmasi: | [e€operasyon SZ 501‘1: taflg(i e Medyan
#10 Wiggins | 40 hasta (%69) Otolog Rapor edilmedi | (vani, kismi ;0 i a'l’( ckokardiyo
v LM. et al Tek yaprakeik perikardiyum (N/A) sag neo-kiisp boyun I:i h grafik takip
2020 [48] rekonstriiksiyonu: 18 26 (%45) dekolman oyunca daha siiresi: 14,1
hasta (%31) ile neo- diisiik gradyan ay
On iki hastaya (%21) Yama trikiispidalizasy OldUgUI}u
. Medyan yas: kalsifikasyonu: N = gosterdik.
aortik kapak on). 6 .

. 14,8 yil (IQR Geg operasyon %10) hastad Bununla birlikte
cerrahisi  sirasinda - (%10) hastada .
eslik eden iglemler 10,6-16,8) gerektiren altt geg reoperasyon AR, endokardit

hastadan 1'inde isti veya reoperasyon
uygulanmigtir gerekmistir. STasy
’ yapisal kapak oraninin birlesik
dejenerasyonu sonug Olgiitii i¢in

Rev. A




Y LeMaitre’

Giivenlilik ve Klinik Performans Ozeti -

CardioCel ve VascuCel Yama

Sayfa 19/45

CardioCel
R L] . " . . i Hiskili Giivenlilik Performans Yazarlarin Takip
(Kanit Numarasy/Ilk Prosediir/Etiyoloji Denek Sonuclar: Sonuclar Sonuclart Siiresi
Diizeyi) Yazar/Yil Sayisi/'Yama £ = =
Sayis/Yas
(bovin Mortalite: kullanilan
perikardiyal Dilate malzeme
yaprak¢igin kardiyomiyopat acisindan
hareketliligind inedeniyle daha anlamli bir fark
e azalma ve once kalp nakli gozlemlemedik.
kalsifikasyon) Oykiisii bulunan
gozlenmistir. }/e sol' ventrikiil Aortik yaprakeik
onksiyonu .
ileri derecede rekonstriiksiyonu
Yama kabul edilebilir
. bozulmusg .
retraksiyonu: . kisa donem
bir hastada, . .
Rapor hemodinamik
. . aort kapak
edilmedi rekonstriiksivon sonuglar
(N/A) . Y saglamaktadir
u ameliyatini bu teknizin
takiben taburcu ve bu &
; ¢ocuklarda ve
Inme orant: olduktan L
geng eriskinlerde
Rapor 5,6 ay sonra aortik kapak
edilmedi 1 mortalite hastahglr]lam
(N/A) gorilmiistiir. cerrahi
tedavisinde
Tromboembo yardimeci bir
lizm: Rapor strateji olarak
edilmedi kullanilabilirligini
(N/A) kanitlamaktadir.
Buna ek olarak,
- . aortik yaprakeik
Ampiitasyon: replasmani
Rapor
A teknikleri, aortik
?Nl/r)e ! kapak replasmani
i¢in anatomik
olarak uygun
olmayan
pediyatrik
hastalarda fayda
saglayabilir.
Yama
enfeksiyonu:
Rapor
edilmedi (N/A)
Yama
agilmas: Sol ventrikiil
Ra.por ) fonksiyonunun
edilmedi (N/A) ekokardiyografi Taburculuk
k endeksleri, sonrasi
Yama YVenid CMVIC ekokardiyo
. —5(0 kalsifikasyonu: cniden uygulanan ram  ile
Mitral kapak N=35(%100) Rapor miidahale orani: hastalarda gn son
replasmantnin edilmedi (N/A) | Rapor edilmedi zaman iginde ckokardiyo
Sevivey |11 Cua C. et (]\’.Itwl‘{(s‘ml‘(d“ Ameliyat (N/A) iyilesmistir. gram
ceviye al. 2021 [84] mitral kapa yasi:4,3£4,2 arasindaki
replasmar‘n yil (medyan: Yama . L aman
(cMVC) ile 2.2; 0,8-10,3 retraksiyonu: Mortallte.. ) cMVCve MVR aralidr:
karstlastirilmast yl) Rapor Rapor edilmedi hastalari 1 irgo 7wl
edilmedi (N/A) | (N/A) arasinda == 0,7y
ekokardiyografi (medyan:
. k degerler 1,0 y11; 0,6 -
Inme oran: acisindan 2,0 y1l)
Rapor anlamli bir fark
edilmedi (N/A) bulunmanustir.
Tromboembo
lizm: Rapor
edilmedi
(N/A)
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CardioCel
R L] . " . . i Hiskili Giivenlilik Performans Yazarlarin Takip
(Kanit Numarasy/Ilk Prosediir/Etiyoloji Denek S ST ST Siiresi
Diizeyi) Yazar/Yil Sayisi/'Yama
Sayis/Yas
Ampiitasyon:
Rapor edilmedi
(N/A)
Koarktasyon
rezeksiyonunun
CardioCel
grubunda
(7680),
homogreft
grubuna (%23)
kiyasla daha sik
yapilmasi géz
oniine
alindiginda,
restenoz
oraninin
CardioCel
grubunda
Yama anlamli
enfeksiyonu: derecede yiiksek
Rapor edilmedi olmasin endise
(N/A) verici bulduk.
Yama agilmast: Yeniden Yama materyali
Rapor edilmedi | miidahale oran:: segiminin,
(N/A) restenoz igin yenidoganlarda
n=7(%70). ve bebeklerde
ikinci bir aortik ark
. Yama yeniden rekonstriiksiyon
CardioCel: kalsifikasyonu: | nidahalen=5 unu takiben
10 (10/36; Rapor edilmedi | hastaya yeniden
%27.8) (N/A) uygulanmistir. miidahale
Ugiincii bir gerektiren Operasyon
Seviye I #Bleilnum lvae]: Aortik ark Homogreft: Yama miidahale n = 1 restenoz riski ;(:ln;;srid]tlek
al 2021 [85] rekonstriiksiyonu 26 (26/36; retraksiyonu: hastaya ve bu.nl.a.rlr.l eniden
' %72,2) Rapor edilmedi | Uygulanmstir. tedavisi i¢in yer
(N/A) Dérdiincii bir gereken yeniden  |Miidahaleler
miidahale n =1 miidahale say1st
Medyan yas: . hastaya agisindan
2 hafta (2-32) Inme orani: uygulanmustir. 6nemli bir
Rapor edilmedi belirleyici
(N/A) Mortalite: Geg olabilecegi
donemde sonucuna -
Tromboemboli mortalite rapor V%rdlk' Kf{nd}
zm: Rapor edilmemistir gozl.e'm lerimize
edilmedi (N/A) ve diger
aragtirmacilar
tarafindan
Ampiitasyon: yapilan dnceki
Rapor edilmedi caligmalarin
(N/A) bulgularina
dayanarak,
yenidoganlarda
ve bebeklerde
aortik ark
augmentasyonu

icin homogreft
yama
materyalinin
kullanilmasim
tercih ediyoruz
ve artik bu
uygulama igin
CardioCel yama
materyalini
kullanmryoruz.
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Yayimlanmis Sistematik Makaleler:

Referans Calisma . -
(Kanit Numarasy/ilk Endikasyon Yontemler g:::nlglrllk Is,zfli;?rll;]:lns ;{:jsr:::in
Diizeyi) 'Yazar/Yil ¢ ¢ ¢
CardioCel'in iyi
kullanim
ozelliklerinin
yani sira disiik
tromboz,
anevrizma
olusumu,
enfeksiyon
veya yapisal
dejenerasyon
Duktal insersiyonun insidansina sahip
tistiinden ve altindan giiclii, esnek bir
transeksiyon, duktal doku ikamesi
dokunun eksizyonu oldugu sonucuna
ve standardize y'fllma vardik. Tiim yas
i augmentasyonu ile
Patukale A. et cerrahisinde 13 insan ancak hicbir aortik arkin onarilmas defektlerinin
Seviye IV ) CardioCel'in olim aortik ark orta dénem o
al. 2023 [86] - . ¢aligmasi - gesitli
sistematik dahil tikanikhigina dayaniklilik agisindan intrakardiyak ve
incelemesi edilmistir baglt degildir iyi sonuglar vermistir. ekstrakardiyak
onarimlart igin
Bes yil sonunda orta dér}em )
miidahaleden takipte iyi bir
bagimsizlik orant dayanlkhl}l(.la
%90'n tizerindedir. kullanilabilir.
Ancak
CardioCel'in belirli
pozisyonlarda
kullanim dikkat
gerektirir.
CardioCel'in
uzun dénem
performansi
hakkinda bilgi
bulunmamaktadir.
Eksplante CardioCel ile ilgili Yayimlanmis Calismalarin Ozeti (Toplam 2 ¢alisma)
Rl LGl e : Eksplant " Giivenlilik Performans Yazarlarin T? klp.
(Kanit Numarasy/Ilk savis/ Ya Prosediir Sonuclart Sonuclart Sonuclart Siiresi
Diizeyi) Yazar/Yil Yy $ ¢ ¢ ¢
Yama
enfeksiyonu:
N=9 Ra})/;)r cdilmed Mortalite: o
eksplant (N/A) Intraoperatif Verilerimiz
re CardioCel
(reoperasyon Oliim rapor aAmanin cogu
sirasinda elde 'Yama agilmasi: edilmemistir M co8
o . ; . vakada
edilmistir) Rapor edilmedi ve postoperatif
~ _ baslangicta
(N/A) donemde n=2 e
Kardivak Sliim mevdana tolere edildigini Ortalama
. #1 Deutsch O. Eksplantasyon ¥ mey! gostermektedir. takip siiresi:
Seviye IV kapak gelmistir L
et al. 2020 [87] a kadar gecen onartmi Yama Ancak ' Bununla birlikte, (374 £ 254
stire: kalsifikasyonu: e 1 farkl1 bir giin
Oliimlerin
Ortalama 242 n=2 BT histopatolojik
. higbiri dogrudan .
(3-1247) giin . modele sahip
CardioCel yama roft
Yama implantiyla %a arisizliklar
Yas: 28 +21 retraksiyonu: iliskilendirilme das asadik
yil Rapor edilmedi mistir. yagadix.
(N/A)
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inme orani: Rapor
edilmedi (N/A)

Tromboembolizm:
n = 1. Hasta
atriyoventrikiiler
kapak
onarimindan

13 giin sonra
pulmoner emboli
nedeniyle
Olmiistiir.

Ancak makalede
CardioCel yama
implantinin
pulmoner
embolinin
dogrudan nedeni
oldugu acik¢a
belirtilmemigtir

Ampiitasyon:
Rapor edilmedi
(N/A)

'Yama
enfeksiyonu:
Eksplante edilen
tiim Orneklerde
inflamasyon
bulunmustur
ancak yamanin
implantasyon
siiresi ile
iligkilendirilmemis
tir

Yama agilmasi:

Rapor edilmedi KOh.OIT.u muzda,
(N/A) konjenital kalp
hastalig1 olan
12 eksplant hastalarda
(11’1 cerrahi Yama aortik kapak
olarak kalsifikasyonu: onarimi igin
¢ikartlmis, 12 6rnekten kullanilan tim
1’1 otopsi 10'unda yama CardioCel
sirasinda elde materyalini ve yamalari, en
#2 Nordmeyer edilmistir). Aortik kapak bir dereceye Mortalite: az 23 aylik
Seviye IV S. et al. 2019 orirckapa kadar gevre doku Rapor edilmedi implant Gegerli degil
tamiri . .. L
[88] bilesenlerini (N/A) stiresinden
Ortalama . . .
ksplantasyon etkileyen onemli sonra
N kalsifikasyon fibroblastlarin
surest. 2/ ay kanitlar ve hiicre dis1
mevcuttur matris
Ortalama yas: bilesenlerinin
6,75 yil \ama a?pf).21sy(-)r1-el
. biiyiimesini ve
retraksiyonu: .
- . kalsifikasyonu
Rapor edilmedi Sstermistir
(N/A) & st

Inme orani: Rapor
edilmedi (N/A)

Tromboembolizm:
Rapor edilmedi
(N/A)

Ampiitasyon:
Rapor edilmedi
(N/A)
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» Ureticinin PMCF ve PMS planlarmin uygulanmasindan elde edilen klinik verilere dayal1 ve
klinik olarak ilgili bilgiler; 6rnegin: Gergeklestirilen PMCF arastirmasi/arastirmalart;

Ara Klinik Arastirma Raporu - CardioCel®, CardioCel® Neo ve CardioCel® 3D Kullanimi
icin Avrupa'da Pazarlama Sonrasi1 Kayit Calismasi

Bu, CardioCel implant cihazlarinin kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 olan hastalarda ve yerel bakim
standartlarina uygun olarak kullanimina iliskin ileriye doniik giivenlilik ve performans verilerini
toplamak iizere tasarlanmig, Avrupa'da pazarlama sonrasi uygulanan, cok merkezli, agik etiketli
bir kayit calismasidir.

Amaclar: Dogustan veya sonradan gelisen kalp ya da kan damar defektleri olan 57 hastada
CardioCel implant cihazimin giivenliligini ve performansini arastirmak. Endikasyonlar arasinda
intrakardiyak ve septal defektler, kapak ve aniiliis onarimi, biiyiik damar rekonstriiksiyonu,
periferik vaskiiler rekonstriiksiyon, siitiir hatt1 desteklemesi yer almaktadir.

Yontemler: Bu caligmaya dahil edilen 57 hastadan sadece 2 yillik takip siiresi boyunca CardioCel
cihazi implante edilen 49 hastanin sonuglar1 raporda agiklanmaktadir. Hastalarin ortalama yasi:
2,03 £4,76 yil (aralik 0,01 - 25,00 y1l). Hastalarin yas kategorileri 3 yenidogan, 38 bebek, 6 ¢ocuk,
1 ergen ve 1 yetigkini igermektedir. Endikasyona gore cihaz modeli kullanim1 asagidaki gibidir:
ECO0O202 modeli intrakardiyak defekt icin tedavi edilen vakalarin %50'sinde (1/2), septal defekt
icin tedavi edilen vakalarin %2,5'inde (1/40) ve biiylik damar rekonstriiksiyonu i¢in tedavi edilen
vakalarin %12,5'inde (1/8) kullanilmistir. ECO404N cihaz modeli: Intrakardiyak defektler icin
tedavi edilen hastalarin %50'si (1/2), septal defektler i¢in tedavi edilen hastalarin %35'i (14/40),
biiyiilk damar rekonstriiksiyonu i¢in tedavi edilen hastalarin %50'si (4/8) ve diger (6rn. PA
bantlama sonrast pulmoner arter rekonstriiksiyonu) endikasyonlar i¢in tedavi edilen hastalarin
%25' (1/4) bu cihazi almistir. ECO404 cihaz modeli: Septal defektler icin tedavi edilen hastalarin
%55'1 (22/40), kapak ve aniiliis onarimi icin tedavi edilen hastalarin %50'si (1/2) ve diger
endikasyonlar [hemi Mustard baffle, valviiller ve muskiiler subvalviiler pulmoner stenoz -
muskiiler VSD ve valviiler PS onarimi1 (transanniiler yama) ve kiiglik ASD olusturulmasi] i¢in
tedavi edilen hastalarin %50'si (2/4) bu cihaz1 almistir. ECO508 cihaz modeli: Septal defektler
icin tedavi edilen hastalarin %5'i (2/40), kapak ve aniiliis onarimi i¢in tedavi edilen hastalarin
%50's1 (1/2), biiyiik damar rekonstriiksiyonu igin tedavi edilen hastalarin %12,5'i (1/8), siitiir hattt
desteklemesi igin tedavi edilen hastalarin %100' (1/1) ve diger endikasyonlar i¢in (6r. hemi
Mustard baffle, RVPA konduit baglik) i¢in tedavi edilen hastalarin %50'si (2/4) bu cihaz1 almstir.
ECOS508N cihaz modeli: Septal defektler icin tedavi edilen hastalarin %2,5'1 (1/40) ve biiyiik
damar rekonstriiksiyonu i¢in tedavi edilen hastalarin %12,5'i (1/8) bu cihazi1 almigtir. Son olarak
ECO406A cihazi: Biiylik damar rekonstriiksiyonu i¢in tedavi edilen hastalarin %12,5'i (1/8) bu
cihaz1 almigtir. Septal defekt nedeniyle tedavi edilen hastalar arasinda (40/49; %81,6) %6,1'i
(3/49) atriyal septal defekt, %77,6's1 (38/49) ventrikiiler septal defekt ve %2,01 (1/49)
atriyoventrikiiler septal defekt olarak belirlenmistir. Kapak ve aniiliis onarimi i¢in tedavi edilen
vakalarin (2/49; %4,1) %4,1'1 (2/49) pulmoner kapak ve %2,0'si (1/49) trikiispit kapakla
iliskiliydi.

CardioCel cihazinin giivenliliginin ve performansinin yam sira farkli kalp ve kan damarlartyla
ilgili defektlerde kullanimin1 degerlendirmek icin ¢esitli sonug dlgiitleri kaydedilmistir. Birincil
performans sonlanim noktasi, islem sonrasi 30 giinde greftle ilgili yeniden miidahale insidans1 ve
birincil giivenlilik sonlanim noktasi, islem sonrasi 30 giinde yama ile ilgili morbidite insidansidir.
Performans i¢in ikincil sonlanim noktalari, iglem sonrasi 1. ve 2. yilda greftle ilgili yeniden
miidahale insidansini igermektedir. Giivenlilik a¢isindan bu; yama agilmasi, yama kalsifikasyonu,
yama retraksiyonu ile beklenmeyen ve nadir olaylar dahil ancak bunlarla sinirli olmamak iizere
cihazla iligkili giivenlilik olaylarinin insidansini ve niteligini kapsamaktadir.
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Sonuglar: Ana performans sonug¢ parametresi, ilk implant prosediiriinden 30 giin sonra
reoperasyona gerek olmadigii gostermistir. Ayrica 1 ve 2 yillik takip zaman noktalarinda da
reoperasyon gerekmedigi belirlenmistir. Belirli kalp ve kan damar1 defektleri i¢in, CardioCel
cihazi ile tedavinin ardindan geriye dogru kan akis1 veya kan damar1 daralmasi rapor edilmedigi
de saptanmustir. Sadece bir beklenmedik tibbi sorun meydana gelmis, CardioCel cihazi tedavi
edilen bolgeye uygun sekilde tutunmamistir. Ancak bu sorun ¢oziilmiis ve hasta gerektigi sekilde
tedavi edilmistir.

Sonuclar: Genel olarak, CardioCel cihazinin performansi ve giivenliligi klinik beklentiler ve
bilimsel literatiirde bildirilen siirlar dahilinde kabul edilebilir diizeydedir. Bu ara rapor CardioCel
cihazinin iyi performans gosterdigini ve invaziv kalp prosediirlerinde gilivenle kullanilabilecegini
gostermigtir. Kalan kalp ve damar tedavisi uygulamalar i¢in daha fazla veriye ihtiyag¢ vardir. Bu ara
raporda CardioCel cihazi i¢in yeni veya beklenmedik bir risk tespit edilmemistir. Bu sonuglar
cihazin giivenli oldugunu ve amacglandig1 gibi ¢alistigin1 gostermektedir.

Ara Klinik Arastirma Raporu - VascuCel™ Kullanim icin Avrupa ve ABD'de Pazarlama
Sonrasi Kayit Calismasi

Bu, biiylik damar rekonstriikksiyonu, periferik vaskiiler rekonstriiksiyon veya siitiir hatti
desteklemesi gerektiren hastalarda VascuCel kullanimina iliskin ileriye doniik giivenlilik ve
performans verilerini toplamak i¢in tasarlanmis ve yerel bakim standartlarina uygun olarak Avrupa
ve ABD'de pazarlama sonrasi uygulanan, ¢ok merkezli, agik etiketli bir kayit ¢alismasidir.

Amaclar

Bu kayit calismasinin amaci, biiyiik damar rekonstriiksiyonu, periferik vaskiiler rekonstriiksiyon
veya siitlir hatt1 desteklemesi gereken hastalarda VascuCel™'in implantasyondan sonraki 2 yil
boyunca resmi endikasyon dogrultusunda kullanimma iliskin ileriye doniik giivenlilik ve
performans verilerini toplamaktir.

Popiilasyon

Biiyiik damar rekonstriiksiyonu, periferik vaskiiler rekonstriiksiyon veya siitiir hatt1 desteklemesi
gereken ve bilgilendirilmis onam imzalayan hastalar VascuCel™ kayit ¢aligmasi i¢in uygun kabul
edilmistir.

VascuCel™ kayit caligmasi, ana endikasyon basmma en az 50 hasta ile veri toplamay1
amaclamaktadir. Baslica endikasyonlar arasinda biiylik damar rekonstriiksiyonu ve periferik
vaskiiler rekonstriiksiyon yer almaktadir. Islemde onarim igin siirekli olarak doku yamalar
kullanilmadigindan, siitiir hatt1 desteklemesi 6nemli bir endikasyon olarak kabul edilmez. Bu
nedenle bu veriler yalnizca uygun hastalar varsa dahil edilir; bu spesifik endikasyon i¢in minimum
say1 belirlenmemistir.

Bu ara analizin yapildig1 sirada, 2 {ilkedeki 3 arastirma merkezinde toplam 30 hasta kayithdir. 1.
Merkez (Varese Universite Hastanesi, Italya) 15 hasta, 3. Merkez (Kuzey Carolina Universitesi,
ABD) 3 hasta ve 5. Merkez (Kootenai Health, ABD) 12 hasta kaydetmistir. Bu ara klinik ¢aligma
raporu i¢in bu endikasyona sahip higbir hasta kaydedilmediginden, biiyiik damar rekonstriiksiyonu
analizden ¢ikarilmistir. Kaydedilen 30 hastanin yirmi sekizi (28) periferik damar rekonstriiksiyonu,
biri (1) siitiir hatt1 desteklemesi ve biri (1) periferik damar rekonstriiksiyonu ve siitlir hatti
desteklemesi i¢in kombine endikasyonla tedavi edilmistir. Periferik vaskiiler rekonstriiksiyon
endikasyonlari arasinda karotis endarterektomi sirasinda karotis arter hastaliginin tedavisi (15/28,
%53,6), femoral arter onarimlar1 sirasinda anevrizmalar (9/28, %32,1), arteriyovendz erigim
revizyonlar1 sirasinda damar onarmm (1/28, %3,6) ve diger damarlarla ilgili ya da bilinmeyen
endikasyon (3/28, %10,7) yer almistir.

EV2080 modeli, her biri alt ekstremitede olmak tiizere periferik damar rekonstriiksiyonu i¢in 28
hastanin altisinda (%21,4) kullanilirken EV0880 modeli, 28 hastanin 22'sinde (%78,6) karotis
(16/28; %57,1), alt ekstremite (5/28; %17,9) ve diger (or. radyal arter) (1/28; %3,6) igin
kullanilmigtir. Alt ekstremitedeki yerlesimler arasinda ortak femoral arter, femoral arter ve
iliofemoral arter yer almistir. Siitiir hatt1 desteklemesi i¢in EV2080 ve EV0880 modellerinin her biri
iki hastadan birinde (%50) kullanilmistir. EV2080 alt ekstremitede (1/2; %50), EV0880 ise karotiste
(1/2; %50) kullanilmustir.
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Tasarim ve Yontemler

Veriler, islem giinlinde, operasyon sonrast 30. giin ile 1. ve 2. yil takiplerinde ilgili merkezler
tarafindan kayit caligmasi Ozelinde elektronik vaka rapor formlar1 (eCRF'ler) araciligiyla
toplanmigtir. Birincil, ikincil ve kesifsel sonlanim noktalari, ilgili kayit calismasi merkezinde
uygulanan standart bakim protokolleri ¢ergevesinde elde edilen Ol¢limler ve goriintiiler lizerinden
cihazin kisa ve uzun dénem giivenliligini ve performansini degerlendirmistir.

Birincil sonlanim noktalar:

e Performans: Islem sonras1 30 giin iginde greftle ilgili yeniden miidahale insidansi
e Giivenlilik: Islem sonras1 30 giin i¢inde yama ile iliskili morbidite insidans1

ITkincil sonlamm noktalar
e Performans: Islemden 1 ve 2 y1l sonra greftle ilgili yeniden miidahale insidansi

e (Gosterge basina performans
o Biiyiik damar rekonstriiksiyonu': 30 giinde ve 1 ve 2 yillik takiplerde restenoz oranlar1
o Periferik vaskiiler rekonstriiksiyon: 30. giin ile 1 ve 2 yillik takiplerde, ilgili merkezin
bakim standardina goére  periferik vaskiiler bdlgelerde >110-175 cm/sn dinamik akim
Olgiim oranlari

e Givenlilik: Asagidakiler dahil ancak bunlarla sinirli olmamak tizere cihazla ilgili giivenlilik
olaylarinin insidansi ve niteligi

o Yama acilmasi

o Yama kalsifikasyonu
o Yama retraksiyonu

o Beklenmedik olaylar

Kegsifsel sonlanim noktalarr’®

. Yama histolojisi
. Cihazlarin kullanimina ve performansina iligkin kullanict memnuniyeti
Sonuclar

Hasta dagilimi ve demografik bilgiler

Bu ilk yillik ara klinik arastirma raporu (CIR), VascuCel™ kayit ¢alismasinin kisa dénem giivenlilik
ve performans verilerini raporlamaktadir. Kaydedilen 30 hastanin 28'i periferik damar
rekonstriiksiyonu, 1'i siitiir hatt1 desteklemesi ve 1'i de bu iki endikasyonun kombinasyonu i¢in tedavi
edilmistir. 30 hastanin tamami baslangi¢ ziyaretini (cihaz implantasyonundan oOnceki ziyaret)
tamamlamis, 29'una cihaz implante edilmis, 13'd kisa donem takip (implantasyondan sonraki O ila
30 giin iginde gerceklesen herhangi bir takip ziyareti) ve 6's1 orta donem takip (implantasyondan
sonraki 30 giin ila 1 y1l arasinda gerceklesen herhangi bir takip ziyareti) ziyaretini tamamlamistir. Bu
ara analizde, hi¢bir hasta uzun dénem takibini (implantasyondan sonraki 1 yildan 2 yila kadar olan
stirede herhangi bir takip ziyareti) tamamlamamistir. Kaydedilen hastalarin ortalama yasi: 71,3 £ 9,25
yil (aralik: 47-84 y1l). Hastalarin %65,5'1 (29 hastanin 19'u) erkektir.

! Bu ara klinik ¢alisma raporu igin heniiz bu endikasyona sahip higbir hasta kaydedilmediginden, biiyiik
damar rekonstriiksiyonu analizden ¢ikarilmistir.
2 Kabul edilen tepe hizi implantin konumuna baglidir. Kabul edilen tepe hizi asendan aort igin 175 cm/sn; distal aort
ve iliak damar i¢in 150 cm/sn; proksimal karotis, brankial ve yiizeyel femoral arterler i¢in 110 cm/sn'dir.
3 Bu ara klinik ¢alisma raporu i¢in heniiz kesifsel sonlanim noktalarina iliskin veri mevcut degildir.
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Birincil sonlanim noktalar:

Endikasyondan bagimsiz olarak, cihaz implante edilen hastalarda islem sonrasi 30 giin i¢inde yama
ile iligkili morbidite gozlenmemistir (0/29; %0). Periferik vaskiiler rekonstriiksiyon yapilan bir
hastada islemden sonraki 30 giin i¢inde alt ekstremitede (1/11; %9,1) greftle iliskili yeniden miidahale
(1/28, 9%3,6; cerrahi endikasyon - femoral arter onarimlari sirasinda anevrizmalar; cerrahi yara
enfeksiyonu, bkz. asagidaki advers olaylar boliimii) bildirilmistir. Ancak siitiir hatti destekleme
endikasyonu olan hastalarda boyle bir durum gézlenmemistir (0/2; %0). Bu iki sonlanim noktasi i¢in
kabul kriterlerinin her ikisi de <%10 olarak belirlenmistir, bu da performans ve giivenlilige iliskin
birincil sonlanim noktalarinin bu ara analiz igin karsilandigimi gdstermektedir. Ancak nihai sonuglara
varmak i¢in toplam Orneklemin dahil edilmesinden sonra istatistiksel degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir.

ITkincil sonlamm noktalar

Anevrizma, stenoz ve AV fistiil gibi durumlarda dinamik kan akigi artabilir. Bu patolojik durumlar
tiirbiilansa neden olabilir ve bu da sonug olarak tromboz gelisimine yol agabilir. Ol¢iim yapilan tek
hastanin dinamik akis periferik vaskiiler bolgelerde yiikselmemistir (>110-175 cm/sn); bu da
implantin anatomik konumundaki akig hizinin normal oldugunu ve tiirbiilans olmadigin1 gostermis,
bu hastada tromboz riskini en aza indirmistir. Ayrica bir periferik vaskiiler rekonstriiksiyon hastasinda
islem sonras1 30 giin ile 1 yi1l arasinda alt ekstremitede (1/8; %12,5) greftle iliskili yeniden miidahale
(1/21, %4,8; cerrahi endikasyon - femoral arter onarimlari sirasinda anevrizmalar; alt ekstremite
implant konumu; yama agilmasi; bkz. asagidaki advers olaylar boliimii) gergeklestirilirken siitiir hatti
destekleme hastalarinin higbirinde bu durum yaganmamuistir (0/1; %0). Bu iki sonlanim noktasi i¢in
kabul kriterlerinin her ikisi de <%10 olarak belirlenmistir; bu da hem genel hem de periferik damar
endikasyonuna 0zgili ikincil performans sonlanim noktalarinin bu ara analizde karsilandigini
gostermektedir. Ancak 6zellikle dinamik akis hiz1 yalnizca bir hastada 6l¢iildiiglinden, nihai sonuglara
varmak icin toplam Orneklemin dahil edilmesinden sonra istatistiksel degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir.

Endikasyondan bagimsiz olarak, cihaz implante edilen hastalarda beklenmedik hicbir olay bildirilmemis
veya yama kalsifikasyonu ya da retraksiyonu goézlenmemistir (0/29; %0). Siitiir hatt1 destekleme
hastalarinda hicbir zaman noktasinda yama acilmasi gozlenmezken (0/2; %0) periferik damar
rekonstriiksiyonu hastalarinda intraoperatif ultrasonda ve kisa donem takibinde (<30 giin) yama agilmas1
gbzlenmemistir. Bununla birlikte, orta donem takip ziyaretinde (implantasyondan 30 giin ila 1 y1l sonra
gerceklesen herhangi bir takip ziyareti), bir periferik damar rekonstriiksiyonu hastasinda (1/28, %3,6;
cerrahi endikasyon - femoral arter onarimlari sirasinda anevrizmalar; alt ekstremite implant konumu) alt
ekstremitede (1/11; %9,1) yama agilmasi gozlenmis ve bu durum ciddi advers olay (SAE) olarak
degerlendirilmistir (bkz. asagidaki advers olaylar boliimii). Bu sonlanim noktalar1 i¢in kabul kriterleri
<%3 (beklenmedik olaylar) veya <%10 (yama kalsifikasyonu, retraksiyonu veya agilmasi) olarak
belirlenmistir. Buna gore, giivenlilikle ilgili ikincil sonlanim noktalar1 karsilanmistir. Ancak nihai
sonuclara varmak i¢in toplam 6rneklemin dahil edilmesinden sonra istatistiksel degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir.

Kesifsel sonlanim noktalar
Bu ara klinik ¢alisma raporu i¢in yama histolojisi yapilmamistir. Ayrica kullanict memnuniyet anketlerinden
elde edilen sonuglar da mevcut degildir.

Advers olaylar ve cihaz eksiklikleri

Bu ara ¢aligma analizlerinde herhangi bir 6liim bildirilmemistir. i1k yillik klinik ¢aligma raporu igin 11 Ekim
2023 tarihinde veri tabani kilitlenene kadar, klinik ¢alisma sirasinda cihazla ve/veya prosediirle iligkili i¢
(3) advers olay (AE) bildirilmistir. Bu ti¢ (3) advers olay, periferik damar rekonstriiksiyonu endikasyonu
icin VascuCel™ cihazi uygulanan iki (2) hastada gériilmiistiir. Bu ii¢ (3) advers olaydan ikisi (2) alt
ekstremite implant1 (cerrahi endikasyon: femoral arter onarimlari sirasinda anevrizmalar) ve biri (1) karotis
implant1 (cerrahi endikasyon: karotis endarterektomi sirasinda karotis arter hastaligi) ile ilgilidir. Siitiir hatti
destekleme endikasyonu olan hicbir hastada cihazla ve/veya prosediirle iliskili advers olay goriilmemistir.
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Ik advers olay, alt ekstremite isleminden 15 giin sonra cerrahi yara enfeksiyonu ile basvuran bir hastada
meydana gelmistir (cerrahi endikasyon: femoral arter onarimlari sirasinda anevrizmalar). Bu advers olay
ongoriilebilir ve prosediirle iligkili olup cihazla iliskili degildir. Yara enfeksiyonu yara revizyonu ile tedavi
edilmis ve iyilesmis ancak bazi sekeller birakmistir. Bu hafif advers olayin, alt ekstremitede gerceklestirilen
indeks islemden 77 gilin sonra meydana gelen yama acilmasiin (ciddi advers olay) gelisimine yol actigi
disiiniilmektedir. Bu ciddi advers olay, yama acilmasina ve siitiirliin bozulmasmna neden olan
stiperenfeksiyonu kapsamaktadir. Bu ciddi advers olay, cihazla ve prosediirle nedensel olarak iliskili bir cihaz
eksikligi olarak degerlendirilmistir. Miidahale edilmemis ve/veya tedavi edilmemis olsaydi bu ciddi advers
olay, kasik bolgesinde masif ve 6liimciil kanamaya neden olabilirdi. Yama eksplantasyonu ve iliak-profunda
femoris arter baypasi ile yeniden miidahale yapilmis ve bu ciddi advers olay 12 giin sonra ¢oziilmiistir.

Son advers olay, periferik vaskiiler rekonstriiksiyon uygulanan bir hastada (cerrahi endikasyon: karotis
endarterektomi sirasinda karotis arter hastaligl) indeks islem sirasinda meydana gelmistir ve cihazla degil,
islemle nedensel olarak iligkili, 6ngoriilmiis ve orta siddette bir advers olay olarak degerlendirilmistir. Hasta
yaklasik 300 mL intraoperatif kan kaybi1 yasamis ve kan transfiizyonu ile tedavi edilmistir. Ardindan bu
advers olay bir giin i¢inde ¢0zlilmiistiir.

Birlikte ele alindiginda, bu ara klinik ¢alisma raporu kapsaminda, 28 periferik vaskiiler rekonstriiksiyon
hastasinin ikisinde (2) cihaz ve/veya islem ile baglantili ii¢ (3) 6ngdriilmiis advers olay bildirilmistir [1 yama
acilmasi (1/28; %3,57), 2 "diger" (2/28; %7,14)]. iki (2) siitiir hatt1 destekleme hastasinda advers olay
bildirilmemistir (0/2; %0). Bu ii¢ olayn ikisi alt ekstremitede (1/11; %9,09) ve biri karotiste (1/16; %6,25)
meydana gelmistir. Periferik vaskiiler rekonstriiksiyon endikasyonu olan hastalarda cihaz ve/veya prosediirle
iligkili hafif, orta ve ciddi advers olaylarin insidansi tiim siddet diizeyleri i¢in %3,57 (1/28) olmustur.
Periferik vaskiiler rekonstriiksiyon endikasyonu olan hastalarda islemle iligkili advers olaylarin insidansi
%7,14 (2/28 ) iken * cihazla iliskili advers olaylarin insidans1 %3,57 (1/28) olmustur.

Uzun donem takip verileri

Veri tabaninin kilitlenmesinden sonra girilen uzun dénem takip verilerini (implantasyondan sonraki 1 yil
ile 2 y1l arasindaki tiim takip verileri) toplamak i¢in 20 Agustos 2024 tarihinde 6zel amach veri ¢ikarimi
gerceklestirilmistir. Toplam alt1 hastanin verileri implantasyonu takip eden 1 yildan sonra (implantasyondan
sonraki 1 yil ile 2 y1l arasinda) uzun donem takip zaman diliminde kaydedilmistir. Endikasyonlar arasinda
femoral arter onarimlari sirasinda anevrizmalar (n=1, alt ekstremite implant konumu) ve karotis
endarterektomi sirasinda karotis arter hastaliginin tedavisi (n=>5, karotis implant konumu) yer almstir.

Bu alt1 hastanin higbirinde cihazla veya prosediirle ilgili advers olay goriilmemis ya da uzun dénem takip
ziyaretinde greftle ilgili miidahale gerekmemistir. Ayrica uzun dénem takip ziyaretinde herhangi bir cihaz
eksikligi rapor edilmemistir. Asagidaki tabloda alt1 hastanin tiimiine ait uzun donem takip verilerine genel
bir bakis sunulmaktadir.

Tablo: Pazarlama Sonrasi Kayit Calismasi1 Uzun Dénem Takip Verileri - VascuCel

Hasta Endikasyon implantin implant Uzun Donem Cihaz veya Cihaz Greftle
Kimligi Konumu Tarihi Takip islemle Qlgili Eksiklikleri iliskili
Ziyareti Advers yeniden
Tarihi* Olaylar miidahaleler
1004 Femoral arter Alt uzuv 20 Haziran 22 Temmuz Hayir Hayir Hayir
onarimlari 2023 2024
sirasinda
anevrizmalar
1005 Karotis Karotis 21 Haziran 22 Haziran Hay1r Hayir Hayir
endarterektomi 2023 2024

sirasinda karotis
arter hastaliginin

tedavisi
1006 Karotis Karotis 27 Haziran 19 Temmuz Hayir Hayir Hayir
endarterektomi 2023 2024

sirasinda karotis
arter hastaliginin

tedavisi
5001 Karotis Karotis 14 Temmuz 24 Temmuz Hay1r Hay1r Hayir
endarterektomi 2023 2024

4 Bu kapsamda, cihaz ve islem ile iligkili olan yama agilmasi, ciddi advers olay (SAE) olarak kaydedilmistir. Ancak bir

olay hem cihaz hem de prosediirle ilgiliyse yalnizca cihazla ilgili olaylar arasinda rapor edilir.
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sirasinda karotis
arter hastaliginin
tedavisi

5003

Karotis
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*uzun donem takip ziyareti, implantasyondan sonraki 1 yil ile 2 y1l arasinda gergeklesen herhangi bir takip ziyareti olarak kabul edilir.

e Tibbi cihaz kayit cahismalarindan elde edilen klinik verilerin analizi. Tamamlanmamus takip
gibi bilinen tiim sinirlamalar aciklanmahidir: N/A, devam eden iki PMCF ¢alismas1 heniiz

tamamlanmamustir.

iv)  Genel klinik performans ve giivenlilik ozeti

Bu Klinik Degerlendirme Raporu'nda degerlendirilen klinik verilere dayanarak, LeTEP Doku
Urlinleri klinik performans gerekliliklerine uygundur (MDR GSPR 1 ve TGMDR EP3):

LeTEP Doku Uriinleri i¢in degerlendirilen klinik veriler, LeTEP Doku Uriinlerinin {i¢ 6nemli
zaman noktasinda beklenen performansi sergiledigini ortaya koymustur: intraoperatif, perioperatif
ve postoperatif donemde 10 yila kadar takip. CardioCel kardiyoVaskiiler yama ve VascuCel
vaskiiler yama i¢in bildirilen performans sonuglari, Giincel Literatiir b6liimiinde agiklandig:

gibi, referans cihazlardan elde edilen verilerle karsilagtirildiginda benzer bulunmustur. Onceden
belirlenen tiim kriterler CardioCel ve VascuCel vaskiiler yama tarafindan karsilanmistir.

LeMaitre tarafindan gerceklestirilen klinik ¢alismalar, LeTEP Doku Uriinlerinin yumusak ve
esnek oldugunu, siitiir sirasinda iyi kullanim sagladigini ve temin edilen ylizey alani agisindan
yeterli oldugunu gostermistir. VascuCel'de, genel siitiir hatt1 kanamasinin prostetik yamalara
kiyasla belirgin sekilde azaldig1 cerrahi ekip tarafindan bildirilmistir. Diger kardiyak yamalarla
kargilastirildiginda CardioCel kardiyovaskiiler yama i¢in rekoarktasyon orani daha diisiiktiir ve
kalici etkinlige ve olumlu hemodinamik 6zelliklere sahiptir. CardioCel kardiyovaskiiler yama,
minimal kalsifikasyon ve zaman i¢inde konakla uyumlu yaprak¢iklara doniisiim potansiyeliyle

iyi yaprakeik rekonstriiksiyonuna uygun goriilmiistiir.

Literatiirde klinik performansi tanimlayan 16 makale, kabul edilebilir hemodinamik 6zellikler,
iyi biyolojik uyumluluk ve erken yama dejenerasyonuna direng ile tatmin edici kullanim
ozellikleri bildirmistir. CardioCel kardiyovaskiiler yama iyi yaprak¢ik koaptasyonu gostermistir
ve septal, valvar ve pulmoner pozisyonlarda iyi tolere edilmektedir. Tomsic€ et al. (2018)
tarafindan gergeklestirilen ¢aligmanin aksine Nordmeyer et al. (2018), Cardiocel kardiyovaskiiler
yamanin aortik kapagin yaprak¢ik rekonstriiksiyonu i¢in kullanilmasi1 durumunda aortik kapak
disfonksiyonundan bagimsizligin zamanla azaldigini bildirmistir.

Genel olarak klinik dncesi testler, tiretici tarafindan yiiritiilen klinik ¢aligmalar, PMS verileri ve
bilimsel literatiir, LeTEP Doku Uriinlerinin LeMaitre tarafindan amaglandigi gibi performans
gosterdigini ortaya koymaktadir. Performans 6zellikleri giincel standartlarla uyumludur.

Endikasyon Bazinda Giivenlilik Sonuglar

Endikasyon Cihaz Calisma | Olaylar | Toplam | Oran (%) | Alt Ust GA
Sayisi GA
Yama Enfeksiyonu
Intrakardiyak CardioCel 4 0 296 0,49 0 1,28
Defektler kardiyovaskiiler
yama
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CardioCel ve VascuCel Yama

Septal Defektler CardioCel 4 0 296 0,49 1,28

kardiyovaskiiler

yama
Kapak ve Aniiliis CardioCel 4 0 267 0,46 1,26
Onarimi kardiyovaskiiler

yama
Biiyiik Damar CardioCel 4 0 273 0,46 1,26
Rekonstriiksiyonu kardiyovaskiiler

yama
Periferik Vaskiiler VascuCel 1 1 28 3,57 10,45
Rekonstriiksiyon vaskiiler Yama
Siitiir Hatt1 CardioCel 2 0 3 19,42 53,93
Desteklemesi kardiyovaskiiler

yama ve

VascuCel

vaskiiler yama
Yama Acilmasi
Intrakardiyak CardioCel 4 3 860 0,29 0,65
Defektler kardiyovaskiiler

yama
Septal Defektler CardioCel 4 3 860 0,29 0,65

kardiyovaskiiler

yama
Kapak ve Aniiliis CardioCel 4 3 831 0,28 0,64
Onarimi kardiyovaskiiler

yama
Biiyiik Damar CardioCel 4 3 837 0,28 0,64
Rekonstriiksiyonu kardiyovaskiiler

yama
Periferik Vaskiiler VascuCel 1 0 28 1,72 6,46
Rekonstriiksiyon vaskiiler Yama
Siitiir Hatt1 CardioCel 2 0 3 19,42 53,93
Desteklemesi kardiyovaskiiler

yama ve

VascuCel

vaskiiler yama
Yama Kalsifikasyonu
Intrakardiyak CardioCel 5 0 797 0,14 0,4
Defektler kardiyovaskiiler

yama
Septal Defektler CardioCel 5 0 797 0,14 0,4

kardiyovaskiiler

yama
Kapak ve Aniiliis CardioCel 5 0 768 0,14 0,4
Onarimi kardiyovaskiiler

yama
Biiyiik Damar CardioCel 5 0 774 0,14 0,4
Rekonstriiksiyonu kardiyovaskiiler

yama
Periferik Vaskiiler VascuCel 1 0 28 1,72 6,46
Rekonstriiksiyon vaskiiler Yama
Siitiir Hatt1 CardioCel 2 0 3 19,42 53,93
Desteklemesi kardiyovaskiiler

yama ve

VascuCel

vaskiiler yama
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Yama Retraksiyonu

Intrakardiyak CardioCel 1 0 30 1,61 0 6,05
Defektler kardiyovaskiiler
yama
Septal Defektler CardioCel 1 0 30 1,61 0 6,05
kardiyovaskiiler
yama
Kapak ve Aniiliis CardioCel 1 0 1 25 0 85,01
Onarimi kardiyovaskiiler
yama
Biiyiik Damar CardioCel 1 0 7 6,25 0 23,02
Rekonstriiksiyonu kardiyovaskiiler
yama
Periferik Vaskiiler VascuCel 1 0 28 1,72 0 6,46
Rekonstriiksiyon vaskiiler Yama
Siitiir Hatt1 CardioCel 2 0 3 19,42 0 53,93
Desteklemesi kardiyovaskiiler
yama ve
VascuCel
vaskiiler yama
Tromboembolizm
Intrakardiyak CardioCel 3 1 195 0,89 0 2,21
Defektler kardiyovaskiiler
yama
Septal Defektler CardioCel 3 1 195 0,89 0 2,21
kardiyovaskiiler
yama
Kapak ve Aniiliis CardioCel 3 1 166 0,84 0 2,21
Onarimi kardiyovaskiiler
yama
Biiyiik Damar CardioCel 3 1 172 0,86 0 2,23
Rekonstriiksiyonu kardiyovaskiiler
yama
Periferik Vaskiiler VascuCel 1 0 28 1,72 0 6,46
Rekonstriiksiyon vaskiiler Yama
Siitiir Hatt1 CardioCel 2 0 3 19,42 0 53,93
Desteklemesi kardiyovaskiiler
yama ve
VascuCel
vaskiiler yama
Endikasyon basina performans sonuglart
Endikasyon Cihaz Cahsma | Olaylar | Toplam | Oran (%) | Alt Ust GA
Sayisi GA
Yeniden Miidahale Oram
1ntrakardiyak Defektler CardioCel 4 2 662 0,25 0 0,63
kardiyovaskiiler
yama
Septal Defektler CardioCel 4 2 662 0,25 0 0,63
kardiyovaskiiler
yama
Kapak ve Aniiliis Onarimi | CardioCel 4 2 662 0,25 0 0,63
kardiyovaskiiler
yama
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Biiyiik Damar CardioCel 5 2 644 0,25 0,63
Rekonstriiksiyonu kardiyovaskiiler
yama
Periferik Vaskiiler VascuCel 1 1 28 3,57 10,45
Rekonstriiksiyon vaskiiler Yama
Siitiir Hatt1 Desteklemesi | CardioCel 2 0 3 19,42 53,93
kardiyovaskiiler
yama ve
VascuCel
vaskiiler yama
Mortalite
Intrakardiyak Defektler CardioCel 6 1 901 0,29 0,65
kardiyovaskiiler
yama
Septal Defektler CardioCel 6 1 901 0,29 0,65
kardiyovaskiiler
yama
Kapak ve Aniiliis Onarimi | CardioCel 7 1 902 0,29 0,65
kardiyovaskiiler
yama
Biiyiik Damar CardioCel 7 1 889 0,29 0,64
Rekonstriiksiyonu kardiyovaskiiler
yama
Periferik Vaskiiler VascuCel 1 0 28 1,72 6,46
Rekonstriiksiyon vaskiiler Yama
Siitiir Hatt1 Desteklemesi | CardioCel 2 0 3 19,42 53,93
kardiyovaskiiler
yama ve
VascuCel
vaskiiler yama

Klinik Degerlendirme kapsaminda fayda/risk profilinin kabul edilebilirligini belirlemek i¢in asagidaki
parametrelerin ilgili oldugu diigiiniilmiistiir.

Giivenlilik hedefleri i¢in 6l¢iilebilir kabul kriterleri sunlardir:

e Resit olmayanlar (<18 yas)

o]
o]
o]
o]

Yama enfeksiyonu (ameliyattan <30 giin sonra): 0,4 (%95 GA %0 - 0,91)
Yama ac¢ilmasi (ameliyattan <30 giin sonra): 0,0 (%95 GA %0 - 3,48)
Yama kalsifikasyonu (ameliyattan <30 giin sonra): 0,0 (%95 GA %0 - 0,4)
Tromboembolizm (ameliyattan <30 giin sonra): 0,0 (%95 GA %0 - 0,35)

e Yetiskinler (>18 yas)

o]
o]

Yama enfeksiyonu (ameliyattan <30 giin sonra): %0,21 (%95 GA %0 - 0,49)
Tromboembolizm (ameliyattan <30 giin sonra): %1,42 (%95 GA %0 - 3,04)

Performans hedefleri icin 6l¢iilebilir kabul kriterleri sunlardir:

e Resit olmayanlar (<18 yas)
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o]
o]
o]

Yeniden miidahale orani (ameliyattan <30 giin sonra): %1,69 (%95 GA %0,59 - 2,78)
Yeniden miidahale orani (ameliyattan >30 giin sonra): 1,57 (%95 GA %1,57 - 2,58)
Aykirt veri dahil mortalite (ameliyattan <30 giin sonra): 4,7 (%95 GA %0 - 12,07)
Aykar veri hari¢ mortalite (ameliyattan <30 giin sonra): 0 (%95 GA %0 - 3,48)
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e Yetiskinler (>18 yas)
o Yeniden miidahale oran1 (ameliyattan <30 giin sonra): %1,43 (%95 GA %0,51 - 2,36)
o Aykinn veri dahil yeniden miidahale orami (ameliyattan >30 giin sonra): %16,13
(%95 GA %0 - 44,13)
o Aykir veri hari¢ yeniden miidahale oran1 (ameliyattan >30 giin sonra): %1,54 (%95 GA
%0 - 3,24)
o Mortalite (ameliyattan <30 giin sonra): %0,44 (%95 GA %0 - 0,79)

CardioCel kardiyovaskiiler yama ve VascuCel vaskiiler yama kullanmanin faydalar1 arasinda insan dokusuna
implante edildikten sonra daha az yeniden miidahale gerektiren kalicilik, rejenerasyon ve dayaniklilik yer
almaktadir. Hem CardioCel kardiyovaskiiler yama hem de VascuCel vaskiiler yama biyouyumludur
ve hassaslagma, irritasyon veya alerjenite olmaksizin, iliskili hiicresel ve mikrovaskiiler i¢ biiyiime ile alict
dokuya dahil olur. LeTEP Doku Uriinlerinin amagclanan klinik faydasina ulasilmistir ¢iinkii yukaridaki tiim
kabul kriterleri, LeTEP Doku Uriinleri i¢cin amaglanan kullanima uygun kosullar altinda ve hedeflenen hasta
popiilasyonu icinde karsilanmistir. Kabul kriterleri de kullanim endikasyonuna gore hesaplanmistir
(ayrintilar i¢in bkz. CER'de Béliim Error! Reference source not found. ve Boliim Error! Reference source
not found. ) ve LeTEP Doku Uriinleri igin karsilanmistir.

Mevcut Klinik Degerlendirme, LeMaitre tarafindan saglanan klinik verilerin ve Risk Yonetimi belgelerinin
incelenmesi ve degerlendirilmesi yoluyla LeTEP Doku Uriinlerinin faydalarinit dogrulamis ve giivenliligini
ortaya koymustur.

S1g1r perikardiyumu kullanilarak iiretilen diger kardiyovaskiiler yamalar gibi diger benzer kardiyovaskiiler
yamalarla karsilastirildiginda LeTEP Doku Uriinlerini kullanmanin faydalar giincel literatiir incelemesinde
tartistlmistir. Sigir perikardiyumundan firetilen kardiyovaskiiler yamalarin kullanimi popiiler ve yaygin
olarak kullanilan bir secenek olmaya devam etmekte ve giincel bir tedavi olarak kabul edilmektedir.

Literatiir taramasi sonucunda asagidaki klinik faydalar tanimlanmaistir:
e Sagkalim oranlarinda artig
e Yagam kalitesinde iyilesme:
o Genel saglik/iyilik durumunda genel iyilesme
o Egzersiz toleransinda iyilesme
e ilerleyen zamanlarda daha fazla ameliyat yapilmasimin 6niine gegilmesi/azaltilmasi

Bu Klinik Degerlendirme sayesinde, LeTEP Doku Uriinlerine iliskin literatiirde tanimlanan klinik faydalar,
Biyoprotez Perikardiyal Yamalar icin giincel standartlarda belirlenen hedeflerle uyumludur.

LeTEP Doku Uriinleri ile ilgili olusturulan klinik verilerde herhangi bir spesifik advers olay veya cihaz
arizasi bildirilmemistir.

Sonug olarak, bu Klinik Degerlendirmede sunulan sonuglar ve LeTEP Doku Uriinlerinin tip alaninda
belirlenen standartlar goz oniinde bulunduruldugunda, LeTEP Doku Uriinlerinin kullanimiyla iliskili
olabilecek risklerin, hastaya sagladig1 faydalara kiyasla kabul edilebilir oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Sonug
olarak, LeTEP Doku Uriinleri i¢in hedef popiilasyonda amaclandig1 sekilde kullanildiginda fayda/risk
profilinin kabul edilebilir oldugu diisiiniilmektedir.

Sonuclar
Ozetle, daha az invaziv tedavi segenekleri mevcut olmasina ve bir¢ok kalp hastaligi ve defektini
onarmak i¢in yaygin olarak kullanilmasina ragmen, bir¢ok hasta i¢in acik kalp cerrahisi
prosediirleri tercih edilen tedavidir. Bu tercih anatomi, yas, komplikasyonlar ve diger kardiyak
malformasyonlar géz dniinde bulundurularak doktor(lar) ve hasta (veya vasisi) tarafindan yapilir.
Mevcut klinik kilavuzlar, ¢ok ¢esitli endikasyonlar i¢in kardiyovaskiiler yamalarin kullanilmasini
onermektedir. Birgcok durumda yama materyalinin tiirli i¢in 6zel bir 6neri yoktur.
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Mevcut tiim kardiyovaskiiler yama malzemelerinin artilar1 ve eksileri yukarida tartigiimistir.

Kardiyak septal bozukluklarin onarimi i¢in sigir perikardiyumu kullanilarak iiretilen

kardiyovaskiiler yamalarin faydalar1 da potansiyel komplikasyonlarla birlikte tartisilmistir.
LeTEP Doku Uriinleri on yildan uzun siiredir kullanimdadir ve bir kardiyovaskiiler yamadan
beklenen tiim 6zellikleri gostermistir. Bol miktarda tedarik edilir ve ¢ok az kullanim 6ncesi
hazirhik gerektirir. Ayrica kalsifikasyon ve antijenisite gibi komplikasyonlarin yani sira yeniden
sekillenme, yenilenme ve alicinin viicuduyla biitiinlesme kabiliyetinin yetersiz olmasi gibi sigir
perikardiyal dokusundan iiretilen yamalarla yaygin olarak iliskili komplikasyonlar agisindan,
benzer yamalara gore iyi performans gostermektedir. Bu faydalar, LeTEP Doku Uriinlerinin
doku miihendisligi siirecinde gegirdigi benzersiz siireglerden kaynaklanmaktadir. LeTEP Doku
Uriinleri, referans cihazlara gore 6zellikle reoperasyon insidans1 ve sagkalim oran1 agisindan
benzer performans gostermektedir.

V) Devam eden veya planlanmis pazarlama sonrasi klinik takip

Uretici, SOP-28-001 prosediirii uyarinca ilgili cihazin devam eden pazarlama sonras1 gdzetim
(PMS) ¢alismasim yiiriitmektedir. Ilgili cihaz icin Pazarlama Sonras1 Klinik Takip (PMCF)
faaliyetleri planlanmaktadir. Cihaza iligkin performans iddialarinin altin1 doldurmak ve risk/
fayda profilinin olumlu olmaya devam ettiginden emin olmak amaciyla ¢ok adimli bir yaklasim
kullanilacaktir. LeMaitre, Pazarlama Sonras1 Klinik Takip (PMCF) plan1 hazirlamis ve/veya

bu plana sponsorluk saglamistir. PMCF faaliyetlerinin amaci, CardioCel Biyoiskele Yamasi

ve VascuCel Biyoiskele Yamasi ile ilgili klinik giivenlilik ve performans verilerini proaktif bir
sekilde toplamaktir. Bunlar arasinda, 1) CardioCel ve VascuCel Biyoiskele Yamasi ve benzer
cihazlar hakkinda yayimlanmis tiim klinik bilgileri toplamak i¢in sistematik bir literatiir taramasi,
2) CardioCel ve VascuCel Biyoiskele Yamasi'nin implantasyondan bir y1l sonrasina kadar
giivenliligini ve performansini degerlendirmeyi amaglayan bir PMCF ¢alismasi, 3) CardioCel

ve VascuCel Biyoiskele Yamasi'nin olas1 sistematik yanlis veya endikasyon dis1 kullanimim
belirlemek i¢in genel kullanici geri bildirimlerini toplamay1 hedefleyen bir son kullanici anketi, 4)
cihazin amaglanan kullanim 6mrii boyunca CardioCel ve VascuCel Biyoiskele Yamasi'nin
giivenliligi ve performansi hakkinda veri toplamak icin agik uclu bir kayit calismasi. Bu PMCF
planina iligkin ayrintilar i¢in Boliim 8.1'e bakin [Ref PMCF037].

6.0

Olas1 tam1 veya tedavi amach alternatifler:

Kullanim Endikasyonlar1

Alternatif Tedaviler

Performans ve Giivenlilik Sonuglart

Referanslar

Intrakardiyak
ve Septal
Defektler

Atriyal Septal
Defekt

Transkateter kapama (TC)

Azaltilmis komplikasyon oranlari,
daha kisa hastanede kalis siireleri
ve daha diisiik genel mortalite

Yasl hastalarda fonksiyonel
kapasite ve kardiyak
parametrelerde iyilesme

Cihaz embolizasyonu

Cerrahi kapatmaya kiyasla daha
yiiksek rezidiiel sant insidansi

Abaci 2013,
Baroutidou 2023

Anterolateral minitorakotomi
(ALMT)

Medyan sternotomi (MS)

Her iki teknik de es deger giivenlilik
ve etkinlik sergilemistir

ALMT daha hizli fonksiyonel
iyilesme ve lstiin kozmetik
sonuglar gostermistir

Lei 2021

Birden fazla cihazla kapatma
(MDC)

MDC, SDC kadar giivenli ve
etkilidir; genel komplikasyon

Jabbar 2023
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Kullanim Endikasyonlar1

Alternatif Tedaviler

Performans ve Giivenlilik Sonuglar

Referanslar

Tek cihazla kapatma (SDC)

oranlari, aritmi insidansi veya
rezidiiel sant oranlarinda 6nemli
bir fark yoktur

Ventrikiiler
Septal Defekt

Perventrikiiler cihazla kapatma
(PDC)

Yiiksek basar1 oranlari ve
perimembrandz VSD'ler
(pmVSD) igin giivenli ve
etkili oldugu kanitlanmistir

Konvansiyonel Cerrahi Onarim
(CSR) ile karsilastirildiginda
onemli komplikasyon olasiliginin
azaltilmasi

Daha kisa hastanede kalis siiresi,
CSR'ye kiyasla benzer major ve
mindr komplikasyon oranlari ve
daha diisiik rezidiiel sant insidansi

Doubly committed subarteriyel
VSD'ler (desVSD'ler) i¢in yiiksek
bagar1 oranlar1 bulunmustur

CSR ile kargilastirildiginda, aort
yetersizligi riski daha yiiksektir

Li 2020, Yu 2022,
Huang 2020

Transkateterle kapatma

Cocuklarda pmVSD'lerde
operasyon siiresi, major
komplikasyonlar ve YBU ve
hastanede kalis siiresi agisindan
mini-invaziv kapatma ve agik
kalp cerrahisi onarimindan daha
iyi performans gostermektedir

Yi2018

Perkiitan cihazla kapatma

Cerrahi kapatma

Cerrahi kapatmaya kiyasla kan
transfiizyonu ihtiyacini 6nemli
Olciide azaltir ve hastanede kalig
stiresini kisaltir

Saurav 2015

Transtorasik cihazla kapatma

Geleneksel agik kalp cerrahisi

ile karsilastirildiginda, islem
stiresinde, yogun bakimda

kalis siiresinde, hastanede kalis
stiresinde, transfiizyon sayisinda
ve postoperatif aritmi insidansinda
azalma ile iligkilendirilmistir

Geleneksel agik kalp cerrahisi ile
karsilastirildiginda, daha yiiksek
intraoperatif rezidiiel sant riski
ve daha diisiik basar1 orani ile
iligkilendirilmistir

Bu dezavantaj randomize klinik
¢aligmalarda gézlenmemistir

Zhou 2017

Septal Defekt

Atriyoventrikiiler

Birincil onarim

Asamali onarim

ToF eslikli AVSD'de, primer
onarim ile agamali onarim
arasinda sol atriyoventrikiiler
kapak (LAVV) agisindan
sagkalim ve yeniden miidahale
oranlar1 agisindan anlamli bir
fark bulunmamistir.

Lenko 2018
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Kullanim Endikasyonlar1

Alternatif Tedaviler

Performans ve Giivenlilik Sonuglar

Referanslar

Modifiye edilmis tek yama

iki yama onarimi

Tek yama daha az
kardiyopulmoner baypas siiresi ve
kros klemp siiresi gerektirmistir

Komplet atriyoventrikiiler septal
defektli hastalarda aortik kros
klemp siiresi ve kardiyopulmoner
baypas siiresi agisindan tek yama
onarimi, iki yama onarimina
kiyasla tstiindiir

Cesitli postoperatif sonuglar
tizerinde 6nemli bir etkisi yoktur;
her iki teknik de etkilidir

Loomba 2019,
Wu 2020

Kapak ve Aniiliis Onarimi

Monokiisp kapak
rekonstriiksiyonu ile birlikte
veya tek bagina transanniiler
yama onarimi

Monokiisp grubu, monokiisp
uygulanmayan gruba kiyasla

TOF hastalarinda YBU'de kalig
siiresini kisaltmada ve perioperatif
pulmoner regiirjitasyon (PR)
derecesini azaltmada avantajlar
gOstermistir

Monokiisp olan ve olmayan
gruplar arasinda perioperatif
mortalite agisindan anlamli bir
fark yoktur

Wei 2022

Mitral kapak onarimi veya
replasmani

Hem mitral kapak onarimi hem
de replasmani, iskemik MR
tedavisinde degerli cerrahi
yaklasimlardir ve ikisi arasindaki
se¢im, hastaya ve cerrahin
uzmanligina gore en iyi teknigin
secildigi cerrahi yontemler
yelpazesinin bir pargasi olarak
degerlendirilmelidir.

Di Mauro 2022

Biiyiik Damar Rekonstriiksiyonu

Interpozisyon arteriyovenoz
demet grefti

Perflizyonla iliskili komplikasyon
orani distiktiir.

95,7 basari orani, bu teknigin
minimal dondr morbiditesi ile
vaskiiler bosluklar1 kapatmada
etkili oldugunu gostermektedir.

Kim 2022

Otolog damar yamasi

Sentetik yama
(politetrafloroetilen, dacron,
politiretan, polyester dahil)

S1gir perikardiyumu

PTFE yamalarn, perioperatif
inme ve gegici iskemik atak (TIA)
oranlarinin yani sira erken ve

geg arteriyel yeniden daralma

ve okliizyon agisindan

Dacron greftlere gore daha az
komplikasyona sahip oldugu
gorilmustiir.

S1gir perikardiyal yamalari, diger
sentetik yamalara kiyasla
perioperatif 6liimciil inme, 6lim
ve enfeksiyon riskini azaltabilir.

S1gir perikardiyumu veya PTFE,
karotis endarterektomi sonrasi
kisa ve ge¢ donem sonuglarda

Orrapin 2021,
Lazarides 2021
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Kullanim Endikasyonlar1

Alternatif Tedaviler

Performans ve Giivenlilik Sonuglar

Referanslar

daha diisiik bir oranla iliskili
goriinmektedir

Psddoanevrizma olusumunun
damar yamasi uygulanan
hastalarda sentetik yama
uygulanan hastalara kiyasla
daha yaygin olmas olasidir.

Damar yama materyalleri
uygulanan hastalar ile sentetik
yama materyalleri uygulanan
hastalar arasinda perioperatif
ve uzun donem ipsilateral inme
olusumunda anlamli bir fark
yoktur

Periferik Vaskiiler Rekonstriiksiyon

Emilebilir Gegirgen Membran
(APM) takviyesi

Fazladan siitiirleme
(oversewing)

Emilmeyen bovin perikardiyal
seritler

Doku yapistiricist veya fibrin
yapistirici

APM; fazladan siitiirleme
(oversewing), doku yapistiricisi
kullanimi ve emilmeyen si1gir
perikardiyal seritleri kullanimima
ya da higbir takviye
kullanilmamasina kiyasla zimba
hatt1 kagaklar1 agisindan anlamli
sekilde daha diisiik orana sahiptir.

Gagner 2020

Stipermikrocerrahi

Genel flep basar1 orant %96,6
(%95 GA; %95,2-98,1), kiimiilatif
kismi flep kaybi oran1 %3,84
(%95 GA; %1,8-5,9) ve tam ya da
kismi flep kaybiyla sonuglanan
genel vaskiiler komplikasyon
orant %5,93 (%95 GA; %3,5-8,3)
olarak saptanmustir.

Escandén 2022

Periferik Vaskiiler Rekonstriiksiyon

ve Sitir Hatt1 Desteklemesi

Emilebilir Gegirgen e  APM,; fazladan siitiirleme [60]
Membran (APM) takviyesi (oversewing), doku
Fazladan siitiirleme yapistiricist kullanim
(oversewing) ve emilmeyen sig1r
- - perikardiyal seritleri

Emilmeyen bovin kullanimina ya da higbir
perikardiyal seritler takviye kullanilmamasina
Doku yapistiricist veya kiyasla zimba hatti
fibrin yapistirici kagaklar1 agisindan

anlaml sekilde daha

diisiik orana sahiptir.
Stipermikrocerrahi e  Genel flep basar1 orani [5]

%96,6 (%95 GA; %95,2-
98,1), kiimiilatif kismi flep
kayb1 oran1 %3,84 (%95
GA; %1,8-5,9) ve tam ya
da kismi flep kaybiyla
sonuglanan genel vaskiiler
komplikasyon oram %5,93
(%95 GA; %3,5-8,3)
olarak saptanmustir.
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7.0 Kullamicilar i¢cin dnerilen profil ve egitim
CardioCel Yama ve VascuCel Yama, amaglandiklari islemler konusunda egitim almig
deneyimli damar cerrahlari tarafindan kullanilmasi amaglanan cerrahi araglardir.
8.0 Uyumlastirilmis standartlar ve uygulanan CS referansi
Standart Bashgi Standart Referans:

Revizyon Y1l

Tibbi cihazlarin sterilizasyonu. Tibbi cihazlar i¢in gereklilikler
"STERIL" olarak belirlenmistir. Béliim 2: Aseptik olarak islenen tibbi cihazlarm dzellikleri

EN 556-2:2015

Uretici tarafindan saglanacak tibbi cihaz bilgileri

ISO 20417:2021

Kardiyovaskiiler implantlar ve viicut dis1 sistemler — Vaskiiler protezler — Tiibiiler vaskiiler greftler
ve vaskiiler yamalar

ISO 7198:2016

Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirmesi — Bélim 1: Degerlendirme ve deney

ISO 10993-1:2018

Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirmesi — Boliim 3: Genotoksisite, karsinojenisite ve iireme
zehirliligi i¢in deney

ISO 10993-3:2014

Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirmesi - Boliim 4: Kan ile etkilesim deneylerinin se¢imi

EN ISO 10993-4:2017

Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi — Boliim 5: Viicut dis1 sitotoksisite deneyleri

ISO 10993-5:2009

Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirmesi — Boliim 6: implantasyon sonrasi yerel etkiler i¢in
deneyler

EN ISO 10993-6:2016

Tibbi cihazlarn biyolojik degerlendirmesi — Boliim 10: Irritasyon ve gecikmis tip asir1 duyarlilik
deneyleri

ISO 10993-10:2013

Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirmesi — Boliim 11: Sistemik toksisite deneyleri

ISO 10993-11:2018

Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirmesi — Bolim 17: Siiziilebilir maddeler igin izin verilebilir
sinirlarin tespiti

EN ISO 10993-17:2009

Son olarak steril edilen tibbi cihazlar i¢in ambalajlama — Bolim 1: Malzemeler, steril bariyer
sistemleri ve ambalajlama sistemleri

ISO 11607-1:2020

Son olarak steril edilen tibbi cihazlar i¢in ambalajlama — Boliim 2: Bigimlendirme, kapatma ve
diizenek prosesleri icin gecerli kilma 6zellikleri

ISO 11607-2:2020

Tibbi cihazlarn sterilizasyonu - Mikrobiyolojik yontemler - Boliim 1:
Uriinler iizerindeki mikroorganizma popiilasyonunun tespiti

ISO 11737-1:2018

Bir sterilizasyon siirecinin tarifi, gegerli kilinmasi ve siirdiiriilmesinde gergeklestirilecek sterilite
deneyleri

ISO 11737-2:2020

T1bbi cihazlar — Kalite yonetim sistemleri — Diizenleyici amaglar i¢in gereklilikler

EN ISO 13485:2016/ A11
2022

Saglik trtinlerinin sterilizasyonu — Hayvansal kaynakli ve benzeri maddeler iceren bir kullanimlik
tibbi cihazlarmn sivi kimyasal sterilizasyon maddeleri — T1bbi cihazlar i¢in sterilizasyon isleminin
ozelligi, gelistirilmesi, gecerliligi ve rutin kontrolii i¢in kurallar

ISO 14160:2020

Insanlara yonelik tibbi cihazlarin klinik arastirmast - lyi klinik uygulamalar

ISO 14155:2020

Temiz odalar ve ilgili kontrollii ortamlar — Béliim 1: Hava temizliginin siniflandirilmasi

ISO 14644-1:2015

Tibbi cihazlar — Tibbi cihazlara risk yonetiminin uygulanmasi

ENISO 14971:2019

Tibbi cihazlar — Imalatg1 tarafindan sunulacak bilgide kullanilacak semboller — Béliim 1: Genel
gereklilikler

ENISO 15223-1:2021

Hayvan dokular1 ve tiirevlerinin kullanildig tibbi cihazlar — Boliim 1: Risk yonetiminin
uygulanmasi

ISO 22442-1:2020

Hayvan dokular1 ve tiirevlerinin kullanildig tibbi cihazlar - Boliim 2:
Kaynak bulma, toplama ve isleme kontrolleri

ISO 22442-2:2020

Tibbi cihazlarin imalatinda kullanilan hayvan dokular: ve tiirevleri — Bolim 3: Viriislerin ve
bulasict maddelerin pasiflestirilmesi ve/veya temizlenmesinin gecerliligi

EN ISO 22442-3:2007
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10. Hasta bilgileri

Hastalar icin hazirlanan, cihaza iliskin giivenlilik ve klinik performansinin bir ozeti asagida
verilmektedir.

Bu Giivenlilik ve Klinik Performans Ozeti (SSCP), cihazin giivenlilik ve klinik performansiyla ilgili
ana hususlarin giincellenmis 6zetini kamuya agik sekilde sunmak iizere tasarlanmistir. Asagida sunulan
bilgiler hastalara veya uzman olmayan kisilere yoneliktir. Saglik uzmanimiz giivenlilik ve klinik
performansa iligkin daha kapsamli bir 6zet sunabilir.

SSCP, tibbi bir durumun tedavisi ile ilgili genel tavsiyede bulunmaya yonelik degildir. Tibbi durumunuz
veya sizin durumunuzda cihazinizin kullanimi hakkinda sorularimiz varsa liitfen saglik uzmaniniz ile
iletisime gecin. Bu SSCP'nin, cihazin giivenli kullanim1 hakkinda bilgi saglamak {izere kullanim
talimatlarinin veya implant kartinin yerini almas1 amaglanmamustir.

Cihaza dair genel bilgiler
Cihazin ticari adi
i. CardioCel Yama (Kardiyak) ve VascuCel Yama (Vaskiiler)
b. Ureticinin ad1 ve adresi
i. LeMaitre Vascular, Inc. 63 Second Avenue, Burlington, MA 01803
¢. Temel UDI-DI
1. CardioCel 0840663 1CardioCelUW
ii. VascuCel 0840663 1VascuCelGM
d. 1ilk CE isaretinin verildigi y1l
i. CardioCel i¢in 2013'te ve VascuCel i¢in 2019'da CE isareti
2. Cihazin kullanim amaci
a. Kullanim amaci

i. CardioCel yama, kardiyak ve vaskiiler defektlerde yama olarak kullanilmak
iizere tasarlanmistir. Yama materyali, hasarli arterlerin veya kardiyak dokunun
onariminda kullanilan kalict bir implanttir.

ii. Vaskiiler yama, diyaliz tedavisi sirasinda damar onariminda ve zimba hatlarmin
giiclendirilmesinde yama olarak kullanilmak {izere tasarlanmigtir. Yama materyali,
hasarli arterlerin onariminda kullanilan kalici bir implanttir

b. Endikasyonlar ve amaclanan hasta gruplar
i. Kardiyak yama, kalp ve kan damarlarinin onariminda kullanilir.

ii. Vaskiiler yama, bloke arterlerin tedavisinde, zayiflamig arter onariminda,
diyaliz tedavisinde damar onariminda ve zimba hatlarinin gii¢clendirilmesinde
yama materyali olarak kullanim i¢in endikedir.

iii. Hasta gruplari:

Kardiyak Yama i¢in amaglanan hedef popiilasyon, kalp deformitelerini onarmak
icin kalic1 bir implanta ihtiya¢ duyan her cinsiyet, yas veya etnik kokenden
hastalardir. Bu cihazin hamile kadinlarda kullanimina dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir.
Vaskiiler Yama i¢in amaglanan hedef popiilasyon, vaskiiler onarima ihtiya¢ duyan
her cinsiyet, yas veya etnik kokenden hastalardir. Bu cihazin hamile kadinlar ve
cocuklarda kullanimina dair herhangi bir veri bulunmamaktadir. Bu popiilasyonda
kullanimin cerrahin takdirine baglidir.

¢. Sunlar icin kullanmayin: sigir alerjisi oldugu bilinen kisiler
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3. Cihaz tanim
a. Cihazin tanim ve hasta dokular ile temas eden materyaller/maddeler
i. Yamalar, LeTEP Doku isleme Teknolojisi kullanlarak hazirlanmis sigir kalp
zarlarindan yapilmistir. Cihazlar steril, kirik beyaz, nemli, 6nceden kesilmis,
diiz aseliiler kolajen tabakalaridir. Bir soliisyon iginde steril olarak sunulur ve
havaya ya da neme kars1 gecirimsiz bir kap i¢inde paketlenir. Yamalar cesitli
boyutlarda tedarik edilmektedir.
b. Varsa cihazdaki tibbi maddelere iliskin bilgiler
i. N/A
¢. Cihazin amaclanan etki moduna nasil ulastiginin agiklamasi
i. Diizenlemeler uyarinca Yama, ila¢ icermeyen yollarla etki saglar. Etki modu
olarak fiziksel bariyer cihazi olarak amacini yerine getirmektedir.
d. Varsa aksesuarlarin tanim
i. N/A
4. Riskler ve uyarilar
Cihazin kullammuyla ilgili olarak yan etkiler yasadigimizi diistintiyorsanmiz veya riskler hakkinda
endigeleriniz varsa saglik uzmaninizla iletisime gegin. Bu belgenin, gerekli durumlarda saglik uzmaniniza
yapacaginiz goriismelerin yerini almasi amaglanmamastir.

Cihaza iliskin potansiyel advers olaylar Siddet Olusum RPN
Acilmus bir arter tekrar daralirsa (Restenoz) 7 2 14
Kalp odaciklarinin ve kapaklarinin i¢ ¢eperinde yasami tehdit eden bir 8 2 16
enflamasyon (Enfektif endokardit)

Fazla kalsiyum birikimi (Kalsifikasyon) 8 2 16
Riiptiire kirmizi kan hiicreleri (Hemoliz) 7 2 14
Venlerde kan pihtilar1 (Tromboembolizm) 7 2 14
Enflamasyon 6 1 6
Implantlarin bozunmas: (dejenerasyonu) 7 2 14
Klinik olarak anlamli fibr6z doku olusumu 8 2 16
Enfeksiyon 8 2 16
Vende kan pihtilagmasi (Tromboz) 7 2 14
Greftin dilatasyonu (Dilatasyon) 7 1 7
Kalp Krizi (Miyokard enfarktiisii) 9 2 18
Kanama 8 2 16
inme 9 1 16
Oliim 10 1 10
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islemle baglantil potansiyel advers olaylar Siddet Olusum RPN
Tiibiiler yapilarin daralmasi (Stenoz) 7 4 28
Akis obstriiksiyonu 7 4 28
Etrafindaki kesenin kalinlagmasi (Perikardiyal adhezyonlar) nedeniyle 8 2 16
kalbinizin kan pompalayamamasi
Yaralanmig kan damari duvarinin sizintiya yol agmasi (Psddoanevrizma olusumu) 8 1
Yama riiptiirii 10 1 10

« Potansiyel risklerin kontrol veya yonetim sekli

Analizler, faydalarin tiim rezidiiel risklere gore agir bastigini ve riskin miimkiin oldugunca
azaltildigim ortaya koymustur

o Artik riskler ve istenmeyen etkiler

Liitfen cihazin Kullanim Talimatlarina veya saglik uzmaniniza bagvurun.

o Uyarnilar ve onlemler

1.

I NECRS

Yeni cihaziniz viicudunuz i¢in yabanci bir cisim niteligindedir ve dolayisiyla yakin takip ve dikkatli
gbzlem gerektirir. Tam iyilesme 6-8 hafta siirebilir.

Yerlestirme igleminden sonra implant bolgesinde bir haftaya kadar sigme ve hassasiyet goriilebilir.
Yeni olusan kizarikliklara veya hassasiyete dikkat edin.

Insizyonlarda herhangi bir agiklik olup olmadigina dikkat edin.

Uyusma, karincalanma veya agri olup olmadigina dikkat edin.

NOT: Yukarlda 3, 4 ya da 5 numarali maddelerde agiklanan herhangi bir semptomla karsilagmaniz durumunda
liitfen uzmanimiz ile iletisime gecin.

6.
7.

11.

12.

13.

15.

16.
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Yamay1 delmeyin veya manipiile edin.

Yama bacaginiza implante edilmisse artan kan akist nedeniyle ekstremitede sisme olmasi beklenir.
Uzmaninizin talimatlarina uygun sekilde ekstremiteyi yukari kaldirin veya hareket ettirin.

Deriyi ve insizyonu/insizyonlari korumak igin cerrahi bdlgenin ilk bir hafta boyunca kapatiimasi
tercih edilir. (Uzmaninizin talimatlarma uyun).

Uzmaninizin talimatlarina uygun sekilde bandaj veya yara sargilarini kullanmaya devam edin.
Insizyonun/insizyonlarin iizerinde yapiskan cerrahi bant veya serit varsa insizyonlariniza
stirtiinmeyen genis kiyafetler giyin. Yapigkan cerrahi bant veya seritler, bir hafta sonra kivrilip
kendi kendine diiger.

Uzmanimiz izin verdikten sonra dus alabilir veya insizyonlart 1slatabilirsiniz. Dug alirken
insizyonu/insizyonlari suya batirmayin, ovmayin veya dogrudan suya maruz BIRAKMAYIN.
Kiivete, jakuziye veya havuza girerek ISLATMAYIN. Bu aktiviteleri tekrar yapmaya ne zaman
baslayabileceginizi uzmaniniza sorun.

Uzmaniiz size yara sargiizi ne siklikla degistirmeniz gerektigini ve ne zaman kullanmay1
birakabileceginizi sdyleyecektir. Insizyonlarinizi kuru tutun. Insizyonlarmiz kasik bolgenizde

ise kuru tutmak i¢in iizerine kuru bir gazl bez yerlestirin.

Uzmaniizdan teyit aldiktan sonra insizyonlarinizi her giin sabun ve suyla temizleyin. Herhangi bir
degisiklik olup olmadigint gérmek i¢in dikkatli bir gekilde inceleyin. Nazik¢e dokunarak kurutun.
Oncesinde uzmaninizla gériismeden insizyonlariniza herhangi bir losyon, krem veya bitkisel ilag
SURMEYIN.

Ameliyattan sonra regeteli veya regetesiz satilan ilaglari kullanma talimatlar1 i¢in uzmaniniza danisin.
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Klinik degerlendirme ve pazarlama sonrasi klinik takip ozeti

a.

Rev. A

Cihazin klinik arka plam

Yamalar sinif III cihazdir ve hepsi ABD pazarinda mevcuttur; CardioCel 2013'ten, VascuCel
ise 2019'dan beri Avrupa'da CE isaretli olarak pazarlanmaktadir. Yamalar yeni bir teknoloji
kullanmamaktadir. Cihaz tiirleri, kardiyovaskiiler ve vaskiiler cerrahi tip alaninda birkag
yildir kullanilmaktadir. ABD onay1 ve CE isaretlemesinden bu yana cihazda klinik agidan
onemli bir degisiklik olmamistir

CE isareti icin klinik kanit

Cihaz, CardioCel i¢in 2013°te ve VascuCel i¢in 2019’da CE isareti ile ilk kez onaylanmustir.
Greftlerin giivenli ve etkili oldugundan emin olmak icin ¢aligmalar gergeklestirilmistir.
Daha ayrintili bilgi i¢cin Kullanim Talimatlarina bakin.

Giivenlilik

Bu greftle iligkili olarak devam eden klinik ¢alismalar bulunmaktadir ve bu c¢alismalar,
proaktif ve siirekli veri toplama yoluyla cihazin beklenen kullanim émrii boyunca
giivenlilik ve performansi dogrulamak tizere kullanilacaktir.

Olasi alternatifler

Alternatif tedaviler degerlendirilirken kisisel durumunuzu dikkate alabilecek saglik
uzmaninizla iletisime ge¢meniz Onerilmektedir.

Kullanicilar icin dnerilen egitim

Bu cihaz cerrahlar tarafindan kullanilmak iizere tasarlanmigtir. Bu ameliyatin ne kadar
karmasik oldugu diisiiniildigiinde, uygun ameliyat ve greft tipinin yani sira operasyon
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygulanacak tedavi cerrahin takdirine birakilmaktadir.




