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1 TARKOITUS

Tama yhteenveto turvallisuudesta ja kliinisesta suorituskyvysta (SSCP) noudattaa julkaisua MDCG
2019-9 "Summary of safety and clinical performance — A guide for manufacturers and notified bodies”
(Yhteenveto turvallisuudesta ja kliinisesta suorituskyvystd — Opas valmistajille ja ilmoitetuille laitoksille)
ja on tarkoitettu tarjoamaan julkinen paasy laitteen turvallisuutta ja kliinista suorituskykya koskevien
keskeisten ominaisuuksien paivitettyyn yhteenvetoon.

SSCP:ta ei ole tarkoitettu korvaamaan kayttdéohjeita laitteen turvallisen kaytdén varmistavana
paaasiakirjana, eika sita ole tarkoitettu diagnostisten tai hoitoon liittyvien suositusten antamiseen
kohdekayttajille tai potilaille. Seuraavat tiedot on tarkoitettu kayttjjille ja terveydenhuoltoalan
ammattilaisille.

2 LAITTEEN TUNNUS JA YLEISIA TIETOJA

Taulukko 1 — Laitteen kuvaus

Laitteen nimi Kertakayttdinen EM-mandriini

Tuotenumero(t) 18097-01 (yksi laatikko), 18097-10 (annostelijalaatikko, jossa on 10 kpl)
UDI-DI-perustunnus 4056481EMStylet4C

Viitenumero 0000282488

Valmistaja Brainlab AG

Olof-Palme-Str. 9
81829 Munich

Valmistuspaikka/-paikat | RAUMEDIC AG, Am Muhlgraben 10, 08297 Zwdnitz, Saksa
- RAUMEDIC AG (sopimusvalmistaja ja toimittaja, suunnittelu,
kehitys (vaiheet 1-8) / testaus, kokoonpano ja pakkaus)
o Osoite: Hermann-Staudinger-Str. 2, 95233 Helmbrechts,
Saksa
- Rose GmbH (ETO-sterilointi, RAUMEDIC AG:n alihankkija)
o Osoite: Gottbillstr. 25-30, 54294 Trier, Saksa
- NDI Europe GmbH (kriittinen komponentti: EM-anturi, RAUMEDIC
AG:n alihankkija)
o Osoite: Guttinger Str. 37, 78315 Radolfzell am Bodensee,
Saksa
- ADROIT Mfg Co (kriittinen komponentti: ohjainlangan valmistus,
RAUMEDICin alihankkija)
o Osoite: 24, SVS Rd, RBI Colony, Dadar West,
Prabhadevi, Mumbai, Maharashtra 400025, Intia

Yksilollinen DE-MF-000006183
rekisterointinumero

Laakinnallisen laitteen | e GMDN: 63570: Intracranial catheter navigation transmitter stylet

kuvauksen nimikkeistd | e EMDN: 212011485 (surgical navigation instruments — consumables)

MDN 1203 (Non-active non-implantable guide catheters, balloon

catheters, guidewires, introducers, filters, and related tools)

MDS 1005_1 (Devices in sterile condition)

MDT 2001 (Devices manufactured using metal processing)

MDT 2002 (Devices manufactured using plastic processing)

MDT 2008 (Devices manufactured in clean rooms and associated

controlled environments)

e MDT 2010 (Devices manufactured using electronic components
including communication devices)

e MDT 2011 (Devices which require packaging, including labelling)
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Laitteen luokka Luokka lll, sdanto 6

Ensimmaisen laitteelle | 2017
myonnetyn sertifikaatin

vuosi

IImoitetun laitoksen TUV Sued Product Service GmbH
nimi ja yksilollinen Ridlerstrasse 65

tunnusnumero 80339 Munich

Yksilollinen tunnusnumero: 0123

3 LAITTEEN KUVAUS

Kertakdyttéinen EM-mandriini on ennalta kalibroitu sdhkémagneettisesti (EM, Electro-Magnetically)
seurattu ohjainlanka intrakraniaalisten katetrien ja sunttien navigoituun sijoittamiseen neurokirurgiassa
Brainlabin Cranial EM -navigointijarjestelman avulla. Se on joustava, ja siind on distaalipadssaan yksi
anturikdami, joka takaa sen karjen sijainnin tarkan seurannan. Lisdksi mandriinia voidaan kayttaa
intrakraniaalisena osoitinlaitteena kraniotomian/kraniektomian aikana anatomisten merkintapisteiden
navigoinnissa.

Laite koostuu ohjainlangasta, tiiviisteesta (kahva-alueesta), kaapelista ja liittimesta. Suntti tai katetri
eivat sisélly. Se toimitetaan steriilind (eteenioksidisterilointi).

Muiden valmistajien yhteensopivien intrakraniaalisten katetrien on taytettava seuraavat ehdot:
e Sisahalkaisija (vah.—enint.): 1,3-1,9 mm
e Pituus: <250 mm

Yhteensopivat Brainlab-ohjelmistot:
e Cranial EM

3.1 TARKOITUKSEN MUKAINEN KAYTTO, KAYTTOTARKOITUS,
KAYTTOAIHEET

3.1.1 KAYTTOTARKOITUS

Laite mahdollistaa katetrien/sunttien intrakraniaalisen sijoittamisen ja stereotaktisen paikannuksen
neurokirurgiassa.

3.1.2 KAYTTOTARKOITUS

Kertakayttoinen EM-mandriini on tarkoitettu kaytettavaksi vain kerran. Se on esikalibroitu
instrumentti, joka on tarkoitettu intrakraniaalisten katetrien sdhkémagneettisesti seurattuun

sijoittamiseen ja kaytettdvaksi intrakraniaalisena osoittimena vain yhdessa Brainlab Cranial
EM -navigointijarjestelman kanssa.

3.1.3 KAYTTOAIHEET

Kertakayttoinen EM-mandriini on Cranial EM -navigointijarjestelman lisavaruste, joka on tarkoitettu
seuraaviin toimenpiteisiin.

Seuraavat ovat aiotut leikkaustoimenpiteet:
e intrakraniaalisen katetrin sijoittaminen
e kasvainten poistot
¢ kallonpohjan leikkaukset
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e kraniotomiat/kraniektomiat
e transfenoidaaliset toimenpiteet.

Navigoidun intrakraniaalisen katetrin asentamiseen liittyvat leikkaustoimenpiteet sisaltavat kliiniset
kayttdaiheet, joissa ulkoiseen aivokammion dreenaukseen (EVD) tarkoitetun aivokammiokatetrin,
suntin tai Ommaya-sailion asentaminen on tarpeen. Seuraavat ovat kliiniset kayttéaiheet:

¢ vesipdan hoito

o lisdantyneen intrakraniaalisen paineen (ICP) hoito

e kystan aspirointi.

Seuraavat ovat intrakraniaalisen osoitinlaitteen kliiniset kayttdaiheet:
e aivojen eri alueilla sijaitsevien tuumorien resektiot, mukaan lukien kallonpohjan tuumorit ja
transfenoidaalisia Iahestymistapoja edellyttavat tuumorit
e sisdanmenokohdan tai liikeradan paikallistaminen intrakraniaalisen katetrin sijoittamisen,
kraniotoimioiden tai kraniektomioiden aikana.

3.2 VASTA-AIHEET

Kertakayttoiseen EM-mandriiniin liittyvat vasta-aiheet, haittavaikutukset, haittatapahtumat,
varoitukset, huomautukset ja riskit (huolimatta niiden maarasta ja esiintymistodennakoisyydesta) on
esitetty nykyisessa kayttdohjeessa.

Kertakayttoinen EM-mandriini ei ole tarkoitettu kaytettavaksi muissa kuin maaratyissa
kayttotarkoituksissa. Kayttajan vastuulla on kayttdd mandriinia riittavasti yhdessa Cranial EM -jarjestelman
kanssa ja paattaa kussakin tapauksessa, onko laitteen kayttoé osoittimena tai ohjausmandriinina
katetrin sijoittamisessa intrakraniaalisten toimenpiteiden aikana jarkevaa.

Vasta-aiheet ja haittavaikutukset maaraytyvat kertakayttéisen EM-mandriinin kanssa kaytettavan
yhteensopivan katetrin mukaan.

Kertakayttoisella EM-mandriinilla ei ole erityisia vasta-aiheita. Vasta-aiheet maaraytyvat yleisesti
kaytettavan katetrin mukaan ja liittyvat arvioitavan laitteen kayttétarkoituksen mukaisiin neurologisiin
toimenpiteisiin.

3.3 KOHDEPOTILASRYHMA

Kohdepatilaille ei ole sukupuoli- tai ikarajoituksia. Kertakdyttéinen EM-mandriini on tarkoitettu aikuis-
tai lapsipotilaille.

3.4 RISKIT/NVAROITUKSET/HAITTAVAIKUTUKSET

Cranial EM -jarjestelman kliinisessa kaytdssa voi esiintya yleisesti seuraavia haittavaikutuksia, mutta
ne eivat liity erityisesti kertakayttoiseen EM-mandriiniin.

Cranial EM -jarjestelman kliinistd kayttda koskevat haittavaikutukset
- pidempi toimenpiteen kesto tietyissa tapauksissa valmistelun ja potilaiden rekisterdinnin vieman
lisatyGajan vuoksi
- tietyissa tapauksissa potilaan ihoon/luuhun tehdaan lisaviiltoja rekisterdintia ja kalloon
kiinnitetyn vertailualustan kiinnittamista varten.

Komplikaatioita, jotka voivat aiheutua kertakayttéisen EM-mandriinin kaytosta, ovat
leikkaustoimenpiteissa kaytettyihin I1dakkeisiin, materiaaleihin ja menetelmiin liittyvat komplikaatiot ja
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haittatapahtumat seké komplikaatiot ja haittatapahtumat, jotka liittyvat siihen, miten hyvin potilas sietaa
tilapaisesti aivoihin asetettuja vierasesineitd. Naitd komplikaatioita voi kuitenkin tapahtua yleisesti
missa tahansa neurokirurgisessa toimenpiteessa, eivatka ne ole riippuvaisia itse laitteesta. Seuraavia
komplikaatioita on ilmoitettu tapahtuneen:

- tarkkuuden heikentyminen

- mekaaniset viat

- magneettikentan vaaristyma.

Sunttina toimivan katetrin sijoittamiseen liittyvat haittavaikutukset (jotka eivat ole riippuvaisia itse
kertakayttoisesta EM-mandriinista)

- vahainen verenvuoto

- hematooma, johon ei liity neurologisia ongelmia

- infektio

- liiallinen nesteiden poistuminen

- suntin paikaltaan siirtyminen.

Kasvaimen resektiotoimenpiteisiin liittyvat haittavaikutukset (jotka eivat ole riippuvaisia itse
kertakayttoisesta EM-mandriinista)

- vahainen verenvuoto

- hematooma, johon ei liity neurologisia ongelmia

- infektio.

Sunttina toimivan katetrin sijoittamiseen liittyvat mahdolliset haittavaikutukset (jotka eivat ole
riippuvaisia itse kertakayttéisestda EM-mandriinista)

- laitteen toimintahairié

- nesteen kertyminen kovakalvon alle

- verenvuoto

- hematooma, johon liittyy neurologisia ongelmia

- vatsan pseudokystan kehittyminen (liittyy yksinomaan peritoneaaliseen katetriin).

Kasvaimen resektiotoimenpiteisiin liittyvat mahdolliset haittavaikutukset (jotka eivat ole riippuvaisia itse
kertakdyttoisestd EM-mandriinista)

- verenvuoto

- hematooma, johon liittyy neurologisia ongelmia

- kuoristuskohtaus

- aivojen turvotus

- infarkti

- tajuttomuushairitt

- motorisen toiminnan heikentyminen

- hemipareesi

- afasia tai muu neurologinen puutos.

Huomautukset
- Kertakayttoinen EM-mandriini on erittdin herkka, esikalibroitu l1aakinnallinen laite. Kasittele
sita erittdin huolellisesti ja varmista sen tarkkuus tunnetuiden merkintapisteiden avulla.
- Sovittimeen liitettdessa varmista, ettd mandriinin kaapeli on taysin avattu vyyhdelta eika
mutkalla.

Varoitukset
* Mandriini toimitetaan steriilina. Jos se joutuu kosketuksiin ei-steriilin ympariston kanssa
pakkauksesta poistamisen tai kliinisen kayton aikana, havita laite valittdtmasti.
» Tarkista ennen steriilin pakkauksen avaamista, ettei viimeinen kayttépaiva ole umpeutunut.
Tata tuotetta ei saa kayttaa, jos viimeinen kayttépaiva on ohitettu.
« Tarkista steriili pakkaus vaurioiden varalta ennen avaamista. Tarkista steriilin estejarjestelman
eheys silimémaaraisesti ennen kayttda. Ei saa kayttaa, jos steriili pakkaus on rikki.
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* Mandriinin saa liittdd EM-tukiasemaan vain kertakayttéisen EM-mandriinin
instrumenttisovittimen avulla ja kayttaa sen kanssa. Sita ei saa liittda muihin laitteisiin.

+ Al taivuta mandriinia &l4k4 yritd suoristaa taipunutta mandriinia. Pysyvasti taipunut tai
vaurioitunut mandriini voi aiheuttaa vakavan potilasvahingon ja se on havitettava, silla
sahkoéturvallisuutta ja seurantatarkkuutta ei voida taata.

+  Ald muokkaa kertakayttéista EM-mandriinia.

« Kayta kertakayttdistd mandriinia vain pituudeltaan enintaan 25 cm:n katetrien kanssa, joissa
on suljetut kérjet ja joiden luumenin [apimitta on vahintdan 1,3 mm ja alle 1,9 mm. Noudata
katetrin asentamisessa katetrin kayttohjeita.

» Tarkista ennen kayttoa, ettd mandriini liukuu helposti (takertumatta) katetriin ja siita ulos.

» Pida katetrista aina kadella kiinni sisdanviennin aikana ja varmista, ettd mandriinin karki
koskettaa katetrin suljettua karked mutta ei lavista katetrin tyhjennysaukkoja.

« Vain mandriinin distaalista metallista ohjauslankaa voi kayttaa invasiivisesti. Mandriinin
muiden osien ei ole tarkoitus joutua suoraan kosketukseen potilaan kanssa.

* Pida katetrista aina kadella kiinni mandriinin poistamisen aikana.

* Huomaa, ettd mandriinin karjen sijoittaminen lahelle muuta metalli-instrumenttia tai sellaisen
sisdan voi vaikuttaa seurantatarkkuuteen. EM-jarjestelma ei pysty havaitsemaan tai
kompensoimaan muiden metallien aiheuttamia mandriinin vaaristymisia.

* Mandriini on kertakayttéinen, ja se on havitettava kayton jalkeen. Uudelleenkasittely
vahingoittaa laitetta ja johtaa epatarkkaan navigointiin tai muuhun vakavaan potilasvahinkoon.

* Muista aina navigoida mandriinin karkea, ei katetrin.

« Taman laitteen kayttéa muiden laitteiden vieressa tai paallekkain niiden kanssa on valtettava,
koska se voi johtaa virheelliseen toimintaan. Jos tallainen kayttd on valttdamatonta, tata laitteita
ja muita laitteita on tarkkailtava sen varmistamiseksi, ettéd ne toimivat normaalisti.

« Kannettavia radiotaajuisia tietoliikennelaitteita (mukaan lukien oheislaitteet, kuten
antennikaapelit ja ulkoiset antennit) tulee kayttda vahintdan 30 cm:n etaisyydellad Brainlabin
navigointiaseman kaikista osista, mukaan lukien Brainlabin maarittdmat kaapelit. Muuten
suorituskyky saattaa heikentya.

» Sellaisten lisdvarusteiden, muunninten ja kaapeleiden kaytto, joita tdman laitteiston valmistaja
ei ole maarittanyt tai toimittanut, saattaa johtaa taman laitteiston lisdantyneisiin
sahkdmagneettisiin hairidihin tai heikentyneeseen sahkdmagneettiseen hairiénsietoon ja
johtaa epaasianmukaiseen toimintaan.

Jaanndsriskit:
Haittavaikutuksissa, komplikaatioissa ja haittatapahtumissa lueteltujen jdanndsriskien lisaksi ei ole
muita merkittavia jddnndsriskeja.

Seuraavaan taulukkoon on koottu ja siind maaritetdan kaikki yksildidyt ja lievennetyt kertakayttdiseen
EM-mandriiniin liittyvat riskit:

Taulukko 2 — Toiminnalliseen turvallisuuteen ja tehokkaaseen suorituskyyn liittyvien riskien yhteenveto

Todenndkoisyys
Riski (haitta ja vaaratilanne) toimenpiteiden
jalkeen

Vaara: teravat reunat. < 0,001 %
Haitta: kriittisten rakenteiden vaurioituminen.
Vaaratilanne: EM-mandriinia kdytetdan osoituslaitteena, ja se viedaan potilaan aivoihin.

Vaara: teravat reunat. < 0,001 %
Haitta: kayttaja viiltda itseaan tai pistad ihoonsa EM-mandriinin teravilla reunoilla.
Vaaratilanne: kayttaja pitdd EM-mandriinia kdsissaan asennuksen, kliinisen
toimenpiteen ja irrottamisen aikana.
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Riski (haitta ja vaaratilanne)

Todenndkoisyys
toimenpiteiden

Haitta: kriittisten aivorakenteiden vaurioituminen.
Vaaratilanne: EM-mandriini on viety potilaan aivoihin tai kayttaja pitaa siita kiinni.
EM-mandriinin kérjen ja muiden komponenttien Iampétila on liian korkea.

jalkeen
Vaara: sahko. < 0,001 %
Haitta: sdhkoisku voi johtaa potilaan tai kayttajan kuolemaan.
Vaaratilanne: EM-mandriini kytketddn EM-tukiasemaan, ja sita kaytetaan
kayttotarkoituksen mukaisella tavalla. EM-mandriinin kérki tai komponentit ovat suoraan
kosketuksissa potilaaseen ja kayttdjaan. Instrumentin korkeat jannitteet ovat yhden
héirion tilassa.
Vaara: palovamma. < 0,001 %

Vaara: on kaytetty vaaria materiaaleja.

Haitta: sytotoksinen reaktio, herkistyminen, arsytys ja ihonsisainen reaktiivisuus tai
systeeminen akuutti myrkyllisyys.

Vaaratilanne: liukenevat tai uutettavat aineet EM-mandriinin komponenttien
materiaaleista, jotka koskevat suoraan potilaaseen, eivét ole biologisesti yhteensopivia,
kun niitd kaytetaan kayttétarkoituksensa mukaisesti.

> 0,001 % ja < 0,1 %

Vaara: vahingoittunut tuote.

Haitta: potilaan loukkaantuminen laitteen vioittumisen vuoksi.

Vaaratilanne: laite on vahingoittunut tai sen tarkoituksen mukainen suorituskyky on
heikentynyt sterilointiprosessin, kuljetuksen tai sdilyvyyden paattymisen lahestymisen
VUOKSI.

=20,001 % ja<0,1%

Vaara: laitteen kontaminaatio.
Haitta: potilaan infektio tai tulehdus.
Vaaratilanne: laite on kontaminoitunut ja epasteriili.

20,001 %ja<0,1%

Vaara: eteenioksidi.

Haitta: sytotoksinen reaktio, herkistyminen, arsytys ja ihonsisainen reaktiivisuus.
Vaaratilanne: eteenioksidin jadmat jaavat laitteen pinnalle tai steriiliin pakkaukseen
myrkyllisind pitoisuuksina eteenioksidisterilointiprosessin jalkeen.

< 0,001 %

Vaara: endotoksiinit.

Haitta: pyrogeeninen reaktio.

Vaaratilanne: EM-mandriinin pinnalla olevat endotoksiinit paasevat kosketuksiin potilaan
aivojen kanssa kayton aikana.

20,001 % ja<0,1%

Vaara: prionit.
Haitta: prionitaudit.
Vaaratilanne: EM-mandriini on kontaminoitunut prioneista.

< 0,001 %

Vaara: mekaaniset voimat.

Haitta: infektio tai tulehdus.

Vaaratilanne: EM-mandriini on viety potilaan aivoihin. Jotkin komponentit ovat irrallisia,
ja ne on poistettava erikseen. Jotkin pienet osat jaavat potilaan aivoihin.

20,001 %ja<0,1%

Vaara: vaarin sijoitettu katetri.

Haitta: kriittisten rakenteiden vaurioituminen.

Vaaratilanne: Katetri asetetaan liian matalalle tai syvélle, koska katetrin karki ei ole
samansuuntainen EM-mandriinin karjen kanssa. Katetrin distaaliosa ei saavuta haluttua
paikkaa.

> 0,001 % ja< 0,1 %

Vaara: vaarin sijoitettu katetri.

Haitta: hoitoa ei tehoa.

Vaaratilanne: Katetri on sijoitettu aivokammion ulkopuolelle (se ei ole tarkoituksen
mukaisessa paikassaan). Aivo-selkaydinnestetta ei voi valuttaa.

>0,1%ja<1%
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Todenndkoisyys
Riski (haitta ja vaaratilanne) toimenpiteiden
jalkeen

Vaara: epatarkka seuranta. 20,001 %ja<0,1%
Haitta: kriittisten rakenteiden vaurioituminen.

Vaaratilanne: EM-mandriinin seuranta ei ole tarkkaa. EM-mandriini on sijoitettu eri
paikkaan kuin on tarkoitus.

Vaara: ennakoitava vaarinkaytto. < 0,001 %
Haitta: kriittisten rakenteiden vaurioituminen.

Vaaratilanne: EM-mandriini ei toimi oikealla tavalla, koska sita kaytetddn muulla kuin
tarkoituksen mukaisella tavalla. Seurantatarkkuus ja mekaaninen vakaus voivat
pahentua.

Vaara: ennakoitava vaarinkaytto. 20,001 %ja<0,1%
Haitta: potilaan tai kayttajan infektio tai potilaan loukkaantuminen laitteen vioittumisen
VUOKsi.

Vaaratilanne:

- Pakkaus ei mahdollista laitteen steriilia kasittelya.

- Laite on kasitelty uudelleen ja sitd on kaytetty uudelleen, ja sen vuoksi steriiliytta tai
tarkoituksen mukaista suorituskykya ei enaa voida taata.

- Laite on havitetty vaaralla tavalla.

4 KLIINISEN ARVIOINNIN JA MARKKINOILLE TULON JALKEISEN
KLIINISEN SEURANNAN (PMCF) YHTEENVETO

MDR-julkaisun aikaan kertakayttdinen EM-mandriini on ollut menestyksekkaasti markkinoilla lahes

5 vuoden ajan. Prekliinisten tietojen lisaksi kertakayttdisen EM-mandriinin kliininen arviointi perustuu
kliinisiin tietoihin PMCF-kyselysta, markkinoille saattamisen jalkeisiin seurantatietoihin, jotka sisaltavat
raportoitujen ongelmatilanteiden arvioinnin ja tuotevalitukset tuote- ja jarjestelmatasolla, seka tietoihin
meneillaan olevasta PMCF-tutkimuksesta (joka on aloitettu samalla kun laite on saanut MDD-direktiivin
mukaisen myyntiluvan).

4.1 TIEDOT KLIINISISTA TUTKIMUKSISTA

Markkinoille saattamisen jalkeisen kliinisen seurannan prospektiivinen tutkimus:

Tahan mennessa tutkittu potilaspopulaatio sisaltda 9 potilasta, jotka ovat eri-ikaisia mies- ja
naispotilaita. Intrakraniaalisen katetrin sijoittamisen |adketieteelliset kayttdaiheet olivat minka tahansa
alkuperan vesipaa tai kallonsisainen paineen nousu. Kaytetyt katetrit olivat silikonikatetreja, joiden
sisdhalkaisija on 1,3—1,5 mm ja jotka olivat sopivia kertakayttoiselle EM-mandriinille.
Magneettikuvausta kaytettiin lisdkuvantamisena kaikkien katetrien asianmukaisen sijoittamisen
tarkistamiseksi. Katetrin sijoittamistarkkuus arvioitiin kayttamalla tekijoiden Hayhurst et al., 2010
kehittamaa jarjestelmaa. Kaikki 9 hoitoa olivat menestyksekkaita, ja 7 katetrin sijoittamista arvioitiin
asteen 1 toimenpiteiksi ja kaksi asteen 2 toimenpiteiksi. Vahintdan 74 % katetrin sijoittamisista sai
tutkimuksessa "asteen 1” arvion (paras taso). Taman perusteella laskettiin kertakayttdisen EM-mandriinin
navigointitarkkuus, ja se luokiteltiin “onnistuneeksi” 77,8 %:ssa tapauksista. Kaksi haittatapahtumaa
rekisterditiin, mutta ne eivat liittyneet tai eivat todennakoisesti littyneet kertakayttdiseen EM-mandriiniin.
Tutkimus on rekisterdity Alankomaissa CCMO (’Central Committee on Research Involving Human
Subjects” eli ihmistutkittavia koskevan tutkimuksen keskustoimikunta) -viranomaiselle
rekisterdintinumerolla NL76660.078.21.
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4.2 MUUT KLIINISET TIEDOT

Markkinoille saattamisen jdlkeisen seurannan tiedot, mukaan lukien raportoitujen
ongelmatilanteiden arviointi ja tuotevalitukset tuote- ja jédrjestelmétasolla

Brainlabin jatkuvan kehityksen tietokanta (CID) -haun yhteenveto: Mikaan valituksista ei viittaa
tuotteen tai biologisen yhteensopivuuden tai tuotteen kdytdn systemaattiseen virheeseen, eivatka ne
johtaneet potilaalle tai kayttjalle aiheutuneeseen riskiin. Mitkdan niista eivat saa aikaan olemassa
olevan riskianalyysin paivitysta, silld sopivat toimenpiteet on jo toteutettu. Korjaavia ja ennalta
ehkaisevia toimenpiteita (CAPA), kenttaturvallisuusilmoitusta tai korjaustoimenpiteita ei ole toteutettu.
Missaan kertakayttdisen EM-mandriinin valituksissa ei ole perussyyta, joka liittyy suoraan
kertakayttdiseen EM-mandriiniin (vaan ohjelmistoinstrumentin sovellukseen). Niinpa ne eivat viittaa
kertakayttdisen EM-mandriinituotteen tai sen kliinisen kayton tai biologisen yhteensopivuuden
systemaattiseen virheeseen.

Yhteenveto Maude-hausta: Minkdan ongelmatilanteen ei havaittu liittyvan suoraan Brainlabin
kertakayttdisen EM-mandriinin kayttddn. 19 tietuetta I6ydettiin samankaltaiselle laitteelle, Medtronic
AXIEM Stylet -mandriinille, liittyen Medtronic AXiIEM Stylet -mandriinin epatarkkuuteen tai
toimimattomuuteen (seurannan toimimattomuus toimenpiteen aikana tai mandriini oli Iahella
haavanlevitinta ja hairidita ilmeni tai Medtronic-navigointijarjestelma ei tunnistanut lainkaan
mandriinia). Raportoiduissa epatarkkuuteen liittyvissa ongelmatilanteissa kayttaja huomasi
epatarkkuuden eika raportoitu mistdan vakavista potilasvammoista tai kuolemista, jotka liittyisivat
suoraan sahkdmagneettisesti seuratun mandriinin kayttéén. Toimimaton mandriini ei aiheuttanut
mitaan haitta potilaille. Joissain tapauksissa raportoitiin toimenpiteen viivastymisesta alle tunnilla.
Koska Medtronic AXIEM Stylet -mandriinin yhteydessa ilmenneet ongelmatilanteet voivat tapahtua
my0s kertakayttdisen EM-mandriinin tapauksessa, ne huomioidaan riskianalyysissa, mutta niita ei
lasketa kliinisiksi tiedoiksi, jotka koskisivat kertakayttdistda EM-mandriinia MDR-direktiivin artiklan 61
rajoitusten osalta.

Yhteenveto BfArM-hausta: ei I0ydetty mitdan tietueita, joissa kuvattaisiin kertakayttdiseen EM-mandriiniin
liittyvia tai sitd koskevia ongelmatilanteita.

Ongelmatilannehaut jarjestelmatasolla: Ongelmatilannehaut jarjestelmatasolla "Frameless
Stereotaxy” (kehykseton stereotaksia) ja "Cranial Resection” (kraniaalinen resektio) -kayttétapauksen
osalta eivat I6ytédneet mitdan uusia riskeja tai haittavaikutuksia eikad systemaattisia ongelmia. Mitdan
korjaustoimenpiteita ei aloitettu.

Ongelmatilannehaun johtopaatokset: Kertakayttéisen EM-mandriinin tuotantotietojen ja tuotannon
jalkeisten tietojen arvioinnissa ei havaittu uusia kertakayttdiseen EM-mandriiniin liittyvia riskeja, joita ei
ole vielda huomioitu nykyisessa riskianalyysissa. Lisaksi arvioinnin perusteella ei ole mitdan muutoksia,
jotka johtaisivat olemassa olevien riskien suurempaan osuuteen, mika tekisi niista ei-hyvaksyttavia.
Tasta syysta voidaan paatella, etta riskianalyysi on edelleen voimassa eika paivitys ole tarpeen.
Mikaan viittaa siihen, ettd kertakayttéisen EM-mandriinin mekaaniset tai sdhkoiset ominaisuudet eivat
soveltuisi aiottuun kliiniseen kayttoon. Kertakayttdiselle EM-mandriinille ei aloitettu mitaan
kenttaturvallisuusilmoituksia (FSN) tai turvallisuutta korjaavia toimenpiteita (FSCA). Mitaan kliinista
negatiivistad vaikutusta ei raportoitu. Laitteen turvallisuus ja teho on edelleen taattu.

Prekliiniset tiedot tuoreilla ruumiilla tehdyistéd tutkimuksista:

- Validointitestisuunnitelma ja -raportti — transfenoidaalinen toimenpide (kansainvaliset
rekisterdintinumerot 0000006295 ja 0000008204)

- Validointitestisuunnitelma ja -raportti — katetrin/suntin sijoittaminen (kansainvaliset
rekisterdintinumerot 0000006294 ja 0000008201)
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Kertakayttdisen EM-mandriinin kayttdtarkoitus osoitettiin kahdeksalla transfenoidaalisella
toimenpiteella (kertakayttdistd EM-mandriinia kaytettiin kuvaohjattuun tarkistukseen valmisteltaessa
sisdanmenopistetta aivolisakkeeseen) ja kahdeksalla aivokammiokatetrien sijoittamisella.
Sijoitustoimenpiteita on suoritettu yhteensa 16, ja kaikki on arvioitu hyvaksyttaviksi.

Systemaattinen arviointi kvalitatiivisen tietojen synteesilla sisallytetyista tekijoiden Song and Jo (2021)
tutkimuksista arvioi systemaattisesti tuoreiden pakastettujen ruumiiden (FFC) soveltuvuuden
kaytettaviksi kirurgisessa harjoittelussa ja koulutuksessa seka selvittda myos perusteellisesti syyt,
joiden vuoksi FFC:t ovat sopiva ja kliinisesti siirrettava realistinen potilasmalli. Syita, joiden vuoksi
FFC:iden avulla keratyt tiedot ja taidot voidaan siirtaa tehokkaasti oikeilla potilailla kayttdon, olivat
realistinen rakenne ja kudoksen laatu, todellisten toimenpiteiden uudelleen lavastamisen mahdollisuus
seka anatomisten sijaintien tarkkuus.

Tuoreille pakastetuille ruumiille ei ole tehty balsamointikasittelyd. Kudosten varit ovat realistisia, ja ne
ovat muuttuneet hyvin vahan alkuperaisista olosuhteista (Hayashi et al. (2016)). Professorit
raportoivat, etta viilto- ja tyhjennystoimenpiteet suoritettiin samanlaisella vastuksella ja rakenteella kuin
oikeissa leikkaustilanteissa. Lisaksi FCC:ita kaytetaan ja voidaan kayttaa ruumiiden tutkimuksessa,
jossa mitataan tarkasti kudoksissa olevien rakenteiden valiset etaisyydet.

FFC:ita kaytetaan talla hetkella useissa tarkoituksissa, mm. kliinisessa/ladketieteellisessa/kirurgisessa
koulutuksessa, anatomisissa tutkimuksissa ja ruumiiden tutkimuksissa, mukaan lukien laakinnallisten
laitteiden arviointi. Vaikka kudosten ominaisuudet ovat yleensa hyvin realistisia mita tulee
kosketukseen, variin ja leikattavuuteen ja paljon parempia kuin balsamoiduilla ruumiilla, tutkimuksen
tulosten siirrettavyys oikeisiin potilaisiin suorituskyvyn tai turvallisuustietojen osalta pitda maarittaa
yksilétasolla.

Kertakayttdistda EM-mandriinia kayttavien aivokammion sisdisten katetrien implantointitarkkuuden ja
kertakayttdisen EM-mandriinin osoitinlaitteeksi soveltuvuuden arviointia varten kaytettiin koko kehon
sisaltavia tuoreita sailomattdmia ruumiita, jotta voitiin valttda aivo-selkdydinnesteen vuoto, aivojen
kutistuminen ja tasta aiheutuva kovakalvon irtoaminen ja ilman paasy kovakalvon alaiseen tilaan.
Kummankin ruumiin ihon ja kudoksen elastisuus oli sailynyt hyvin ja vastaavaa tasoa kuin elavilla
potilailla. MyGs tarkasteltaessa ruumiiden toimenpidetta edeltavia magneettikuvauksia voitiin edelleen
tunnistaa hyvin tietyt aivojen anatomiset alueet, ja mika on vielakin tarkeampaa, aivo-selkaydinnestetta
nakyi kaikissa aivokammioissa ja aivokammioiden ulkopuolisissa aivo-selkdydinnesteen tiloissa. Kun
otetaan huomioon julkaisujen Song and Jo (2021) systemaattisen arvioinnin tiedot, voidaan paatella,
ettd anatomiset osasuhteet ja etdisyydet, kudosten ominaisuudet ja kudoksen leikattavuus ovat
vastaavalla tasolla kuin oikeilla potilailla. Tama vastaa kertakayttdistd EM-mandriinia tutkivassa
ruumiilla suoritetussa tutkimuksessa kaytettyjen tuoreiden ruumiiden magneettikuvaustietoja. Tasta
syysta naita prekliinisesti kerattyja tietoja sisdan viedyn katetrin tarkasta sijainnista ja mandriinin
tarkasta sijainnista aivojen aivokammioissa ja aivolisdkkeessa — nama tiedot kerattiin turkinsatulan
sisdisesti ruumiilla tehtyjen testien aikana — voidaan pitaa kliinisena naytténa
suorituskykyparametreista.

Markkinoille saattamisen jalkeinen kysely:

Pienin maara toimenpiteita, joissa kertakayttdista EM-mandriinia kaytettiin, voidaan maarittaa helposti
saaduista vastauksista: naita leikkaustoimenpiteita oli vahintaan 243. Ylaraja voidaan kuitenkin
arvioida vain myyntiluvuista. Osallistuville tutkimuspaikoille on myyty yhteensa 1 066 kertakayttdista
EM-mandriinia kyselyn osallistumispaivdan mennessa. Siten kyselyn vaittamat koskevat hyvin
todennakaoisesti noin 400 kertakaytdista EM-mandriinia, joita kaytettiin leikkaustoimenpiteissa.
Asiakasryhmaa voidaan pitaa edustavana, silla se kattaa eri kokemustasoja ja laitteen kayttétiheyden.
Kyselyssa keskitytdan kliinista kayttéa koskeviin kysymyksiin. Siksi kliinista turvallisuutta ja
suorituskykya koskevat vaittdmat ovat perusteltuja. Seuraavassa taulukossa esitetdan kumulatiiviset
tulokset:
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Kertakayttoistda EM-mandriinia kayttaen tehdyt toimenpiteet

<10 24
10...30

> 30 4
Toimenpiteiden tyypit

Suntin / ulkoisen aivokammion dreenauskatetrin (EVD) / Ommaya-sailion sijoittaminen 161
Seuranta kasvaimen resektion aikana 12
Seuranta transfenoidaalista lahestymistapaa edellyttavien toimenpiteiden aikana 8
Muut (20)*

Imenneet ongelmatilanteet, haittatapahtumat tai komplikaatiot
(huomautus: vain vuoden 2018 arviointijakso)

Ei ole 11
Ongelmatilanne on jo raportoitu 0
Ongelmatilannetta ei ole viela raportoitu 0
Verenvuoto tai loukkaantuminen tai tarkeat anatomiset rakenteet 0
Muut 0

limenneet laitteen toimintahairiot

Ei mitaan, laite toimi aina tarkoituksen mukaisesti 28
Riittamaton seurantatarkkuus 3
Magneettiset hairiot 0
Rikkoutunut ohjainlanka, kaapeli tai muu kertakayttdisen EM-mandriinin komponentti 0
Rikkoutunut steriili sulku, mikad on havaittu ennen steriilin pakkauksen avaamista 0
Ohjainlanka ei ole yhteensopiva kaytetyn katetrin kanssa 3
Muut 7**

Kuva 1. Yhteenveto markkinoille saattamisen kyselyn tuloksista (arviointijaksot 2018—2021)

* 10 asiakasta mainitsi "muut” toimenpiteet, joista 8 oli kayttdtarkoituksen mukaisia. Kaksi asiakasta
kaytti laitetta endoskooppikanavan sisélla endoskoopin seuraamiseen ilman seurantaan tai tarkkuuteen
kohdistuvia ongelmia. Tama kaytté edustaa kayttdaiheesta poikkeavaa kayttéa, ja nykyinen riskianalyysi
kattaa jo tdman kaytdn aikana iimenneet vaarat ("kertakayttdisen EM-mandriinin seuranta ei ole
tarkkaa”). Tasta kayttdaiheesta poikkeavasta kaytdsta ei aiheudu uusia riskeja. Kayttdohjeet sisaltavat jo
toisen metalli-instrumetin sisdan asetettua kertakayttdistd EM-mandriinia koskevan tietomerkinnan.

** Kyselyssa mainittiin seuraavat laitteen toimintahairiét/yhteensopimattomuudet:

o riittdmatdn tarkkuus yhdessa tapauksessa, joka edellytti rakomaisen aivokammion
oireyhtyman (suntti) hoitoa. Asiakas mainitsi, etta tarkkuus oli yleensa riittava
aivokammiodreenin sijoittamisessa. Asiakkaalta ei voitu saada yksityiskohtaisia tietoja, eika
tata tapausta koskevaa valitusta 16ytynyt Brainlabin CID-tietokannasta.

e katetrin kulma oli yhden kirurgin mukaan "vaara” (noin 5 %). Tassa tapauksessa asiakkaalta ei
voitu mydskaan saada yksityiskohtaisia tietoja, eika tata tapausta koskevaa valitusta |0ytynyt
Brainlabin CID-tietokannasta. Laitoksen vastuuhenkil6lle ilmoitettiin, ja valitusta rekisteréitiin
lisdtutkimuksia varten.
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o magneettiset hairiot stereotaktisen kehyksen tai metallisten levittimien kanssa (ennakoitava ja
tunnettu toiminta, kuvattu varoituksena kayttdohjeissa)

o kertakdyttdinen EM-mandriini ei toiminut, kun se oli asetettu magneettimatolle (tunnettu EM-
instrumentteihin liittyva ongelma, joka ilmenee, kun instrumentit ovat kosketuksissa
magneettisen materiaalin kanssa)

o kertakdyttdinen EM-mandriini, joka ei toimi (tunnettu ohjelmavirhe, jonka
navigointiohjelmistosta ja joka ei ole kertakayttdisen EM-mandriinin aiheuttama)

e ei yhteensopivuutta TEW-kanyylin kanssa kolmoishermosaryn tapauksessa (kanyylin
halkaisija on liian suuri kertakayttdiselle EM-mandriinille; yhteensopivat kanyylin halkaisijat
mainitaan kayttdohjeissa)

¢ eiole yhteensopiva asiakkaan kayttaman Codman-katetrin kanssa (mandriini on liian lyhyt)

o eiliity kertakayttdiseen EM-mandriiniin, mutta kirurgi mainitsi tdman kyselyssa:
kenttdgeneraattorin seurantatilavuus on liian pieni, ja hyvan hyvaksyttavan
potilasrekisterdinnin saavuttamisessa on ongelmia.

Vastanneet asiakkaat eivat raportoineet kertakayttdiseen EM-mandriiniin liittyvista komplikaatioista,
ongelmatilanteista tai haittavaikutuksista.

4.3 YHTEENVETO TURVALLISUUDESTA JA SUORITUSKYVYSTA JA
HYOTYJEN JA RISKIEN YHTEENVETO

4.3.1 SUORITUSKYKYA KOSKEVA VAATIMUS

Kohteen seuranta on keskeinen mahdollistava tekniikka tietokoneavusteisten |aaketieteellisten
toimenpiteiden yhteydessa. Se mahdollistaa Iaakinnallisten instrumenttien ja potilaan anatomian
jatkuvan paikannuksen, mika on edellytys instrumentin pinnanalaisiin anatomisiin rakenteisiin
ohjaamisen edellytys. Ainoa laajalti kaytetty tekniikka, joka mahdollistaa pienten kohteiden
reaaliaikaisen seurannan ilman nakdakseliin liittyvia rajoitteita, on séhkémagneettinen seuranta (Franz
et al., 2014).

EM-seurannan yleiset hyddyt toteutuvat Brainlab Cranial EM -navigointijarjestelmassa yhdessa
kertakdyttdisen EM-mandriinin kanssa. Kertakéyttéinen EM-mandriini mahdollistaa nykyisen
kayttdaiheiden laajentamisen ja Brainlab Cranial EM -jarjestelman kayttdmisen naita lisdkayttdaiheita
varten vahentaen samalla kaytettya aikaa.

Tarkemmin sanottuna kertakayttéisen EM-mandriinin avulla kirurgit voivat navigoida kallonsisaisten
katetrien sijoittelun ja tunnistaa anatomiset rakenteet, kun sita kaytetdan osoitinlaitteena. Mandriinin
kuvaohjauksen ansiosta kirurgi voi tydskennelld vihemman invasiivisesti ja hallita paremmin
instrumentin karjen todellista sijaintia.

Optisesti navigoituun kertakéyttéiseen mandriiniin verrattuna kertakayttéisen EM-mandriinin hyétyna
on se, etta anturi sijoitetaan suoraan mandriinin kérkeen, kun taas optisesti navigoitujen mandriinien
tapauksessa seurantamerkit sijaitsevat proksimaalisessa kahvaosassa tai erillisessa alustassa. Nain
ollen navigoidun kertakdyttbisen EM-mandriinin tapauksessa ei ilmene yhta herkasti taipuisan
ohjainlangan taipumiseen liittyvda seurannan epatarkkuutta, ja lisdksi se mahdollistaa sen, etta oikea
karjen paikka naytetddn myo6s ohjainlangan ollessa taipunut.

Mandriinin kuvaohjaus voi estada heikon katetrin sijoittamisen ja johtaa mahdollisesti vahaisempiin
katetrin tukoksiin ja vdhempiin katetrin/suntin korjaustapauksiin (Hayhurst et al., 2010; Jung & Kim,
2013), jotka edellyttaisivat lisdleikkauksia. Ommaya-sailion asettamisen tapauksessa parempi
sijoitustarkkuus verrattuna vapaakatiseen katetrin sijoittamiseen johtaa vahaisempiin riskeihin, jotka
liittyvat kemoterapia-aineiden vuotamiseen kudoksiin, mika johtaa mahdollisesti toksisuuteen.
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Jaykan paan kiinnityksen puuttuminen sdhkdmagneettisessa seurannassa mahdollistaa lisdkohorttien
hydtymisen neuronavigoinnista (Azeem & Origitano, 2007). Kehykseton ja tapiton jarjestelma tekee
sdhkdémagneettisesta neuronavigoinnista helppokayttdista ja hyvin pediatrisille potilaille soveltuvaa.
Pediatrinen neurokirurginen populaatio aiheuttaa tiettyja ongelmia, jotka eivat koske vastaavaa
aikuispopulaatiota. Lapset eivat sieda yhta hyvin jaykkaa paan kiinnitysta, joka monet
ohjausjarjestelmat edellyttavat. Mayfield-paakiinnittimen kaytto ei sovellu alle 2-vuotiaille lapsille, ja
myds yli 2-vuotiaiden tapauksessa jaykka paan kiinnitys tekee asemoinnista ja ihon valmistelusta
hankalaa. Jaykan paan kiinnityksen kayttdéon liittyva kipu ja lisdantynyt anesteettien kaytté ovat myos
huomioitavia ongelmia. Tallaiset tekijta lisdavat leikkauksen kestoa ja vaikeuttavat leikkauksia (Clark
et al., 2008). Tasta syysta sahkdmagneettinen navigointi naiden pediatristen kayttdaiheiden
tapauksessa tukee lisaksi kliinisia hyotyja verrattuna perinteisiin navigoimattomiin toimenpiteisiin.

Kliinista suorituskykya koskevia vaittamia tukevat lisdksi katetrien prekliiniset yhteensopivuustestit,
ruumiiden validointitestit, in vitro -vahvistustesti, kaytettavyystestit seka PMS (Post-market
surveillance, markkinoille saattamisen jalkeinen valvonta)- ja PMCF (Post-Market Clinical Follow-up,
markkinoille saattamisen jalkeinen kliininen seuranta) -kysely ja PMCF-tutkimustiedot.

Prekliinisissa ruumiiden validointitutkimuksissa kaksi edustavaa toimenpidetta vahvisti kertakayttdisen
EM-mandriinin kayttétarkoituksen mukaisesti. Kahdeksan aivokammiokatetria sijoitettiin onnistuneesti
EM-neuronavigoinnin avulla (75 % asteen 1 ja 25 % asteen 2 sijoittamistoimenpiteitd) ja kahdeksan
transfenoidaalista toimenpidetta suoritettiin onnistuneesti kayttaen kertakayttdistd EM-mandriinia
kuvaohjattuun tarkistukseen valmisteltaessa sisddnmenopistetta aivolisdkkeeseen. Kun otetaan
huomioon julkaisujen Song and Jo (2021) systemaattisen arvioinnin tiedot, voidaan paatella, etta
anatomiset osasuhteet ja etaisyydet, kudosten ominaisuudet ja kudoksen leikattavuus ovat vastaavalla
tasolla kuin oikeilla potilailla. Tasta syysta naita prekliinisesti kerattyja tietoja sisdan viedyn katetrin
tarkasta sijainnista ja mandriinin tarkasta sijainnista aivojen aivokammioissa ja aivolisakkeessa —
nama tiedot kerattiin turkinsatulan sisaisesti ruumiilla tehtyjen testien aikana — voidaan pitaa kliinisena
nayttona suorituskykyparametreista.

Sen osoittamiseksi, ettad kertakayttdinen EM-mandriini tayttda maaritetyt tarkkuusvaatimukset,
suoritettiin kattava in vitro — tarkistustesti, jossa kaytettiin mittausfantomia. Testissa osoitettiin, etta
tarkkuusvaatimus suositellussa seurantatilavuudessa tayttyy.

Jarjestelmatasolla suoritettiin kertakayttdisen EM-mandriinin in vitro -seurantatarkkuuden ja
vaantymisen tunnistamisen testi vertaamalla tuloksia Medtronic AXiEM Stylet -mandriiniin. Nama testit
vahvistavat kertakayttdisen EM-mandriinin seurantatarkkuuden ja vaaristymien tunnistuksen
toimivuuden, ja ne ovat edelleen kelvollisia tédssa esitetyn arvioinnin osalta.

Cranial EM -ohjelmiston mahdollistamille rekisterdintimenetelmille on suoritettu tarkkuuden
validointitesteja kayttamalla vertailumittausta koordinaattien mittauskoneella fantomin avulla, ja lisaksi
niille on tehty vastaavia testeja liikeradan ohjauksen tarkkuudelle. Tulokset osoittavat, etta
keskimaarainen kohteen virhe on alle 2,0 mm ja kulmavirhe enintaan 2°. Nain ollen jarjestelma ja
kertakayttdinen EM-mandriini suoriutuvat maaritetylla tarkkuudella.

PMCF-kyselyraportti sisaltaa edustavien asiakasryhmien kliinisia tietoja noin 400 aivokammiokatetrin
sijoittamistapauksessa ja kaytdsta osoitinlaitteena neuronavigointiavusteisissa neurologissa
toimenpiteissa tuotteen markkinoille saattamisen jalkeen. Kysely vahvistaa kliinista turvallisuutta ja
suorituskykya koskevat vaittamat.

EM-osoitinlaitteena kaytdn osalta naytdn taso katsotaan riittavaksi, silld osoitintoimintoa kaytetdan
myods katetrin sisédnmenopisteen paikantamisessa ja riski on hyvin vahainen (katso PMS:n tiedot).
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Mitoiltaan maaritettyjen katetrien suorituskyky on vahvistettu, jotta voidaan erityisesti valttaa tilanne,
jossa suntti / katetrin karki siirtyy huomattavalla tavalla kertakdyttéisen EM-mandriinin poistamisen
aikana, mikd huomioidaan myds riskianalyysissa, ja siksi se takaa katetrin sijoittamisen
perusvaatimuksen. Kertakéayttéisen EM-mandriinin kayttdohjeissa esitetaan vastaavasti
yhteensopivien katetrien mitat.

Lisdksi kertakdyttbisen EM-mandriinin kliinisen suorituskyky kaytettdvyyden osalta on osoitettu koko
Cranial EM -navigointijarjestelman, mandriini mukaan lukien, summatiivisella kdytettavyysarvioinnilla
formatiivisten arviointitoimenpiteiden lisaksi.

Se, ettd metalliartefaktit (kuten metallinen haavanlevitin tai muut seurantaa-alueen Iahella olevat
metalliosat; katso yksi MAUDE-julkaisussa oleva raportti, jossa kuvataan tdma haavanlevittimen
I&helld olevaan Medtronic AXIEM Stylet -mandriiniin liittyva ongelma) voivat vaikuttaa
sdhkdmagneettisesti seurattuihin instrumentteihin, on taasen laajalti I38karien tiedossa ja hyvin
kuvattu kertakayttdisen EM-mandriinin kayttéohjeissa. Lisaksi yksi Brainlabin asiakas mainitsi taman
kyselyn vastauksessaan, silla han yritti selvittda, mita tapahtuu, kun kertakayttéinen EM-mandriini
tulee lahelle potilaan aivoissa sijaitsevaa luotia. Arvioidussa kirjallisuudessa tama vaikutus mainitaan
sahkdmagneettisen seurannan haittapuolena, jonka kuitenkin ylittdvat sen tarjoamat hyddyt.

Yksi asiakas kirjoittaa markkinoille saattamisen jalkeisen kyselyn vastauksessaan, etta "kertakayttdista
EM-mandriinia on vaikea sovittaa aivokammiokatetrin (aikuisen GAV-suntti) sisdéan ja erityisen vaikea
tybntéda porausreién ohjauslevyn ldpi. Kun se on sisélld, se toimii, mutta kohteen saavuttamisen
Jélkeen on jélleen melko vaikeaa vetédé kertakéyttoistd EM-mandriinia taaksepéin pitden samalla
katetrin paikallaan.” Toisaalta han kirjoitti, etta teknisesta nakdkulmasta katsottuna kertakayttéinen
EM-mandriini toimii oikein hyvin. CID-tietokannasta ei 16ytynyt mitdan tapausta tai valitusta, jossa
mainittaisiin tdma raportoitu ongelma. Kertakayttdisen EM-mandriinin kayttdohjeiden (jotka ovat
jokaisen mandriinin mukana tulevissa asiakirjoissa) mukaan kertakayttéisten EM-mandriinien
yhteensopivuus katetrien kanssa on maaritelty tarkasti katetreille, joiden sisdhalkaisija on 1,3-1,9 mm.
Asiakas kaytti Miethken katetria, jossa on pienempi 1,2 mm:n sisdhalkaisija, mika selittdd hanen
kohtaamansa ongelmat.

Kaiken kaikkiaan tassa esitetyn kliinisen arvioinnin yhteydessa ei ilmennyt uusia tai tuntemattomia
kertakéyttbisen EM-mandriinin kayttdon liittyvia komplikaatioita tai riskeja. Vaarat ja niiden kliiniset
seuraamukset on maaritelty potilaille aiheutuvan luullun haitan ja sen esiintymistodennakoisyyden
mukaan. Riskienlievennystoimenpiteisiin on ryhdytty. Teknisestd, biologisesta ja kliinisesta
nakokulmasta arvioitavan tuotteen kliinisen kayton jaannosriski on siedettava
riskienlievennystoimenpiteiden toteuttamisen jalkeen. Tarkempia tietoja saa riskinhallintatiedostosta.
Lisaksi kayttoohjeissa maaritelladn huomautuksia ja varoituksia.

Kaikki PMS-jaksoilta 2018-2021 saaduista tiedoista johdetut kayttéaiheet tarjoavat nayttéa siita, etta
kertakayttdisen EM-mandriinin kliininen kayttd on turvallista ja tehokasta ja edustaa alan huipputasoa.

Kertakayttdisen EM-mandriinin prospektiivinen PMCF-tutkimus intrakraniaalisten katetrien kliinisen
turvallisuuden ja suorituskyvyn tutkimiseksi ladketieteellisten kayttdaiheiden (mista tahansa syysta
johtuva vesipaa tai kallonsisaisen paineen nousu) osalta aloitettiin vuonna 2018. Kertakayttdisen EM-
mandriinin meneilldaan olevan PMCF-tutkimuksen ensimmaiset hoidot olivat menestyksekkaitd. Nama
tulokset vahvistavat kertakayttdisen EM-mandriinin turvallisuuden ja tehon sen kayttétarkoituksessa.
Vertailu CEP:ssa yksildityihin tavoitteisiin toi esiin puutteita, ja siksi meneilldan oleva PMCF-tutkimus
katsotaan erittain tarkeaksi puuttuvien kliinisten tietojen saamisen kannalta. Vertaamalla
suorituskykytestauksen tuloksia CEP-tavoitteisiin on tunnistettu seuraavat puutteet. Taulukko 3
luettelee erilaiset potilaspopulaation ja leikkaustoimenpiteen yhdistelmat ja tarjoaa tietoa siita, onko
MDR-vaatimusten suhteen puutteita.

Summary of Safety and Clinical Performance EM Disposable Stylet Fl.docx SIVU 15/26



YHTEENVETO TURVALLISUUDESTA
JA KLIINISESTA SUORITUSKYVYSTA

FORM 04-274 :: REVISION 04

Z BRAINLAB

Mallipohjan tunnus: LUOTTAMUKSELLISTA SISALTOA

Tuotetietojen hallinta Tietuenumero: 0000282488

Tietueversio: 003.7 Tietueen tila: HYVAKSYTTY

Taulukko 3 — Erilaiset potilaspopulaation ja leikkaustoimenpiteen yhdistelmét kliinisen suorituskyvyn

testauksessa seké puutteet MDR-vaatimusten suhteen

Kliiniset tiedot aikuisille ja Kliininen Riittava? PMS-/PMCF-toimenpiteet
lapsille naytto
Aikuisia koskevat tiedot 4,7,8,11 Ok Taannehtiva tutkimus on kuitenkin tarpeen,
intrakraniaalisen katetrin jotta voidaan saada lisdnaytt6a seuraavaa
sijoittamisessa PMS-arviointia varten, silla prospektiivisen
PMCEF-tutkimuksen potilasrekisterdinti on
odotettua hitaampaa.
Aikuisia koskevat tiedot, 7,8 Rako PMS-kysely, joka koskee laitteen
jotka liittyvat anatomisten suorituskykya, kun sitd kaytetdan
rakenteiden seurantaan osoitinlaitteena, mukaan lukien tarkkuus.
(esim. kasvaimen resektio,
kallonpohjan leikkaus,
transfenoidaalinen
l[ahestymistapa)
Lapsia koskevat 7,8 Rako Tarvitaan taannehtiva tutkimus, jotta
intrakraniaalisen katetrin voidaan kerata lisda kliinisesti
sijoittamiseen liittyvat tiedot asiaankuuluvia tietoja.
Lapsia koskevat tiedot, jotka - Rako PMS-kysely, joka koskee laitteen
liittyvat anatomisten suorituskykya, kun sita kaytetaan
rakenteiden seurantaan osoitinlaitteena, mukaan lukien tarkkuus ja
(esim. kasvaimen resektio, kvantitatiiviset tiedot suoritetuista
kallonpohjan leikkaus, pediatrisista potilastapauksista.
transfenoidaalinen
|&hestymistapa)

Kliinisesta nakdkulmasta on kuitenkin liian vahan reaalimaailman Kliinisia tietoja, joita voitaisiin kayttaa
pediatrisilla potilailla ja jotka koskevat laitteen kaytto leikkaustoimenpiteissa, joissa lahestytaan
kallonpohjan kasvaimia, mukaan lukien transfenoidaalinen lahestymistapa (aikuis- ja lapsipotilaat).

Tasta syysta meneillaan olevien / suunniteltujen PMCF-tutkimusten (prospektiivisten ja taannehtivien)
ja erilliskyselyn tarkoituksena on keskittya puuttuvien tietojen kerdamiseen, jotta tietojen puutteet
voidaan tayttaa riittavalla tavalla.

4.3.2 TURVALLISUUSVAATIMUS

Brainlab on maarittanyt riskinhallintajarjestelman, joka vastaa GSPR-osien 2, 3, 4 ja 5 (MDR-direktiivin
liite I, luku 1) vaatimuksia, mika tarkoittaa, etta laitteen kehittdmisen ja sen koko elinkaaren aikana
suoritetaan riskinhallintatoimenpiteita, joita paivitetaan saanndllisesti. Tama sisaltaa vaarojen,

vaaratilanteiden ja vastaavien riskien systemaattisen tunnistamisen, mukaan lukien niiden vakavuuden

ja todennakdisyyden arviointi ja sdanndllinen paivitys, seka jaanndsriskien, kokonaisjdannosriskin ja

mahdollisimman vahaisten (ALAP) riskien tunnistamisen.

Brainlab on suorittanut arvioittavalle tuotteelle kattavan riskianalyysin. Mahdolliset riskit on siten
selvitetty ja arvioitu. Riskianalyysissa vaarat ja niiden kliiniset seuraamukset on maaritelty potilaille
aiheutuvan vaitetyn haitan ja sen esiintymistodennakoéisyyden mukaan.

Riskienlievennystoimenpiteisiin on ryhdytty. Tarkempia tietoja saa riskinhallintatiedostosta, joka on osa

teknistd dokumentaatiota. Teknisestd, biologisesta ja kliinisestd nakdkulmasta arvioitavan tuotteen
kliinisen kaytdn jaanndsriski on hyvaksyttava riskienlievennystoimenpiteiden toteuttamisen jalkeen.
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Lisaksi varoitukset, huomautukset, haittavaikutukset, haittatapahtumat ja vasta-aiheet on maaritetty
yksityiskohtaisesti kayttdohjeissa.

Jotta arvioitavan laitteen kaytettavyys voitiin validoida, Brainlab AG suoritti kertakdyttoiselle EM-
mandriinille ja pakkaukselle formatiivisia testeja seka koko Cranial EM -navigointijarjestelmalle,
mandriini mukaan lukien, summatiivisen kaytettavyysarvioinnin testeja. Laitteen ja sen kayttdohjeen
soveltuvuus validoitiin EN 62366 -standardin mukaisesti. Kertakdyttéinen EM-mandriini sisallytettiin
myds Cranial EM -navigointijarjestelman formatiiviseen ja summatiiviseen kaytettavyysarviointiin.
Arvioinnin tekivat kokeneet neurokirurgit. Kaikki testit osoittivat, ettd skenaario voidaan suorittaa
onnistuneesti. Objektiiviset tai subjektiiviset luokitukset, mukaan lukien haastattelut, eivat viitanneet
mihinkaan kaytettavyytta koskeviin ongelmiin.

Kertakayttdiselle EM-mandriinille tehtiin kayttajaan liittyvien riskien analyysi. Kayttoon liittyvat riskit
liittyvat itse katetrin sisdanvientitoimenpiteeseen. Mandriinista (navigoitu tai vakiotyypin mandriini, joka
toimitetaan katetrien kanssa) rippumatta on mahdollista, ettd mandriinin karki ei kohdistu katetrin
karjen kanssa. Toimenpide, jolla katetri viedaan mandriinin paalle vain in situ ja kumpikin, seka katetri
ettd mandriini, pidetaan paikallaan sisdanviennin ja ulosviennin aikana, on alan huipputasoa kaikille
aivokammiokatetreille. Kertakédyttdisen EM-mandriinin kasittely ja toimenpide eivat ole uudenlaisia.
Tasta syysta kertakdyttéinen EM-mandriini ei aiheuta riskeja. Brainlabin optisella mandriinilla ja
kilpailijoiden tuotteilla saatujen kokemusten perusteella kayttajat ovat tietoisia naista yleisista riskeista.

Kertakéyttéisen EM-mandriinin vasta-aiheisen uudelleenkayton kayttajan liittyvan riskin
pienentamiseksi tuotemerkinnat seka kaksinkertainen suojapussipakkaus (steriilina toimitettujen
kertakayttoisten tuotteiden vakiopakkaus) ja instrumenttityyppi ilmaisevat, etta instrumenttia ei saa
kayttda uudelleen. Lisaksi kertakdyttéisen EM-mandriinin sisalla oleva sahkdinen laskuri mahdollistaa
instrumentin kaytén vain yhden hoidon aikana. Navigointi ei toimi, jos kayttaja yrittda kayttaa
instrumenttia uudelleen tai kayttaa sita toisen hoidon aikana. Toinen kayttajaan liittyva riski on se, etta
kertakédyttéinen EM-mandriini muuttuu epasteriiliksi pakkauksesta ottamisen aikana. Kertakéyttbisen
EM-mandriinin pakkaus on arvioitu suunnittelun tarkastuksilla ja tapaamisilla leikkaussalihoitajien
kanssa. Kumpaakin pakkausta (kaksinkertainen suojapussi ja yksittdispakkaus/annostelulaatikko)
kaytetaan yleisesti steriilina toimitetuissa Iaakinnallisissa tuotteissa. Kayttajat tietavat, etta he eivat saa
kayttaa teravia tyokaluja steriileja tuotteita sisaltavan laatikon avaamiseen ja miten kaksinkertainen
suojapussipakkaus tulee avata. Yhteenvetona kaikki kertakdyttéisen EM-mandriinin kayttoon liittyvat
riskit ovat alan huipputasoa steriilien kertakayttoisten tuotteiden ja muiden yleisesti
aivokammiokatetrien kanssa kaytettavien mandriinien kanssa. Kertakayttéiseen EM-mandriiniin ei liity
mitaan kayttoon liittyvia riskeja, joita ei olisi huomioitu, ja sen riskeja on lievennetty asianmukaisesti.

Kertakayttéisen EM-mandriinin turvallisuusominaisuudet ja kayttotarkoitus eivat edellyta
erikoiskoulutusta. Katetrin/suntin sijoittaminen mandriinin avulla ovat hyvin tunnettuja toimenpiteita
alalla, silla ne ovat myds osa neurokirurgian koulutusta. Jokainen katetri sijoitetaan mandriinin avulla.
Tasta syysta katetrin/suntin sijoittamista koskevalle erikoiskoulutukselle sellaisenaan ei ole tarvetta,
silld aivokammiokatetrin navigoimattoman ja navigoidun kertakayttdisen mandriinin avulla
sijoittamisessa kaytetty menetelma on sama. Nimenomainen ero liittyen arvioitavan laitteen kayttéon
kohdetoimenpiteensa on navigointijarjestelman kaytté katetrin viemiseen aivoihin.
Navigointijarjestelman integroitujen instrumenttien kaytdén ymmartdminen on kuitenkin keskeinen tekija
arvioitavan laitteen onnistuneen kayton kannalta. Tama koulutus tarjotaan osana kraniaalisen EM-
navigointijarjestelman koulutusta, mukaan lukien navigoinnin, rekisterdinnin ja instrumenttien
integroinnin periaatteen ymmartaminen. Lisatietoja on myds vastaavissa kayttdoppaissa. Nain ollen
kertakayttdisen EM-mandriinin laitekohtaista koulutusta ei katsota tarpeelliseksi laitteen turvallisen
kayton kannalta.

Asiakkaat eivat ole ilmoittaneet laitteeseen liittyvistd komplikaatioista, ongelmatilanteista tai
haittavaikutuksista. Ulkoisille viranomaisille ilmoitettuja ongelmia ja/tai turvallisuuden kannalta kriittisia
ongelmatilanteita ei ole tunnistettu. Lisdksi alan huipputasoa koskevista saatavissa olevista tiedoista ja
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Brainlabin CID- ja haittatapahtumatietokannoista ei ilmene uusia tai tuntemattomia komplikaatioita tai
riskeja, jotka kyseenalaistaisivat arvioitavan laitteen turvallisuuden ja suorituskyvyn.

Kliiniset tiedot arvioitavasta laitteesta osoittavat selvasti hyvaksyttavan turvallisuustason
aivokammiokatetrin sijoittamisessa ja kdytdssa osoitinlaitteena neuronavigointiavusteisissa
neurologissa toimenpiteissa. EM-navigoitu sunttina toimivan katetrin sijoittaminen parantaa katetrin
sijoittamisen laatu ja poistaa virheelliset sijoittamiset, mik& vahentaa sunttien epaonnistumisosuuksia
(Hayhurst et al., 2010), ei ainoastaan rakomaisten aivokammioiden vaan myds tavallisen
aivokammiokoon sunttileikkausten tapauksessa, kuten julkaisussa (Jung et al., 2013) kuvataan. Seka
(Clark et al., 2008) ettd (Azeem & Origitano, 2007) havaitsivat yhden infektiotapauksen
tutkimuksissaan. Vastaavat 4,4 %:n ja 3,2 %:n infektio-osuudet ovat samaa tasoa kuin alan
huipputasolla on raportoitu.

Alan huipputasolta saatu tavallista komplikaatio-osuutta koskeva tieto toimii vertailuarvona arvioitaessa
komplikaatio-osuutta leikkaustoimenpiteissa, joissa tarvitaan kertakayttdista EM-mandriinia. Alan
huipputasossa (SOTA) on mainittu keskimaarainen 11 %:n komplikaatio-osuus EM-navigoiduille
toimenpiteille, jolloin ndma komplikaatiot ovat tapahtuneet sunttien sijoittamisen yhteydessa eivatka
valttamatta liity sellaisinaan kertakayttdiseen EM-mandriiniin. Tasta syystd PMCF-kyselyn ja meneillaan
olevan PMCF-tutkimuksen tulokset ovat odotetulla alueella, eli ei ole komplikaatioita, joissa
kertakayttdinen EM-mandriini olisi paaasiallinen syy.

PMCF-kysely, jossa saatiin palautetta laitteen noin 400 kliinisesta kayttokerrasta, ja meneilldan oleva
PMCF-tutkimus, jossa on tdhan mennessa arvioitu 9 kliinista kayttokertaa, todistavat arvioidun laitteen
onnistuneen kliinisen kaytdn viime vuosina. Naiden tietojen mukaan kertakayttdisen EM-mandriinin
kayttd on turvallinen ladketieteellinen kayttdkohde, joka tarjoaa korkean tarkkuuden
aivokammiokatetrin sijoittamisessa ja neuronavigoinnissa.

Kertakayttdisen EM-mandriinin tuotantotietojen ja tuotannon jalkeisten tietojen arvioinnin jalkeen ei
voitu havaita merkkeja tuotteen tai tuotteen kaytdén systemaattisesta virheesta. Ei ole mitaan sellaisia
huomioimattomia riskeja eikd mitaan sellaista tarvetta olemassa olevien riskien korkeammalle
luokitukselle, joka edellyttaisi riskianalyysin paivittamista tai johtaisi ei-hyvaksyttaviin riskeihin. Ei
I0ydetty mitédan tietoja, jotka viittaisivat Brainlabin CAPA-prosessin kattamia korjaus- tai
ennaltaehkaisytoimenpiteitd laajempien toimenpiteiden tarpeeseen. Laitteen kliinisen kayton
turvallisuus taataan edelleen. Markkinoille saattamisen jalkeisen kyselyssa ilmoitetut laitteiden
vioittumiset on jo huomioitu nykyisessa riskianalyysissa.

Arvioitavana olevassa tuotteessa ei ole mitdan erityistd suunnitteluominaisuutta, joka aiheuttaisi
erityisia turvallisuushuolia. Ohjainlanka on ainoa laitteen osa, jota kdytetdan invasiivisesti suorassa
kontaktissa potilaaseen ja joka koostuu ruostumattomasta teraksesta (1.4301), jonka tiedetdan olevan
biologisesti yhteensopiva materiaali. Sita paitsi siind on atraumaattinen karki (ei teravia reunoja), mika
vahentaa kudosvaurioita. Suositettu biologinen arviointi kattaa ISO 10993-1- ja ISO 14971 -standardin
nykyisen sovellettavien versioiden mukaiset vaatimukset rajallisen kontaktin keston (< 24 tuntia)
laitteiden osalta. Kliiniset turvallisuutta koskevat vaittdmat voidaan siten vahvistaa.

Tassa esitetyn kliinisen arvioinnin yhteydessa ei ilmennyt uusia tai tuntemattomia kertakéyttéisen EM-
mandriinin kayttoon liittyvia komplikaatioita tai riskeja.

4.3.3 HAITTAVAIKUTUSTEN HYVAKSYTTAVYYTTA KOSKEVA VAATIMUS

Kliinisen kaytdn aikana Cranial EM -jarjestelmaa koskevat haittavaikutukset ovat yleensa
vakavuudeltaan kohtalaisia. Naita ovat pidempi toimenpiteen kesto tietyissa tapauksissa valmistelun ja
potilaiden rekisterdinnin vieman lisatydajan vuoksi Nama mahdolliset haittavaikutukset eivat
kuitenkaan liity erityisesti kertakdyttéiseen EM-mandriiniin. Ei ole tiedossa, etta kertakayttoista EM-
mandriinia kaytettdessa olisi iimennyt vasta-aiheita tai haittavaikutuksia.
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Laitteiden kayttdoppaissa luetellaan menetelmia, joilla voidaan minimoida erittain herkan ja ennalta
kalibroidun kertakéyttbisen EM-mandriinin magneettikentan vaaristymien riskid metallien tai muiden
laitteiden magneettikenttien vuoksi. Lisaksi kayttbohjeet sisaltavat 1adkareille osoitetut yksityiskohtaiset
maaraykset, joiden avulla han voi hallita kaikkia mainittuja varoituksia ja minimoida mahdollisia riskeja.

Suoritetun tapaushaun mukaan ei havaittu mitdan muita ongelmatilanteita, jotka koskisivat suoraan
kertakayttdiseen EM-mandriiniin liittyvid haittavaikutuksia. Voidaan ilmoittaa, etta haittavaikutusten
jaljella olevat riskit ovat edelleen hyvaksyttavia.

Lisdksi PMCF-kyselyssa, jossa saatiin palautetta laitteen noin 400 kliinisesta kayttdkerrasta, ja
meneilldan olevassa PMCF-tutkimuksessa, johon td4han mennessa rekisterdity 9 kliinista kayttokertaa,
ei raportoitu mistdan komplikaatioista, ongelmatilanteista tai haittavaikutuksista.

Tasta syysta voidaan ilmoittaa, etta jaljella olevat haittavaikutukset ovat hyvaksyttavia.
4.3.4 HYVAKSYTTAVAA HYOTY-RISKISUHDETTA KOSKEVA VAATIMUS

Useissa Kliinisissa tutkimuksissa on dokumentoitu EM-seurattujen ohjainlankojen kayttdéa
aivokammiokatetrin sijoittamisessa intrakraniaalisen hypertension hoitamiseksi ja neurologisten
patologioiden paikantamiseksi, kun niitd kdytetdan osoittimena yhdessa EM-
neuronavigointijarjestelman kanssa. EM-seurattuja ohjainlankoja kaytetdan yleisesti aikuis- ja
lapsipotilailla, ja ne edustavat alan huipputasoa.

Neuronavigointijarjestelmat tarjoavat yleensa korkeamman tarkkuuden kuin vapaakatinen tekniikka
katetrien sijoittamisessa. EM-seurattu neuronavigointi tarjoaa muutamia lisdhyotyja yleisimpaan
vaihtoehtoiseen neuronavigointijarjestelmaan — optiseen seurantajarjestelmaan — verrattuna. Naihin
hy6tyihin sisaltyy se, ettd sen yhteydessa ei ole nadkdakseliin liittyvid ongelmia, siind kaytetdan
noninvasiivista dynaamista vertailukehysta (DRF), jaykkaa paan kiinnitysta ei tarvita, tarkkuus on
parempi ja EM-jarjestelmassa kaytetaan tiettyja sondeja, jotka on suunniteltu sopimaan yhteen
aivokammiokatetrien kanssa, ja siten katetrin paino ja tuntuma ovat olennaisesti muuttumattomia,
verrattuna optisen navigoinnin kanssa kaytettyihin kookkaisiin mukautettuihin jarjestelmiin (Clark et al.,
2008). Karkea seuraava navigointi parantaa tarkkuutta ja mahdollistaa mandriinin taipuisuuden, koska
anturi on karjen distaalipaassa. Karjen kalibrointi ei ole tarpeen, silla instrumentti on kalibroitu ennalta.

Kertakayttdisen EM-mandriinin vuonna 2017 tapahtuneen markkinoille saattamisen jalkeen
kertakéyttéiselle EM-mandriinille ei ole raportoitu vakavia haittavaikutuksia ja kertakéyttéisen EM-
mandriinin kayttoon liittyvat jaanndsriskit on katsottuna kliiniseltda merkitykseltaan vahaisiksi.

Lisaksi kuolleen ruumiin testauksella satu nayttd, PMCF-kysely ja kliininen PMCF-tutkimus osoittavat,
etta kertakéyttoistd EM-mandriinia ennalta kalibroituna ja kuvaohjattuna tydkaluna kaytetaan
menestyksekkaasti intrakraniaalisten katetrien tarkkaan sijoittamiseen seka osoitinlaitteena kaytettyna.
Mita tulee potilaspopulaatioon, turvallisuusprofiilin eroista kohdeikaryhmien valilla ei ole mitaan
nayttéa. Mitaan tiettyyn ikaryhmaan, kuten pediatrisiin potilaisiin, liittyvia riskeja ei ole tunnistettu.

Kertakayttdisen EM-mandriinin kayton hyoty-riskisuhdetta voidaan pitaa positiivisena, kun vastuussa
oleva laakari pystyy osoittamaan potilaalle koituvan vahintdan kohtalaista hyotya. Jalkimmaista
voidaan odottaa erityisesti vesipaapotilailla, potilailla, joiden kallonsisainen paine on korkea, potilailla,
joille tehdaan kystan aspirointia, ja potilailla, joilla on muita neurologisia patologioita, joiden
tapauksessa hyodytaan kertakdyttbéisen EM-mandriinin kaytdn paikannuksen tarkkuudesta.
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4.4 SUUNNITELTU TAI MENEILLAAN OLEVA PMCF

Markkinoille saattamisen jalkeinen seurantatoiminta ja markkinoille saattamisen jalkeinen kliininen
seuranta on suunniteltu dokumentoidusti PMS (Post-market surveillance, markkinoille saattamisen
jalkeinen valvonta) -suunnitelmaan ja PMCF (Post-Market Clinical Follow-up, markkinoille saattamisen
jalkeinen kliininen seuranta) -suunnitelmaan.

PMS

PMS-toiminnan vuosittaisen systemaattisen tarkastuksen ensisijaisina tavoitteina ovat laitteen kliinisen
suorituskyvyn ja turvallisuuden varmistaminen, kun laitetta kaytetddn suuremmalla potilaiden ja
kliinisen kayttajien joukolle, kaikkien riskienlievennyksen jalkeen jaljella olevien riskien merkityksen ja
hyvaksyttavyyden arviointi seka esiin tulevien riskien — eli faktanayttéon perustuvien etaisten riskien —
tunnistaminen. Tassa kliinisessa arvioinnissa kasiteltyjen kliinista suorituskykya ja turvallisuutta
koskevien vaittamien tukena pitaa kayttaa kerattyja PMS-tietoja.

PMCE

PMCF-tutkimus pyrkii arvioimaan aivokammiokatetrin sijoittamisen, kun kertakéyttéistd EM-mandriinia
kaytetdan ohjausmandriinina, jotta voidaan varmistaa laitteen kliininen suorituskyky ja turvallisuus.
Kliininen suorituskyky ja turvallisuus arvioidaan paaasiassa vastaavalla laitteella saatujen tietojen
perusteella, kuten oli sallitua MDD-direktiivin mukaan sertifioidulle kertakayttdiselle EM-mandriinille.
Tasta syysta toimenpiteen aikaiset tai toimenpiteen jalkeiset kuvajoukot analysoidaan
aivokammiokatetrin sijoittamisen tarkkuuden arvioimiseksi seka liséksi komplikaatio-osuuksien
tutkimiseksi. Julkaisun (Hayhurst et al., 2010) luokittelujarjestelmaa kaytetdan aivokammiokatetrien
sijoittamistarkkuuden arvioimiseksi.

PMCEF-tutkimuksen piti alun perin alkaa joulukuussa 2018, vuoden kertakayttdisen EM-mandriinin
ensijulkaisun jalkeen. Sopimuksellisten vaikeuksien vuoksi Brainlabin piti kuitenkin vaihtaa valittu
tutkimuspaikka. Tutkimus toteutetaan Erasmus MC -hoitolaitoksessa Alankomaiden Rotterdamissa.
Eettisen toimikunnan hyvaksynta viivastyi eettisen toimikunnan arviointien pitkan keston ja
maailmanlaajuisen COVID-19-pandemian puhkeamisen seurauksena. Kliininen tutkimus aloitettiin
vuoden 2022 alussa. Tutkimus on rekisterdity Alankomaissa CCMO ("Central Committee on Research
Involving Human Subjects” eli inmistutkittavia koskevan tutkimuksen keskustoimikunta) -
viranomaiselle rekisterdintinumerolla NL76660.078.21.

Kertakayttdisen EM-mandriinin meneillaén olevan PMCF-tutkimuksen ensimmaiset hoidot olivat
menestyksekkaita. Nama tulokset vahvistavat kertakayttdisen EM-mandriinin turvallisuuden ja tehon
sen kayttdtarkoituksessa. Kuten luvussa 4.3.1 on mainittu, on kuitenkin liian vahan reaalimaailman
kliinisia tietoja, joita voitaisiin kayttaa pediatrisilla potilailla ja jotka koskevat laitteen kaytto
leikkaustoimenpiteissa, joissa lahestytaan kallonpohjan kasvaimia, mukaan lukien transfenoidaalinen
lahestymistapa (aikuis- ja lapsipotilaat). Siksi:

e Markkinoille saattamisen jalkeista kyselya tadydennetaan laitteen suorituskykya koskevilla
kysymyksilla, kun laitetta kdytetdan osoituslaitteena, mukaan lukien tarkkuus, seka
suoritettujen pediatristen potilastapauksien kvantitatiivisia tietoja koskevilla kysymyksilla.

¢ Meneilldaan olevan prospektiivisen PMCF-tutkimuksen tulisi keskittya naihin tietoihin ja tuottaa
enemman kliinistd nayttéa. PMCF-tutkimusta suorittavan sairaalan mukaan seuraavan vuoden
aika tutkimukseen tulee todennakdisesti kuulumaan 5-10 pediatrista potilastapausta.

o Edella olevien tietojen perusteella tarvitaan enemman reaalimaailman nayttéa katetrin
sisdanviennin kayttdaihetta varten. Nain ollen suoritetaan ylimaarainen taannehtiva PMCF-
tutkimus nimeltdan "Catheter placement” (Katetrin sijoittaminen), jossa arvioidaan
taannehtivasti intrakraniaalisen katetrin sijoittamista kayttden kertakayttdistd EM-mandriinia
verrattuna vapaakatiseen menetelmaan aikuis- ja lapsipotilaiden osalta. Analyysin
taannehtivan luonteen vuoksi katetrin sijoittamistarkkuutta heijasteleva ensisijainen
paatetapahtuma kertakayttdisen EM-mandriinin tapauksessa on proksimaalinen korjausosuus
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7 vuorokaudessa leikkauksesta. Tama parametri, kun se arvioidaan huolellisesti korjauksen
syysuhteen osalta (eli syyn on pitanyt olla sisdanvienti, ei sekundaarinen katetrin siirtyminen
tai tukos jne.), on arvokas laitteen suorituskykya koskeva parametri. Alankomaissa sijaitsevan
Rotterdamin Erasmus University Medical Center -hoitokeskuksen eettinen toimikunta arvioi
parhaillaan tutkimussuunnitelmaa, ja se alkaa heti kun eettinen toimikunta on antanut
hyvaksyntansa.

5 MAHDOLLISET DIAGNOSTISET VAIHTOEHDOT TAI
HOITOVAIHTOEHDOT

Aivokammiokatetrin sijoittamisen saatavissa olevat ladketieteelliset vaihtoehdot ovat kasinohjattu
tekniikka, ultradaniohjattu sijoittaminen, fluoroskopialla ohjattu sijoittaminen, endoskooppiavusteinen
sijoittaminen, alypuhelinavusteinen sijoittaminen, robottiohjattu sijoittaminen ja optisesti navigoitu
sijoittaminen.

Leikkaustoimenpiteet sisaltavat kliiniset kayttdaiheet, joissa ulkoiseen aivokammion dreenaukseen
(EVD) tarkoitetun aivokammiokatetrin, ventrikuloperitoneaalisen (VP) / -atriaalisen (VA) suntin tai
aivokammion verisuoniyhteyslaitteen (VAD, s&ili®) asentaminen on tarpeen. Yleisimpia kliinisia
kayttbaiheita ovat vesipaan hoito ja kallonsisaisen paineen hallinta. Lisaksi aivokammiokatetrit on
tarkoitettu kystan aspirointiin. Aivokammiokatetrien sijoittamisen yhteydessa kliiniset oireet ja
kayttdaiheet ovat yleensa samankaltaisia potilaispopulaation sisalla, niin vastasyntyneilld kuin
aikuisillakin. Tietyille ikadryhmille ei ole erityisvaatimuksia tai -riskeja.

Voidaan paatell3, etta tietyn laaketieteellisen vaihtoehdon soveltuvuus maaraytyy padasiassa katetrin
kohdesijainnin ja vastaavan tarkkuusvaatimuksen mukaan. Muita ratkaisevia tekij6itéd ovat tarve paan
kiinnitykseen, oikean liikeradan / katetrin karjen suoran palautteenannon tarve, vaadittu porausreian
koko, leikkauksen keston pidentyminen lisavalmistelujen tai rekisterdintiajan vuoksi ja jarjestelman
herkkyys (esim. magneettikentan vaaristymat).

Pienet aivokammiot vastasyntyneilla ja nuorilla pediatrisilla potilailla tai potilaat, joiden aivokammiot
ovat rakomaisia tai joilla on jokin anatominen poikkeama, tekevat aivokammiokatetrien vapaakatisesta
sisdanviennista todella haastavaa. Erityisesti ndissa haastavissa, monimutkaisissa kliinisissa
tilanteissa apulahestymistapojen tai huipputeknisten lahestymistapojen, kuten navigointijarjestelmien,
kayton yleisyys kasvaa koko ajan. Useat tutkijat ovat kayttaneet kehyksetdnta neuronavigointia, ja he
ovat raportoineet sen olevan turvallinen ja edullinen vaihtoehto aivokammiokatetrien optimaalisessa
sijoittamisessa (Kim et al. 2006; Gil et al. 2002), ja siten ne vahentavat korjausleikkausten tarvetta ja
leikkauksen jalkeisia komplikaatioita.

Kuvaohjaus mahdollistaa aivokammiojarjestelman kolmiulotteisen rekonstruoinnin ja reaaliaikaisen
visualisoinnin perustuen kuvannukseen kayttaen leikkausta edeltavia TT- tai magneettikuvia katetrin
sisdanviennin aikana kolmitasoisissa nakymissa. Leikkausta edeltdvan suunnittelun aikana tdsmalliset
kohdepisteet voidaan maarittaa niin, etta katetrin ihanteellinen liikerata, sisd@dnmenopiste ja pituus
voidaan valita ja niitd voidaan s&ataa jokaiselle yksittaiselle potilaalle. Aivokammiokatetrin karki
voidaan sijoittaa tarkasti vapaaseen aivo-selkaydinnestetilaan suonipunoksen ulkopuolelle tai liian
I&helle ependymaalisia pintoja. Liikeratojen suunnittelu takaa myds, etta valittu liikerata valttaa kaikki
verisuonirakenteet sisdanviennin aikana; nama voisivat muuten johtaa tarpeettomiin komplikaatioihin.
Lisaksi navigoinnin kaytto tarkoittaa myos, etta sisdanviennin sisddanmenokohdan valinta on joustavaa
eika se ole riippuvainen tavanomaisista anatomisista sisadnmenopisteistd. Tama voi olla hyodyllista
tapauksissa, joissa aiemman paanahkaviillon tai porausreidn uudelleenkayttda tulee valttaa ja kun osa
kallosta puuttuu kraniektomian jalkeen. (Low et al. 2010)

EM-seurattujen mandriinien kayttdé neuronavigointijarjestelman kanssa tarjoaa useita etuja, joita ovat
mm. suuri tarkkuus ja jaykaltd paan kiinnitykselta valttyminen. EM-seurattujen mandriinien kaytto
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osoitinlaitteena neuronavigointijarjestelmien kanssa on myods edullista verrattuna optiseen seurantaan,
joka on yleisin vaihtoehto. EM-neuronavigointijarjestelmat poistavat optisen seurannan
neuronavigointijarjestelmiin liittyvat haitat, kuten ndkdakseliin liittyvan ongelman, ja ne ovat erittain
turvallisia. Yhteenvetona voidaan sanoa, ettd EM-seuratut mandriinit yhdessa EM-
neuronavigointijarjestelmien kanssa edustavat alan huipputasoa leikkaustoimenpiteissa, jotka tehdaan
navigoitua sunttina toimivan katetrin sijoittamista varten, ja intrakraniaalisten rakenteiden
suunnittelussa ja paikannuksessa, kun niitd kaytetdan osoitinlaitteina.

Intrakraniaalisten katetrien kuvaohjattu sisdanvienti katsotaan rutiinitoimenpiteeksi. (Keric et al. 2013)

Vaadittu tarkkuus maaraytyy vastaavan kayttétapauksen ja katetrin/suntin kohdesijainnin mukaan,
mista syysta mitdadn maarattya millimetriarvoa ei voida antaa. Yleisesti voidaan paatella
asiaankuuluvien tietojen perusteella, ettd markkinoilla saatavilla olevien mandriinien tarkkuus, joka on
1-3 mm, riittda kayttdtarkoituksen mukaisissa kayttotilanteissa katetrin oikean asennon
saavuttamiseen aivokammiossa. Yhteenvetona voidaan sanoa, ettd sahkdmagneettisesti seurattujen
mandriinien kliininen teho ja hyédyt on osoitettu niiden mahdollisesti littyen komplikaatioiden tai riskien
suhteen pitkan ja vakiintuneen kliinisen kayton perusteella.

6 EHDOTETTU PROFIILI JA KAYTTAJIEN KOULUTUS

Kertakayttoista EM-mandriinia kayttavat neurokirurgit. Kraniaaliset EM-navigointijarjestelmat
tuntevat kayttajat eivat tarvitse erityiskoulutusta. Kayttajille, jotka eivat tunne kraniaalisia EM-
navigointijarjestelmia, suositellaan Brainlabin Cranial EM -navigointijarjestelmien kayttdkoulutusta.

7 VIITTAUKSET KAIKKIIN SOVELLETTUIHIN STANDARDEIHIN,
HARMONISOITUIHIN STANDARDEIHIN JA YLEISIIN
MAARITTELYIHIN (CS)

Standardi Otsikko Sovellettu
kokonaan tai
osittain
EN ISO 13485:2016 + | Medical devices — Quality management systems - Kokonaan
AC:2018* Requirements for regulatory purposes
ISO 14971:2019 Medical devices — Application of risk management to Kokonaan

medical devices

ISO 15223-1:2021* Medical devices — Symbols to be used with medical device | Kokonaan
labels, labelling and information to be supplied — Part 1:
General requirements

ISO 20417:2021 Medical devices — Information to be supplied by the Kokonaan
manufacturer

IEC 62366-1:2015 Medical devices — Application of usability engineering to Kokonaan
medical devices

MEDDEV 2.7-1 Clinical evaluation: A guide for manufacturers and notified | Kokonaan
Rev.4:2016 bodies
EN 60601-1:2006 + Medical electrical equipment — Part 1: General Kokonaan

Cor.:2010 + A1:2013 | requirements for basic safety and essential performance
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Standardi Otsikko Sovellettu
kokonaan tai
osittain
ASTM F2503-13 Standard Practice for Marking Medical Devices and Other | Kokonaan
Items for Safety in the Magnetic Resonance Environment
EN 60601-1-2:2015 | Medical electrical equipment — Part 1-2: General Kokonaan
requirements for basic safety and essential performance -
Collateral Standard: Electromagnetic disturbances -
Requirements and tests
DIN EN 60529:2014 | Degrees of Protection Provided by Enclosures (IP Code) Kokonaan
ISO 10993-1:2018 Biological evaluation of medical devices — Part 1: Kokonaan
Evaluation and testing within a risk management process
ISO 10993-4:2017 Biological evaluation of medical devices — Part 4: Kokonaan
Selection of tests for interactions with blood
ISO 10993-5:2009 Biological evaluation of medical devices — Part 5: Tests for | Kokonaan
in vitro cytotoxicity
ISO 10993-7:2008/ Biological evaluation of medical devices — Part 7: Ethylene | Kokonaan
AMD 1:2019 oxide sterilization residuals
EN I1SO 10993-17:2009 | Biological evaluation of medical devices — Part 17: Kokonaan
Establishment of allowable limits for leachable substances
EN 1SO 10993-18:2020 | Biological evaluation of medical devices — Part 18: Kokonaan
Chemical characterization of materials
ISO 19227:2018 Implants for surgery — Cleanliness of orthopedic implants - | Kokonaan
General requirements
ASTM F3127:2016 Standard Guide for Validating Cleaning Processes Used Kokonaan
During the Manufacture of Medical Devices
EN ISO 7153-1:2016 | Surgical instruments — Materials — Part 1: Metals Kokonaan
EN ISO 11135:2020 | Sterilization of healthcare products — Ethylene oxide — Kokonaan
Requirements for the development, validation and routine
control of a sterilization process for medical devices
ISO 11737-1:2018/ Sterilization of medical devices — Microbiological Kokonaan
Amd 1:2021* methods — Part 1: Determination of a population of
microorganisms on products
ISO 11737-2:2019* | Sterilization of medical devices — Microbiological Kokonaan
methods — Part 2: Tests of sterility performed in the
definition, validation and maintenance of a sterilization
process
EN ISO 11607-1:2020 | Packaging design and validation for terminally sterilized Kokonaan
medical devices — Part 1: Determination of a population of
microorganisms on products
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Standardi Otsikko Sovellettu
kokonaan tai
osittain

EN ISO 11607-2:2020 | Packaging design and validation for terminally sterilized Kokonaan
medical devices — Part 2: Validation requirements for
forming, sealing and assembly processes

MDCG 2019-9 Summary of safety and clinical performance A guide for Kokonaan
manufacturers and notified bodies

AAMI TIR28:2016 Product adoption and process equivalence for ethylene Kokonaan
oxide sterilization
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