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AtriCure’ Synergy Ablation System
(0LL2, 0SL2)
Instructions for Use
DESCRIPTION

The AtriCure Synergy Ablation System is comprised of the Ablation and Sensing Unit (ASU2), an AtriCure Switch Box (ASB3), an AtriCure Synergy Ablation Clamp,
and a footswitch. The AtriCure Synergy Ablation Clamp is a single patient use electrosurgical instrument designed for use only with the ASU2. The Synergy Ablation
Clamp is intended to ablate cardiac tissue for the treatment of patients with persistent or longstanding persistent atrial fibrillation who are undergoing open
concomitant coronary artery bypass grafting and/or valve replacement or repair. When activated, the ASU2 delivers radiofrequency (RF) energy to the linear
electrodes on the insulated jaws of the Synergy Ablation Clamp. The Operator controls the application of this RF energy by pressing the Footswitch.

The Synergy™ Ablation (See Figure 1) Clamps feature two pairs of opposing dual electrodes, an in-line handle with syringe-type actuation and button release
mechanisms. The Synergy Ablation Clamp requires the use of the AtriCure Switch Box (ASB3) and Ablation Sensing Unit (ASU2).

NOTE: Please refer to the AtriCure ASU2 and ASB3 Instructions for Use for information specific to the ASU2 and ASB3.

AtriCure Synergy Ablation Clamp
ILLUSTRATION AND NOMENCLATURE

(Fiqure 1)

(AtriCure SYNERGY ABLATION CLAMP )

1. Distal Jaw 6. Release Mechanism

2. Electrodes 7. Closure Lever

3. Proximal Jaw 8. Connector

4 Jaw Heel 9. Connector Alignment Arrow
5. Handle

INDICATION FOR USE

The AtriCure Synergy Ablation System is intended to ablate cardiac tissue for the treatment of persistent atrial fibrillation (sustained beyond seven days, or lasting less than seven
days but necessitating pharmacologic or electrical cardioversion) or longstanding persistent atrial fibrillation (continuous atrial fibrillation of greater than one year duration) in
patients who are undergoing open concomitant coronary artery bypass grafting and/or valve replacement or repair.

CONTRAINDICATIONS

The AtriCure Synergy Ablation System should not be used for contraceptive coagulation of the fallopian tubes. The device is not designed for safe and effective use for that purpose.

/N\WARNINGS

Do not touch the electrodes of the Synergy Ablation Clamp while activating the ASU2. Touching the Synergy Ablation Clamp electrodes during ASU2 activation could result in
an electrical shock or burn to the operator.

. Do not touch the electrodes of the Synergy Ablation Clamp to metal staples or clips, or to sutures while activating the ASU2. This may damage the Synergy Ablation Clamp or
tissue, or result in an incomplete ablation.

. Do not use abrasive cleaners or electrosurgical tip cleaners to clean debris from the Jaws. Use of abrasive cleaners or electrosurgical tip cleaners can damage the electrodes
and result in device failure. Use saline-soaked gauze to clean debris off the electrodes.

. Do not immerse any part of the Synergy Ablation Clamp in liquids as this may damage the device.

. Always wear appropriate surgical gloves when using the AtriCure Synergy Ablation System to avoid shock/burn hazards.

. Inspect the product packaging prior to opening to ensure that the sterility barrier is not breached. If the sterility barrier is breached, do not use the Synergy Ablation Clamp

to avoid the risk of patient infection.

. Electrosurgery should be used with caution in the presence of internal or external pacemakers. Interference produced with the use of electrosurgical devices can cause
devices such as a pacemaker to enter an asynchronous mode or can block the pacemaker entirely. Consult the pacemaker manufacturer or hospital Cardiology department
for further information when use of electrosurgical appliances is planned in patients with cardiac pacemakers.

. The AtriCure Synergy Ablation System has not been studied in the reoperative setting, so safe and effective use can not be assured.

. The full Maze IV procedure cannot be completed with the AtriCure Synergy Ablation System alone. See Table 2 for a description of the devices used in the ABLATE Clinical study.

Potential Complications

The AtriCure Synergy Ablation System is indicated for use as a concomitant procedure with open coronary artery bypass grafting and/or valve replacement or repair. Below is a list of
potential adverse effects (e.g., complications) that are associated with this combined procedure:

. Death, ° Atelectasis,

. Excessive bleeding that may require re-intervention, . Pneumonia,

. (ardiac tamponade, o Congestive heart failure,

. Pulmonary vein stenosis, . Cardiac valve injury,

. Restrictive or constrictive pericarditis, ° Persistent pneumothorax,

. Infection that may result in sepsis or endocarditis, . Excessive pain and discomfort,

. Myocardial infarction (MI), ° Deep sternal wound infection (mediastinitis),

. Stroke or transient ischemic attack (TIA), . Perioperative atrial or ventricular rhythm/conduction disturbance,
. Thromboembolism, o Pericardial effusion,

. Diaphragmatic (phrenic nerve) paralysis, . Injury to the great vessels,

. Esophageal-left atrial fistula or esophageal rupture, . Injury to unintended surrounding tissues, including tears and punctures,
. Atrial perforation or rupture, . Extension of cardiopulmonary bypass time or aortic cross clamp time.

. Ventricular perforation or rupture,

/N\PRECAUTIONS

. Read all instructions carefully for the AtriCure Synergy Ablation System, prior to using the device. Failure to properly follow instructions may lead to electrical or thermal
injury and may result in improper functioning of the device.

. The use of the AtriCure Synergy Ablation System is limited to physicians with specific training on the procedure and product.

. Use the Synergy Ablation Clamp only as indicated. Variations in specific procedures may occur due to individual physician techniques and patient anatomy.

. Do not drop or throw the Synergy Ablation Clamp as this may damage the device. If the Synergy Ablation Clamp is dropped, do not use. Replace with a new Synergy

Ablation Clamp.
. Do not use the Synergy Ablation Clamp in the presence of flammable materials.
. Do not re-sterilize or reuse the Synergy Ablation Clamp.
. Keep the jaws of the Synergy Ablation Clamp clean of debris during surgery to avoid loss of power.
. Do not use of the Synergy Ablation Clamp with another manufacturer’s generator to avoid damage to the device, which may result in patient injury. The Synergy Ablation

Clamp is only compatible with the AtriCure ASU2 and ASB3.
. Do not ablate tissue greater than 10 mm thick with the Synergy Ablation Clamp. Tissues greater than 10 mm thick may not be fully ablated.
. Do not use the Synergy Ablation Clamp for coagulation or ablation of veins or arteries.

. Inspect the area between the jaws of the Synergy Ablation Clamp for foreign matter before activating the ASU2 or ASB3. Foreign matter captured between the jaws will
adversely affect the ablation.

. Do not insert excessive tissue into the jaw heel as it may result in poor ablation at the jaw heel.
. Do not ablate in a pool of blood or other fluids as this may extend the ablation time. Users should suction excess fluids away from the jaws prior to ablation.

. Do not attempt to use a Synergy Ablation Clamp that has reached its time limit expiration. The Synergy Ablation Clamp has an 8-hour useful life that is tracked by the ASU2.
The Synergy Ablation Clamp will no longer function after 8 hours of use and the ASU2 will display a message indicating that the Synergy Ablation Clamp must be replaced.

. Do not use the Synergy Ablation Clamp if signs of damaged wire insulation are noted upon inspection of the area around the jaw heel as it may adversely affect ablation performance.

. WHEN THE ASU2 (RF GENERATOR) AND SYNERGY ABLATION CLAMP ARE USED ON A PATIENT SIMULTANEOUSLY WITH PHYSIOLOGICAL MONITORING
EQUIPMENT, ENSURE THAT THE MONITORING ELECTRODES ARE PLACED AS FAR AS POSSIBLE FROM THE SURGICAL ELECTRODES. BE SURETO POSITION
THE SYNERGY ABLATION CLAMP CABLES SO THATTHEY DO NOT COME IN CONTACT WITH THE PATIENT OR THE OTHER LEADS.

o Needle monitoring electrodes are not recommended for use when operating the ASU2 (RF generator) and Synergy Ablation Clamp.
o Monitoring systems that incorporate high frequency current-limiting devices are recommended for use with the ASU2 (RF generator) and Synergy Ablation Clamp.

o When the ASU2 (RF generator) is activated in conjunction with the Synergy Ablation Clamp, the conducted and radiated electrical fields may interfere with other electrical
medical equipment. Refer to the ASU2 IFU for more information regarding potential electromagnetic or other interference, and advice regarding avoidance of such interference.

INSTRUCTIONS FOR USE

SETUP
1. Examine the packaging of the device to ensure the sterility of the product has not been breached. Remove the sterilized instrument from its package per standard sterile technique.

2. With the Connector Alignment Arrow symbol in the 12 o'clock position, push the connector into the appropriate Synergy Ablation Clamp receptacle on the front of the ASB3.
Each Synergy Ablation Clamp has a unique receptacle on the ASB3. To ensure device performance, verify proper connections to the ASB3 by consulting the ASB3 package
insert. Verify that the connections between the Synergy Ablation Clamp and the ASB3 are secure. If the connections are loose, do not use the Synergy Ablation Clamp. Inspect
the cable and do not use the Synergy Ablation Clamp if the cable is frayed or the insulation is damaged.

Insert with Connector Alignment
< Arrow at the 12 o'clock position

ABLATION
3. Place the targeted tissue between the distal and proximal jaws of the Synergy Ablation Clamp.
4. Depress the Closure Lever to close the Jaws. Ensure that no target tissue extends beyond the Indicator Line on either the distal or proximal jaws or into the jaw heel.

S. Activate the ASU2 by depressing the footswitch. When the ASU2 is activated, the ASU2 will emit an audible tone indicating that current is flowing between the jaws of the
Synergy Ablation Clamp. When the continuous tone switches to intermittent, release the footswitch.

6. The AtriCure Synergy Ablation System measures tissue impedance and temperature throughout the ablation cycle and uses this information to control the application of
energy to the tissue. The amount of energy delivered to the tissue is driven solely by tissue impedance. The System determines the minimum energy delivery required to
create a transmural (full thickness) lesion based on tissue impedance and delivers only that amount of energy to the tissue. Energy delivery changes throughout the ablation
cycle as tissue impedance changes. The lesion is visible as a white coloration of the tissue. The device is designed such that the lesions will not spread beyond the jaw width.

Note: All of the clamps have been designed to maintain less than 50°C temperature outside of the clamped region.

Note: The time necessary to create a transmural lesion depends on tissue thickness, composition, and the length of tissue captured between the electrodes. The following
table describes the average expected time (seconds) and energy delivery (joules) for respective tissue thicknesses. Values are expressed per unit volume of
tissue captured between the electrodes. These data were obtained during ablations on ex vivo (excised bovine) tissues and will generally be lower on in vivo
(live human) tissues.

Table 1: Average Time vs. Energy Delivery

ThTiicSli::ss Time to Transmurality per unit volume (sec/mm?) Energy Delivered per Unit Volume (J/mm?)
AVG STDDEV AVG STDDEV
2mm 0.049 0.007 0.76 0.11
5mm 0.033 0.006 0.57 0.10
10mm 0.032 0.009 0.55 0.16

7. To open the jaws, press the Release Mechanism and slowly release the Closure Lever. Do not allow the jaws to spring back. Be aware of any surrounding tissues that could be

damaged as the jaws open.
8. Inspect the surgical area to ensure adequate ablation.
9. Between ablations, wipe the jaws clean with a saline-soaked gauze pad. Important: For optimal performance, keep the Synergy Ablation Clamp electrodes clear of

coagulum. To ensure the electrodes are clear of coagulum:

Use a saline soaked gauze pad to clean the electrodes after each ablation. If coagulum is present, it is much easier to remove within the first several seconds after ablation.
In a brief period of time, the coagulum could dry out making removal more difficult.

Check both electrodes before each ablation to ensure that the gold of the electrode is visible and coagulum is removed.

If the Synergy Ablation Clamp is idle between ablations, clamp the jaws onto a saline soaked gauze pad to prevent any coagulum on the electrodes from drying.

10.  Repeat the ablation process as necessary.
REMOVAL AND DISPOSAL

11.  Discard the Synergy Ablation Clamp after use. Follow local governing ordinances and recycling plans regarding disposal or recycling of device components.

SUMMARY OF CLINICAL STUDIES CONDUCTED FOR ATRIAL FIBRILLATION
TREATMENT INDICATION

The ABLATE (AtriCure Synergy Bipolar RF Energy Lesions for Permanent Atrial Fibrillation Treatment during Concomitant On-Pump Endo/Epicardial Cardiac Surgery) dlinical study has
been performed in demonstration of the AtriCure Synergy Ablation System's safety and effectiveness for the treatment of persistent or longstanding persistent atrial fibrillation (AF)
in patients undergoing concomitant coronary artery bypass grafting and/or valve replacement or repair.

A continued registry study (ABLATE AF) was established following ABLATE. The ABLATE AF study had identical inclusion and exclusion criteria as ABLATE, except that ABLATE enrolled
patients with “permanent AF” (per 2006 ACC/AHA/ESC Guidelines) and ABLATE AF enrolls patients with “persistent or longstanding persistent AF” (per the 2007 HRS Consensus
Statement). Results of both studies are presented.

Study Design

ABLATE was a multi-center, prospective, non-randomized study based on a Bayesian adaptive design that provides high probability of demonstrating safety and effectiveness of
the AtriCure Synergy Ablation System for the treatment of permanent atrial fibrillation. The safety and effectiveness of the device was compared to performance goals derived from
historical information. The Bayesian adaptive clinical design incorporated interim analyses of the data to determine the point of completion of trial enrollment. Enrollment was
targeted to be between 50 and 100 subjects at 20 sites. The study was designed to have an initial assessment of results at the point that 50 subjects were enrolled with a minimum
of 20 subjects completing their six-month follow-up visit. Nine investigational sites enrolled 55 subjects.

In the Bayesian setting probabilistic statements are made about parameters given observed data (as compared to the frequentist setting where probabilistic statements are made
about the data given an assumed parameter value, e.g. a p-value). Two such Bayesian constructs are the posterior probability and credible interval. A posterior probability conveys
the probability that the true but unknown effectiveness rate or MAE rate lies above (effectiveness) or below (safety) the stated threshold. For example“There is a 97.9% chance that
the true but unknown effectiveness rate is greater than or equal to 60% in this patient population.” Similarly a Bayesian credible interval gives a range for the likely values: a 95%
credible interval conveys there is a 95% chance that the true but unknown parameter lies between the interval’s lower and upper bounds. For example “given the results of the trial,
there is a 95% probability that the chance of success ranges from 60.4% to 82.5%". A narrower interval conveys greater precision in the estimate.

Inclusion and Exclusion criteria
Key Inclusion Criteria included:

. > 18 years of age

. History of permanent AF in which cardioversion (electrical and/or pharmacologic) has failed or has not been attempted (as defined by the 2006 ACC/AHA/ESC
Guidelines).

. Scheduled to undergo elective cardiac surgical procedure(s) to be performed on cardiopulmonary bypass

. Left Ventricular Ejection Fraction > 30%

Key Exclusion Criteria included:
. Class IV NYHA heart failure symptoms
Preoperative need for intra-aortic balloon pump or intravenous inotropes
Left atrial size > 8cm
Cerebrovascular accident within the prior 6 months
Myocardial Infarction within the prior 6 weeks
Need for emergent cardiac surgery
Renal failure requiring dialysis or hepatic failure
Repeat (re-do) cardiac surgical procedure

Maze IV Procedure
Figure 1 and Table 2 below summarize the lesions specified by the ABLATE protocol for completion of the Maze IV lesion set, as well as which lesions were to be performed using the
AtriCure Synergy Ablation System or other devices.

Figure 1: Maze IV Procedure Lesion Set
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Table 2: Lesions for Maze IV per ABLATE Protocol

ABLATE +
ABLATE ABLATE + ABLATE AF
ABLATE Non- ABLATE Non-
paroxysmal AF paroxysmal
Summary of Effectiveness Endpoints % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
[BAI[1] [BAI[1]
PP[2] PP[2]
AF Burden (initial 24 hrs or >24 - 48 hrs) [3] [4]
=0min 77.5% (31/40) | 76.3% (29/38)
<=5min 0.0% (0/40) 0.0% (0/38)
>5min-1hr 0.0% (0/40) 0.0% (0/38)
>1hr 22.5% (9/40) 23.7% (9/38)

[11“BC1"is the 97.5% one-sided Bayesian Credible Interval. Beta (1,1) prior in accordance with the statistical plan.
[21“PP"is the posterior probability that the effectiveness rate exceeds 0.60, Pr(pT > 0.60 | Trial Results).

[3] Patients with Pacemaker Interrogation (PMI) included as 0 min if no Atrial Fibrillation (AFib) on PMI, otherwise
included based on equivalent proportion of AFib burden per total pacemaker interrogation period.

[4] Evaluable only in patients with a Holter or Pacemaker Interrogation (PMI)

Lesion Name Device to be Used

Pulmonary Vein Lesions AtriCure Synergy Ablation Clamp

Box Lesion ROOF and FLOOR lines: AtriCure Synergy Ablation Clamp

The AtriCure Synergy Ablation clamp is used to start the lesion and the AtriCure Cryoablation System or the

Mitral Valve Annulus Lesion . ) ; - - R
AtriCure Bipolar Pen is used to complete the lesion at the annulus of the tricuspid and mitral valve.

LA Appendage Lesion AtriCure Synergy Ablation Clamp

Tricuspid Valve Lesion To be performed with the modality of ablation desired by the surgeon.

SVCto IVC Lesion AtriCure Synergy Ablation Clamp

Right Atrial Free Wall Appendage Lesion AtriCure Synergy Ablation Clamp

The AtriCure Synergy Ablation clamp is used to start the lesion and the AtriCure Cryoablation System or the

Right Atral Appendage to Tricuspid Annulus Lesion AtriCure Bipolar Pen is used to complete the lesion at the annulus.

Study Endpoints

The Primary Effectiveness endpoint is the rate of subjects free of AF without the need for Class | and Il antiarrhythmic drugs six months after treatment with the system. Freedom
from AF is defined as no events of AF longer than 5 minutes and combined events of AF do not exceed 1 hour per 24-hour period assessed by a 24-hour Holter that was reviewed by
an independent core laboratory. The effectiveness performance goal was extrapolated from literature to be 60% AF Free and off any AADs at six months.

The Primary Safety endpoint is a composite rate of acute major adverse events within 30 days post procedure or hospital discharge, whichever is later. This composite safety endpoint
includes death, stroke (resulting in significant permanent disability), TIA, myocardial infarction, and excessive bleeding (requiring >2 units of blood replacement and surgical

intervention). It also included deaths after 30 days if the death was procedure related. The safety performance goal was extrapolated from literature to be 18.95%.

Subject Accountability
Table 3 demonstrates the accountability of subjects enrolled in the ABLATE and ABLATE AF studies.

Table 3: Subject Accountability

Table 10 demonstrates the pacemaker implantation rate through 30 days.

Table 10: Pacemaker Implantation Through 30 days

Table 19: Summary of Effectiveness Endpoints for New Definition

ABLATE LA ABLATE + ABLATE AF LEENELITL LYY
N=55 Non-paroxysmal N=69 Non-paroxysmal
8 N=51 a N=64
% (n/N) % (n/N)
Primary Effectiveness through 6 Months % (n/N) % (n/N)
[BAI[1] [BAI[1]
Effectiveness Evaluable at 6 month Follow-up N=50 N=46 N=62 N=57
74.0% (37/50) 73.9% (34/46)
ABLATE Definition (AF Free and Off AADs) 75.8% (47/62) 75.4% (43/57)
[0.604, 1.00] [0.597,1.00]
66.0% (33/50) 67.4% (31/46)
Alternate Definition [2] 64.5% (40/62) 64.9% (37/57)
[0.521,1.00] [0.529,1.00]

Primary Effectiveness Failures by Alternate Definition [3]

Failure by Rhythm 1 10 13 12
Atrial Fibrillation 9) (8) (10) 9)
Atrial Flutter ) V)] @ vl
Atrial Tachycardia (0) 0) (1) (1)

Failure by AAD 6 5 9 8
Inadequate drug washout 3) 3) (5) (5)

Failure by CV between 3 and 6 Months 4 4 4 4

[1197.5% one-sided Bayesian Credible Interval. Beta (1,1) prior in accordance with the statistical plan.
[2] Alternate definition defined as AF free and off AADs with no Atrial fibrillation, Atrial flutter, or Atrial tachycardia > 30 seconds, AADs washed out and no cardioversion after 3
months.

[3] Overall rate cannot be computed by simple summation of counts for individual failure modes as several
subjects failed by more than one mode: Late CV and AAD (1); Rhythm (AFL) and AAD (1); Late CV and

Rhythm (AF) (2).

ABLATE ABLATE + ABLATE +
ABLATE Non- ABLATE ABLATE AF
N=55 paroxysmal AF Non-paroxysmal
N=51 N=69 N=64
% [n/N] 9% [n/N] % [n/N] % [n/N]
14.5%
Pacemaker Pre-procedure 12.7% (7/55) | 9.8% (5/51) (10/69) 12.5% (8/64)
Post Procedure
. - 25.0% 0 20.3% 0
Permanent Pacemaker Implantation, as Adjudicated [1] [2] (12/48) 26.1% (12/46) (12/59) 21.4% (12/56)
. 6.8%
AV node dysfunction 8.3% (4/48) 8.7% (4/46) 4/59) 7.1% (4/56)
. . 13.6%
Sinus node dysfunction 16.7% (8/48) | 17.4% (8/46) 8/59) 14.3% (8/56)

[1] One subject has both an AV Nodal Block and a Bradycardia event leading to permanent pacemaker implant.

[2] One subject had a single chamber pacemaker present at baseline which was upgraded to dual chamber at follow-up.

The rate of serious device- and ablation procedure-related adverse events through 6 months is demonstrated in Table 11. Table 12 lists the observed serious device- or ablation
procedure-related adverse events. There were four subjects with AV node dysfunction who received pacemakers. Using the most conservative approach, these were attributed to
the MAZE procedure. However, the need for a pacemaker could be attributed to the primary procedure. Three events occurred during surgical access. They included one case of a
pulmonary vein tear when dissecting the vein to place the clamp, one torn IVC during cannulation and one left atrial tear which occurred when lifting the heart for surgical access.
The final case of akinesis caused by ischemia was associated with possible coronary injury from an ancillary ablation pen. The event was successfully treated with two bypass grafts.

Table 11: Serious Device- and Ablation Procedure-Related Adverse Events Through 6 Months

ABLATE ABLATE+ABLATE AF Non-
ABLATE Non-Paroxysmal ABLATE+ABLATE AF paroxysmal
N=55 N=51 N=69 N=64
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)

Investigational Device 0 0.0% (0/55) 0 0.0% (0/51) 0 0.0% (0/69) 0 0.0% (0/64)

AF Procedure 7 12.7% (7/55) 7 13.7% (7/51) 7 10.1% (7/69) 7 10.9% (7/64)

Ancillary Device 1 1.8% (1/55) 1 2.0% (1/51) 1 1.4% (1/69) 1 1.6% (1/64)
[1] As Adjudicated or site reported if not yet adjudicated.
[2] Relationship presented hierarchally as listed in table.

Table 12: Listing of Observed Serious Device- or Ablation Procedure-Related Serious Adverse Events

ABLATE Non- ABLATE + ABLATE AF ABLATE + ABLATE AF
ABLATE Paroxysmal N=69 Non-Paroxysmal
Parameter N=55 N=51 N=64

Patients Enrolled [n] [1] 55 51 69 64
Procedure and Follow-up visit data available [% (n/N)] N=55 N=51 N=69 N=64

Procedure 100.0% (55/55) 100.0% (51/51) 100.0% (69/69) 100.0% (64/64)

Discharge 96.4% (53/55) 96.1% (49/51) 97.1% (67/69) 96.9% (62/64)

30Day [2] 96.4% (53/55) 96.1% (49/51) 97.1% (67/69) 96.9% (62/64)

3 Month [3] 87.3% (48/55) 86.3% (44/51) 88.4% (61/69) 87.5% (56/64)

6 Month[4] 90.9% (50/55) 90.2% (46/51) 89.9% (62/69) 89.1% (57/64)

12 Months or later [5] 87.3% (48/55) 88.2% (45/51)
Follow-up Time in Study (Days) [6]

Mean +/- SD (N) 555.6 +/-208.1 (55) 555.8+/-208.0 (51) 491.9 +/-227.9(69) 492.5+/-227.5 (64)

Median 554.0 554.0 547.0 547.0

Min, Max 4.0,743.0 4.0,743.0 4.0,743.0 4.0,743.0

[1] All subjects treated with Ablation procedure.

6 months or later at the time of this analysis.

[6] Study entry to last scheduled follow-up assessment or study exit.

[2] Two ABLATE subjects expired prior to 30 days. One subject discharged at 35 days. Assessment performed on that day included in both discharge and 30 days summaries.
[3] One ABLATE subject withdrew prior to 3 month assessment, three ABLATE subjects missed the 3 month visit, and one ABLATE subject expired prior to the 3 month assessment.
[4] One ABLATE subject expired prior to 6 months. Subjects in ABLATE AF are shown with completed assessment at 6 months or later. Two ABLATE AF subjects were not evaluated at

[5]] Subjects are shown with completed assessment at 12 months or later. Two ABLATE subjects expired between the 6 month and long-term follow-up assessments.

Table 4 demonstrates the population of subjects represented in this dataset. The data are presented for all treated subjects and for the indicated (longstanding persistent and
persistent) subjects. In the ABLATE population, there were 4 subjects with paroxysmal AF and 51 subjects with persistent or long-standing persistent AF (hereafter referred to as
non-paroxysmal AF). When also including the ABLATE AF registry subjects, there were 5 subjects with paroxysmal AF and 64 subjects with non-paroxysmal AF.

Table 4: AF Classification

ABLATE ABLATE AF ABLATE + ABLATE AF
AF Classification
Paroxysmal 4 1 5
Persistent 22 2 24
Longstanding Persistent 29 1 40
Indicated Populati 51 13 64
Subject Demographics

Table 5 demonstrates subject demographics for all groups.

Table 5: Subject Demographics

ABLATE + ABLATE AF ABLATE + ABLATE AF
ABLATE ABLATE Non-Paroxysmal N=69 Non-Paroxysmal
Parameter N=55 N=51 N=64

Event N Relationshi Description

AV Node Dysfunction AF Ablation Procedure AV-Node dysfunction requiring permanent pacemaker |mp|anta't|on. Conservatively attributed to the MAZE procedure,
however the need for a pacemaker could be attributed to the primary procedure.

AV Node Dysfunction AF Ablation Procedure AV-Node dysfunction requiring permanent pa(emaker |mplantaﬁlon. Conservatively attributed to the MAZE procedure,
however the need for a pacemaker could be attributed to the primary procedure.

AV Node Dysfunction AF Ablation Procedure AV-Node dysfunction requiring permanent pacemaker |mplantaAt|on‘ Conservatively attributed to the MAZE procedure,
however the need for a pacemaker could be attributed to the primary procedure.

A-V Node Dysfunction AF Ablation Procedure AV-Node dysfunction requiring permanent pacemaker implantation. Conservatively attributed to the MAZE procedure,

however the need for a pacemaker could be attributed to the primary procedure.

Cardiac Akinesis

Ancillary Device Related

event was successfully treated with two bypass grafts.

Cardiac akinesis caused by ischemia was associated with possible coronary injury from an ancillary ablation pen. The

Pulmonary vein tear during surgical access when dissecting the vein to place the clamp. The event was successfully

System. The event was successfully treated with epicardial

Pulmonary Vein Tear (LPV) | AF Ablation Procedure treated with a suture o repair the tear.
Torn IVC Cannulation Site AF Ablation Procedure Ehuentrlga rsurglcal access, the IVC was torn during cannulation. The event was successfully treated with a patch to repair
Left Atrial Tear AF Ablation Procedure Aleft atrial tear which occurred when lifting the heart for surgical access, prior to use of the AtriCure Synergy Ablation

and endocardial sutures.

Table 13 demonstrates a summary of adverse events through 6 months for the ABLATE populations.

Table 13: Summary of Adverse Events by Attribution through 6 Months

Age [years]

Mean +/-SD (N) 70.5+/-9.3(55) 70.8+/-9.6 (51) 704 +/-9.0(69) 70.8+/-9.2(64)

Median 72.0 73.0 720 725

Min, Max 45.0,88.0 45.0,88.0 45.0,88.0 45.0,88.0
Gender [% (n/N)]

Male 58.2% (32/55) 60.8% (31/51) 62.3% (43/69) 64.1% (41/64)

Female 41.8% (23/55) 39.2% (20/51) 37.7% (26/69) 35.9% (23/64)

Time since AF onset (months)

Mean +/- SD (N)

61.2+/-49.5(55) 61.7 +/-51.1(51) 67.3 +/-55.6 (69) 68.4 +/-57.3 (64)

Median 48.6 48.6 548 55.8
Percentile: 25th, 75® 20.1,96.1 19.5,98.4 20.5,98.4 19.8,99.9
Min, Max 1.78,188.39 1.78,188.39 1.78,247.17 1.78,247.17

Left Atrial Size (cm)
Mean +/-SD (N)

5.9+/-1.0(50) 6.0 +/-1.0 (46) 5.8+/-1.1(64) 59+/-1.1(59)

Median 6.0 6.0 5.7 58
Min, Max 39,77 39,77 3.0,7.7 30,77
>=5m 86.0% (43/50) 87.0% (40/46) 81.3% (52/64) 81.4% (48/59)

Surgical Procedure Type(s)

CABG only 18.29% (10/55) 19.6% (10/51) 21.7% (15/69) 23.4% (15/64)
Valve Surgery 40.0% (22/55) 373% (19/51) 34.8% (24/69) 32.8% (21/64)
Mitral Valve Repair/ 18.2% (10/55) 17.6% (9/51) 15.9% (11/69) 15.6% (10/64)
Replacement
Aortic alve Repair/ 21.8% (12/55) 19.6% (10/51) 18.8% (13/69) 17.2% (11/64)
Replacement
Double Valve Surgery 16.4% (9/55) 17.6% (9/51) 14.5% (10/69) 15.6% (10/64)
Rortic & Mitral 7.3% (4/55) 7.8% (4/51) 5.8% (4/69) 6.3% (4/64)
Mitral & Tricuspid 9.19% (5/55) 9.8% (5/51) 8.7% (6/69) 9.4% (6/64)
CABG and Valve Surgery 16.4% (9/55) 15.7% (8/51) 21.7% (15/69) 203% (13/64)
CABG + Mitral Valve
Repai Replacement 10.9% (6/55) 9.8% (5/51) 11.6% (8/69) 109% (7/64)
CABG + Aortic Valve
Repai Replacement 5.5% (3/55) 5.9% (3/51) 10.1% (7/69) 9.4% (6/64)
CABG + Double Valve Surgery 9.1% (5/55) 9.8% (5/51) 7.2% (5/69) 7.8% (5/64)
Rortic & Mitral 5.5% (3/55) 5.9% (3/51) 43% (3/69) 47% (3/64)
Mitral & Tricuspid 3.6% (2/55) 3.9% (2/51) 2.9% (2/69) 3.1% (2/64)

Any Mitral Valve Surgery 54.5% (30/55) 54.9% (28/51) 49.3% (34/69) 50.0% (32/64)

Primary Safety Results

The Primary Safety Endpoint for ABLATE has been evaluated in both the treated population and the non-paroxysmal AF study population that were enrolled and treated with the
AtriCure Synergy Ablation System. A clinic visit was performed at 30 days to fully assess the patient for potential adverse events. An evaluation of all subjects was available to assess
this primary safety endpoint. There were five safety failures in the cohort including two deaths, two excessive bleeds and one stroke, as outlined in Table 6. When tested against
the objective performance goal, the upper bound of the Bayesian Credible Interval fell below 0.1895 for the full ABLATE population, but above 0.1895 for the non-paroxysmal
subpopulation.

Table 6: Primary Safety Endpoint

R I ey
N=51 N=64
% (n/N) % (n/N)
[BCII[1] [BCII[1] % (n/N) % (n/N)
Primary Safety Endpoint PP[2] PP[2]
9.1% (5/55) 9.8% (5/51)
lP):LT:;ﬁrEer)'dp"im (Acute MAE within 30 days post [0.00,0.179] [0.00,0.192] 7.2%(5/69) 7.8% (5/64)
PP = 0.967 PP =0.946
Death 3.6% (2/55) 3.9% (2/51) 2.9% (2/69) 3.1% (2/64)
<=30days 3.6% (2/55) 3.9% (2/51) 2.9% (2/69) 3.1% (2/64)
>30 days, procedure related 0.0% (0/55) 0.0% (0/51) 0.0% (0/69) 0.0% (0/64)
Stroke/TIA 1.8% (1/55) 2.0% (1/51) 1.4% (1/69) 1.6% (1/64)
izgtfh(t‘;’)“h significant permanent 1.8% (1/55) 20% (1/51) 1.49% (1/69) 1.6% (1/64)
TIA 0.0% (0/55) 0.0% (0/51) 0.0% (0/69) 0.0% (0/64)
M 0.0% (0/55) 0.0% (0/51) 0.0% (0/69) 0.0% (0/64)
f;‘:::::{’iiﬁ';edi"g (>2 units blood and surgicl 3.6% (2/55) 3.9% (2/51) 2.9% (2/69) 3.19% (2/64)
[1]1“BCI"is the 95% one-sided Bayesian Credible Interval. Beta (1,1) prior in accordance with the statistical plan.
[21“PP"is the posterior probability the safety rate is less than 0.1895, Pr(qT < 0.1895 | Trial Results).

Primary Effectiveness Results

The primary effectiveness endpoint was defined as the rate of subjects that achieved successful obliteration of atrial fibrillation while off of any antiarrhythmic medication (Class

lor I1l) evaluated at six months post procedure via 24 hour Holter monitor assessment (or permanent pacemaker interrogation in the case of those subjects who had a pacemaker
implanted). The effectiveness results are presented in Table 7.. When tested against the objective performance goal, the lower bound of the Bayesian Credible Interval exceeded 0.60
for the full ABLATE population, but was below 0.60 in the non-paroxysmal subpopulation. The results for pulmonary vein isolation are presented in Table 8.

Table 7: Primary Effectiveness Endpoint

ABLATE ABLATE + ABLATE AF ABLATE -+ ABLATE AF
ABLATE Non-paroxysmal Non-paroxysmal
Summary of Effectiveness Endpoints % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
[BaI[1] [BAI[1]
PP[2] PP[2]
Effectiveness Evaluable at 6 month Follow-up N=50 N=46 N=62 N=57
74.0% (37/50) 73.9% (34/46) 75.8% (47/62) 75.4% (43/57)
Free of AF and off AAD [0.604, 1.00] [0.597,1.00]
PP=0.978 PP=0.972
Free of AF 84.0% (42/50) 82.6% (38/46) 85.5% (53/62) 84.2% (48/57)

[11“BCI"is the 97.5% one-sided Bayesian Credible Interval. Beta (1,1) prior in accordance with the statistical plan.

[21“PP"is the posterior probability that the effectiveness rate exceeds 0.60, Pr(pT > 0.60 | Trial Results).

Table 8: Pulmonary Vein Isolation Summary

ABLATE ABLATE + ABLATE AF
Non-paroxysmal ABLATE + Non-paroxysmal
ABLATE g ABLATE AF Nt
N=55 2 N=69 a
Parameter % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)

Both Right & Left Pulmonary Vein Isolation Evaluated [1] 41.8% (23/55) 43.1% (22/51) 47.8% (33/69) 48.4% (31/64)

Both Right & Left Pulmonary Vein Isolation Confirmed [2] 100.0% (23/23) 100.0% (22/22) 100.0% (33/33) 100.0% (31/31)

[1] Includes subjects evaluable on both sides.[2] Successful pulmonary vein isolation on both left and right side.

Secondary Safety and Effectiveness Results
Table 9 demonstrates primary and secondary effectiveness endpoints, including long-term effectiveness. ABLATE AF subjects had not reached the 12-month follow-up at the time
of review.

Table 9: Primary and Secondary Effectiveness Endpoints

ABLATE +
ABLATE ABLATE + ABLATE AF
ABLATE Non- ABLATE Non-
paroxysmal AF paroxysmal
Summary of Effectiveness Endpoints % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
[BCII[1] [BCII[1]
PP[2] PP[2]
Effectiveness Evaluable at 6 month Follow-up N=50 N=46 N=62 N=57
74.0% (37/50) | 73.9% (34/46) 75.8% 75.4% (43/57)
(47/62)
Free of AF and off AAD [0.604, 1.00] [0.597,1.00]

PP=0.978 PP=0.972

84.0% (42/50) | 82.6% (38/46) 85.5% 84.2% (48/57)

Free of AF G3/62)
AF Burden [3]
=0min 82.0% (41/50) | 82.6% (38/46) 83.9% 84.2% (48/57)
(52/62)
<=5min 2.0% (1/50) 0.0% (0/46) 1.6% 0.0% (0/57)
(1/62)
> 5min-1hr 2.0% (1/50) 2.2% (1/46) 1.6% 1.8% (1/57)
(1/62)
>1hr 14.0% (7/50) | 15.2% (7/46) 12.9% 14.0% (8/57)
(8/62)
Effectiveness Evaluable at 12 month Follow-up or greater N=48 N=45

Time to Evaluation (days)

Mean +/- SD (N) 640.9 +/- 641.7 +/-
1473 1517
Min, Max 365.0,952.0 365.0,952.0

Method of Evaluation

Holter 81.3% (39/48) | 82.2% (37/45)
Pacemaker Interrogation (PMI) 2.1% (1/48) 2.2% (1/45)
ECG 6.3% (3/48) 4.4% (2/45)
Other/Telephone Assessment 10.4% (5/48) | 11.1% (5/45)

0, 0,
Free of AF and off AAD (12 month follow-up or greater) 62.5% (30/48) | 62.2% (28/45)

Free of AF (12 month follow-up or greater) 75.0% (36/48) | 73.3% (33/45)

ABLATE
Non-paroxysmal
ABLATE N=51
N=55
% (n/N) % (n/N)
Parameter [1][2] # of Evts of Pts with Event # of Evts of Pts with Event
Any Adverse Event 198 90.9% (50/55) 188 94.1% (48/51)
Investigational Device 0 0.0% (0/55) 0 0.0% (0/51)
AF Procedure 8 14.5% (8/55) 8 15.7% (8/51)
Ancillary Device 1 1.8% (1/55) 1 2.0% (1/51)
General Surgical Procedure 144 87.3% (48/55) 138 90.2% (46/51)
Other Relationship 45 41.8% (23/55) 4 43.1% (22/51)
Serious Adverse Event 106 74.5% (41/55) 99 76.5% (39/51)
Investigational Device 0 0.0% (0/55) 0 0.0% (0/51)
AF Procedure 7 12.7% (7/55) 7 13.7% (7/51)
Ancillary Device 1 1.8% (1/55) 1 2.0% (1/51)
General Surgical Procedure 70 61.8% (34/55) 66 62.7% (32/51)
Other Relationship 28 32.7% (18/55) 25 33.3% (17/51)
[1] As Adjudicated or site reported if not yet adjudicated.
[2] Relationship presented hierarchally as listed in table.

Table 14 through Table 18 demonstrate the rates of device use for the Maze IV procedure per subject and per lesion.

Table 14: Ablation Procedure Summary

ABLATE ABLATE + ABLATE AF ABLATE + ABLATE AF
ABLATE Non-paroxysmal N=69 Non-Paroxysmal
N=55 N=51 N=64
Parameter % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)

Ablation Procedure Summary

Complete MAZE Procedure [1] 90.9% (50/55) 92.2% (47/51) 92.8% (64/69) 93.8% (60/64)

Lesion Set Deviations
Incomplete Lesion Set
Pulmonary Vein Isolation Only 1.8% (1/55) 0.0% (0/51) 1.4% (1/69) 0.0% (0/64)
Incomplete Right Atrial Ablation Lesion Set 7.3% (4/55) 7.8% (4/51) 5.8% (4/69) 6.3% (4/64)
Right Anterior freewall appendage lesion  not done 7.3% (4/55) 7.8% (4/51) 5.8% (4/69) 6.3% (4/64)
nl;s;oonnirom right atrial appendage to tricuspid annulus 1.8% (1/55) 20% (1/51) 1.4% (1/69) 16% (1/64)
Incomplete Left Atrial Ablation Lesion Set 0.0% (0/55) 0.0% (0/51) 0.0% (0/69) 0.0% (0/64)
Required Lesion Completed with Method other than Synergy
Ablation Clamp
Floor Lesion [2] 12.7% (7/55) 13.7% (7/51) 13.0% (9/69) 14.1% (9/64)
LA Appendage [2] 3.6% (2/55) 3.9% (2/51) 2.9% (2/69) 3.1% (2/64)
Roof 2] 1.8% (1/55) 2.0% (1/51) 1.4% (1/69) 1.6% (1/64)
Mitral Annulus [2] 1.8% (1/55) 2.0% (1/51) 1.4% (1/69) 1.6% (1/64)

[1] Complete MAZE IV procedure includes subjects in which required lesions were performed using methods not specified in the protocol.
[2] Alternative methods for ABLATE include Cut & Sew (6 Floor lesions), Cryoablation (2 LA appendage lesions and 1 mitral annulus lesion), and RF pen (One Floor lesion and one
roof lesion). Alternative methods for ABLATE AF include Cut & Sew (2 floor lesions).

Table 15: Biatrial Lesion Details - Left Atrial Lesions

ABLATE ABLATE + ABLATE AF ABLATE + ABLATE AF
ABLATE Non-paroxysmal N=69 Non-paroxysmal
N=55 N=51 N=64
Parameter % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)

Left Sided Lesions [1]

I. Mitral Valve Connecting Lesion (2] 100.0% (54/54) 100.0% (51/51) 100.0% (68/68) 100.0% (64/64)

AtriCure Clamp 33.3% (18/54) 29.4% (15/51) 35.3% (24/68) 32.8% (21/64)

(ryo 1.9% (1/54) 2.0% (1/51) 22.1% (15/68) 23.4% (15/64)

AtriCure Clamp and AtriCure Pen 27.8% (15/54) 29.4% (15/51) 32.4% (22/68) 32.8% (21/64)

AtriCure Clamp and Cryo 29.6% (16/54) 31.4% (16/51) 8.8% (6/68) 9.4% (6/64)
AtriCure Clamp and Surgical (cut and sew) 7.4% (4/54) 7.8% (4/51) 1.5% (1/68) 1.6% (1/64)
1. Floor Line Lesion 100.0% (54/54) 100.0% (51/51) 100.0% (68/68) 100.0% (64/64)
AtriCure Clamp 87.0% (47/54) 86.3% (44/51) 86.8% (59/68) 85.9% (55/64)
AtriCure Pen 1.9% (1/54) 2.0% (1/51) 1.5% (1/68) 1.6% (1/64)
Surgical (cut and sew) 11.1% (6/54) 11.8% (6/51) 11.8% (8/68) 12.5% (8/64)
I11. Roof Line Lesion 100.0% (54/54) 100.0% (51/51) 100.0% (68/68) 100.0% (64/64)
AtriCure Clamp 98.1% (53/54) 98.0% (50/51) 98.5% (67/68) 98.4% (63/64)
AtriCure Pen 1.9% (1/54) 2.0% (1/51) 1.5% (1/68) 1.6% (1/64)

IV. LAA Appendage to Pulmonary Vein 100.0% (54/54) 100.0% (51/51) 100.0% (68/68) 100.0% (64/64)

AtriCure Clamp 96.3% (52/54) 96.1% (49/51) 97.1% (66/68) 96.9% (62/64)

(ryo 3.7% (2/54) 3.9% (2/51) 2.9% (2/68) 3.1% (2/64)

[1] One subject did not undergo the Maze IV procedure.

[2] Mitral valve connecting lesion includes the full complement of the mitral valve annular lesion (lesion taken from the atriotomy to the mitral valve annulus and lesion completed
on the posterior mitral valve annulus).

Table 16: Biatrial Lesion Details - Right Atrial Lesions

ABLATE ABLATE -+ ABLATE AF ABLATE + ABLATE AF
ABLATE Non-paroxysmal N=69 Non-paroxysmal
N=55 N=51 N=64
Parameter % [n/N] % (n/N) % [n/N] % (n/N)

Right Sided Lesions [1]

I. Tricuspid Valve Annulus lesion 100.0% (54/54) 100.0% (51/51) 100.0% (68/68) 100.0% (64/64)

AtriCure Clamp 46.3% (25/54) 43.1% (22/51) 50.0% (34/68) 46.9% (30/64)
AtriCure Pen 14.8% (8/54) 15.7% (8/51) 13.2% (9/68) 14.1% (9/64)
Surgical (cut and sew) 1.9% (1/54) 2.0% (1/51) 1.5% (1/68) 1.6% (1/64)
(ryo 14.8% (8/54) 15.7% (8/51) 17.6% (12/68) 18.8% (12/64)
AtriCure Clamp and AtriCure Pen 9.3% (5/54) 9.8% (5/51) 7.4% (5/68) 7.8% (5/64)
AtriCure Clamp and Cryo 11.1% (6/54) 11.8% (6/51) 8.8% (6/68) 9.4% (6/64)
AtriCure Clamp and Surgical (cut and sew) 1.9% (1/54) 2.0% (1/51) 1.5% (1/68) 1.6% (1/64)

II. Ablation of SVC/IVC 100.0% (54/54) 100.0% (51/51) 100.0% (68/68) 100.0% (64/64)

AtriCure Clamp 100.0% (54/54) 100.0% (51/51) 100.0% (68/68) 100.0% (64/64)

I11. Freewall Appendage Lesion 92.6% (50/54) 92.2% (47/51) 94.1% (64/68) 93.8% (60/64)

AtriCure Clamp 100.0% (50/50) 100.0% (47/47) 100.0% (64/64) 100.0% (60/60)

IV. Right Atrial Appendage Lesion 98.1% (53/54) 98.0% (50/51) 98.5% (67/68) 98.4% (63/64)

AtriCure Clamp 54.7% (29/53) 52.0% (26/50) 52.2% (35/67) 50.8% (32/63)
AtriCure Pen 9.4% (5/53) 10.0% (5/50) 9.0% (6/67) 9.5% (6/63)
(ryo 18.9% (10/53) 20.0% (10/50) 22.4% (15/67) 22.2% (14/63)
AtriCure Clamp and AtriCure Pen 7.5% (4/53) 8.0% (4/50) 7.5% (5/67) 7.9% (5/63)
AtriCure Clamp and Cryo 5.7% (3/53) 6.0% (3/50) 6.0% (4/67) 6.3% (4/63)
AtriCure Clamp and Surgical (cut and sew) 1.9% (1/53) 2.0% (1/50) 1.5% (1/67) 1.6% (1/63)
Surgical (cut and sew) and Cryo 1.9% (1/53) 2.0% (1/50) 1.5% (1/67) 1.6% (1/63)

[1] One subject did not undergo the Maze IV procedure.

Table 17: Biatrial Lesion Details - Optional Procedures

ABLATE ABLATE + ABLATE AF ABLATE + ABLATE AF
ABLATE Non-paroxysmal N=69 Non-paroxysmal
N=55 N=51 N=64
Parameter % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Right atrial appendage removal [1] 1.9% (1/54) 2.0% (1/51) 1.5% (1/68) 1.6% (1/64)
Surgical (cut and sew) 100.0% (1/1) 100.0% (1/1) 100.0% (1/1) 100.0% (1/1)
Septal lesion [1] 20.4% (11/54) 21.6% (11/51) 17.6% (12/68) 18.8% (12/64)
AtriCure Clamp 63.6% (7/11) 63.6% (7/11) 66.7% (8/12) 66.7% (8/12)
(ryo 36.4% (4/11) 36.4% (4/11) 33.3% (4/12) 33.3% (4/12)
[1] One subject did not undergo the Maze IV procedure.

Table 18: Left Atrial Appendage Exclusion

ABLATE BRI < LEIUATGEY: ABLATE + ABLATE AF
RBLATE Non-paroxysmal N=69 Non-paroxysmal
= N=51 N=64
Parameter % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Left Atrial Appendage [1]
Excised 88.9% (48/54) 88.2% (45/51) 91.2% (62/68) 90.6% (58/64)
Excluded Only 11.1% (6/54) 11.8% (6/51) 8.8% (6/68) 9.4% (6/64)
[1] One subject did not undergo the Maze IV procedure.

Additional Data Analysis

Table 19 and Figure 2 present results considering the following factors that affect interpretation of the effectiveness results. First, current definitions for freedom from atrial
fibrillation would categorize subjects having any episode of AF, atrial flutter or atrial tachycardia > 30 seconds and/or subjects that were cardioverted after a 3 month blanking period
as treatment failures. In addition, one subject had not completed the AAD washout at their 6-month effectiveness evaluation, but was considered to be an effectiveness success
based on freedom from AF at later timepoints.

Figure 2: Forest Plot, Primary Effectiveness Success
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Additional sources of data corroborate the results observed in ABLATE and ABLATE AF. These sources include the RESTORE clinical trial, the predecessor pivotal trial to ABLATE,

and institutional database repositories of consecutively collected procedural and follow up clinical data. RESTORE was a multi-center, prospective, match-controlled clinical trial

to evaluate the safety and effectiveness of the AtriCure Ablation System. The Washington University Institutional Database was a prospective single center registry of baseline,
procedure, and follow-up data from a repository of information on all AF treated subjects at the institution. The Baylor Plano Institutional Database was a prospective single center
registry of baseline, procedure, and follow-up data from a repository of information on all AF treated subjects at the institution. Table 20 and Table 21 demonstrate the data for the
non-paroxysmal subjects from these sources.

Table 20: Primary Safety Endpoint, Additional Sources of Data

ABLATE ABLATE+ ABLATE AF RESTORE Wash U. Baylor
Non-Paroxysmal Non-Paroxysmal (N=36) (N=56) (N=8)
(N=51) (N=64) 2 B B

Primary Safety Endpoint (Acute MAE within 30 days

post procedure) 9.8% (5/51)

Frequentist Observed % (n/N) o 7.8% (5/64) 8.3% (3/36) 14.3% (8/56) 25.0% (2/8)
?;::: d()<= 30 daysor> 30 days procedure 3.9% (2/51) 3.1% (2/64) 5.6% (2/36) 3.6% (2/56) 12.5% (1/8)
Stroke/TIA 2.0% (1/51) 1.6% (1/64) 0.0% (0/36) 1.8% (1/56) 0.0% (0/8)
Mi 0.0% (0/51) 0.0% (0/64) 0.0% (0/36) 0.0% (0/56) 0.0% (0/8)
.Excesswe.BIeedmg(>2 units blood and surgical 3.9% (2/51) 3.1% (2/64) 83% (3/36) 8.9% (5/56) 25.0% (2/8)
intervention)

Table 21: Effectiveness Endpoints
ABLATE ABLATE+ ABLATE AF
Non-Paroxysmal Non-Paroxysmal RESTORE Wash U. Baylor

6 Month Follow-Up Assessment N=46 N=57 N=33[1] N=47 N=2

Primary Effectiveness Endpoint 73.9% (34/46) 64.3% (18/28) 74.5% (35/47) 0% (0/2)

6 mo AF Free and off AADs 75.4% (43/57)

Frequentist Observed % (n/N)

6 mo AF Free 82.6% (38/46) 84.2% (48/57) 81.8% (27/33) 91.5% (43/47) 50.0% (1/2)
Frequentist Observed % (n/N)

12 Month or Greater Follow-Up Assessment N=45 N=24 N=146 N=3

45.8% (11/24) 84.8% (39/46) 0% (0/3)

12 mo (or greater) AF Free and off AADs 62.2% (28/45)

Frequentist Observed % (n/N)
66.7% (16/24) 91.3% (42/46) 0% (0/3)

12 mo (or greater) AF Free 73.3% (33/45)

Frequentist Observed % (n/N)
[1]Subjects off AAD's at 6 months and AF Free but not through the wash-out period are not evaluable.

Conclusions:
The results demonstrate that there is a reasonable assurance of safety and effectiveness to support the use of the AtriCure Synergy Ablation System for the treatment of persistent or
longstanding persistent atrial fibrillation in patients who are undergoing open concomitant coronary artery bypass grafting and/or valve replacement or repair.

HOW SUPPLIED

The Synergy Ablation System is supplied as a STERILE clamp and is for single patient use only. Sterility is guaranteed unless the package is opened or damaged.
Do not resterilize.

The other components (ASU2 and ASB3) are not sterile and may be reused

If for any reason these products must be returned to AtriCure, a return goods authorization (RGA) number is required from AtriCure prior to shipping.

If the products have been in contact with blood or body fluids, they must be thoroughly cleaned and disinfected before packing. They should be shipped in
either the original carton or an equivalent carton, to prevent damage during shipment; and they should be properly labeled with an RGA number and an indi-

cation of the biologically hazardous nature of the contents of shipment.

Instructions for cleaning and materials, including appropriate shipping containers, proper labeling, and an RGA number may be obtained from AtriCure, Inc.

A CAUTION: It is the responsibility of the health care institution to adequately prepare and identify the products for shipment.

DISCLAIMER STATEMENTS

Users assume responsibility for approving the acceptable condition of this product before it is used, and for ensuring that the product is only used in the
manner described in these instructions for use, including, but not limited to, ensuring that the product is not re-used.

Under no circumstances will AtriCure, Inc. be responsible for any incidental, special or consequential loss, damage, or expense, which is the result of the
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Systeme d'ablation AtriCure® Synergy

(OLL2, 0SL2)

Conception de l'étude

L'étude ABLATE était une étude prospective multicentrique non randomisée basée sur une conception bayésienne adaptée donnant une forte probabilité de
démonstration de l'innocuité et de I'efficacité du systéme d'ablation AtriCure Synergy pour le traitement de la fibrillation auriculaire permanente. Linnocuité

et I'efficacité du dispositif ont été comparées aux objectifs de rendement tirés des données historiques. La conception clinique bayésienne adaptée incorporait
des analyses intérimaires des données pour déterminer le point d'achévement du recrutement a I'étude. Le recrutement prévu était de 50 a 100 sujets répartis

dans 20 sites. L'étude était concue pour qu'une évaluation initiale ait lieu aprés le traitement de 50 sujets, dont un minimum de 20 sujets auraient passé la
visite de suivi de 6 mois. Neuf sites de recherche ont recruté 55 sujets.

Instructions d’utilisation

DESCRIPTION

Le systeme d'ablation AtriCure Synergy se compose de |'unité d'ablation et de détection (ASU2), d’un boitier de commutation AtriCure (ASB3), d'une pince
dablation AtriCure Synergy et d’une pédale. La pince d'ablation AtriCure Synergy est un instrument électrochirurgical a usage unique congu pour s'utiliser
exclusivement avec I'ASU2. Cette pince sert a I'ablation de tissu cardiaque pour le traitement de patients souffrant de fibrillation auriculaire persistante ou
permanente et qui subissent parallélement une greffe de pontage aortocoronarien et/ou un remplacement ou une réparation de valvule. Lorsqu'elle est
activée, I'ASU2 transmet de |'énergie radiofréquence (RF) aux électrodes linéaires des méchoires isolées de la pince d'ablation Synergy. Lopérateur contrdle la
distribution de cette énergie RF en appuyant sur la pédale.

La pince d'ablation Synergy™ (voir Figure 1) se compose de deux paires opposées d‘électrodes doubles, d’une poignée en ligne munie d'un systéme d‘activation
a piston et d’un mécanisme de déclenchement a bouton. La pince d'ablation ne peut étre utilisée qu'avec le boitier de commutation AtriCure (ASB3) et I'unité
d’ablation et de détection (ASU2).

REMARQUE : Priére de se reporter aux instructions d’utilisation relatives a I'AtriCure ASU2 et a I'AtriCure ASB3 pour des renseignements
spécifiques a ces dispositifs.

Pince dablation AtriCure Synergy
ILLUSTRATION ET NOMENCLATURE
(Figure 1)

(PINCE D'ABLATION AtriCure SYNERGY )

1. Machoire distale 6. Mécanisme de déclenchement

2. Flectrodes 7 Manette de fermeture

3. Machoire proximale 8. Connecteur

4 Base de méchoire 9 Fleche dalignement du connecteur
5. Poignée

INDICATION

Le systéme d'ablation AtriCure Synergy sert a I'ablation de tissu cardiaque pour le traitement de patients souffrant de fibrillation auriculaire continue ou
ininterrompue (durant plus de sept jours ou durant moins de sept jours) mais nécessitant une cardioversion pharmaceutique ou électrique) ou souffrant de
fibrillation auriculaire permanente (ininterrompue pendant plus d'une année) et qui subissent parallelement une greffe de pontage aortocoronarien et/ou un
remplacement ou une réparation de valvule.

CONTRE-INDICATIONS

Le systeme d'ablation AtriCure Synergy ne doit pas étre utilisé pour la coagulation contraceptive des trompes de Fallope. Il n'est pas congu pour un emploi stir
et efficace dans le cas de cette application.

/N\AVERTISSEMENTS

Ne pas toucher aux électrodes de la pince d'ablation Synergy lors de I'activation de I'ASU2. Ceci présenterait pour l'opérateur des risques de choc
électrique ou de brdlure.

Eviter tout contact entre les électrodes de la pince d‘ablation Synergy et des agrafes ou clips électriques ou des sutures lorsque FASU2 est activée. Cedi risquerait
dendommager la pince d'ablation Synergy ou le tissu ou de se traduire par une ablation partielle.

. Ne pas utiliser de produits de nettoyage abrasifs ni de produits de nettoyage pour pointes électrochirurgicales pour enlever des débris des machoires.
Ceci risquerait d'endommager les électrodes et d'entrainer un dysfonctionnement du dispositif. Utiliser de la gaze imbibée de sérum physiologique pour
nettoyer les débris déposés sur les électrodes.

Ne jamais immerger quelque partie que ce soit de la pince d'ablation Synergy dans un liquide car cela risque d'endommager I'appareil.
Toujours porter des gants chirurgicaux adéquats lors de I'utilisation du systeme d'ablation AtriCure Synergy afin d‘éviter les risques de choc ou de brélure.

Inspecter l'emballage du produit avant ouverture pour vérifier que la barriére stérile n'est pas compromise. Si la barriére stérile est compromise, ne pas

Résultats d'efficacité primaires

Le résultat d'efficacité primaire a été défini comme représentant la proportion des sujets pour lesquels la fibrillation auriculaire a été éliminée sans recours
a des médicaments antiarythmiques (Classe | ou ll), tel quévalué 6 mois aprés l'intervention par monitorage Holter de 24 heures (ou interrogation du
stimulateur permanent dans le cas des sujets ayant un stimulateur implanté). Les résultats d'efficacité sont présentés au tableau 7. Evalué par rapport a
I'objectif de rendement objectif, la limite inférieure de l'intervalle crédible bayésien est supérieure a 0,60 pour I'ensemble de la population ABLATE, mais
inférieure a 0,60 pour le sous-groupe non paroxystique. Le tableau 8 présente les résultats pour lisolation de la veine pulmonaire.

Tableau 7 : Résultat d'efficacité primaire

Dans I'analyse bayésienne, les hypothéses de probabilité concernant les paramétres sont établies sur la base de données observées (a la différence de
I'analyse fréquentiste, dans laquelle les hypothéses de probabilité concernant les données sont établies sur la base d’une valeur de paramétre supposée — une
«valeur-p »). Deux de ces hypothéses bayésiennes sont la probabilité postérieure et l'intervalle crédible. La probabilité postérieure correspond a la probabilité
que le taux d'efficacité véritable mais inconnu ou EAM soit supérieur (efficacité) ou inférieur (innocuité) au seuil établi. Par exemple, « il existe une probabilité
de 97,9 % que le taux d'efficacité véritable mais inconnu soit supérieur ou égal @ 60 % chez cette population de patients ». De la méme maniére, lintervalle
crédible bayésien fournit une plage pour les valeurs probables : un intervalle crédible de 95 % signifie quil existe une probabilité de 95 % que le paramétre

véritable mais inconnu soit compris entre les limites inférieure et supérieure de I'intervalle. Par exemple, « sur la base des résultats de I'étude, il existe une

probabilité de 95 % que les chances de réussite se situent entre 60,4 et 82,5 % ». Plus l'intervalle est serré, plus I'estimation est précise.

Critéres d'inclusion et d'exclusion
Critéres d'inclusion essentiels :

. >18ans

Antécédents de fibrillation auriculaire permanente pour laquelle la cardioversion
(Blectrique et/ou pharmacologique) a échoué ou n'a pas été tentée (telle que définie par les directives ACC/AHA/ESC 2006).

. Programmé pour une opération chirurgicale cardiaque non urgente avec pontage cardiopulmonaire

Fraction d'éjection ventriculaire gauche > 30 %

Critéres d'exclusion essentiels :

Symptdmes de défaillance cardiaque de class IV NYHA (Association du cceur - New York)

. Besoin préopératoire d'une pompe a ballonnet intra-aortique ou d'injection intraveineuse d'inotropes.

Taille de l'oreillette gauche > 8 cm

. AVCau cours des 6 mois précédents

Infarctus du myocarde au cours des 6 semaines précédentes

Besoin d'une intervention de chirurgie cardiaque immédiate

. Défaillance rénale exigeant dialyse ou défaillance hépatique

Répétition (ré-opération) d’une intervention de chirurgie cardiaque

La procédure Maze IV

Lafigure 1 et le tableau 2 résument les lésions spécifiées par le protocole ABLATE pour I'exécution de 'ensemble de Iésions Maze IV, ainsi que les Iésions devant

étre effectuées au moyen du systeme dablation AtriCure Synergy ou dautres dispositifs.

Figure 1: Ensemble de Iésions de la procédure Maze IV

Appendice gauche

Appendice droit

Veine cave supérieure

Veine cave inférieure

=== Pince RF bipolaire
+++ Incision chirurgicale

‘Anneau tricuspide

Artére coronaire droite

® Stylet cryo/RF optionnel

Tableau 2 : Lésions pour Maze IV selon le protocole ABLATE

ABLATE ABLATE ABLATE + ABLATE +
. ABLATE AF
Non paroxystique ABLATE AF H

Non paroxystique

Résumé des résultats d'efficacité % (n/N) % (n/N)

[ICB] [1] [ICB] [1] % (n/N) % (n/N)
PP[2] PP[2]

Efficacité évaluable au suivi de 6 mois N=50 N=46 N=62 N=57
Absence de FA, médicaments 74,0 % (37/50) 73,9 % (34/46) 75,8 % (47/62) 75,4 % (43/57)
antiarythmiques arrétés [0,604, 1,00] [0,597,1,00]

PP=0,978 PP=0,972
Absence de FA 84,0 % (42/50) 82,6 % (38/46) 85,5 % (53/62) 84,2 % (48/57)
[1] «ICB » est I'intervalle crédible bayésien unilatéral de 97,5 %. Béta (1,1) précédent conformément au plan statistique.
[2] «PP » est la probabilité postérieure que le taux d'efficacité soit inférieur a 0,60, Pr(qT < 0,60 | Résultats d‘étude).
Tableau 8 : Isolation de la veine pulmonaire
ABLATE ABLATE ABLATE + ::tﬂ: I-\'-F
N=55 Non paroxystique ABLATE AF .
N=51 N=69 Non paroxystique
N=64

Paramétre % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)

Evaluation de l'isolation des veines 41,8% 43,1% 47,8% 48,4%

pulmonaires droite et gauche [1] (23/55) (22/51) (33/69) (31/64)

Confirmation de l'isolation des veines 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %

pulmonaires droite et gauche [2] (23/23) (22/22) (33/33) (31/31)

[1] Comprend les sujets évaluables pour les deux cotés.
[2] Réussite de I'isolation de la veine pulmonaire du cdté droit et du c6té gauche.

Nom de la lésion

Dispositif a utiliser

Lésions de veine pulmonaire

Pince d'ablation AtriCure Synergy

Lésion « boite »

Lignes PLAFOND et PLANCHER : Pince d'ablation AtriCure Synergy

Lésion d'anneau de valvule mitrale

et mitrale.

La pince d'ablation AtriCure Synergy sert a commencer la lésion, tandis
que le systéme de cryo-ablation AtriCure ou le stylet bipolaire AtriCure est
utilisé pour terminer la lésion au niveau de I'anneau de la valvule tricuspide

Lésion de I'appendice auriculaire gauche

Pince d'ablation AtriCure Synergy

Lésion de la valvule tricuspide

Aeffectuer en utilisant le mode d'ablation préféré par le chirurgien.

Lésion de veine cave supérieure a veine cave inférieure

Pince d'ablation AtriCure Synergy

Lésion de I'appendice auriculaire droit - paroi libre

Pince d'ablation AtriCure Synergy

Lésion de I'appendice auriculaire droit a I'anneau tricuspide

La pince d'ablation AtriCure Synergy sert a commencer la lésion, tandis que
le systéme de cryo-ablation AtriCure ou le stylet bipolaire AtriCure est utilisé
pour terminer la Iésion au niveau de 'anneau.

Critéres de résultat de I'étude

Le critere d'efficacité primaire est représenté par le pourcentage de sujets ne présentant aucune fibrillation auriculaire sans recours a des médicaments
antiarythmiques de classe | et Ill six mois apreés le traitement au moyen du systéme. L'absence de fibrillation auriculaire est définie comme I'absence

Résultats secondaires de sécurité et d'efficacité
Le tableau 9 présente les résultats d'efficacité primaires et secondaires, y compris Iefficacité a long terme. Les sujets de Iétude ABLATE AF n‘avaient pas encore
passé la visite de suivi a 12 mois au moment de I'évaluation.

Tableau 9 : Résultats primaires et secondaires d'efficacité

ultérieur

ABLATE ABLATE ABLATE + ABLATE +
. ABLATE AF
Non paroxystique ABLATE AF .

Non paroxystique

Résumé des résultats d'efficacité % (n/N) % (n/N)

[ICB][1] [ICB][1] % (n/N) % (n/N)
PP[2] PP[2]

Efficacité évaluable au suivi de 6 mois N=50 N=46 N=62 N=57
Absence de FA, médicaments antiaryth- 74,0 % (37/50) 73,9 % (34/46) 75,8 % (47/62) 75,4 % (43/57)
miques arrétés [0,604, 1,00] [0,597,1,00]

PP=0,978 PP=0,972
Absence de FA 84,0 % (42/50) 82,6 % (38/46) 85,5 % (53/62) 84,2 % (48/57)
Charge FA [3]
=0min 82,0 % (41/50) 82,6 % (38/46) 83,9 % (52/62) 84,2 % (48/57)
<=5min 2,0% (1/50) 0,0 % (0/46) 1,6% (1/62) 0,0 % (0/57)
>5min-Th 2,0% (1/50) 2,2% (1/46) 1,6% (1/62) 1,8% (1/57)
>1h 14,0 % (7/50) 15,2 % (7/46) 12,9 % (8/62) 14,0 % (8/57)
Efficacité évaluable au suivi de 12 mois ou N=48 N=45

Durée jusqu'a évaluation (jours)

Moyenne +/- Ecart-type (N)

640,9 +/-147,3

641,7 +/-151,7

d'événements de fibrillation auriculaire durant plus de 5 minutes, avec une durée totale des événements ne dépassant pas une heure par période de 24 heures
évaluée par monitorage Holter et vérifiée par un laboratoire central indépendant. Lobjectif d'efficacité, obtenu par extrapolation & partir de la littérature, a été

utiliser la pince d'ablation Synergy afin d‘éviter tout risque d'infection du patient.

. Les instruments électrochirurgicaux doivent étre utilisé avec prudence en présence de stimulateurs internes ou externes. Les parasites produits par les dispositifs
électrochirurgicaux peuvent faire passer un stimulateur en mode asynchrone, voire bloguer son fonctionnement. Consulter le fabricant du stimulateur ou
le service de cardiologie de I'hpital pour plus de renseignements lorsque I'usage de dispositifs électrochirurgicaux est envisagé pour un patient portant un
stimulateur cardiaque.

Le systeme d'ablation AtriCure Synergy n'a pas été étudié en conditions de ré-opération et son innocuité et son efficacité ne peuvent donc pas étre
garanties pour de telles applications.

La procédure Maze IV ne peut pas étre exécutée uniquement avec le systéme d‘ablation AtriCure Synergy.

Complications possibles
L'emploi du systeme d'ablation AtriCure Synergy est indiqué en tant que procédure concomitante a une greffe de pontage aortocoronarien ouvert et/ou au
remplacement ou a la réparation d'une valvule. La liste qui suit indique les effets indésirables possibles (complications) associés a cette procédure combinée.

Décés . Atélectasie

Hémorragie excessive pouvant exiger une ré-opération Pneumonie

Tamponnade cardiaque Insuffisance cardiaque congestive

Sténose de la veine pulmonaire Lésion de valvule cardiaque

Péricardite restrictive ou constrictive Pneumothorax persistant

Infection pouvant entrainer septicémie ou endocardite Douleur et géne excessives

Infarctus du myocarde (M) Infection de plaie sternale profonde (médiastinite)

AVCou accident ischémique transitoire (TIA) Perturbation péri-opératoire de rythme/conduction auriculaire ou
ventriculaire

Effusion péricardique

Lésion des grands vaisseaux

Lésion accidentelle des tissus environnants, y compris déchirements
et perforations

Prolongement de la durée du pontage cardiopulmonaire ou du temps
de clampage aortique.

Thromboembolie
Paralysie du diaphragme (nerf phrénique)
Fistule auriculaire gauche-cesophagienne ou rupture de I'cesophage

. Perforation ou rupture d'oreillette .

Perforation ou rupture de ventricule

/N\PRECAUTIONS

Lire attentivement toutes les instructions concernant le systéme d'ablation AtriCure Synergy avant de I'utiliser. Si ces instructions ne sont pas
adéquatement suivies, il existe un risque de ésion électrique ou thermique, ainsi que de dysfonctionnement du dispositif.

. L'utilisation du systéme d‘ablation AtriCure Synergy est réservée aux médecins ayant recu une formation spéciale sur la procédure et le produit.

Nutiliser la pince dablation Synergy que de la maniére indiquée. Des variations de procédures spécifiques peuvent résulter des techniques individuelles
du médecin et de 'anatomie du patient.

. Ne jamais faire tomber ou jeter la pince d'ablation Synergy car cela risque d'endommager I'appareil. Ne pas utiliser la pince d'ablation Synergy si elle est
tombée. La remplacer par une pince neuve.

Ne pas utiliser la pince d'ablation Synergy en présence de matiéres inflammables.

. Ne pas restériliser ni réutiliser la pince d'ablation Synergy. Une réutilisation risque de blesser le patient et/ou de transmettre une ou plusieurs maladies
infectieuses d’un patient a un autre.

Afin d'éviter une baisse de puissance, veiller a empécher 'accumulation de débris sur les machoires de la pince d‘ablation Synergy.

. Ne pas utiliser la pince d'ablation Synergy avec un générateur de marque différente, car cela risquerait dendommager I'appareil et de causer une lésion au
patient. La pince d'ablation Synergy est exclusivement compatible avec les dispositifs AtriCure ASU2 et ASB3.

Ne pas utiliser la pince d'ablation Synergy pour I'ablation de tissu d'une épaisseur supérieure & 10 mm. Cela risquerait de se traduire par une ablation incompléte.
Ne pas utiliser la pince d'ablation Synergy pour la coagulation ou I'ablation de veines ou d'artéres.

Vérifier que l'intervalle entre les machoires de la pince d'ablation Synergy est libre de matiéres étrangéres avant d'allumer 'ASU2 ou I'ASB3. La présence
de matiéres étrangéres entre les machoires nuit a I'efficacité de I'ablation.

Ne pas insérer trop de tissu dans la base des machoires car ceci risque d'entrainer une ablation insatisfaisante au niveau de la base des machoires.

Ne pas pratiquer 'ablation dans une flaque de sang ou aucun autre liquide au risque de prolonger la durée de I'ablation. L'utilisateur doit aspirer les
liquides en excés se trouvant dans la zone des méchoires avant 'ablation.

Ne pas essayer d'utiliser une pince dablation Synergy dont la durée de vie utile est expirée. La pince d'ablation Synergy présente une durée de vie
utile de 8 heures, surveillée par 'ASU2. Aprés 8 heures d'utilisation, la pince cesse de fonctionner et I'ASU2 affiche un message indiquant que la pince
dablation Synergy doit étre remplacée.

Ne pas utiliser la pince d'ablation Synergy si l'inspection révéle des signes de dommage de l'isolant des fils au niveau de la base des machoires car cela
peut nuire au rendement de I'ablation.

LORSQUE L'ASU2 (GENERATEUR RF) ET LA PINCE D'ABLATION SYNERGY SONT UTILISES SUR UN PATIENT EN MEME TEMPS QUE DU MATERIEL DE SURVEILLANCE
PHYSIOLOGIQUE, VEILLER A CE QUE LES ELECTRODES DE SURVEILLANCE SOIENT PLACEES AUSSI LOIN QUE POSSIBLE DES ELECTRODES CHIRURGICALES. VEILLER A
POSITIONNER LES CABLES DE LA PINCE D'/ABLATION SYNERGY DE MANIERE A CE QU'ILS N'ENTRENT PAS EN CONTACT AVEC LE PATIENT OU AVEC LES AUTRES FILS.

L'emploi d'électrodes-aiguilles de surveillance est déconseillé en cas d'utilisation de I'ASU2 (générateur RF) et de la pince d'ablation Synergy.

II'est recommandé d'utiliser des systemes de surveillance incorporant des limiteurs de courant haute fréquence avec 'ASU2 (générateur RF) et la pince
d'ablation Synergy.

. Lorsque 'ASU2 (générateur RF) est activé en conjonction avec la pince d‘ablation Synergy, les champs électriques conduits et rayonnants peuvent parasiter
les autres appareils médicaux électriques. Se reporter aux instructions d'utilisation de 'ASU2 pour plus de renseignements sur la possibilité d'interférences
électromagnétiques ou autres, ainsi que pour des conseils visant a éviter de tels parasites.

INSTRUCTIONS D’UTILISATION
MISE EN PLACE

1. Vérifier l'emballage du produit pour s'assurer que la stérilité de Iinstrument n'a pas été compromise. Retirer l'instrument stérilisé de son emballage,
conformément & une technique stérile standard.

2. Placer la fleche d'alignement du connecteur en position « midi », puis enficher le connecteur dans la prise correspondant a la pince d'ablation Synergy,
a l'avant de I'ASB3. Il existe pour chaque pince d‘ablation Synergy une prise unique sur I'ASB3. Pour garantir le bon fonctionnement de I'appareil,
vérifier les branchements a I'ASB3 en consultant le feuillet d'emballage de I'ASB3. Vérifier que les connexions entre la pince d‘ablation Synergy et 'ASB3
sont siires. Sielles ne le sont pas, ne pas utiliser la pince dablation Synergy. Inspecter le cable et ne pas utiliser la pince d'ablation Synergy si le cable est
effiloché ou si son isolant est en mauvais état.

Insérer le connecteur avec la fleche d'alignement en

position « midi »

ABLATION

3. Placerletissu cible entre les machoires distale et proximale de la pince d'ablation Synergy.

4. Appuyer sur la manette de fermeture pour serrer les machoires. Vérifier que le tissu cible ne dépasse pas de la ligne de repére de la méachoire distale ou
proximale ni dans la base des méachoires.

5. Mettre 'ASU2 en marche en appuyant sur la pédale. A la mise en marche, 'ASU2 émet une tonalité sonore indiquant le passage de courant entre les
machoires de la pince d'ablation Synergy. Lorsque la tonalité continue devient intermittente, relacher la pédale.

6. Lesystéme d'ablation AtriCure Synergy mesure limpédance et la température du tissu pendant tout le cycle d‘ablation et utilise ces données pour controler
I'application de [€nergie au tissu. La quantité dénergie appliquée au tissu dépend exclusivement de limpédance du tissu. Le systéme détermine en fonction
de Iimpédance du tissu I€nergie minimale requise pour créer une lésion transmurale (sur toute €paisseur) et n‘applique que cette quantité d'énergie au
tissu. Lénergie appliquée varie pendant tout le cycle d‘ablation a mesure que Iimpédance varie. La lésion se reconnait & une coloration blanche du tissu. Le
dispositif est congu pour empécher la Iésion de sétendre au-dela de la largeur des méchoires.

Remarque : Toutes les pinces sont conues pour maintenir la température a moins de 50 °Ca lextérieur de a région clampée.

Remarque : Le temps nécessaire pour créer une lésion transmurale dépend de I'épaisseur et de la composition du tissu, ainsi que de la
longueur de tissu saisie entre les électrodes. Le tableau suivant indique la durée moyenne prévue (en secondes) et I'énergie
appliquée (en joules) en fonction de Iépaisseur du tissu. Les valeurs sont exprimées par unité de volume de tissu saisi entre
les électrodes. Ces données ont été obtenues au cours d‘ablations sur des tissus ex vivo (tissus de bovins excisés) et seront

généralement inférieures pour les tissus in vivo (tissus d’humains vivants).

Tableau 1 : Durée moyenne et énergie appliquée

établi a une ahsence de fibrillation de 60 %, avec arrét des médicaments antiarythmiques a 6 mois.

Le critere de sécurité primaire est un taux composé des événements indésirables graves survenant dans les 30 jours qui suivent I'opération ou la sortie de
I'hdpital, selon la plus tardive de ces deux dates. Ce critére de sécurité composé inclut la mort, les AVC (entrainant une invalidité permanente importante),
les accidents ischémiques transitoires, les infarctus du myocarde et les hémorragies graves (nécessitant le remplacement de plus de 2 unités de sang et une

intervention chirurgicale). Il inclut également les décés survenus aprés 30 jours s'ils étaient liés a l'opération. Lobjectif de sécurité, obtenu par extrapolation a

partir de la littérature, a été établi a 18,95 %.

Responsabilité des sujets

Le tableau 3 démontre la responsabilité des sujets participants aux études ABLATE et ABLATE AF.

Tableau 3 : Responsabilité des sujets

ABLATE +
ABLATE ABLATE AF
Non paroxystique | ABLATE + ABLATEAF | Non paroxystique
ABLATE N=51 N=69 N=64
Parameétre N=55
Patients participant a I'étude [n] [1] 55 51 69 64
Données disponibles sur la procédure et la visite N=55 N=51 N=69 N=64
de suivi [% (n/N)]
Procédure 100,0 % (55/55) 100,0 % (51/51) 100,0 % (69/69) 100,0 % (64/64)
Sortie de I'hopital 96,4 % (53/55) 96,1 % (49/51) 97,1% (67/69) 96,9 % (62/64)
30jours [2] 96,4 % (53/55) 96,1 % (49/51) 97,1% (67/69) 96,9 % (62/64)
3 mois [3] 87,3 % (48/55) 86,3 % (44/51) 88,4 % (61/69) 87,5 % (56/64)
6 mois [4] 90,9 % (50/55) 90,2 % (46/51) 89,9 % (62/69) 89,1% (57/64)
12 mois ou plus 5] 87,3 % (48/55) 88,2 % (45/51)
Durée de suivi dans Iétude (jours) [6]
Moyenne +/- Ecart-type (N) 555,6 +/-208,1(55) | 5558+/-208,0(51) | 4919+/-227,9(69) | 492,5+/-2275(64)
Médiane 554,0 554,0 547,0 547,0
Minimum, maximum 4,0,743,0 4,0,743,0 4,0,743,0 40,7430

résumées pour sortie d'hdpital et 30 jours.

sixieme mois et a long terme.

[1] Tous les sujets ayant subi la procédure d'ablation.
[2] Deux sujets de I'étude ABLATE sont morts dans les 30 jours. Un sujet est sorti de I'hOpital aprés 35 jours. Lévaluation pour ce jour a compris les données

[6] Du début de la participation a I'étude a la derniére évaluation de suivi programmée ou a la fin de la participation a [étude.

[3] Un sujet de Iétude ABLATE a cessé de participer avant I‘évaluation a 3 mois, trois sujets de I'étude ABLATE ne se sont pas présentés a la visite a 3 mois et
un sujet de I'étude ABLATE est mort avant I'évaluation a 3 mois.
[4] Un sujet de Iétude ABLATE est mort dans les 6 mois. Les sujets de I'étude ABLATE AF sont présentés avec I'évaluation effectuée & 6 mois ou plus. Deux
sujets de 'étude ABLATE AF n‘avaient pas été évalués a 6 mois ou plus au moment de la présente analyse.

[5] Les sujets sont présentés avec 'évaluation effectuée a 12 mois ou plus. Deux sujets de 'étude ABLATE sont morts entre les évaluations de suivi au

Le tableau 4 présente la population des sujets représentés dans cet ensemble de données. Les données sont présentées pour tous les sujets traités et pour les
sujets indiqués (permanente et persistante). La population ABLATE comptait 4 sujets avec FA paroxystique et 51 avec FA persistante ou permanente (ci-aprés
appelée FA non paroxystique). Lorsque les sujets du registre ABLATE AF sontinclus, il y a 5 sujets avec FA paroxystique et 64 avec FA non paroxystique.

Tableau 4 : Classification FA

Minimum, maximum 365,0,952,0 365,0,952,0
Méthode d'évaluation
Holter 81,3 % (39/48) 82,2% (37/45)
Interrogation du stimulateur (PMI) 2,1% (1/48) 2,2% (1/45)
ECG 6,3 % (3/48) 4,4% (2/45)
Evaluation téléphonique/autre 10,4 % (5/48) 11,1% (5/45)
Absence de FA, médicaments antiarythmiques 62,5 % (30/48) 62,2 % (28/45)
arétés (suivi 12 mois ou ultérieur)
Absence de FA (suivi 12 mois ou ultérieur) 75,0 % (36/48) 73,3 % (33/45)
Charge FA (initiale 24 h ou
>24-48h)[3][4]
=0min 77,5 % (31/40) 76,3 % (29/38)
<=5min 0,0 % (0/40) 0,0 % (0/38)
>5min-Th 0,0 % (0/40) 0,0 % (0/38)
>1h 22,5 % (9/40) 23,7 % (9/38)

[11«ICB » est I'intervalle crédible bayésien unilatéral de 97,5 %. Béta (1,1) précédent conformément au plan statistique.
[2] «PP » est la probabilité postérieure que le taux d'efficacité soit inférieur a 0,60, Pr(qT < 0,60 | Résultats d‘étude).
[3] Les patients pour lesquels il y a interrogation du stimulateur (PMI) sont inclus avec une valeur de 0 min en 'absence de fibrillation auriculaire (AFib) sur PMI; sinon,
ils sontinclus en fonction de la proportion équivalente de charge AFib par période totale d'interrogation du stimulateur.
[4] Evaluable seulement pour les patients sujets a une évaluation Holter ou a une interrogation du stimulateur (PMI)

Le tableau 10 indique le taux d'implantation de stimulateur sur 30 jours.

Tableau 10 : Implantation de stimulateur - 30 jours

ABLATE +
ABLATE ABLATE + ABLATE AF
ABLATE .
N=55 Non paroxystique ABLATE AF Non paroxystique
N=51 N=69 N=64
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Stimulateur pré-procédure 12,7 % (7/55) 9,8% (5/51) 14,5 % (10/69) 12,5 % (8/64)
Post-procédure
Stimulateur permanent
Implantation, telle que décidée [1] [2] 25,0 % (12/48) 26,1 % (12/46) 20,3 % (12/59) 21,4% (12/56)
Dysfonctionnement du nceud AV 8,3 % (4/48) 8,7 % (4/46) 6,8 % (4/59) 7,1% (4/56)
Dysfonctionnement du nceud sinusal 16,7 % (8/48) 17,4 % (8/46) 13,6 % (8/59) 14,3 % (8/56)
[1] Un sujet avait souffert d’un blocage nodal AV et d'une bradycardie, d'ot I'implantation d’un stimulateur permanent.
[2] Un sujet avait au départ de I'étude un stimulateur a chambre simple qui a été remplacé par un stimulateur double chambre au moment du suivi.

Le taux d'événements indésirables graves liés au dispositif — et a la procédure d'ablation — enregistré sur une période de 6 mois est présenté au tableau 11.

Le tableau 12 indique les événements indésirables graves liés au dispositif — et a la procédure d'ablation — qui ont été observés. Quatre sujets souffrant d'un
dysfonctionnement du nceud AV ont requ un stimulateur. En appliquant les critéres les plus mesurés, ces cas ont été attribués a la procédure MAZE. Toutefois,
la nécessité d'un stimulateur pourrait étre attribuée a la procédure primaire. Trois événements ont eu lieu lors de I'accés chirurgical : un cas de déchirement
de la veine pulmonaire pendant la dissection de la veine pour placer la pince, un déchirement de la VCl pendant la canulation et un déchirement de l'oreillette
gauche provoqué en soulevant le cceur aux fins de I'accés chirurgical. Le dernier cas de paralysie résultant d'ischémie était associé a une Iésion coronarienne
ayant pu étre provoquée par un stylet d'ablation auxiliaire. Lévénement a été traité avec succés par deux greffes de pontage.

Tableau 11 : Evénements indésirables graves liés au dispositif — et a la procédure d'ablation — enregistrés sur une période de 6 mois

ABLATE +
ABLATE +
ABLATE ABLATE i ABLATE AF
N=55 Non paroxystique e Non paroxystique
N=51 - N=64
Parametre [1][2] Nombre % (n/N) Nombre % (n/N) Nombre % (n/N) Nombre % (n/N)
dévéne- | depointsavec | dévéne- | de pointsavec | dévéne- | depointsavec | déne- | de pointsavec
ments événement ments événement ments événement ments événement
Dispositif expérimental 0 0,0 % (0/55) 0 0,0 % (0/51) 0 0,0 % (0/69) 0 0,0 % (0/64)
Procédure FA 7 12,7% (7/55) 7 13,7%(7/51) |7 10,1% (7/69) 7 10,9 % (7/64)
Dispositif auxiliaire 1 1,8% (1/55) 1 2,09% (1/51) 1 1,4% (1/69) 1 1,6 % (1/64)

[1] Tel qu'attribué ou enregistré par le site si pas encore attribué.
[2] Rapport présenté par ordre hiérarchique selon la liste du tableau.

Tableau 12 : Liste des événements indésirables graves liés au dispositif — ou a la procédure d'ablation — qui ont été observés

Nom de I'événement

Rapport

Description

Dysfonctionnement du nceud AV

Procédure d'ablation

Dysfonctionnement du nceud AV nécessitant I'implantation d’un stimulateur permanent.

FA Attribué par prudence a la procédure MAZE, mais la nécessité d’un stimulateur pourrait

étre attribuée a la procédure primaire.

Dysfonctionnement du nceud AV

Procédure d'ablation

Dysfonctionnement du nceud AV nécessitant 'implantation d’un stimulateur permanent.

FA Attribué par prudence a la procédure MAZE, mais la nécessité d’un stimulateur pourrait

étre attribuée a la procédure primaire.

ABLATE ABLATE ABLATE + ABLATE +
N=55 Non paroxystique ABLATE AF ABLATE AF
N=51 N=69 Non paroxystique
N=64
Paramétre % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Stylet AtriCure 1,9 % (1/54) 2,0% (1/51) 1,5% (1/68) 1,6 % (1/64)
IV. Appendice auriculaire gauche a veine pulmonaire 100,0 % (54/54) 100,0 % (51/51) 100,0 % (68/68) 100,0 % (64/64)
Pince AtriCure 96,3 % (52/54) 96,1 % (49/51) 97,1% (66/68) 96,9 % (62/64)
Cryo 3,7% (2/54) 3,9% (2/51) 2,9 % (2/68) 3,1% (2/64)
[1] Un sujet n'a pas subi la procédure Maze IV.
[2] Lalésion de raccordement de valvule mitrale comprend I'ensemble complet de Iésion annulaire de valvule mitrale (Iésion de 'atriotomie a 'anneau de
valvule mitrale et [ésion pratiquée sur I'anneau de valvule mitrale postérieure).
Tableau 16 : Détails des Iésions bi-auriculaires - Lésions de l'oreillette droite
ABLATE ABLATE ABLATE + ABLATE +
N=55 Non paroxystique ABLATE AF ABLATE AF
N=69 Non paroxystique
N=51 N=64
Parameétre % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Lésions du coté droit [1]
|. Lésion de I'anneau de valvule tricuspide 100,0 % (54/54) 100,0 % (51/51) 100,0 % (68/68) 100,0 % (64/64)
Pince AtriCure 46,3 % (25/54) 43,1% (22/51) 50,0 % (34/68) 46,9 % (30/64)
Stylet AtriCure 14,8 % (8/54) 15,7 % (8/51) 13,2 % (9/68) 14,1% (9/64)
Chirurgie (incision-suture) 1,9% (1/54) 2,0% (1/51) 1,5% (1/68) 1,6 % (1/64)
Cryo 14,8 % (8/54) 15,7 % (8/51) 17,6 % (12/68) 18,8 % (12/64)
Pince AriCure et stylet ACure 93% (5/54) 9,8% (5/51) 7,4% (5/66) 7,8% (5/64)
Pince AtriCure et Cryo 11,1% (6/54) 11,8% (6/51) 8,8 % (6/68) 9,4% (6/64)
Pince AtriCure et chirurgie (incision-suture) 1.99% (1/54) 20% (151) 15% (1/68) 16% (1/64)
1. Ablation de VCS /VCI 100,0 % (54/54) 100,0 % (51/51) 100,0 % (68/68) 100,0 % (64/64)
Pince AtriCure 100,0 % (54/54) 100,0 % (51/51) 100,0 % (68/68) 100,0 % (64/64)
Il. Lésion de I'appendice - paroi libre 92,6 % (50/54) 92,2 % (47/51) 94,1 % (64/68) 93,8 % (60/64)
Pince AtriCure 100,0 % (50/50) 100,0 % (47/47) 100,0 % (64/64) 100,0 % (60/60)
IV. Lésion de 'appendice auriculaire droit 98,1% (53/54) 98,0 % (50/51) 98,5 % (67/68) 98,4 % (63/64)
Pince AtriCure 54,7 % (29/53) 52,0 % (26/50) 52,2% (35/67) 50,8 % (32/63)
Stylet AtriCure 9,4% (5/53) 10,0 % (5/50) 9,0 % (6/67) 9,5% (6/63)
Cryo 18,9 % (10/53) 20,0 % (10/50) 22,4% (15/67) 22,2 % (14/63)
Pince AtriCure et stylet AtriCure 7,5% (4/53) 8,0 % (4/50) 7,5% (5/67) 7,9% (5/63)
Pince AtriCure et Cryo 5.7 % (3/53) 6,0 % (3/50) 6,0 % (4/67) 6,3 % (4/63)
Pince AtriCure et chirurgie (incision-suture) 1.99% (1/53) 20% (1/50) 15% (1/67) 16% (1/63)
Surgical (cut and sew) and Cryo 1,9% (1/53) 2,0% (1/50) 1,5% (1/67) 1,6 % (1/63)
[1] Un sujet n'a pas subi la procédure Maze IV.
Tableau 17 : Détails des Iésions bi-auriculaires - Procédures facultatives
ABLATE ABLATE ABLATE + ABLATE +
N=55 Non ABLATE AF ABLATE AF
paroxystique N=69 Non paroxystique
N=51 N=64
Paramétre % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Enlévement de I'appendice auriculaire droit [1] 1,9% (1/54) 2,0% (1/51) 1,5% (1/68) 1,6 % (1/64)
Chirurgie (incision-suture) 100,0 % (1/1) 100,0 % (1/1) 100,0 % (1/1) 100,0 % (1/1)
Lésion septale [1] 20,4 % (11/54) 21,6 % (11/51) 17,6 % (12/68) 18,8 % (12/64)
Pince AtriCure 63,6 % (7/11) 63,6 % (7/11) 66,7 % (8/12) 66,7 % (8/12)
Cryo 36,4 % (4/11) 36,4 % (4/11) 33,3%(4/12) 33,3% (4/12)
[1] Un sujet n'a pas subi la procédure Maze IV.
Tableau 18 : Exclusion de I'appendice auriculaire gauche
ABLATE ABLATE ABLATE + ABLATE +
N=55 Non ABLATE AF ABLATE AF
paroxystique N=69 Non paroxystique
N=51 N=64
Parameétre % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Appendice auriculaire gauche [1]
Excisé 88,9% (48/54) 88,2% (45/51) 91,2% (62/68) 90,6 % (58/64)
Exclu seulement 11,1% (6/54) 11,8% (6/51) 8,8 % (6/68) 9,4 % (6/64)
[1]Un sujet n'a pas subi la procédure Maze IV.

Analyse de données supplémentaires

Le tableau 19 et la figure 2 présentent les résultats obtenus si 'on tient compte des facteurs suivants qui influent sur l'interprétation des résultats defficacité.
Premiérement, selon les définitions courantes de Iélimination de la fibrillation auriculaire, le traitement serait considéré comme ayant échoué pour les sujets
présentant tout épisode de FA, de palpitation auriculaire ou de tachycardie auriculaire > 30 secondes et/ou les sujets ayant subi une cardioversion aprés une période
de blanking de 3 mois. De plus, un sujet n‘avait pas complétement arrété les médicaments antiarythmiques au moment de Iévaluation d'efficacité a 6 mois, mais son
traitement était considéré comme un succés du point de vue efficacité, sur la base de la disparition de la FA a des jalons subséquents.

Tableau 19 : Résumé des résultats d’efficacité obtenus avec la nouvelle définition

ABLATE ABLATE ABLATE + ABLATE +
N=55 Non ABLATE AF ABLATE AF
paroxystique N=69 Non paroxystique
N=51 N=64
Efficacité primaire pour la période de 6 mois % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
[ICB] [1] [IcB][1]

Efficacité évaluable au suivi de 6 mois N=50 N=46 N=62 N=57
ABLATE - Définition (absence de FA et arrét des 74,0 % (37/50) 73,9 % (34/46) 75,8 % (47/62) 75,4 % (43/57)
antiarythmiques) [0,604, 1,00] [0,597,1,00]

Définition alternative [2] 66,0 % (33/50) 67,4% (31/46) 64,5 % (40/62) 64,9 % (37/57)
[0,521,1,00] [0,529,1,00]

Résultats d'efficacité primaires - Echecs selon autre

définition [3]

Echeclié au rythme 1 10 13 12
Fibrillation auriculaire 9) (8) (10) 9)
Palpitation auriculaire 2) (2) (2) 2)
Tachycardie auriculaire (0) (0) Q)] M

Echec lié aux antiarythmiques 6 5 9 8
Sevrage inadéquat des médicaments (3) (3) (5) (5)

Fchec lié  cardioversion entre 3 et 6 mois 4 4 4 4

> 30 secondes, sevrage des antiarythmiques et aucune cardioversion aprés 3 mois.

[1] Intervalle crédible bayésien unilatéral de 97,5 %. Béta (1,1) précédent conformément au plan statistique.
[2] Autre définition : absence de FA et arrét des antiarythmiques sans fibrillation auriculaire, palpitation auriculaire ou tachycardie auriculaire

[3] Le taux global ne peut pas étre calculé par simple addition du nombre déchecs relevé pour les différents modes parce que le traitement de plusieurs sujets a
échoué pour plus d'un mode : CV tardive et antiarythmiques (1) ; rythme (palpitation auriculaire) et antiarythmiques (1) ; CV tardive et rythme (FA) (2).

Figure 2 : Graphique en forét - Réussite d'efficacité primaire
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Dysfonctionnement du nceud AV

Procédure d'ablation
FA

Dysfonctionnement du nceud AV nécessitant implantation d’un stimulateur permanent.
Attribué par prudence a la procédure MAZE, mais la nécessité d'un stimulateur pourrait
étre attribuée a la procédure primaire.

Dysfonctionnement du nceud AV

Procédure d'ablation
FA

Dysfonctionnement du nceud AV nécessitant I'implantation d'un stimulateur permanent.
Attribué par prudence a la procédure MAZE, mais la nécessité d’un stimulateur pourrait
étre attribuée a la procédure primaire.

Paralysie cardiaque

Liée au dispositif
auxiliaire

Un cas de paralysie cardiaque résultant d'ischémie était associé a une lésion
coronarienne ayant pu étre provoquée par un stylet d'ablation auxiliaire. Lévénement a
été traité avec succes par deux greffes de pontage.

Déchirement de la veine pulmonaire

(VPG)

Procédure d'ablation
FA

Déchirement de la veine pulmonaire survenu pendant 'acces chirurgical au moment de
la dissection de la veine pour placer la pince. Lévénement a été traité avec succes par
suturation.

V(I déchirée au site de canulation

Procédure d'ablation
FA

Au cours de I'accés chirurgical, la VCl a été déchirée pendant la canulation. Lévénement a
été traité avec succes avec un patch.

Déchirement de loreillette gauche

Procédure d'ablation
FA

Loreillette gauche a été déchirée en soulevant le cceur pour permettre I'acces chirurgical,
avant |'utilisation du systéme d'ablation AtriCure Synergy. L'événement a été traité avec
succés par sutures épicardiques et endocardiques.

Le tableau 13 récapitule les événements indésirables subis par les populations de étude ABLATE au cours de la période de 6 mois.

Tableau 13 : Résumé des événements indésirables, par attribution - 6 mois

Epaisseur du tissu Délai jusqu'a la transmuralité par unité de volume (s/mm?) Energie appliquée par unité de volume (J/mm?)
MOYENNE ECART-TYPE MOYENNE ECART-TYPE
2mm 0,049 0,007 0,76 0,11
5mm 0,033 0,006 0,57 0,10
10 mm 0,032 0,009 0,55 0,16

7. Pourouvrir les méachoires, appuyer sur le mécanisme de déclenchement et dégager lentement la manette de fermeture. Ne pas laisser les méchoires se
refermer brusquement. Faire attention a tout tissu environnant qui pourrait étre endommagé lorsque les machoires souvrent.

8. Inspecter la zone chirurgicale pour s‘assurer que |'ablation est adéquate.

9. Entreles ablations, nettoyer les machoires en les essuyant avec un tampon de gaze imbibé de sérum physiologique. Important : afin d'obtenir
un rendement optimal, éviter 'accumulation de coagulum sur les électrodes de la pince d’ablation Synergy. A cette fin, procéder ainsi :
utiliser un tampon de gaze imbibé de sérum physiologique pour nettoyer les électrodes apres chaque ablation. Il est beaucoup plus simple d'éliminer
tout coagulum présent dans les quelques secondes qui suivent I'ablation. Le coagulum se desséche en peu de temps et son élimination est alors
plus difficile.

Vérifier les deux électrodes avant chaque ablation pour sassurer que for des électrodes est visible et que le coagulum a été éliminé.

Sila pince d'ablation Synergy est inutilisée entre des ablations, serrer les machoires sur un tampon de gaze imbibé de sérum physiologique pour prévenir
toute coagulation sur les électrodes.

10.  Répéter le processus d'ablation en fonction des besoins.

RETRAIT ET MISE AU REBUT
1. Mettre la pince d'ablation Synergy au rebut apres son utilisation. Respecter le protocole local pour le recyclage et Iélimination des composants du dispositif.

RESUME DES ETUDES CLINIQUES MENEES POUR LE TRAITEMENT INDIQUE DE LA
FIBRILLATION AURICULAIRE

L'étude clinique ABLATE (AtriCure Synergy Bipolar RF Energy Lesions for Permanent Atrial Fibrillation Treatment during Concomitant On-Pump Endo/Epicardial
Cardiac Surgery - Lésions par énergie RF bipolaire AtriCure Synergy pour le traitement de la fibrillation auriculaire permanente concomitant avec une opération
cardiaque endocardique/épicardique avec circulation extracorporelle) a été effectuée dans le but de démontrer I'innocuité et l'efficacité du systéme d'ablation
AtriCure Synergy pour le traitement de la fibrillation auriculaire (FA) persistante ou permanente chez les patients subissant parallélement une greffe de
pontage aortocoronarien et/ou un remplacement ou une réparation de valvule.

Une étude de registre continu (ABLATE AF) a été établie a la suite de étude ABLATE. Létude ABLATE AF comporte les mémes critéres d'inclusion et d'exclusion
qUABLATE, excepté que |'étude ABLATE portait sur des patients souffrant de « fibrillation auriculaire permanente » (telle que définie dans les directives ACC/
AHA/ESC 2006) tandis que I'étude ABLATE AF porte sur des patients souffrant de « fibrillation auriculaire persistante » (telle que définie dans la déclaration de
consensus HRS 2007). Les résultats des deux études sont présentés.

ABLATE ABLATE AF ABLATE +
ABLATE AF
(Classification FA
Paroxystique 4 1 5
Persistante 22 2 24
Permanente 29 n 40
Population indiquée 51 13 64
Données démographiques des sujets
Le tableau 5 présente les données démographiques des sujets pour tous les groupes.
Tableau 5 : Données démographiques des sujets
ABLATE ABLATE + ABLATE AF Non
Non paroxystique ABLATE + ABLATE AF paroxystique
Paramétre ABLATE N=55 N=51 N=69 N=64
Age [années]
Moyenne +/- Ecart- 70,5+/-9,3(55) 70,8 +/-9,6 (51) 70,4 +/-9,0 (69) 70,8 +/-9,2 (64)
type (N)
Médiane 72,0 73,0 72,0 72,5
Minimum, maximum 45,0, 88,0 45,0, 88,0 45,0,88,0 45,0, 88,0
Sexe [% (n/N)]
Masculin 58,2 % (32/55) 60,8 % (31/51) 62,3 % (43/69) 64,1% (41/64)
Féminin 41,8 % (23/55) 39,2% (20/51) 37,7 % (26/69) 35,9 % (23/64)
Temps écoulé depuis
I'apparition de la FA (mois)
Moyenne +/- Ecart- 61,2 +/-49,5(55) 61,7 +/-51,1(51) 67,3 +/-55,6 (69) 68,4 +/-57,3 (64)
type (N)
Médiane 48,6 48,6 54,8 55,8
Percentile: 25¢, 75¢ 201,91 195,984 205,984 19,8,99,9
Minimum, maximum 1,78,188,39 1,78,188,39 1,78,247,17 1,78,247,17
Taille de l'oreillette
gauche (cm)
Moyenne +/- Ecart- 59+/-1,0(50) 6,0 +/-1,0 (46) 58+/-1,1(64) 59+/-1,1(59)
type (N)
Médiane 6,0 6,0 57 58
Minimum, 39,77 39,77 30,77 30,77
maximum
>=5m 86,0 % (43/50) 87,0 % (40/46) 81,3 % (52/64) 81,4 % (48/59)
Type(s) d'intervention
chirurgicale
Pontage 18,2 % (10/55) 19,6 % (10/51) 21,7 % (15/69) 23,4% (15/64)
aortocoronarien
seulement
Opération d’une valvule 40,0 % (22/55) 37,3% (19/51) 34,8 % (24/69) 32,8 % (21/64)
Réparation/
remplacement de 18,2 % (10/55) 17,6 % (9/51) 15,9 % (11/69) 15,6 % (10/64)
valvule mitrale
Réparation/
remplacement de 21,8 % (12/55) 19,6 % (10/51) 18,8 % (13/69) 17,2% (11/64)
valvule aortique
Chirurgie valvulaire 16,4 % (9/55) 17,6 % (9/51) 14,5 % (10/69) 15,6 % (10/64)
double
Aortique et mitrale 7,3 % (4/55) 7,8% (4/51) 5,8 % (4/69) 6,3 % (4/64)
Miteale et tricuspide 9,19 (5/55) 9,8% (5/51) 8,7% (6/69) 9,4% (6/64)
Pontage 16,4% (9/55) 15,7% (8/51) 21,7% (15/69) 20,3% (13/64)
aortocoronarien et
chirurgie valvulaire
Pontage
aortocoronarien 10,9 % (6/55) 9,8% (5/51) 11,6 % (8/69) 10,9 % (7/64)
et réparation/
remplacement de
valvule mitrale
Pontage
aortocoronarien 5,5 % (3/55) 5,9% (3/51) 10,1% (7/69) 9,4 % (6/64)
et réparation/
remplacement de
valvule aortique
Pontage 9,1% (5/55) 9,8% (5/51) 7,2% (5/69) 7,8 % (5/64)
aortocoronarien et
chirurgie valvulaire
double
Aortique et mitrale 5,5% (3/55) 5,9% (3/51) 4,3 % (3/69) 4,7 % (3/64)
Miteale et tricuspide 3,6% (2/55) 3,9% (251) 2,9% (2/69) 3,19% (2/64)
Toute opération de valvule 54,5% (30/55) 54,9 % (28/51) 49,3 % (34/69) 50,0 % (32/64)
mitrale

Résultats de sécurité primaires

Le résultat de sécurité primaire de I'étude ABLATE a été évalué pour I'ensemble de la population traitée et pour la population de étude FA non paroxystique
qui a participé et a été traitée avec le systeme d'ablation AtriCure Synergy. Une visite clinique a eu lieu a 30 jours pour procéder a une évaluation totale du

patient du point de vue des événements indésirables possibles. Une évaluation de tous les sujets était disponible pour évaluer ce résultat de sécurité primaire.

La cohorte a connu cinq résultats de sécurité insatisfaisants, dont deux morts, deux hémorragies graves et un AVC ; voir tableau 6. Evalué par rapport a

I'objectif de rendement objectif, la limite supérieure de l'intervalle crédible bayésien devient inférieure a 0,1895 pour I'ensemble de la population ABLATE, mais

supérieure a 0,1895 pour le sous-groupe non paroxystique.

Tableau 6 : Résultat de sécurité primaire

ABLATE N=55 ABLATE ABLATE + ABLATE +
. ABLATE AF
Non paroxystique ABLATE AF .
N=51 N=69 Non paroxystique
Résultat de sécurité primaire N=64
% (n/N) % (n/N)
[ICB] [1] [ICB][1] % (n/N) % (n/N)
Résultat de sécurité primaire PP[2] PP[2]
Résultat primaire (EAM grave dans les 30 9,1% (5/55) 9,8 % (5/51) 7,2% (5/69) 7,8% (5/64)
jours de l'intervention) [0,00,0,179] [0,00,0,192]
PP =0,967 PP = 0,946
Mort 3,6 % (2/55) 3,9% (2/51) 2,9% (2/69) 3,1% (2/64)

<=30jours 3,6 % (2/55) 3,9% (2/51) 2,9% (2/69) 3,1% (2/64)

>30jours, lié a l'intervention 0,0 % (0/55) 0,0% (0/57) 0,0 % (0/69) 0,0 % (0/64)
AVC/AIT 1,8 % (1/55) 2,0% (1/51) 1,4% (1/69) 1,6 % (1/64)

AVC (avec invalidité permanente 1,8% (1/55) 2,0% (1/51) 1,4% (1/69) 1,6 % (1/64)

importante)

AIT 0,0 % (0/55) 0,0 % (0/51) 0,0 % (0/69) 0,0 % (0/64)
Infarctus du myocarde 0,0 % (0/55) 0,0 % (0/51) 0,0 % (0/69) 0,0 % (0/64)
Hémorragie grave (>2 unités de sang et 3,6 % (2/55) 3,9% (2/51) 2,9% (2/69) 3,1% (2/64)
intervention chirurgicale)

[1] «ICB » est I'intervalle crédible bayésien unilatéral de 95 %. Béta (1,1) précédent conformément au plan statistique.
[2] «PP » est la probabilité postérieure que le taux d'innocuité soit inférieur a 0,1895, Pr(qT < 0,1895 | Résultats d'étude).

Des sources de données complémentaires corroborent les résultats des études ABLATE et ABLATE AF. Ces sources comprennent |étude clinique RESTORE, une
étude essentielle qui a précédé étude ABLATE et les bases de données de divers établissements ol ont été consécutivement enregistrées les données cliniques
diintervention et de suivi. 'étude RESTORE était un essai clinique multicentrique prospectif contrdlé par correspondance, dont le but était dévaluer la sécurité et
[efficacité du systéme AtriCure Ablation. La Washington University Institutional Datahase (base de données institutionnelle de I'Université de Washington) était un
registre prospectif unicentrique de données de référence, d'intervention et de suivi tirées d'un répertoire d'information portant sur tous les sujets traités pour FA a
cet établissement. La Baylor Plano Institutional Database (base de données institutionnelle Baylor Plano) était un registre prospectif unicentrique de données de
référence, d'intervention et de suivi tirées d'un répertoire d'information portant sur tous les sujets traités pour FA a cet établissement. Les tableaux 20 et 21 présentent
les données de ces sources pour les sujets non paroxystiques. Les tableaux 20 et 21 présentent les données de ces sources pour les sujets non paroxystiques.

Tableau 20 : Résultat de sécurité primaire, sources de données complémentaires

ABLATE ABLATE+
Non ABLATE AF RESTORE Université de Baylor
paroxystique Non (N=36) Washington (N=8)(N=8)
(N=51) paroxystique (N=56)
(N=64)
Résultat de sécurité primaire (EAM grave dans les 30 9,8% (5/51) 7,8 % (5/64) 8,3 % (3/36) 14,3% (8/56) | 25,0% (2/8)
jours de I'intervention)
Valeur fréquentiste observée - % (n/N)
Mort (<= 30 jours ou > 30 jours 3,9% (2/51) 3,1% (2/64) 5,6 % (2/36) 3,6 % (2/56) 12,5% (1/8)
siliée a la procédure)
AVC/AIT 2,0% (1/57) 1,6 % (1/64) 0,0 % (0/36) 1,8 % (1/56) 0,0 % (0/8)
Infarctus du myocarde 0,0 % (0/51) 0,0 % (0/64) 0,0 % (0/36) 0,0 % (0/56) 0,0 % (0/8)
Hémorragie grave (>2 unités de sang et 30% 251 |31%es | 83%036  |89%sse) | 250% s
intervention chirurgicale)
Tableau 21 : Résultats d'efficacité
ABLATE ABLATE+
Non ABLATE AF RESTORE Université de Baylor
paroxystique Non Washington
paroxystique
Evaluation de suivi a 6 mois N=46 N=>57 N=33[1] N=47 N=2
Résultat d'efficacité primaire 73,9% 75,4% 64,3 % 74,5% 0%(0/2)
Absence de FA et arrét des antiarythmiques a 6 mois (34/46) (43/57) (18/28) (35/47)
Valeur fréquentiste observée - % (n/N)
Absence de FA a 6 mois 82,6 % 84,2% 81,8% 91,5% 50,0% (1/2)
Valeur fréquentiste observée - % (n/N) (38/46) (48/57) (27/33) (43/47)
Evaluation de suivia 12 mois ou plus N=45 N=24 N =146 N=3
Absence de FA et arrét des antiarythmiques a 12 mois | 62,2 % (28/45) 45,8% (11/24) | 84,8 % (39/46) 0% (0/3)
(ou plus)
Valeur fréquentiste observée - % (n/N)
Absence de FA & 12 mois (ou plus) 733% 66,7 % 91,3% 0% (0/3)
Valeur fréquentiste observée - % (n/N) (33/45) (16/24) (42/46)
[1] Les sujets ayant arrété les antiarythmiques a 6 mois et ne souffrant plus de FA, mais qui n'ont pas terminé la période de sevrage, ne sont pas évaluables.

Conclusions :

Les résultats fournissent une assurance raisonnable de sécurité et d'efficacité a I'appui de I'utilisation du systéme d'ablation AtriCure Synergy pour le traitement
de patients souffrant de fibrillation auriculaire persistante ou permanente et qui subissent parallelement une greffe de pontage aortocoronarien ouvert et/ou
un remplacement ou une réparation de valvule.

ETAT DE LIVRAISON

Le systeme d'ablation Synergy comprend une pince STERILE destinée a un usage unique. La stérilité est garantie, sauf si l'emballage est ouvert ou endommagé.
Ne pas restériliser.

Les autres éléments (ASU2 et ASB3) ne sont pas stériles et peuvent étre réutilisés.

RETOUR DU PRODUIT USAGE

Si ces produits doivent étre renvoyés a AtriCure pour quelque raison que ce soit, un numéro d'autorisation de renvoi de marchandise (RGA) doit étre obtenu
aupres d’AtriCure avant expédition.

Si les produits ont été en contact avec du sang ou des fluides corporels, les nettoyer et les désinfecter soigneusement avant de les emballer. Il doivent étre
expédiés dans leur carton d'origine ou dans un carton équivalent pour éviter tout dommage pendant le transport et ils doivent étre correctement étiquetés avec
un numéro RGA et une indication de la nature du risque biologique que présente le contenu de I'envoi.

ABLATE ABLATE
N=55 Non paroxystique
N=51
Paramétre [1][2] ;‘:':h'e % (n/N) ;‘mﬁr@ % (n/N)
[événe- o ;o événe- q Gt
ments de points avec événement ments de points avec événement
Tout événement indésirable 198 90,9 % (50/55) 188 94,1 % (48/51)
Dispositif expérimental 0 0,0 % (0/55) 0 0,0 % (0/51)
Procédure FA 8 14,5 % (8/55) 8 15,7 % (8/51)
Dispositif auxiliaire 1 1,8 % (1/55) 1 2,0% (1/51)
Intervention chirurgicale générale 144 87,3 % (48/55) 138 90,2 % (46/51)
Autre rapport 45 41,8 % (23/55) 4 43,1% (22/51)
Evénement indésirable grave 106 74,5 % (41/55) 99 76,5% (39/51)
Dispositif expérimental 0 0,0 % (0/55) 0 0,0 % (0/51)
Procédure FA 7 12,7% (7/55) 7 13,7 % (7/51)
Dispositif auxiliaire 1 1,8 % (1/55) 1 2,0% (1/51)
Intervention chirurgicale générale 70 61,8 % (34/55) 66 62,7 % (32/51)
Autre rapport 28 32,7% (18/55) 25 33,3%(17/51)
[1] Tel qu'attribué ou enregistré par le site si pas encore attribué.
[2] Rapport présenté par ordre hiérarchique selon la liste du tableau.
Les tableaux 14 a 18 présentent les taux d'utilisation du dispositif pour la procédure Maze IV, par sujet et par lésion.
Tableau 14 : Résumé de la procédure d'ablation
ABLATE ABLATE ABLATE + ABLATE +
N=55 Non paroxystique ABLATE AF ABLATE AF
N=51 N=69 Non paroxystique
N=64
Paramétre % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Résumé de la procédure d'ablation
Procédure MAZE compléte [1] 90,9 % (50/55) 92,2% (47/51) 92,8 % (64/69) 93,8 % (60/64)
Ecarts par rapport a l'ensemble de lésions
Ensemble de lésions incomplet
Isolation de la veine pulmonaire seulement 1,8 % (1/55) 0,0 % (0/51) 1,4% (1/69) 0,0 % (0/64)
Ablation incompléte de l'oreillette droite 7,3 % (4/55) 7,8% (4/51) 5,8 % (4/69) 6,3 % (4/64)
Ensemble de Iésions
Lésion de la paroi libre de I'appendice antérieur 7,3% (4/55) 7,8% (4/51) 5,8% (4/69) 6,3 % (4/64)
droit non effectuée
Lésion de I'appendice auriculaire droit a 1,8 % (1/55) 2,0% (1/51) 1,4% (1/69) 1,6 % (1/64)
I'anneau tricuspide non effectuée
Ensemble de Iésions d'ablation de l'oreillette droite 0,0 % (0/55) 0,0 % (0/51) 0,0 % (0/69) 0,0 % (0/64)
incomplet
Lésion requise obtenue par une autre méthode que la
pince d'ablation Synergy
Lésion du plancher [2] 12,7% (7/55) 13,7% (7/51) 13,0 % (9/69) 14,1 % (9/64)
Appendice auriculaire droit [2] 3,6 % (2/55) 3,9% (2/51) 2,9% (2/69) 3,1% (2/64)
Plafond [2] 1,8% (1/55) 2,0% (1/51) 1,4% (1/69) 1,6 % (1/64)
Anneau mitral [2] 1,8 % (1/55) 2,0% (1/51) 1,4% (1/69) 1,6 % (1/64)

[1] La procédure MAZE IV compléte inclut des sujets pour lesquels les Iésions requises ont été obtenues par des méthodes non spécifiées dans le protocole.
[2] Les autres méthodes pouvant étre utilisées a la place d’ABLATE comprennent l'incision-suture (6 ésions du plancher), la cryo-ablation (2 [ésions de
I'appendice auriculaire gauche et 11ésion de I'anneau mitral) et le stylet RF (une Iésion du plancher et une Iésion du plafond). L'autre méthode pouvant
étre utilisée a la place d’ABLATE AF est I'incision-suture (2 [ésions du plancher).

Tableau 15 : Détails des Iésions bi-auriculaires - Lésions de l'oreillette gauche

ABLATE ABLATE ABLATE + ABLATE +
N=55 Non paroxystique ABLATE AF ABLATE AF
N=51 N=69 Non paroxystique
N=64
Parametre % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Lésions du c6té gauche [1]
|. Lésion de raccordement de valvule mitrale [2] 100,0 % (54/54) 100,0 % (51/51) 100,0 % (68/68) 100,0 % (64/64)
Pince AtriCure 33,3% (18/54) 29,4% (15/51) 35,3 % (24/68) 32,8% (21/64)
Cryo 1,9% (1/54) 2,0%(1/51) 22,1% (15/68) 23,4% (15/64)
Pince AtriCure et stylet AtriCure 27,8 % (15/54) 29,4% (15/51) 32,4 % (22/68) 32,8% (21/64)
Pince AtriCure et Cryo 29,6 % (16/54) 31,4% (16/51) 8,8 % (6/68) 9,4 % (6/64)
e e e 74% (4154 7,8%(4/51) 1,5%(1/68) 1,6%(1/64)
II. Lésion ligne du plancher 100,0 % (54/54) 100,0 % (51/51) 100,0 % (68/68) 100,0 % (64/64)
Pince AtriCure 87,0 % (47/54) 86,3 % (44/51) 86,8 % (59/68) 85,9 % (55/64)
Stylet AtriCure 1,9 % (1/54) 2,0% (1/51) 1,5% (1/68) 1,6 % (1/64)
Chirurgie (incision-suture) 11,1% (6/54) 11,8% (6/51) 11,8 % (8/68) 12,5% (8/64)
I11. Lésion ligne du plafond 100,0 % (54/54) 100,0 % (51/51) 100,0 % (68/68) 100,0 % (64/64)
Pince AtriCure 98,1 % (53/54) 98,0 % (50/51) 98,5 % (67/68) 98,4 % (63/64)

Les consignes de nettoyage et les matériaux, y compris les conteneurs d'expédition adaptés, I'étiquetage approprié et le numéro RGA, peuvent étre obtenus

aupres d’AtriCure, Inc.

A A]TE NTION <l appartient a [établissement de soins médicaux de préparer et d'identifier adéquatement les produits pour Iexpédition.

AVIS DE NON-RESPONSABILITE

Ilincombe aux utilisateurs de vérifier que ce produit est en bon état avant de I'utiliser ainsi que de s'assurer qu'il n'est utilisé que de la maniére décrite dans ce

mode d'emploi, et notamment qu'il n'est pas réutilisé.

AtriCure Inc. ne peut en aucun cas étre tenue pour responsable de tout dommage, perte ou dépense, indirect

ou entrainant des dommages et intéréts spéciaux,

qui résulte d’une mauvaise utilisation ou réutilisation délibérée de ce produit, y compris tout dommage, perte ou dépense lié a des blessures corporelles ou a

des dégéts matériels.
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