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Guvenlik ve klinik performansa iliskin 6zet raporun amaci

Guvenlik ve Klinik Performans Ozetinin (= SSCP) amaci, Nérovaskiiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubunun
guvenligi ve klinik performansi hakkindaki en énemli bilgileri hem saglik uzmanlari hem de hastalar veya
meslekten olmayan kisiler olmak Gzere okuyucuya anlasilir bir sekilde aciklamaktir. Bu rapor, kamuoyunun

Norovaskdler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubu hakkinda yeterli bilgiye erismesine yardimci olacaktir.

SSCP, sakkiler ve fuziform anevrizmalar gibi vaskiler hastaliklarin teshisi veya tedavisi hakkinda genel
tavsiyelerde bulunmayi veya Norovaskiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubunun glvenli kullanimini
saglamak icin saglanan birincil belgeler olan Kullanim Talimatlarinin veya implant kartlarindaki zorunlu

bilgilerin yerini almayi amaglamaz.

Bu SSCP, Onaylanmis Kurulus DQS (bkz. baliim 1.9) tarafindan ingilizce dilinde onaylanmistir. Bu versiyon

diger AB dillerine ceviri icin temel olarak kullaniimistir. SSCP Eudamed'de dizenli olarak glincellenmektedir.

Terimler, kisaltmalar ve tanimlar

Terimler Tanim

ASA Asetilsalisilik asit
Alman Federal ilag ve Tibbi Cihaz Enstitisi (Alm: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
BfArM Medizinprodukte), merkezi Bonn/Almanya'da bulunan, kurumsal olarak bagimsiz bir
yuksek federal makamdir.
CE sertifikas Bir tibbi cihazin CE isareti, yasal gerekliliklere tamamen uygun oldugunu gosterir.

ClinicalTrials.gov bir klinik arastirmalar kaydidir. Ulusal Saglik Enstitlleri blnyesindeki
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Tip KltlUphanesi tarafindan isletilmektedir ve 209
Ulkeden 329.000'den fazla arastirmanin kaydiyla en buytk klinik arastirmalar
veritabanidir.

Ortak Spesifikasyonlar, Avrupa Komisyonu tarafindan saglanan ve uyumlastiriimis
CS standartlarin bulunmadigi veya vyetersiz oldugu durumlarda Ureticiler tarafindan
uygulanmasi gereken bir dizi standarttir.

DQS (Deutsche Gesellschaft zur Zertifizierung von Qualitatssicherungssystemen = Kalite
glvence sistemlerinin belgelendirilmesi icin Alman Birligi) bir Onaylanmis Kurulustur.
Avrupa Tibbi Cihaz isimlendirmesi (EMDN Kodu), ireticiler tarafindan Tibbi Cihazlarini
Eudamed veritabanina kaydederken kullanilan isimlendirmedir.

Tibbi Cihaz Yonergesi (MDD) kapsaminda bir Onaylanmis Kurulus tarafindan onaylanan
Eski Cihaz ve sinirli bir gecis dénemi boyunca Tibbi Cihaz Yonetmeligine (MDR) gore yeni CE
sertifikasi almadan piyasaya surdlebilen bir tibbi cihaz.

Avrupa Tibbi Cihazlar Veritabani (https://ec.europa.eu/tools/eudamed) - Eudamed,
Avrupa Birligi'nde (AB) kullanima sunulan tibbi cihazlarin yasam déngisinin canli bir
Eudamed tablosunu saglar. Eudamed, halkin ve saglik galisanlarinin bilgiye daha iyi erisimi de dahil
olmak Uzere genel seffafligi artirmayl ve AB'deki farkli Uye Devletler arasindaki
koordinasyonu gelistirmeyi amaclamaktadir.

Gida ve ila¢ idaresi, Amerika Birlesik Devletleri'nde gida, titiin ve tibbi Grlinlerin

ClinicalTrials.gov

DQS

EMDN

D
FDA givenligini kontrol eden ve denetleyen federal bir kurumdur.
Gida ve ilac idaresi-Uretici ve  Kullanict  Tesisi  Deneyimi,  FDA
FDA-MAUDE (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/search.cfm) tarafindan

Uretici ve Kullanicilarin belirli Grinlerle ilgili sorunlar bildirebilecekleri bir web sitesidir.
Saha Guvenligi Duzeltici Faaliyeti, piyasaya strlilmus olan bir tibbi cihazin kullanimiyla
FSCA iliskili 6ltm veya saghk durumunda ciddi bozulma riskini azaltmak igin Gretici tarafindan
alinan bir 6nlemdir. Bu tlr eylemler bir saha gtvenlik bildirimi araciligiyla bildiriimelidir.
Saha Guvenlik Bildirimi, ciddi bir olay riskini dnlemek veya azaltmak igin Uretici tarafindan
FSN alinan duzeltici bir eylemle ilgili olarak bir Gretici tarafindan kullanicilara veya musterilere
gonderilen bir iletisimdir.
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Terimler Tanim

Tibbi cihaz imalatcilari, Genel Glvenlik ve Performans Gerekliliklerine uygunlugu tespit

Degerlendirme

GSPR etmeli ve GSPR'ye uygunlugu gostermek icin yeterli kanit saglamalidir.
HPC Hidrofilik Polimer Kaplama
IFU Kullanma Talimatlari
Klinik Degerlendirme, ¢ok gesitli kaynaklardan elde edilen klinik verilerin sistematik bir
Klinik sekilde toplanmasi ve degerlendiriimesidir. Uretici, bir tibbi cihazin tim yasam déngiisi

boyunca Klinik Degerlendirmeler yapmakla yikidmladdr.  Dolayisiyla  Klinik

Degerlendirmeler tibbi cihazin piyasadaki klinik takibini de icerir.

Tibbi Cihaz Yonetmeligi (93/42/EEC)
MDD, Tibbi Cihaz Yonetmeligi yirurlige girene kadar Avrupa Ekonomik Alani'nda tibbi

MDD cihazlarin givenlik ve tibbi teknik performansinin gosterilmesine yonelik en dnemli
dlzenleyici aracti.
Tibbi Cihaz Yonetmeligi (Yonetmelik (AB) 2017/745)

MDR Bu Yonetmelik, insan kullanimina yonelik tibbi cihazlarin ve aksesuarlarinin piyasaya
arzini, piyasada bulundurulmasini ve hizmete sunulmasini kapsamaktadir.
Karsilikh tanima anlasmalari

MRA MRA'lar, tuketici guvenligini korurken pazara erisimi kolaylastirmayr ve uyum
standartlarinin daha fazla uluslararasi uyumlastiriimasini tesvik etmeyi amaclayan ticaret
anlasmalaridir.

MRS Modifiye Rankin Olcegi, inme sonrasi engellilik derecesini belirlemek icin kullanilan bir
Olcektir. Bu dlcekte “0” inmeden sonra semptom olmamasi, “6” ise 6lim anlamina gelir.

MW Hareketli tel

NIHSS Ulusal Saglik Enstitiileri inme Olcegi puani

Onaylanmis Kurulus

Avrupa Birligi'nin Onaylanmis Kuruluslari resmi olarak belirlenmis ve denetlenen
makamlardir. Onaylanmis Kuruluslar, bir tibbi cihazla ilgili tek tip kriterlerin Avrupa
capinda yerine getirilmesini saglar (uygunluk degerlendirme prosedirid olarak
adlandirilir)

Pazar Sonrasi Klinik Takip, CE isaretli tibbi cihazin glivenligi ve performansi hakkinda klinik

PMCF veri toplamaya yonelik sistematik ve proaktif bir yontemdir.

PRRC Mevzuata Uyumdan Sorumlu Kisi

SAH Subaraknoid kanama, beyin ile cevresindeki zar arasindaki boslukta (subaraknoid bosluk)
kanama olmasidir.
Tibbi cihazlarin ve in vitro diagnostiklerin (IVD) Avrupa pazarina sunulmasinda yer alan
tim vyasal tibbi cihaz Ureticilerine, yetkili temsilcilere, sistem/prosedir paketi

SRN Ureticilerine ve ithalatgilara Tek Kayit Numarasi verilir. Eudamed veritabaninda
"Ekonomik Operatorler" (EO) olarak adlandirilan bu kisileri tanimlamanin birincil
yoludur.

SSCP Guvenlik ve Klinik Performans Ozeti

Teknik Teknik Dokiimantasyon terimi, bir Grinu (tibbi cihaz gibi) tanimlayan ve kullanimini ve

. islevselligini aciklayan tum bilgi ve belgeleri dzetler. Teknik Dokimantasyon, Grinin

Dokiimantasyon . -
temel bir parcasi olarak kabul edilir.
Temel Benzersiz Cihaz Tanimlamasi - Cihaz Tanimlayicis.

Temel UDI-DI Temel UDI-DI, belirli bir cihaz ailesi icin bir kok kategoridir. Cok sayida UDI-DI tek bir
temel UDI-Dl ile iliskilendirilebilir.

TIA Gegici iskemik atak
Benzersiz Cihaz Tanimlamasi tibbi bir cihaz igin benzersiz bir sayisal veya alfanimerik

uDl koddur. Piyasadaki belirli Grlnlerin acik ve net bir sekilde tanimlanmasini saglar ve
izlenebilirliklerini kolaylastirir.

UDI-DI Benzersiz Cihaz Tanimlamasi - Cihaz Tanimlayicisi
Her UDI-DI sadece bir Temel UDI-DI ile iliskilidir.
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Guvenlik ve Klinik Performans Ozeti (SSCP)

Sinif 11l tibbi cihaz grubu icin

Norovaskiler Akis Yonlendirici
Asagidakileri igerir:
pb64,
p48 MW (HPC), p64 MW (HPC)
ve p48 LITE (HPC) Akis Modulasyon Cihazlari

Hekimler, tibbi kullanicilar ve diger saglik calisanlari
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Hekimler, tibbi kullanicilar ve diger saglik ¢alisanlari igin glvenlik ve
klinik performans 6zeti

Bu Guvenlik ve Klinik Performans Ozeti (SSCP), Nérovaskiiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubunun giivenlik

ve Kklinik performansinin ana vyonlerinin glincellenmis bir 06zetine kamunun erisimini saglamayi

amaclamaktadir.

SSCP, cihazin gitvenli kullanimini saglamak icin ana belge olarak Kullanma Talimatlarinin yerini almayi veya

amaglanan kullanicilara veya hastalara teshis veya tedavi 6nerileri saglamayi amaglamaz.

Asagidaki bilgiler, tibbi cihaz grubu Nérovaskiler Akis Yonlendiricinin doktoru ve tibbi kullanicisi ve diger

saglhk uzmanlari igin hazirlanmistir.

| 1 Cihaz tanimlamasi ve genel bilgiler
| 1.1 Cihazin ticari adlari

Tibbi cihaz grubu Norovaskiler Akis Yonlendirici p64, p48 MW (HPC), p64 MW (HPC) ve p48 LITE (HPC) Akis
Modulasyon Cihazlarindan olusur (bkz. Tablo 1). p48 MW (HPC) Urin ailesi p48 MW ve p48 MW HPC'den
olusmaktadir. Bu ayni zamanda p64 MW (HPC) ve p48 LITE (HPC) icin de gecerlidir. HPC son ekine sahip cihaz

versiyonlari hidrofilik bir polimer kaplama tasir.

Tablo 1: Norovaskller Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubu siniflandirmasi

Ulle ety Norovaskiler Akis Yonlendirici
grubu
Temel UDI-DI 426012378FlowDiverterSV
CE-sertifika
Kimlig]
° 170781226 (21.12.2023) 1000236360 (28.08.2025)
(Sertifikasyon
tarihi)
Uriin ailesi PAX-Akis Modiilasyon Cihazi
ag | P8 oea | PO 48 MW 64 | p6aMw

Tasanm o6a | P Mw | P MW | p48LITE |p48 LITE HPC | pagmw* | P P P
varyanti MW MW HPC* MW * HPC*

HPC HPC
i : pea | pag- | T8 | pea | TOF Ped-
numarasi: ’ T mw- T Mw- PAS-MW- | PAS-MW- | P64-MW-| MW-
XX(X) - XX | Mw- MW- PAS-LTXXX- | PA48-LT-HPC-

HPC- HPC- XXX | HPCXXXXX | XXX | HPC-XXX-
Model XX | XXXXX XXX-XX XX XXXXX

XXX-XX XXX-XX XX
boyutu

* harmonize iletim sistemi

1.2 Ureticinin adi ve adresi

phenox GmbH
Lise-Meitner-Allee 31
44801 Bochum

Almanya

Tel.: +49 (0)234 36 919-0
Faks: +49 (0)234 36 919-19

SSCP-FLOW DIVERTER Rev. D Tirkge Sayfa 6 /50
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E-Posta: info@wallabyphenox.com
Web sitesi: www.phenox.net

1.3 Ureticinin tek kayit numarasi (SRN)

Tek kayit numarasi (SRN) DE-MF-000006524'tir.

1.4 Temel UDI-DI (Uriin kimlik numarasi)

“Temel UDI-DI” (Unigue Device Identification - Cihaz Tanimlayici) olarak da bilinen Grtin tanimlama numarasi,
Avrupa Birligi pazarindaki tibbi cihazlari tanimlamak ve kaydetmek icin kullanilir. Noérovaskuler Akis
Yonlendirici tibbi cihaz grubu icin Temel UDI-DI 426012378FlowDiverterSV'dir.

1.5 Tibbi cihaz isimlendirme aciklamasi/metni

Avrupa Tibbi Cihaz Nomenklatirine (MDR 2017/745, Madde 26) (EMDN) gore, Norovaskiler Akis
Yonlendirici, tibbi cihaz grubu "Vaskdler Stentler" EMDN P070402'ye aittir.

1.6 Cihaz sinifi

No6rovaskiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubundaki cihazlar, 2017/745 sayih Tibbi Cihaz Yonetmeligi (MDR)
Ek VIII, Kural 8 Nokta 3'e gore Sinif lll tibbi cihazlar olarak siniflandiriimistir.

1.7 Cihazi kapsayan ilk sertifikanin (CE) verildigi yil

- p64 ilk kez 15.10.2012 tarihinde sertifikalandirilmistir (Sertifika numarasi: 506681 MRA; MDD'ye
gore).

- p48 MW (HPC) ilk kez 30.05.2018 tarihinde sertifikalandiriimistir (Sertifika numarasi: 539671 MRA;
MDD'ye gore).

- p64 MW (HPC) ilk kez 22.12.2019 tarihinde sertifikalandiriimistir (Sertifika numarasi: 547128 MRA;
MDD'ye gore).

- Norovaskuler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubu altinda toplanan p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW
(HPC) 21.12.2023 tarihinde MDR kapsaminda CE sertifikasi almistir (Sertifika ID: 170781226).

- Uyumlastirilmis kilavuz sistemi ile p48 LITE (HPC), p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC) Urinleri,
28.08.2025 tarihinde MDR kapsaminda CE sertifikasi almistir (Sertifika ID: 1000236360).

1.8 Varsa yetkili temsilci; adi ve SRN

Gegerli degil.

1.9 Onaylanmis Kurulusun adi ve Onaylanmis Kurulusun tek kimlik numarasi

DQS Medizinprodukte GmbH
August-Schanz-Stralle 21

60433 Frankfurt am Main

Almanya

Tel.: +49 69 95427 300

Faks: +49 69 95427 388

E-Mail: medizinprodukte@dgs-med.de
Web sitesi: www.dgs-med.de

Tek kimlik numarasi: 0297

SSCP-FLOW DIVERTER Rev. D Tirkge Sayfa 7 /50
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2 Cihazin kullanim amaci
2.1 Kullanim amaci

Norovaskiler Akis Yonlendiriciler kendiliginden genisleyen boru seklinde vaskiler implantlardir ve
ekstrakraniyal ve intrakraniyal arterlerdeki kan akisinin kontrollli ve secici modilasyonunu saglar. Ayrica,
Norovaskiler Akis Yonlendiricinin fiziksel 6zellikleri, hedef damari hafifce dizlestirir ve takviye eder. Bu
ozellikler, servikal ve intrakraniyal yol boyunca hastalikli arterlerin endovaskiler rekonstriiksiyonuna yardimci

olur.

2.2 Endikasyonlar ve hedef populasyonlar

Norovaskiler Akis Yonlendiriciler vaskuler hastaliklarin tedavisinde kullanilir:
- sakkdler ve fuziform anevrizmalar ve psédoanevrizmalar,
- akut ve kronik fazlarda vaskuler diseksiyonlar

- vaskdler perforasyonlar ve AV fistiller.

2.3 Kontrendikasyonlar ve/veya sinirlamalar

- Tedavi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda standart tibbi uygulamaya gore yetersiz antiplatelet
tedavisi veya yetersiz antikoagllan tedavisi olan hastalar.

- Anjiyografinin, endovaskiler tedavi icin anatomik kosullarin uygun olmadigini gosterdigi kisiler.

3 Cihaz aciklamasi
3.1 Cihazin tanimi

p64, p48 MW (HPC), p64 MW (HPC) ve p48 LITE (HPC)'nin ayrintili yapisi asagida sunulmustur.

p64 (Sekil 1) i¢ ice dokunmus 64 nitinol telden olusan boru seklinde bir vaskiler implanttir. Birbirinin
karsisinda yer alan iki tel platin spirallerle sarilmistir ve X-isini floroskopisi altinda gortnurluk saglar. Ayrica

implantin proksimal ucundaki sekiz ucun her birinde bir platin isaret bulunur.

SSCP-FLOW DIVERTER Rev. D Tirkge Sayfa 8 /50
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Aciklama:
A) p64 implant ¢

(‘K ® 1) iletim teli
2) Tork cihazi

3) Polimer tlp

(ayirma tlpu)

4) Soyulur kilif

iletim sistemi
5) Platin isaret
6) 64 i¢ ice dokunmus

S ‘ nitinol tel/ implant
7) Platin spiraller

8) Distal tel ucu

BN //

Sekil 1: A) p64 ve iletim sistemi B) Ayrilmis iletim sistemi ve agilan p64 implanti. 9) Tutamak

p48 MW (HPC)/p64 MW (HPC) (Sekil 2), X-1sini floroskopisi altinda gorindrlik saglamak icin platin cekirdekle

doldurulmus 48/64 i¢ ice dokunmus nitinol telden olusan tibuler vaskuler implantlardir.

A) Aciklama:

® 1) iletim teli
2) Tork cihazi
E // // // = 3) Tutamak

4) Tasima tlpu

6) Platin isaret
7) implant

8) Distal tel ucu

9) iletim sistemi
— ] // 10) Florosafe
J !

)
)
)
5) introduser kilif
)
)
)

// icaratloviri

Sekil 2: A) p48 MW (HPC)/p64 MW (HPC) ve introduser kilif icinde iletim sistemi, B) iletim sistemi ve ayrilmis p48 MW (HPC)
implanti.

Harmonize iletim sistemine sahip p48 MW (HPC)/p64 MW (HPC) Akis Modiilasyon Cihazlari (Sekil 3), X-1sini
floroskopisi altinda gorinurlik saglamak icin platin bir cekirdekle doldurulmus olan 48/64 i¢ ice dokunmus
nitinol telden olusan tibuler vaskiler implantlardir. Harmonize siirimlerde hem p48 MW (HPC) hem de p64

MW (HPC) icin ayni iletim sistemi kullanilir.

SSCP-FLOW DIVERTER Rev. D Tirkge Sayfa 9 /50
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Agiklama:
? T 7920 1) Cekirdek tel
| | /. // /. 2) Tork cihaz
/ 3) Tutamak
i
4) Tasima tupl
©)
B) 5) introduser kilif
6) Platin isaret
7) implant
?) f_/_% 8) iletim teli
) ' // //// //// - 9) iletim sistemi
10) Florosafe
©)

Sekil 3: A) iletim sistemine eklenen introduser kilif icindeki p48 MW (HPC)/p64 MW (HPC) implantlari
(harmonize iletim sistemi) B) iletim sistemi, geri cekilmis introduser kilif ve ayrilmis p48 MW (HPC)/p64 MW
(HPC) implanti.

Aciklama:
1) iletim teli
2) Florosafe isaretleyici
// // s 3) Tasima tlpu
I )
)

4
5) 48 i¢ ice dokunmus

Platin isaret

nitinol tel/implant
B) 6) Introduser kilif
7) Distal tel ucu

? //ijj Mmf

Sekil 4: A) p64 MW (HPC) ve introduser kilif igcindeki iletim sistemi, B) iletim sistemi ve ayriimis p64 MW (HPC) implanti.

p48 LITE (HPC) (Sekil 4), X-i1sinli floroskopi altinda gorinurlik saglamak icin her biri platin bir ¢ekirdekle

doldurulmus olan 48 i¢ ice dokunmus nitinol telden olusan, boru seklinde bir vaskiler implanttir.

p48 MW HPC, p64 MW HPC ve p48 LITE HPC tamamen hidrofilik bir polimer kaplama (HPC) ile kaplanmistir
ve bu da baslangicta trombositler ve dolayisiyla cihaz yizeyinde trombis olusma riskini azaltir (in vitro

verilere dayanmaktadir [1-4]).

SSCP-FLOW DIVERTER Rev. D Tirkge Sayfa 10 /50
VL-074B



wallab
phemf/

Malzemeler
implantlar biyouyumlu metaller nitinol ve platin, cesitli biyouyumlu metallerden (paslanmaz celik veya kobalt-
krom (CoCr) alasimi, nitinol ve platin-iridyum) olusan yerlestirme sistemi ve yine biyouyumlu cesitli

plastiklerden (esas olarak poliimid ve politetrafloroetilen (PTFE)) olusmaktadir. Hasta ile temas eden tim

malzemelerin listesi icin bkz. Tablo 2.

Tablo 2: Hasta ile temas edecek malzemeler.
implant iletim sistemi

Cihaz varyanti

(uzun streli temas) (kisa stireli temas)

Nitinol, paslanmaz celik, platin iridyum alasimi,
p64 Nitinol, platin iridyum alagimi | poliimid, politetrafloroetilen (PTFE), etil
siyanoakrilat

p48 MW (HPC) Nitinol, poliliretan, poliimid, platin-iridyum alasimi,

politetrafloroetilen (PTFE), etil siyanoakrilat,

p64 MW (HPC) Nitinol, platin termoplastik politiretan

p48 LITE (HPC) Gegerliyse: Nitinol, platin-iridyum alasimi, kobalt-krom alasimi,
HPC (hidrofilik polimer politiretan, poliimid, etil siyanoakrilat

P48 MW (HP.C) kaplama) - Polisakkaritler Nitinol, poliiretan, poliimid, platin-iridyum alasimi,

harmonize sistem politetrafloroetilen (PTFE), etil siyanoakrilat,

p64 MW (HPC)

o tampapur TPU 970 beyaz
harmonize sistem

3.2 Onceki nesiller veya varyantlarin ve farkliliklarin bir aciklamasi

Daha once p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC) Urln cesitlerinden olusan Norovaskiler Akis Yonlendirici
tibbi cihaz grubu, MDR'ye gdre CE sertifikalidir ve phenox GmbH'nin MDD sertifikali tim akis yonlendirici
Grdn ailelerini (p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC)) birlestirmektedir (bkz. BolUm 1.7).

Ayrica, uyumlu dagitim sistemlerine sahip yeni trln varyantlari, yani p48 LITE (HPC) ve p48/64 MW (HPC)

piyasaya sirilmektedir.

3.3 Cihazla birlikte kullanilmasi amaclanan tim aksesuarlarin tanimj

Uriinlerin higbir aksesuari yoktur.

3.4 Cihazla birlikte kullanilmasi amaglanan diger cihaz ve urlnlerin tanimi

Norovaskiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubuna ait Grlnler, girisimsel néroradyolojide yaygin olarak
kullanilan ekipmanlarla uyumludur. Buna bir anjiyografi sisteminin yani sira cihazlarin minimal invaziv
implantasyonuna yonelik kiliflar, kilavuz teller, mikrokateterler ve diger Grinler de dahildir. TUm p64
modelleri i¢ capi 0,027 in¢ olan mikrokateterlerle uyumludur. p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC), harmonize
iletim sistemi olan veya olmayan, i¢ capi 0,021 in¢ olan mikrokateterlerle uyumludur. p48 LITE (HPC), i¢ cap!

0,017 in¢ olan mikrokateterlerle uyumludur.

4 Riskler ve uyarilar
Bolim 2.3'te aciklanan kontrendikasyonlara ek olarak rezidiel riskler, uyarilar, yan etkiler ve olasi

komplikasyonlar ve iliskili zararlar da dikkate alinmalidir.
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| 4.1 RezidUel riskler ve istenmeyen etkiler

Genel risk ve zarar terimleri, rezidlel riskler ve istenmeyen etkiler asagidaki sekilde tanimlanmaktadir:
- Risk, "zararin ortaya ¢tkma olasiligl ile bu zararin ciddiyetinin birlesimi" anlamina gelir.
- Zarar , "insanlarin sagliginin yaralanmasi veya zarar gormesi ya da mulke veya cevreye zarar
verilmesidir".
- Rezidiiel riskler "risk kontrol énlemleri alindiktan sonra kalan riskler" olarak tanimlanir.
- stenmeyen etkiler "cihazla ilgili olan ve hasta tarafindan deneyimlenen ve/veya hastada teshis

edilebilen ve/veya 6Olcllebilen herhangi bir istenmeyen yan etki” olarak anlasilabilir.

Norovaskiler Akis Yonlendirici kullanimi veya proseddrle ilgili rezidlel riskler ve istenmeyen etkiler ve
bunlarin ortaya ¢ikma olasiliklari icin bkz. Tablo 3. Hem prosedurle ilgili hem de arinle ilgili riskler dikkate
alinmistir.

istenmeyen etkiler ve rezidiel riskler Nérovaskiler Akis Yonlendiriciler hakkindaki literatiirde (Sayfa 48)
tanimlanmustir, iyi bilinmektedir ve risk yonetiminde yeterince ele alinmistir. Yizde rakamlarinin ¢ok kicik
hasta populasyonlari nedeniyle yanli olmasini dnlemek icin yalnizca uygun sayida hastanin tedavi edildigi
yayinlar dikkate alinmistir. Bu durumda sayi 50 hasta olarak belirlenmistir. Bazi durumlarda, yalnizca daha
kicuk popilasyonlu makaleler mevcut oldugundan bu rakama uymak mimkin olmamistir. Bu rakamlar italik
olarak verilmistir. Toplamda sadece p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW'in (HPC) kullanildigi 34 yayin dahil

edilmistir. Vaka raporlari hari¢ tutulmustur.

Tablo 3: Noérovaskuler Akis Yonlendirici cihazlarin istenmeyen etkileri ve reziduel riskleri, olusma sikhigi ve literatir referanslari

Istenmeyen etkiler/Rezidiel risk

Hava embolisi

Min. - Maks. bildirilen say [Referans]

Bildirilmedi

Distal damarlarda emboli

1/121 (%0,8) [5] - Bildirilmedi

Tromboz

4/617 (%0,6) [6] - 2/121 (%1,7) [5]

Stent ici tromboz

4/1781 (%0,2) [7] - 2/79 (%2,5) [8]

Tromboembolizm

2/1781 (%0,1) [7] - 3/74 (%4,1) [9]

Hedef damarda (gegici) stenoz

Bildirilmedi

Stent igi stenoz (ISS)

1/1781 (%0,06) [7] - 16/84 (%19) [10]

intimal hiperplazi

5/22(%22,7) [11] - 29/108 (%26,9) [12]

Vazospazm

3/48 (%6,3) [13] - 9/84 (%10,7) [14]

Damar okliizyonu

1/530 (%0,2) [6] - 1/121 (%0,8) [5]

Yan dal/perforatér oklizyonu

2/420 (%0,5) [15] - 4/54 (%7,4) [16]

Serebral iskemi

1/1781 (%0,06) [7] -4/54 (%7,4) [16]

Gegici iskemik atak (TIA)

2/121 (%1,7) [5] - 3/100 (%3) [10]

Perforasyon 4/1781 (%0,2) [7] - 1/54 (%1,9) [16]
RUptir 1/1781 (%0,05) [7] - 1/100 (%1) [10]
Diseksiyon 1/420 (%0,2) [15] - 1/54 (%1,9) [16]

Gecikmis anevrizma ruptard

1/617 (%0,2) [6] - 1/72 (%1,4) [17]

Ps6doanevrizma olusumu

Bildirilmedi

Diger arteriyel lezyonlar

Bildirilmedi

Hemoraji 1/420 (%0,2) [15] - 2/54 (%3,7) [16]
Kanama 1/22 (%4,5) [11] - Bildirilmedi
Hematom 1/530 (%0,2) [6] - 1/72 (%1,4) [17]
Hidrosefali Bildirilmedi

inme (iskemik ve hemorajik)

%1,1 [18] - 24/372 (%6,4) [15]

infarktiis

1/530 (%0,2) [6] - 7/100 (%7) [10]
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istenmeyen etkiler/Rezidiiel risk

Norolojik defisitler

Min. - Maks. bildirilen sayi [Referans]

6/617 (%0,3) [6] - 11/79 (%13,9) [8]

Antiplatelet/antikoagulasyon ajanlari, anestezi,
radyasyon maruziyetine karsi advers reaksiyon

3/617 (%0,5) [6] - Bildirilmedi

Giris yeri komplikasyonlari, 6rn. kasik hematomu

6/617 (%1) [6] - Bildirilmedi

Alerjik reaksiyon, enfeksiyon

2/617 (%0,3) [6] - Bildirimedi

Yabanci cisim reaksiyonu

1/102 (%1) [19] - Bildirilmedi

inflamasyon 1/79 (%1,3) [8] - 1/48 (%2,1) [13]
Agri Bildirilmedi
Odem 1/102 (%1) [19] - Bildirilmedi

Ensefalopati

Bildirilmedi

Ekstravazasyon

Bildirilmedi

Kitle etkisi

2/617 (%0,3) [6] - Bildirimedi

Kalici bitkisel yasam

Bildirilmedi

Olim 2/530 (%0,4) [6] - 1/54 (%1,9) [16]
Diger Bildirilmedi
Sdrtinme Bildirilmedi

Yetersiz apozisyon

1/32 (%3,1) [20] - Bildiriimedi

Planlanmamis bir lokalizasyonda kasitsiz salim

1/25 (%4) [21] - Bildirilmedi

Ayrilma veya acilma sorunlari

3/617 (%0,5) [6] - 10/132 (%7,6) [19]

Tamamlanmamis acilis

3/617 (%0,5) [6] - 4/108 (%3,7) [12]

Kollaps 1/79 (%1,3) [8] - 1/29 (%3,5) [22]
Girisim 6ncesinde veya sirasinda implant ve/veya Bildirilmedi

iletim sisteminin kiriimasi$

Ayirma hatasi$ Bildirilmedi

Migrasyon

1/100 (%1) [10] - 1/54 (%1,9) [16]

implant-koil kombinasyon sorunlari®

Bildirilmedi

implant-implant kombinasyon sorunlari$

Bildirilmedi

implant-mikrokateter kombinasyon sorunlari$

Bildirilmedi

Deformasyon

1/48 (%2,1) [13] - 3/100 (%3) [10]

Yeniden kiliflama sorunlari

1/7 (%14,3) [23] - Bildiriimedi

(On)kisalma

2/89 (%2,2) [14] - 8/100 (%8) [10]

* Manuel hesaplanmis

§ Bu komplikasyonla ilgili raporlar FDA'nin MAUDE veritabaninda mevcuttur, ancak bu raporlar araciligiyla sayisallastirma

mumkin degildir.

4.2 Uyarilar ve 6nlemler

Lutfen ilgili kullanim talimatlarina bakin.

4.3 Herhangi bir saha glvenligi dizeltici eyleminin (FSN dahil FSCA) 6zeti dahil

olmak Uzere guvenligin diger ilgili yonleri

30.09.2024 tarihine kadar, saha glvenligi bildirimi (FSN) dahil olmak Gzere hicbir saha glvenligi duzeltici

eyleminin (FSCA) baslatilmasi gerekmemistir. Ciddi bir olay rapor edilmemistir.

5 Klinik degerlendirme ve pazarlama sonrasi klinik takip (PMCF)

ozeti

Asagidaki metin Klinik Degerlendirme sonuglarini ve Pazarlama Sonrasi Klinik Takip (PMCF) sonuglarini
Ozetlemektedir. Bu slrecte ylritilen sistematik literatr taramasi, Norovaskiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz

grubunun klinik gtvenligi ve performansi hakkinda yayinlanmis verileri (6rn. yayinlar) ve diger ilgili veri
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kaynaklarini (6rn. calismalar) dikkate alir. p64, p48MW (HPC) ve p64 MW (HPC) genel glivenlik ve performans
gerekliliklerine (GSPR) uygunluk ile ilgili hem olumlu hem de olumsuz veriler objektif olarak

degerlendirilmistir.

5.1 Esdeger cihazla ilgili klinik verilerin 6zeti

p48 LITE (HPC) mevcut p48 MW (HPC) ile esdeger kabul edilmektedir. Yeni harmonize iletim sistemine sahip
Urtn varyantlari, sirasiyla mevcut p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC) varyantlarina esdeger kabul edilmektedir.
Klinik, teknik ve biyolojik 6zellikler agisindan tespit edilen tim farkhliklar analiz edilmis ve bu farkhliklarin

hicbirinin klinik glivenligi veya performansi 6nemli 6lclide etkilemedigi belirlenmistir.

5.2 CEisaretlemesinden dnce cihaz Uzerinde yapilan arastirmalardan elde
edilen klinik verilerin dzeti

MDR-CE sertifikasyonundan 6nce, MDD-CE sertifikali cihazlarla ("eski cihazlar") yeterli klinik kanit elde edildigi
icin herhangi bir klinik calisma ydritilmemistir. Ayrica, yeni cihaz varyantlari ile mevcut olanlar arasindaki
esdegerlik gosterilmistir. Bu nedenle, saglanan klinik veriler tim esdeger cihaz konfiglirasyonlari igin

gecerlidir.
Asagida, eski cihazlara yonelik PMCF faaliyetlerinden elde edilen veriler 6zetlenmektedir.

p64 Akis Modilasyon Cihazi

P64'lin MDD CE sertifikasyonundan sonra (15.10.2012), p64'in endikasyonlari icin glivenli ve etkili oldugunu
gbsteren 2326 hastanin klinik verileri belgelenmistir. Ortalama 3,8 ay sonra, tam oklizyon ve rezidiel boyun
olarak tanimlanan yeterli oklizyon orani yaklasik %75,7 olarak elde edilebilmistir. Ortalama 11,6 ay sonra
veriler anevrizmalarin %84,6'sinda yeterli okliizyon oldugunu ortaya koymustur. inme orani %0,6'dir ve

hastalarin %1,3'nde 6lim meydana gelmistir.

Ayrica, tek kollu prospektif, cok merkezli Pazar Sonrasi Klinik Takip (PMCF) calismasi Diversion-p64 [24]
phenox GmbH tarafindan Alman Tibbi Cihazlar Yasasi ("Medizinproduktegesetz"; MPG) §23b uyarinca
intrakraniyal anevrizmalarin (iA) tedavisi icin p64'in givenligini ve etkinligini degerlendirmek (zere
yurutilmustdr. Calisma ClinicalTrials.gov'da kayithdir (NCT02600364).

Bu PMCF calismasi iA'larin tedavisinde gercek diinyadaki uygulamalari yansitmaktadir ve 10 tlkede 26
merkezde p64 ile tedavi edilen 420 hasta (ortalama yas 55 £12,0 yil, %86,2 kadin) ile prospektif olarak
gerceklestirilen en biyuk akis yonlendirici (FD) ¢alismasini temsil etmektedir. Birincil etkinlik sonlanma
noktasi tam anevrizma oklizyonu orani (Raymond-Roy Oklizyon Siniflandirmasi 1) ve birincil glvenlik
sonlanma noktalari hedef anevrizmanin tedavisine bagli olarak 3-6 ayda major inme (iskemik veya hemorajik)
veya norolojik 6lim insidansiydi. Anevrizmalarin cogunda rlptlr yokken (%93,3), anevrizmalarin %1,67'sinde
akut rdptur olustu.

islem sirasinda tromboemboli (%4), damar perforasyonu (%0,47), anevrizma perforasyonu (%0,24) gibi
komplikasyonlar bildirildi. Ameliyat sirasinda yan dal tikanikligi meydana geldi (%0,47) ve cihazin ayrilma
zorlugu kaydedildi (%0,71). Ortalama 145 +43 giin sonra, anevrizmalarin %71,7'sinde tam IA oklizyon ve
%4,5'inde rezidiel boyun goruldi ve bu da %76,2 oraninda yeterli okliizyona yol acti. Ortalama 375 £73 glin
sonra, hastalarin sirasiyla %83,7'sinde tam anevrizma okliizyonu ve %2,3'lUnde rezidiiel boyun gorulda ve bu
da %86,0 oraninda yeterli okllzyona yol acti. Vakalarin %1,9'unda prosedire bagl majoér inme meydana

gelmistir ve bunlarin timi tromboembolik niteliktedir. Oliim orani %0,97 idi. Birinci ve ikinci takip arasinda
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baska majér inme veya 6lim vakasi bildirilmemistir. ikincil sonlanma noktalari %6,4'lik bir minér inme orani
ortaya koymustur. Toplamda mindr inme geciren hastalarin %95,8'inin mRS 0 ve bir hastanin mRS 2 oldugu
bildirilmistir.

Olgularin %15,4'Unde herhangi bir derecede stent ici stenoz gorlilmustir ve bunlarin cogu hafiftir (<%50).
Ortalama 375 +73 glin sonra hastalarin %8,7'sinde herhangi bir derecede stent ici stenoz goruldi. Bu
vakalarin cogunda (%5,5) hafif stenoz gorulurken, sadece tek bir vakada ciddi stenoz (2%75) tespit edilmistir.
Bu calisma, p64 Akis Modulasyon Cihazi ile tedavinin birincil glivenlik sonlanma noktasi agisindan basarisini
gostermektedir. P64 ile tedavi, kabul edilebilir oranda ciddi norolojik olay ve dustik mortalite riski ile iliskilidir.

Ayrica, tam anevrizma oklizyonunun yiksek orani tedavi risklerinden daha agir basmaktadir.

p48 MW ve p48 MW HPC Akis Modlasyon Cihazi
MDD CE isareti onayindan sonra (30.11.2018) p48 MW HPC ile toplam 390 vaka belgelenmistir. Ortalama 4,3
ay sonra %64,9'unda ve ortalama 9,3 ay sonra %66,7'sinde yeterli oklUzyon saglanmistir. Hastalarin %3,3'U

inme gecirmistir. Olim orani %1,6'dr.

Toplam 244 vaka p48MW ile belgelenmistir. Anevrizmalarin %81,8'inde ortalama 3,7 ay sonra ve %66,7'sinde

ortalama 14 ay sonra yeterli okliizyon saglanmistir. inme ve 6lim oranlari sirasiyla %0,8 ve %0,4't.

p64 MW ve p64 MW HPC Akis Modiilasyon Cihazi
P64 MW HPC ile MDD CE sertifikasyonundan sonra (22.12.2019) 626 vaka belgelenmistir. Ortalama 4,4 ay
sonra yaklasik %78,5'lik bir yeterli okliizyon orani gézlenmistir. Ortalama 7,1 ay sonra, yeterli oklizyon orani

yaklasik %84,6 idi. Hastalarin %0,6'sinda inme gorilmus ve %1,1'inde 6lim meydana gelmistir.

Eski cihazlarin klinik verileri, p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW’nin (HPC) Kullanma Talimatlarina uygun olarak
kullanildiginda amaglanan amac icin etkili ve glivenli oldugunu géstermektedir.

5.3 Diger kaynaklardan elde edilen klinik verilerin 6zeti

p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC) ile klinik deneyim, disik morbidite ve mortalite oranlari gdsteren
cesitli tek merkezli ve cok merkezli serilerde bildirilmistir. Tablo 10 - Tablo 12 igcinde yayinlar her Griin varyanti
icin ayri ayri listelenmistir. Asagida, Norovaskiler Akis Yonlendiricilerin glvenli ve etkili kullanimini gdsteren

en son ¢alismalardan bazilarinin bir 6zeti verilmektedir.

Vivanco-Suarez et al. [7] p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC)'nin glvenlik ve etkinligine iliskin sistematik
bir inceleme ve meta-analiz yaymlamistir. 1781 hasta ve 1957 anevrizmayi (AN) iceren 20 calisma dahil
edilmistir. p64, p64 MW HPC, p48 MW ve p48 MW HPC sirasiyla 12, 4, 3 ve 1 ¢alismada kullaniimistir.

p48 MW (HPC) ile 156 AN'li 149 hasta tedavi edilmistir (p48 MW: 127 AN, p48 MW HPC: 29AN). ikisi haric
tim calismalarda hastalara ikili antiplatelet tedavi (DAPT) uygulanmistir. Yazarlar, her iki cihazin da kabul
edilebilir bir etkinlige ve olumlu bir glvenlik profiline sahip oldugu sonucuna varmistir. Hasta ve anevrizma

ozellikleri ve calisma sonuclariin bir 6zeti icin bkz. Tablo 4.

Tablo 4: Suarez et al.tarafindan yayinlanan hasta ve anevrizma 6zellikleri ve ¢alisma sonuglari [7]
Hasta ozellikleri
Kadin %78,7
Yas araligi 20-89 yas
Anevrizma 6zellikleri
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Onceden tedavi edilmis %14,9
Riptur %7,2 (n=141)
Sakkuler olmayan morfoloji (fuziform, blister benzeri, | %3,2
diseksiyon ve segmental hastalik dahil)
Anevrizma boyutu 0,8-50mm
Boyun 6l¢ls 1-20mm
On dolasim %93,1

intraprosediirel teknik olaylar

Sonuclar

%4 (n = 54)

p64/p64 MW HPC icin sonuglar

p48 MW/ p48 HPC icin sonuglar

Teknik basari orani: %99

Teknik basari orani: %100

Yardimci koilleme: %7

Yardimci koilleme: %4

Son takipte tam oklizyon orani (aralik 3 - 14,5 ay):
- %77 (p64 ve p64 MW HPCicin)
- %65 (p64 MW HPC icin)

Son takipte tam oklizyon orani (aralik 2 - 13,1 ay):
- %67 (p48 MW ve p4d8 MW HPC igin)
- %71 (p48 MW HPC icin)

Tekrar tedavi orani: %1

Tekrar tedavi orani: %3

Komplikasyon orani: %2 (p64 MW HPC: %4)

Komplikasyon orani: %3 (p48 MW HPC: %2)

Genel 6lim orani: %0,49

Genel 6lim orani: %2

Bilgin et al. [25] HPC kaplamali ve kaplamasiz cihazlari karsilastiran bir meta-analiz yayinlamistir. Analize 17
calisma ve 1238 hasta dahil edilmistir. Genel tam okllzyon orani %73,4't0 (%95 GA; %65,43 ila %82,43). HPC
kaplamali (%80) ve kaplamasiz cihazlar (%71,3) arasinda tam okllzyon oranlari agisindan anlamli bir fark

gbzlenmemistir. Genel tam/tama yakin oklizyon orani %84,6'ydi (%95 GA; %78,64 ila %91,20). Alt grup

analizi, farkl cihaz varyantlari (HPC kaplamali) arasinda anlaml bir fark gostermemistir %84,8; kaplamasiz:

%84,6).

Olgularin %5,8'inde (%95 GA %4,56 ila %7,35) iskemik komplikasyonlarla karsilasildi. Alt gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir (HPC kaplamali: %7,3; kaplamasiz: %5,3). HPC kapl cihazlarla tedavi edilen
hastalar icin SAPT (%5,5; %95 GA; %2,83 ila %10,85) ve DAPT (%7,1; %95; GA %1,23 ila %41,45) uygulamasl
benzer iskemik komplikasyon oranlariyla sonuclanmistir (p=0,79). Genel hemorajik komplikasyon orani
%2,2'dir (%95 GA; %1,56 ila %3,29). Alt grup analizi, HPC kapl (%3; %95 GA; %1,48 ila %6,32) ve kaplamasiz
cihazlar (%2; %95 GA; %1,32 ila %3,15) arasinda anlaml bir fark olmadigini gdstermistir.

HPC kapli cihazlarla tedavi edilen hastalarda hemorajik komplikasyon oranlari SAPT grubu (%1,7; %95 GA;
%0,52 ila %6,09) ile DAPT grubu (%4,8; %95 GA; %1,46 ila %16,24) arasinda karsilastirilabilir dizeydeydi

(p=0,25). Yazarlar, HPC kapli cihazlarin kaplamasiz cihazlarla esit derecede givenli ve etkili oldugu sonucuna

varmislardir. Ayrica, prasugrel monoterapisinin HPC cihazlari ile tedavi edilen hastalarda iskemik

komplikasyonlari etkili bir sekilde dnleyebilecegini belirtmislerdir.

Hellstern et al. [19] p64 MW HPC ile 132 rUptlre olmamis anevrizma i¢in tedavi edilen 102 hastadan olusan

bir hasta popUlasyonunda SAPT olarak prasugreli incelemistir. TUm hastalar islemden en az {i¢ glin 6nce SAPT

olarak 30 mg prasugrel ylikleme dozu almis ve bunu ginde 10 mg'lik dozlar izlemistir. Etkili antiplatelet

yanitlari Multiplate Analyzer veya VerifyNow testi ile belirlenmistir. Alti ay sonra hastada U¢ giin ortisme ile

glnde 100 mg ASA PO tedavisine gecilmistir. Yanit testleri islemden yaklasik iki hafta sonra tekrarlanmistir.

Anevrizmalarin %13,6'sinda (18/132) islem sirasinda ve sonrasinda, %8,8'inde (9/102) ise islem sonrasinda

veya gecikmis komplikasyonlarla karsilasiimistir.

SAPT altinda higbir intra veya peri-prosedirel

tromboembolik komplikasyonla karsilasiimamuistir. iki hastada SAPT'ye uyumsuzluk (24 saat-30 gin)

nedeniyle stent ici tromboz gelismistir. Mekanik trombektomi ve eptifibatid ile tam rekanalizasyon

saglanabildi. 1-69 glnluk takipte 2/132 anevrizmada (%1,5) stent ici stenoz (ISS) saptandi; bunlardan biri
hafif, biri orta siddette idi. 70-180 gtinlik takipte 18/95 anevrizmada ISS oldugu tespit edildi. ISS vakalarinin
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13'tnde hafif, 1'inde orta ve 4'inde siddetli gdzlenmistir. ilk takipte (70-180 giin) hastalarin %67,4'inde
(64/95) tam okliizyon saglanmis ve %5,3'inde (5/95) boyun kalintilart gérilmistir. ikinci takipte (181-500
glin) yapilan anjiyografide anevrizmalarin %78,4'inde (58/74) tam oklizyon ve %5,4'inde (4/74) tama yakin
okllzyon saptandi. Yazarlar, prasugrel SAPT ile birlikte p64MW HPC kullaniminin én dolasimdaki sakkiler
anevrizmalar icin hem giivenli hem de etkili oldugu sonucuna varmiglardir.

Castro-Afonso et al. [26] sadece prasugrel altinda p48 MW HPC ile tedavi edilen 21 hastanin iki yillik takip
sonuglarini bildirmistir. Hastalara 6 ay boyunca prasugrel ve ardindan 24 aya kadar asetilsalisilik asit (ASA)
uygulandi. Tedaviden 24 aylik takibe kadar gecen siirede higbir hastada norolojik defisit gdrilmemistir. <%25
stent igi stenoz ve >%75 stent ici stenozlarin her biri 1/24 hastada (%4,1) gozlendi. Anevrizmalarin %74'inde
(20/27) 24 aylik takipte tam anevrizma okllzyonu saglanmistir. Dort anevrizmada (%14,8) kubbe kigtlmesi
gorulirken, ¢ anevrizma (%11,1) degismeden kalmistir.

Klinik verilere ek olarak in-vitro [1-4] ve in-vivo [27] g¢alismalar, p48 MW HPC ve p64 MW HPC'nin HPC
kaplamasinin (HPC: Hidrofilik Polimer Kaplama), baslangicta trombositlerin kanla temas eden dis ylzeylere
yapismasini azaltarak veya oOnleyerek cihaz Uzerinde trombis olusumu riskini azalttigini gostermistir.
Trombosit agregasyon inhibisyonu uygun testlerle dogrulanmalidir (6rn. VerifyNow, PFA).

Ernst et al. [10] hem on hem de arka dolasimdaki rlptire olmamis anevrizmalarin tedavisinde p64 MW
HPC'nin glivenligi ve etkinligi konusundaki deneyimlerini yayinlamistir. Toplamda 100 hasta tedavi edilmis ve
hepsine tedavi 6ncesinde ikili antiplatelet tedavi uygulanmistir (Klopidogrel + ASA: 68; Tikagrelor + ASA: 24).
Akis yénlendiriciler 94 (%94) vakada aninda acilmis ve 96 (%96) vakada iyi duvar apozisyonu saglanmistir. Ug
vakada, eksik 6rgi acilimiile FD'de bir torsiyon meydana gelmistir. Diger U¢ vakada balon veya stent-retriever
ile tam cihaz agikhigl saglandi. Sekiz vakada cihaz kisalmasi bildirilmistir.

Genel olarak 16 vakada (%16) klinik prosedir 6ncesi ve sonrasi advers olaylar meydana gelmistir. Bir hasta
tedaviden Ug¢ glin sonra, muhtemelen siddetli intrakraniyal kanamaya yol acan itici tel perforasyonu nedeniyle
o6lmastar. Takip edilen 84 olgunun 61'inde (%73) tam anevrizma oklizyonu, 78'inde (%93) yeterli oklizyon
(OKM C+D) saglandi. Ortalama 7+3 ayda (dagilim 1-22 ay) 65 olguya takip DSA uygulandi ve cogu
anevrizmanin (n=46) tamamen tikali oldugu gorildi (OKM D). Ug anevrizmada hicbir degisiklik olmazken
(OKM A), bir anevrizma subtotal dolum sergilemistir (OKM B). 15 vakada boyun kalintilari (OKM C) tespit
edilmistir. Olgularin %19'unda (n=16/84) takip sirasinda herhangi bir derecede stent igi stenoz saptanmistir.
Bunlardan sadece bir hastada yiksek dereceli stenoz (>%75) meydana gelmistir. Bir vakada cihaz migrasyonu

nedeniyle yeniden tedavi gerekmistir.

Kamuya acik bilgiler, yani diger Ureticilerin Guvenlik ve Klinik Performans Ozeti (SSCP) Raporlari Eudamed
veritabaninda® aranmis, ancak raporlama déneminde herhangi bir sonug elde edilememistir.

Raporlama déneminde, literatlr taramasi yoluyla hicbiri acikca tespit edilmedigi icin hicbir kamu kayit verisi
incelenmemistir. Su ana kadar, Norovaskiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubu Urtnlerinin endikasyonlarina
odaklanan herhangi bir kamu kaydi bilinmemektedir. Bununla birlikte, rakip cihazlarda yeni veya bilinmeyen

riskler olup olmadigini belirlemek icin federal glivenlik veritabanlari dizenli olarak olaylar icin aranmaktadir

@ https://ec.europa.eu/tools/eudamed - Eudamed, Avrupa Birligi'nde (AB) kullanima sunulan tibbi cihazlarin yasam

donglsinin giincel bir tablosunu saglayacaktir. Eudamed, halkin ve saglik calisanlarinin bilgiye daha iyi erisimi de dahil olmak

Uzere genel seffafligi artirmayi ve AB'deki farkli Uye Devletler arasindaki koordinasyonu gelistirmeyi amaglamaktadir.
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(6rn. FDA MAUDE veritabani). Bu sekilde, Nérovaskuler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubundaki Grlnler igin

yeni veya bilinmeyen riskler olup olmadigi kontrol edilebilir.

Bu SSCP'de dikkate alinacak verilerin derlenmesi icin bilinen tim phenox klinik verilerinin yani sira yayimlanmis
ve yayinlanmamis veriler de kullanima sunulmustur. Yukarida belirtilenler disindaki veri kaynaklari dikkate

alinmamistir.

5.4 Klinik performans ve glvenlige iliskin genel bir 6zet

p64, pd8 MW (HPC) ve p64 MW (HPC), kan akisinin secici modilasyonu yoluyla hastalikli arterlerin
endovaskuler rekonstriksiyonuna yardimci olur ve bu da hemorajik inme riskinde bir azalmaya yol acabilir.
Sonug olarak, Norovaskller Akis Yonlendiriciler ile elde edilen yeterli oklizyon oranlarinin sonuclari
literatirde yayinlanan verilerle uyumludur. Simdiye kadarki en buylk akis ydnlendirici calismasinda Bonafé
et al. [24], Diversion-p64 ¢alismasinda ortalama 4,7 ay sonra %76,2'lik bir yeterli oklizyon orani belgelemistir.
Birinci yilda, anevrizmalar %86,0'lik yeterli okllizyon oraniyla daha da tikandi. Benzer sonuglar Shehata et
al. [28] tarafindan benzer cihazlar igin rapor edilmistir. Tam okllzyon orani 1 yillik ve 2 yillik takipte sirasiyla
%77 ve %84,5 olarak elde edilmistir. Bu oklizyon oranlarina dayanarak, cihazlarin endikasyonlari igin etkili
oldugu sonucuna varilabilir.

Norovaskiler Akis Yonlendirici cihazlardan herhangi biriyle tedavi edilen tim hastalar icin klinik morbidite ve
mortalite oranlari kabul edilebilir sinirlar icindedir. Kendi klinik verilerimiz %0 ile %3,3 arasinda inme ve %0
ile %1,5 arasinda 6lim oranlari ortaya koymustur. Bonafé et al.[24] tarafindan yayinlanan Diversion-p64
calisma sonuglari, %2,4 oraninda kalici morbidite ve mortalite bildirmektedir. Yarahmadi et al. [29] benzer
akis yonlendiricilerle bir meta-analiz gerceklestirmis ve hastalarin %3,3'linde kalici morbidite ve %1,7'sinde
mortalite bildirmistir.

HPC kaplama baslangicta trombositlerin kanla temas eden dis ylzeylere yapismasini azaltarak veya onleyerek
trombUs olusumu riskini azaltir. Bu, in vitro ¢alismalarda [1-4] ve bir in vivo ¢alismada [27] gdsterilmistir.
Sonug olarak, p48 MW HPC ve p64 MW HPC implantasyonu yalnizca bir antiplatelet inhibitérinin (SAPT)
etkisi altinda gerceklestirilebilir [7, 19, 25, 26, 30, 31]. Trombosit agregasyon inhibisyonunun etkinligi uygun
testlerle dogrulanmalidir (6rn. Multiplate, VerifyNow).

Norovaskiler Akis Yonlendirici implantasyonu ile iliskili riskler Tablo 3'te listelenmis olup ilgili Grinlerin
kullanim talimatlarinda da belgelenmistir. En vyaygin komplikasyonlardan biri, akis yo&nlendirici
implantasyonundan sonra vaskuler bir reaksiyon olan, cok iyi bilinen ve stenoza yol agabilen intimal
hiperplaziye (iH) bagliydi. Ancak oranlar cok degiskenlik gdstermektedir. Ornegin, Luecking et al. [32] FRED
ile tedavi edilen hastalarin %2,6'sinda (2/78) stent ici stenoza yol acan iH bildirmistir. Kihn et al. [33] 27'si
hafif, 5'i orta ve 3'li agir olmak tizere 35 iH vakasi (%13,5) bildirmistir. Ayrica iH, Bhogal et al. [34] tarafindan
ilk takipte hastalarin %30'unda (9/30) (ortalama 3,1 ay) bildirilmistir. Tim vakalarda iH asemptomatikti. Bu,
hastalarin sekizinde <%50 ve 1 hastada %50-75 idi. 6 hastada intimal hiperplazi dizeldi veya iyilesti, 2 hastada
ise stabil kaldi (<%50). Vazospazmlarin sayisi da genis bir dagiim gostermektedir. Literatirde %4,5 [35] ile
%46,7 [36] arasinda bir aralik bulunmustur. Cok yaygin gorilen bir diger komplikasyon da stent ici stenozdur
(ISS). Ancak bu, ISS siddeti siniflandirmasi olmaksizin herhangi bir derecedeki hem semptomatik hem de
asemptomatik ISS'yi icerir ve bu da yuksek sayiyi aciklar.

Literatirde p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC) icin %0,4 - %1,9 arasinda bir 61im orani bulunmustur (bkz.
Tablo 3).
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Bu cihazlarla tedavinin amaclanan faydalari Bolim 4'te aciklanan risklerle karsilastirilarak elestirel bir sekilde
degerlendirildiginde, faydalarin tanimlanabilir risklerden agik¢a daha agir bastigi goralmektedir. Bu fayda/risk
degerlendirmesine, 5 Bolimunde bildirilen kendi klinik deneyimlerimize ve kendi trlnlerimizin esdegerligine

dayanarak, Norovaskuler Akis Yonlendiricilerin glivenli ve etkili oldugu sonucuna varilabilir.

5.5 Devam eden veya planlanan pazarlama sonrasi klinik takip (PMCF)

Pazar Sonrasi Klinik Takip (PMCF) kapsaminda klinik veriler proaktif ve sistematik bir sekilde toplanir ve
cihazlarin endikasyonlari, kontrendikasyonlari ve kullanim amaglari temelinde analiz edilir. Bu, 6rnegin piyasa
geribildirimlerini (6rnegin musteri sikayetleri), phenox'un kendi Urlnlerinin literatir analizini, benzer
cihazlarla ilgili literatir ve klinik veri analizini ve federal glivenlik veri tabanlarinin analizini (6rn. BfArM, FDA)
icerir.

Yukarida belirtilen yontem ve prosedirlere ek olarak phenox tarafindan baslatilan cesitli klinik calismalar
yuratulmektedir. COATING calsmasi (NCT04870047), SAPT altinda kaplamali p64 MW HPC'nin ve DAPT
altinda kaplamasiz p64 MW'nin glivenligini ve etkinligini degerlendirmeyi amaclayan prospektif, cok merkezli
randomize kontrollG bir calismadir. Calisma, ISO 14155'in en glincel revizyonuna ve Tibbi Cihaz Yonetmeligi
(MDR) 74. maddesine uygun olarak gerceklestirilmistir.

Buna ek olarak, p48 MW HPC'nin SAPT ve DAPT kapsamindaki glivenlik ve etkinligini degerlendirmek Gzere
Brezilya'da prospektif, tek merkezli, tek kollu randomize bir ¢alisma olarak Arastirmaci Tarafindan Baslatilan
Calisma (IIT) DART yiritiilmektedir. ilk sonuclar 2021 yilinda de Castro-Afonso et al. tarafindan yayinlanmistir
[30] [37]. iki yillik takip verileri de yayinlanmistir [26].

6 Olasi tani veya tedavi alternatifleri
intrakraniyal anevrizmalarin tedavisinin nihai hedefi, riiptiir riskini tamamen ortadan kaldirmak igin

anevrizma kesesinin tam ve kalici olarak oklizyonudur. RUptlre bir serebral anevrizma, hemorajik inmeye ve
hatta 6lime yol agabilen subaraknoid hemorajinin (SAH) en yaygin nedenidir.

Riptlre olmamis intrakraniyal anevrizmalar icin tedavi secenekleri arasinda cerrahi (klipleme) ve
endovaskuler yontemler (koilleme ve stentleme) seklinde onleyici onarimlar yer almaktadir. Ancak, ¢ogu
anevrizma stabil kalir ve intrakraniyal anevrizmalarin tedavisinin yarari, tedavinin potansiyel riskine karsi
dikkatle tartilmalidir [38]. RUptUre anevrizmalarin yonetiminde kisinin klinik durumu, anevrizmanin dzellikleri
ve subaraknoid kanin miktari ve yeri gibi cesitli faktorler dikkate alinmalidir [39]. Ulusal Saglik ve Klinik
Muikemmellik Enstitlst (NICE), girisimsel tedavi seceneginin var oldugu durumlarda endovaskdiler koilleme
veya cerrahi kliplemeyi, ya da herhangi bir girisimsel islem yapilmamasini ve klinik iyilesmeyi dogrulamak ve
olasi tedavi seceneklerini tekrar degerlendirmek icin izleme yapilmasini 6nermektedir.

Tibbi tedavi yalnizca disik riskli ve yirtilmamis anevrizmalar icin mimkanddr ve kan basinci kontrolUnu icerir;
ayrica sigaranin birakilmasi 6nerilir. Tedavi edilmemis anevrizmalarin periyodik anjiyografik gorintileme ile
dizenli takibi onerilir.

Anevrizmalarin cerrahi tedavisi, lezyonun kraniyotomi yoluyla ortaya ¢ikarilmasi ve ardindan anevrizmaya kan
akisini durdurmak icin anormal damar duvarinin kesilmesinden olusur [40]. Bazi anevrizmalar kendiliginden
klipleme icin uygun olabilir, ancak ileri yas veya sirekli antikoagilasyon veya antiagregasyon bagimliligi gibi
klinik kosullar cerrahi riskleri artirir. Bu hastalar icin hemodinamik anevrizma tedavisi uygulanabilir bir
secenek olabilir [41] [42].
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Anevrizma ydnetimi, lezyonun eksizyonu ve giris ve ¢ikis arterlerinin greftli veya greftsiz rekanalizasyonu
gerceklestirilerek bir bypass yoluyla da yapilabilir [40]. Bu teknik, arter caplarinin uyumsuzlugu nedeniyle her
zaman Onerilmemektedir.

Endovaskiler koilleme intrakraniyal anevrizmalar icin uygun bir tedavi secenegidir, ancak koil sikismasi veya
anevrizma nlksl nedeniyle anevrizmalarin yeniden tedavi edilmesi hastalarin %12'sine kadarinda gordlir
[43]. Yeniden tedavi riski, anevrizmanin olumsuz anatomisi, 6zellikle de boyun genisliginin buyuklUga ile
birlikte artar. Genis boyunlu anevrizmalar tedavi sirasinda norolojik defisit riskini artirir ve ana artere koil
protrizyonu riskinin artmasi nedeniyle endovaskuler koilleme ile tedavi edilmesi 6zellikle zordur.

Balon destekli koillemede, koil i¢in gecici bir destek olusturmak Gzere bir balon kullanilir. Balon destekli
koilleme, genis boyunlu anevrizmalar igin basit koillemeye alternatif glivenli bir tedavi ydntemi olarak kabul
edilmektedir [43].

Norovaskiler stentler, intrakraniyal anevrizmalarin stent yardimli koillemesinde (SAC) yardimci arag olarak
kullanilmaktadir. Stent destekli koillemede, ana damari korumak icin bir iskele saglamak ve genis boyunlu ve
fuziform anevrizmalar gibi karmasik anevrizmalarin koillenmesine izin vermek icin anevrizmanin boynunu
kaplayacak sekilde bir stent vyerlestirilir [43]. SAC, riptire olmamis anevrizmalarin cerrahi olarak
kliplenmesine glvenli bir alternatif tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir [44]. Basit koilleme ve stent
yardimli koilleme benzer sonug ve komplikasyon oranlarina sahiptir. Stent destekli koilleme isleminden sonra

anevrizmada nuks riski daha dustktur, ancak stent yerlestirilmesiyle iliskili tromboz riski artmaktadir [45].

Diseksiyonlar, diseksiyonun ciddiyetine ve konumuna bagli olarak cesitli yaklasimlarla tedavi edilebilir. Tedavi
secenekleri arasinda tibbi yonetim, cerrahi bypass ve kliplemeyi iceren cerrahi tedavinin yani sira (stent
destekli) koil veya stent yerlestirme ve akis yonlendirici stentler gibi minimal invaziv tekniklerin kullanildig
endovaskuler tedavi yer alir [46].

Tibbi tedaviye ragmen diseksiyonlarin tekrarlamasi durumunda, endovaskiler tedavi antikoagllan ilag
tedavisinin yaninda uygulanabilir bir ek tedavi olarak kabul edilmektedir. Sekonder inme Onleme Kilavuzlari,
kesin tekrarlayan serebral iskemik olaylarda endovaskuler tedavi onermektedir [47]. Karotis diseksiyonlarinin
kabul edilebilir acil ve uzun vadeli sonuglarla basarili stent rekonstriksiyonu érnekleri vardir, ancak daha fazla

degerlendirmeye ihtiyag vardir [48].

Perforasyonlarin tedavisi, perforasyon bolgesinin koiller, sivi yapistiricilar, her ikisinin kombinasyonu veya
balon sisirme ile dogrudan kapatiimasini icerir. ikincisinde, bir balon gecici olarak birkac dakika boyunca
perforasyon bolgesinin Uzerine yerlestirilir, ardindan sonddrtlir ve daha fazla ekstravazasyon

gozlenmediginde cikarilir [49].

AWMF kilavuzu [50] AVM'ler icin norogirisimsel, noérosirrjikal ve radyoterapdétik tedavi dahil olmak Gzere
cesitli tedavi yontemleri dnermektedir. Tehlikeli bir fistili ortadan kaldirmak icin profilaktik tedavi ile
semptom kontrol edici (palyatif) tedavi arasinda bir ayrim yapilabilir. Endovaskiler tedavi secenekleri
arasinda Onyx® ile transarteriyel embolizasyon ve koiller kullanilarak transvendz embolizasyon yer alir; bunlar
yerlesik ve disik komplikasyon oranlarina sahip yontemlerdir. Partikil veya doku yapistirici embolizasyonu
daha az kontrol edilebilir ve nadiren fistlin kalici olarak kapanmasina neden olur; bu nedenle rutin olarak
kullanilmamalidir. Koiller genellikle transvenoz embolizasyon icin kullanilir ve bazi durumlarda, muhtemelen
koil tedavisi ile birlikte fistlilde vendz prob yoluyla sivi embolizasyonu uygulanabilir. Beyin cerrahisi tedavisi,

fistll noktasinin tam yerini belirlemeyi ve koagiilasyon, transeksiyon veya klipleme yoluyla ortadan kaldirmayi
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icerir. Stereotaktik radyoterapi baska bir secenektir, ancak nadiren kullanilir ve sinirli fistilleri olan spesifik

vakalar veya yuksek riskli hastalar icin uygundur.

7 Kullanicilar icin 6nerilen profil ve egitim
Norovaskiler Akis Yonlendiriciler sadece bir (néro)radyoloji kliniginde, Akis Modulasyon Cihazlarinin

kullanimi konusunda deneyimli, uzman ve gerekli egitimi almis hekimler tarafindan kullanilabilir. Uriiniin

kullanimi igcin phenox GmbH'den bir Grin egitim kursuna katilim tavsiye edilir.

8 Uygulanan tim harmonize standartlara ve ortak

spesifikasyonlara (CS) referans
En 6nemli uygulanabilir standartlar asagida listelenmistir:

- ENISO 14630 Aktif olmayan cerrahi implantlar - Genel gereklilikler (Durum: 2009/2012)
- EN SO 25539-2 Kardiyovaskiiler implantlar - Endovaskiiler implantlar - Béliim 2 (Durum: 2020)
- 1SO 17327-1 Aktif olmayan cerrahi implantlar - implant kaplamasi - Béliim 1 (Durum: 2018)

ilgili standardin her bir gereklilik noktasi teknik dokiimantasyonda degerlendirilmistir. Uygulanabilir noktalar
teknik dokiimantasyonda gereklilik olarak benimsenmistir. Eger bir nokta uygulanabilir degilse bu durumun

gerekcesi belirtilmistir.

9 Revizyon gecmisi
Tablo 5: Revizyon gegmisi
Onaylanmis Kurulus

tarafindan onayli
revizyon

SSCP Revizyon
numarasi

Diizenlendigi
tarih

Degisikligin agiklamasi

Rev. A Uygulanamaz, Belgenin ilk dizenlemesi L] Evet
SSCp Dogrulama dili:
dogrulamadan ingilizce
once glncellendi 5 Hayir

Rev. B Onaylanmis ilk sayfadaki ve altbilgideki belge Evet
Kurulus bashginin dizeltiimesi (buylk harfler) ve Dogrulama dili:
tarafindan bolumdeki cihaz depolama ingilizce
yayinlanma gereksinimlerinin duzeltilmesi 4.2 UHayir
tarihi:
25.11.2023

Rev. C Uygulanamaz, Yillik olarak glincellenen CER ve PSUR ile | [ Evet
SSCp uyumlu olarak icerigin gincellenmesi Dogrulama dili:
dogrulamadan (veri toplama donemi PSUR: 31.12.2023). ingilizce
once glincellendi XHayir

Rev. D Onaylanmis Tibbi cihaz grubu Norovaskiler Akis | X Evet
Kurulus Yonlendiricinin p48 LITE (HPC) ve p48 MW Dogrulama dili:
tarafindan (HPC) ve p64 MW (HPC) ile harmonize ingilizce
dogrulama iletim sistemi ile genisletilmesi nedeniyle | CHayir
tarihi: glncelleme.
06.05.2025 Guncellenmis Klinik Degerlendirmeden

elde edilen bulgularla giincelleme.
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Guvenlik ve Klinik Performans Ozeti (SSCP)

Sinif Il tibbi cihaz grubu icin

Norovaskiler Akis Yénlendirici

Asagidakileri icerir:
pb4,
p48 MW (HPC), p64 MW (HPC)
ve p48 LITE (HPC) Akis Modulasyon Cihazlan

Hastalar ve meslekten olmayan kisiler
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Hastalar ve meslekten olmayan kisiler igin glivenlik ve klinik
performans Ozeti

Hastalara ve meslekten olmayan kisilere yonelik p64, p48/p64 MW (HPC) ve p48 LITE (HPC)'den olusan

Norovaskiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubunun givenlik ve klinik performansinin bir 6zeti bu bdlimde

verilmistir.

Belge numarasi: SSCP-FLOW DIVERTER

Belge revizyonu: Rev. D

Yayin tarihi: Onaylanmis Kurulusa gore serbest birakma tarihi 06.05.2025

Bu Givenlik ve Klinik Performans Ozeti (SSCP), Nérovaskiiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubunun giivenlik

ve klinik performansinin ana yonlerinin  glincellenmis bir 6zetine kamunun erisimini saglamayi

amaclamaktadir. Asagida sunulan bilgiler, hastalar veya meslekten olmayan kisiler i¢in hazirlanmistir. Saghk

uzmanlari icin hazirlanan givenlik ve klinik performansina iliskin daha kapsaml bir 6zet bu belgenin ilk

boélimunde yer almaktadir.

SSCP, tibbi bir durumun tedavisine iliskin genel tavsiye verme amaci tasimamaktadir. Tibbi durumunuz veya

cihazin sizin durumunuzda kullanimi hakkinda sorulariniz olmasi halinde litfen saglik uzmaninizla iletisime

gecin. Bu SSCP, cihazin givenli kullanimi hakkinda bilgi saglamak igin implant kartinin veya Kullanma

Talimatlarinin yerini almak Uzere tasarlanmamistir.

Terimler, kisaltmalar ve tanimlar

Terim Tanim

(Mikro) Kilavuz Tel

(Mikro) Kilavuz teller, mikrokateteri (= ince esnek tup) ve dolayisiyla ilgili cihazi
hedef lezyona yonlendirmek icin kullanilan ince esnek tellerdir.

Anevrizma Bir kan damarinin duvarinda siskinlik veya zayiflama.
Aniivoarafik Goruntlileme, damarlarin kontrast madde ile dolduruldugu ve X-isinlari, manyetik
teI<JnyikIger rezonans tomografisi veya bilgisayar tomografisi yardimiyla gériinur hale getirildigi

radyolojik proseddir.

Antikoagulasyon

Kan pihtilarinin olusmasini dnlemek veya kan sulandiriciilaglar yardimiyla vicuttaki
mevcut kan pihtilarini parcalamak igin kullanilan tibbi tedavi.

Arter

Kani kalpten vicudun diger bolgelerine tasiyan kan damari.

Balon anjiyoplasti

Daralan veya tikanan damarlari tedavi etmek icin kullanilan tibbi prosedir. islem
sirasinda, hedef damari genisletmek ve kan akisini iyilestirmek icin gegici olarak bir
balon sisirilir.

ikili Antiplatelet Tedavi
Pihtilasmada rol oynayan bir tr kan hicresi olan trombositlerin birbirine yapisarak

DAPT .. . . . . .
kan pihtisi olusturma yetenegini azaltan ilaglar olan iki trombosit fonksiyon
inhibitordndn kullanimi.

. . Arter duvarinda, arter duvarinin katmanlarinin ayrilmasina yol acan bir yirtilma veya

Diseksiyon Y yotas Y ¥

riptir; hem akut hem de zaten bilinen (kronik).

Endikasyonlar

Tedavi nedeni

Endovaskiler

Kan damarlariiginde

Femoral arter

Vicudun uyluk bolgesinde bulunan blyuk arter. Alt ekstremitelere kan saglayan ana
arterlerden biridir.

FSCA

Saha Guvenligi Dizeltici Faaliyetleri

SSCP-FLOW DIVERTER Rev. D
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Terim Tanim

FSN

Saha Givenlik Bildirimleri

Girisimsel
noéroradyoloji

Beyin, omurga ve merkezi sinir sistemi hastaliklarini teshis ve tedavi etmek icin
minimal invaziv teknikler kullanan tibbi alt uzmanlik alani.

Gorintileme
teknigi

Kan damarlarini net bir sekilde gorinttlemek igin kullanilan teknik, 6rnegin Dijital
Subtraksiyon Anjiyografi- DSA.

Hemorajik inme

Beyinde kanama oldugunda meydana gelen inme tiri. Genellikle beyindeki bir kan
damarinin yirtilmasi veya sizmasindan kaynaklanir.

Hidrofilik Polimer Kaplama
Trombositlerin implanti yabanci bir cisim olarak tanimasini énlemek ve boylece

HPC baslangicta trombdis (=kan pihtisi) olusumu riskini azaltmak icin ic damar duvarinin
dogal astarini taklit eden kaplama.
Kullanma Talimatlari

IFU Kullanim amaci, dogru kullanim ve her tirli énlem hakkinda bilgi vermek icin Gretici
tarafindan saglanan bilgiler.

infarktils Bir doku veya organ bolgesinin kan akimi eksikligi nedeniyle hicre o6limine
ugramasl durumu.
Beynin bir bolimine giden kan akisinin kesilmesi veya azalmasi sonucu beyin

inme dokusunun oksijen ve besinlerden yoksun kalmasiyla ortaya ¢ikan tibbi durum. Bu,

beyin hicrelerinin dakikalar icinde 6lmesine neden olabilir.

intrakraniyal

Kafatasinin icinde

iskemik Belirli bir organ veya dokuya yetersiz kan akisi.

iskemik inme Beyne oksijen ve besin saglayan bir kan damarinin tikanmasi veya daralmasi sonucu
beynin belirli bir bolgesine giden kan akisinin azalmasiyla ortaya ¢ikan inme tdrd.

Kanama Kanama

Klinik morbidite

Bir hastalik veya tibbi durumdan muzdarip olma durumu.

Koil

Cogunlukla platinden yapilan ince teller anevrizmanin igine sikica yerleserek kanin
pthtilasmasini tesvik eder ve anevrizmanin yirtilmasini dnler.

Kontrendikasyon

Tedaviyi uygulamamak icin bir neden.

Kraniyotomi

Beyne erismek icin kafatasindan gecici olarak bir kemik flebinin ¢ikarildigi cerrahi
operasyon.

Kullanim amaci

Bir cihazin amaglandigi kullanim.

Mikrokateter

Tibbi prosedurlerde ilaglari, kontrast maddeleri veya diger sivilari ve nérovaskiler
stentler gibi tibbi cihazlari vicudun belirli yerlerine iletmek igin kullanilan ince
esnek tlp.

MRA

Karsilikli tanima anlasmalari

MRA'lar, tiketici glvenligini korurken pazara erisimi kolaylastirmay! ve uyum
standartlarinin daha fazla uluslararasi uyumlastirilmasini tesvik etmeyi
amaclayan ticaret anlasmalaridir.

MRG

Manyetik Rezonans Gériintiileme
Kan damarlari da dahil olmak Gizere insan viicudundaki hemen hemen her i¢ yapinin
ayrintili gérintilerini Greten noninvaziv tibbi gorintileme testi.

MRS skoru

Modifiye Rankin Olcegi
Sizin/hastanin durumunu degerlendirmek icin kullanilan ve fonksiyonel bagimsizlk
derecesini gosteren skor.

NIHSS

Ulusal Saghik Enstitiileri inme Olgedi
inmeye bagli nérolojik defisitleri degerlendiren 6lcek

Norolojik defisitler

Beyin, omurilik ve sinirleri iceren sinir sisteminin yapisinda veya islevinde
anormallikler veya bozukluklar.

PMCF

Pazarlama Sonrasi Klinik Takip
Uretici, onayli cihazin kullanmindan elde edilen klinik verileri toplar ve
degerlendirir.
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Terim Tanim

Psddoanevrizma

Arter duvarindaki bir bozulmanin neden oldugu arter duvarinin genislemesini
iceren "sahte" bir anevrizma. Psédoanevrizmalar, tibbi bir prosediir veya yaralanma
sirasinda bir arterin delinmesi veya yirtilmasi gibi travma nedeniyle meydana gelir.

Raptur Ani kirilma veya patlama
Subaraknoid kanama

SAH )
Beyni cevreleyen boslukta kanama.
Tek Antiplatelet Tedavi

SAPT Pihtilasmada rol oynayan bir tir kan hicresi olan trombositlerin birbirine yapisarak
kan pihtisi olusturma yetenegini azaltan bir ilag olan bir trombosit fonksiyon
inhibitord kullanimi.

Servikal Servikal, viicudun boyunla ilgili bolgesini ifade eder.
Glivenlik ve Klinik Performans Ozeti

SSCP Tibbi cihaz grubunun glvenlik ve klinik performansinin ana yonlerinin giincellenmis
bir 6zetine halkin erisimini saglar.

Stenoz Bir arterin/damarin daralmasi

Tarrj anevrizma Anevrizmanin kan akisindan tamamen dislanmasi.

okllizyonu

Terel UDI-DI Temel Benzersiz Cihaz Tanimlama - Cihaz Tanimlayici

Avrupa Birligi pazarindaki tibbi cihazlari tanimlamak ve kaydetmek icin kullanilir.

Trombojenisite

Bir madde veya materyalin kan pihtisi olusumunu tesvik etme yetenegi.

Trombosit

Kanin pihtilasmasi icin gerekli olan ve trombosit olarak da bilinen kiiclk, renksiz
kan hucreleri.

Trombosit

Kanin pihtilasmasi icin gerekli olan ve platelet olarak da bilinen kigik, renksiz kan
hicresi.

Trombosit fonksiyon

Pihtilasmada rol oynayan bir tlr kan hicresi olan trombositlerin birbirine yapisarak

inhibitord kan pihtisi olusturma yetenegini azaltan ilaclar.

Tromboz Bir kan damart icinde kan akisini engelleyen bir kan pihtisi (trombis) olusmasi.
TrombUs Kan pihtisi

Vazospazm Bir atardamarin-genellikle- aniden daralmasi.

Yeterli oklizyon

Anevrizmanin kan dolasimindan tamamen veya tamama yakin olarak ¢ikarilmasi.

1 Cihaz tanimlamasi ve genel bilgiler

Cihazin ticari adi

Norovaskiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubu p64, p48/p64 MW (HPC) ve p48 LITE (HPC) (Tablo 6)
arinlerinden olusmaktadir. p48 MW (HPC) Uriin ailesi p48 MW ve p48 MW HPC'den olusmaktadir. HPC son
ekine sahip cihaz versiyonlari, 3 bélimUinde agiklanan bir hidrofilik polimer kaplamaya sahiptir.

Lutfen asagida p48 MW (HPC) teriminin hem p48 MW (kaplamasiz) hem de p48 MW HPC (kaplamali) cihaz
versiyonlarini ifade ettigini unutmayin. Ayni durum p64 MW (HPC) ve p48 LITE (HPC) icin de gecerlidir.

SSCP-FLOW DIVERTER Rev. D Tarkge
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Tablo 6: Norovaskiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubuna ait Grinler
ol G Norovaskiler Akis Yonlendirici
grubu
Temel UDI-DI 426012378FlowDiverterSV
CE-sertifika
Kimligi 170781226 (21.12.2023) 1000236360 (28.08.2025)
(Sertifikasyon
tarihi)
Uriin ailesi PAX-Akis Modiilasyon Cihazi
p48 p48
Tasarim 64 p48 MW p64 p64 MW | p48 p48 LITE p48 MW p64 p64 MW
varyanti P MW MW HPC LITE HPC MW* MW* HPC*
HPC HPC*
P64-

REFnumarasi: | o0, | pag . | PAEMW o) . | POAMW- pag-LT- | pag-mw- | MW b vw- | Mw-
XX(X) - Model HPC-XXX- HPC-XXX- | P48-LT- HPC-XXX-

XXX-XX | XXX-XX XXX-XX HPC-XXX- | XXX- XX XXX-XX HPC-
boyutu XX XX XXX-XX XX

XX XXX-XX

*harmonize iletim sistemi

Uretici; adi ve adresi

phenox GmbH
Lise-Meitner-Allee 31
44801 Bochum

Almanya

Tel.: +49 (0)234 36 919-0
Faks: +49 (0)234 36 919-19

E-Posta: info@wallabyphenox.com

Web sitesi: www.phenox.net
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| Temel UDI-DI (Cihaz kimlik numarasi)

Temel UDI-DI (Unique Device |dentification - Cihaz Tanimlayici) olarak da bilinen cihaz tanimlama numarasi,
Avrupa Birligi pazarindaki tibbi cihazlari tanimlamak ve kaydetmek igin kullanilir. Nérovaskiler Akis
Yonlendirici tibbi cihaz grubu icin Basic-UDI-DI 426012378FlowDiverterSV'dir.

| Cihazin ilk CE isaretini aldigi yil

- pb64 ilk kez 15.10.2012 tarihinde Tibbi Cihaz Yonergesi (MDD) kapsaminda belgelendirilmistir
(Sertifika numarasi: 506681 MRA).

- p48 MW (HPC), Tibbi Cihaz Yonergesi (MDD) kapsaminda ilk kez 30.05.2018 tarihinde
sertifikalandirilmistir (Sertifika numarasi: 539671 MRA).

- p6d MW (HPC), Tibbi Cihaz Yonergesi (MDD) kapsaminda ilk kez 22.12.2018 tarihinde
sertifikalandirilmistir (Sertifika numarasi: 547128 MRA).

- Norovaskuler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubu 21.12.2023 tarihinde Tibbi Cihaz Yonetmeligi (MDR)
kapsaminda CE sertifikasi almistir (Sertifika no.: 170781226).

- Uyumlastiriimis kilavuz sistemi ile p48 LITE (HPC), p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC) UrUnleri,
28.08.2025 tarihinde MDR kapsaminda CE sertifikasi almistir (Sertifika 1D: 1000236360).

2 Cihazin kullanim amaci
Kullanim amaci

Norovaskiler Akis Yonlendiriciler kendiliginden genisleyen, boru seklinde vaskiler implantlardir ve ekstra ve
intrakraniyal (= beynin disi ve ici) arterlerde (=kalpten viicudun diger bélgelerine kan tasiyan kan damari) kan
akisinin kontrollG ve secici bir sekilde module edilmesini saglar. Ayrica Norovaskiler Akis Yonlendiricinin
fiziksel 6zellikleri, hedef damari hafifce duzlestirir ve takviye eder. Bu 6zellikler, hastalikh arterlerin servikal

(= boyunla ilgili viicut bélgesi) ve intrakraniyal seyri boyunca endovaskiler rekonstriiksiyonuna yardimci olur.

Endikasyonlar ve hedef hasta gruplari

Norovaskiler Akis Yonlendiriciler, vaskiler hastaliklarin endovaskuler tedavisinde kullanilir:

- sakkdler ve fuziform anevrizmalar ve psddoanevrizmalar,
- akut ve kronik fazlarda vaskuler diseksiyonlar

- vaskiler perforasyonlar ve arteriovenoz fistuller.

Yukarida belirtilen damar hastaliklari hakkinda daha fazla bilgi icin bkz. Tablo 7.

Tablo 7: Norovaskiler Akis Yonlendirici cihazlarla tedavi edilen hastalik turleri
Bir arterde damar duvarindaki zayifliktan kaynaklanan balon
seklindeki siskinlik. Anevrizma, damar duvarindaki zayifliktan
kaynaklanan bir kan damarindaki genisleme veya siskinliktir. En sik
goruldikleriyer, kani kalpten viicudun geri kalanina taslyan damarlar
Sakkiler (veya kese bicimli) olan arterlerdir. Bu tir arterlerde kan basinci kicik alanlarin bir
anevrizmalar balon gibi disari dogru sismesine neden olabilir. Bu c¢ikintilar, beyin
ile beyni kaplayan doku arasindaki bosluga kanamaya yol acacak
sekilde yirtilma riski tasir. Bu durum "subaraknoid kanama" (SAK)
olarak bilinir ve diinya ¢apinda tim inmelerin yaklasik %5'ine neden
olur [51, 52].
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Hastalik tird Aciklama

Fuziform (veya sarmal sekilli)

. Duzensiz genislemis bir arter.
anevrizmalar

Arter duvarindaki bir bozulmanin neden oldugu, arter duvarinin
genisledigi "sahte" bir anevrizma. Psddoanevrizmalar, tibbi bir
prosedlr veya yaralanma sirasinda bir arterin delinmesi veya
yirtilmasi gibi travma nedeniyle meydana gelir.

Arter duvarinda, arter duvarinin katmanlarinin ayrilmasina yol

Psodoanevrizma

Diseksiyonlar acan bir yirtiima veya ruptir; hem akut hem de zaten bilinen
(kronik).
Damar perforasyonu Damar yaralanmasi/damar veya arterde delik.

Oksijenden zengin (arteriyel) ve oksijenden fakir (vendz) kan

Arteriyovenoz fistuller .
y damari arasinda anormal baglanti.

Kontrendikasyonlar ve sinirlamalar

- Tedavi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda standart tibbi uygulamaya gore yetersiz antiplatelet
tedavisi veya yetersiz antikoagllan tedavisi olan hastalar.

- Anjiyografinin, endovaskiler tedavi icin anatomik kosullarin uygun olmadigini gosterdigi kisiler.

3 Cihaz aciklamasi

Cihaz tanimi ve hasta dokulariyla temas eden malzeme/maddeler
Asagida, her bir cihaz icin tasarimin kisa bir 6zeti verilmektedir.

P64 Akis Modilasyon Cihazi, i¢ ige dokunmug 64 nitinol telden olusan boru seklinde bir vaskiler implanttir
®. Nitinol yeterince radyoopak olmadigindan (= X-isinlarinin veya diger radyasyonun gecisine izin
vermemesi), érgunin zit pozisyonlarda olan 2 teli @, X-1sini floroskopisi altinda gorunurlugu saglamak icin

platin spirallerle sarilmistir. Ayrica, implantin proksimal ucundaki sekiz ucun ® her birinde bir platin isaret

bulunur.
Aciklama:
Al p64 implant ® 1) iletim teli
2) Tork cihazi
D 3) Polimer tup

(ayirma tipt)

’ 4) Soyulur kilif
lletim sistemi 5) Platin isaret

6) 64 i¢ ice dokunmus
nitinol tel/ implant

7) Platin spiraller

8) Distal tel ucu

9) Tutamak

Sekil 5: A) p64 Akis Modlasyon Cihazi ve iletim sistemi, B) ayrilmig iletim sistemi ve agilan p64 implanti.

p48 MW (HPC)/ p64 MW (HPC) Akis Modtilasyon Cihazlari, X-isini floroskopisi altinda goriinurlik saglamak
icin platin bir cekirdekle doldurulmus, sirasiyla 48 ve 64 i¢ ice dokunmus nitinol telden olusan boru seklinde

vaskuler implantlardir @.
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A)
® Aciklama:
; - 1) iletim teli
// // 2) Tork cihazi
3) Tutamak
I
@ 4) Tasima tupu
5) introduser kilif
B)

~

)
)
)
)
6) Platin isaret
)
)
)

@ implant
8) Distal tel ucu
— N 1 l v/ 9) iletim sistemi

_.J // (/ / = 10) Florosafe

Sekil 6: A) p48 MW (HPC)/p64 MW (HPC) Akis Modiilasyon Cihazlari ve introduser kilif igindeki iletim sistemi, B) iletim sistemi
ve ayrilmis p48 MW (HPC)/p64 MW (HPC) implant.

p48 MW (HPC)/p64 MW (HPC) harmonize iletim sistemli Akis Modiilasyon Cihazlari, X-isini floroskopisi altinda
gorunarlik saglamak icin platin bir cekirdekle doldurulmus ve harmonize bir iletim sistemine sahip 48/64 ig

ice dokunmus nitinol telden olusan tubuler vaskiler implantlardir.

A) Aciklama:
1) Cekirdek tel

® 2) Tork cihazi
R ;D) — 3) Tutamak
l 1 \ yh [y i
/. // -

- 4) Tasima tlpu

)
)
)
e i 5) introduser kilif
)
)
)

@ 6) Platin isaret
B) 7) implant

8) iletim teli

@ 9) iletim sistemi
- - 10) Florosafe
J // Y i
y/—y o

i isaretleyici

©)

Sekil 7: A) iletim sistemine eklenen introduser kilif icindeki p48 MW (HPC)/p64 MW (HPC) implantlar (harmonize iletim
sistemi), B) iletim sistemi, geri ¢ekilmis introduser kilif ve ayriimis p48 MW (HPC)/p64 MW (HPC) implant.

p48 LITE (HPC) Akis Modiilasyon Cihazi, X-isinl floroskopi altinda gorinurlik saglamak icin her biri platin bir
cekirdekle doldurulmus 48 ic ice dokunmus nitinol telden olusan, boru seklinde bir vaskuler implanttir. p48
LITE (HPC) terimi, p48 LITE (kaplamasiz) ve p48 LITE HPC (kaplamali) olmak Gzere her iki cihaz versiyonunu
belirtir.
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® © .
Cf //ﬁ)// Ij ?f 1) lletm tel

---------- 2) Florosafe isaretleyici
‘ 3) Tasima tupa

o 4) Platin isaret

)

B) 5) 48 i¢ ice dokunmus

nitinol tel/implant

6) introduser kilif
7) Distal tel ucu
// // 8) iletim sistemi

Sekil 8: A) p48 LITE (HPC) Akis Moddilasyon Cihazi ve introduser kilif icindeki iletim sistemi, B) iletim sistemi ve ayrilmig p48
LITE (HPC) implanti.

Cihazlarla ilgili bagka sorulariniz olmasi durumunda litfen doktorunuza bagvurun.

implantlar hasta ile uzun sireli temas halindeyken, iletim sistemi sadece kisa sireli temas halindedir. Hasta
ile temas eden tim malzemelerin listesi icin bkz. Tablo 8. Bugline kadar phenox, Tablo 8'de listelenen

malzemelerden herhangi birine karsi asiri duyarhlikla ilgili bir bildirim almamistir.

Tablo 8: Hasta ile temas edecek malzemeler.

. implant iletim sistemi
Cihaz varyanti . e
(uzun streli temas) (kisa streli temas)
Nitinol, paslanmaz celik, platin iridyum alasimj,
p64 Nitinol, platin iridyum alasimi | poliimid, politetrafloroetilen (PTFE), etil

siyanoakrilat

p48 MW (HPC) Nitinol, poliliretan, poliimid, platin-iridyum alasimi,
politetrafloroetilen (PTFE), etil siyanoakrilat,

p64 MW (HPC) termoplastik politretan

Nitinol, platin

p48 LITE (HPC) Gegerliyse: Nitinol, platin-iridyum alasimi, kobalt-krom alasimi,
HPC (hidrofilik polimer polilretan, poliimid, etil siyanoakrilat

p48 MW (HPC) kaplama) = Polisakkaritler

Nitinol, politiretan, poliimid, platin-iridyum alasimi,
harmonize sistem

p64 MW (HPC)
harmonize sistem

politetrafloroetilen (PTFE), etil siyanoakrilat,

tampapur TPU 970 beyaz

| Cihazdaki tibbi maddeler hakkinda bilgi

Norovaskiler Akis Yonlendiriciler herhangi bir tibbi madde icermez.

Cihazin amaclanan etki mekanizmasina ulagsma sekli

Norovaskiler Akis yonlendiriciler cok yogun bir aga sahiptir ve 6rn. anevrizmalari tedavi etmek icin kullanilir.
Birincil hedefleri, lezyonu barindiran hastalikli vaskller segmenti yeniden vyapilandirmaktir. Ayrica,
Norovaskiler Akis Yonlendiricinin fiziksel 6zellikleri, hedef damari hafifce duzlestirir ve takviye eder. Bu

ozellikler hastalikli arterlerin yeniden yapilandirilmasina yardimci olur.
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Prosedir sirasinda akis yonlendiriciyi hedef konuma iletmek icin uygun bir mikrokateter (= ince esnek tiip)
kullanilir. Mikrokateter femoral artere yerlestirilir (= viicudun uyluk bélgesinde bulunan biyiik arter. Alt
ekstremitelere kan saglayan ana arterlerden biridir; bkz. Sekil 9) ve beyin anevrizmasinin bulundugu yere

ilerletilir. Akis yonlendirici yerine yerlestirildikten sonra agilabilir ve ayrilabilir.

Kateter

WAY

Sekil 9: Mikrokateterin sag femoral arter yoluyla anevrizmaya girdigi yol. Mark Hobert (phenox) tarafindan
cizilmis ve Brisman et al. (2006)[53])’dan esinlenilmistir.

Akis sapmasinin anevrizma Uzerindeki etkisi Sekil 10'de gosterildigi gibi (¢ asamaya ayrilabilir: hemodinamik
(b), trombus olusumu (c), ve endotelizasyon (d).

Akis yonlendiriciler, anevrizmanin bulundugu besleyici arterin (= ana arter) igine yerlestirilir. Anevrizma ile
besleyici damar arasindaki araylzde fiziksel bir bariyer olustururlar. Bu ag yapisinin yerlestirilmesi
anevrizmaya kan akisinin azalmasina neden olur ve bu da anevrizma igindeki kan akimi aktivitesini azaltarak
ilk asamada anevrizmada staz olusmasina neden olur. ikinci asamada, anevrizma igindeki kan, birkac giin veya
haftaya kadar siirebilen bir trombs olusturmaya baslar. Akis yonlendiriciler, anevrizma boynu boyunca doku
gelisimi icin son asamada destekleyici bir iskele gérevi gorlr. Bu noktada ince agli yapi, yeni bir arter duvari
kaplamaslyla kaplanir. Trombozlu anevrizma daha sonra vicudun yara iyilestirme mekanizmasi tarafindan

yeniden emilir. Sonug, yeniden modellenmis damarin normal fizyolojik durumuna geri dénmesidir.
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Sekil 10: Akis yonlendiricilerin mekanizmasinin basitlestirilmis semasi: a) tedavi edilmemis bir anevrizmada kan akisi, b) akis
yonlendirici implantasyonu ile azaltilmis kan akisi, ¢) anevrizma iginde pihti olusumu ve beyin anevrizmasina kan akisinin
durmasi, d) akis yonlendirici tizerinde doku blylmesi ve anevrizma rezorpsiyonu. Mark Hobert (phenox GmbH) tarafindan
cizilmis ve Dholakia et al. (2017)[54] den esinlenilmistir.

Diseksiyon durumunda, yirtigl kapatmak ve kani diseksiyondan uzaga yonlendirmek ve bdylece iyilesmeyi
desteklemek icin akis yonlendirici etkilenen artere yerlestirilir. Bir perforasyon meydana geldiginde, kan
akisini perforasyon bélgesinden uzaga yonlendirmek icin akis yonlendirici yerlestirilebilir, bu durum damarin
iyilesmesine izin verir ve kanama gibi daha fazla komplikasyonu onler. Akis yonlendirici bir iskele gérevi
gorerek hasarli damari destekler ve perforasyonu kapatmak icin yeni doku olusumunu tesvik eder.
Arteriyovenoz fistll tedavisi sirasinda, akis yonlendirici anormal baglantiyi kapsayacak sekilde genisletilir. Bu,

fistllden gecen kan akisini azaltmaya yardimci olur.

HPC kaplama (Hidrofilik Polimer Kaplama) p48 MW HPC, p64 MW HPC ve p48 LITE (HPC) implantlarin
tamamini kaplar. Sekil 11'de HPC kaplamanin mekanizmasi sunulmustur. HPC trombositlerin ilk yapismasini
azaltir ve boylece kan pihtilasmasi riskini dlstrUr. Bu, in vitro ¢alismalarda [1-4] ve bir in vivo galismada [27]

gosterilmistir.

Noérovaskdler Akis
Yoénlendirici implant

implantin HPC
Kan hucresi kaplamasi

Trombosit
\

Glikokaliks

Kan damari

Sekil 11: HPC'nin (Hidrofilik Polimer Kaplama) galisma prensibi
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Aksesuarlarin tanimi
Norovaskiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubunun aksesuari yoktur.

Cihazlar, girisimsel néroradyolojide (= beyin, omurga ve merkezi sinir sistemi hastaliklarini teshis ve tedavi
etmek icin minimal invaziv teknikler kullanan tibbi alt uzmanlik alani) yaygin olarak kullanilan ekipmanlarla
uyumludur. Buna mikrokateterler gibi cihazin minimal invaziv implantasyonuna yonelik Grinler de dahildir.

Norovaskiler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubundan bir Grlnle tedavi edilecek her hastaya bir implant kart
verilir. Bu, Urlin kutusuna dahildir ve tedaviyi uygulayan doktorunuz tarafindan doldurulmal ve tedaviden
sonra size/hastaya teslim edilmelidir. Hastadan bu implant kartini yaninda tasimasi istenecektir. implant Karti
taranabilir bir karekodu, hastanin kimlik bilgilerini ve hastayla ilgili bilgileri iceren dogrudan web sitesi alanini
icerir. implant karti, hastanin adi ve soyadinin yani sira implantin kendisi, Griniin Greticisi, implantasyon tarihi

ve sorumlu tibbi kurum ve saglik uzmani hakkinda tim dnemli bilgileri icerir.

4 Riskler ve uyarilar
Nérovaskller Akis Yonlendiricilerle ilgili yan etkiler yasadiginizi dstniyorsaniz veya riskler konusunda

endiseleriniz varsa doktorunuzla iletisime gegin. Bu belge, gerektiginde saglik uzmaniniza danismanin yerine

gecmeyi amaglamaz.

Potansiyel risklerin kontrol altina alinmasi veya yonetilmesi

Bu bolimde risklerin nasil azaltilacagi ve olasi tedavi secenekleri agiklanmaktadir.
Akis yonlendirici implantasyonundan 6nce dogru cihaz boyutu doktor tarafindan secilmelidir. Ayrica, segilen
akis yonlendirici kullaniimadan &nce hasara karsi kontrol edilmelidir. Genel olarak, implantlar deforme olmus

veya hasar gormusse kullanilmasina izin verilmez, aksi takdirde islevselligi garanti edilemez.

Norovaskiler Akis Yonlendiriciler kan, sodyum klorlr ¢ozeltisi, X-1sini kontrast maddesi, yabanci
Urtnler/malzemeler (6rn. koiller = cogunlukla platinden yapiimis ince iplikler), kan sulandirici ajanlar ile temas
halindedir. Norovaskiler Akis Yonlendiricilerin higbiri, ayri olarak kullanildiginda tibbi madde olarak kabul
edilebilecek bilesenler icermez.

Akis yonlendiricilerin implantasyonu genel olarak iki trombosit fonksiyon inhibitorinin (= kanin
pihtilasmasini 6nleyen ilaglar) uygulanmasini gerektirir. Genellikle iki trombosit fonksiyon inhibitora ("ikili
antiplatelet tedavi" = DAPT) uygun dozlarda verilir. Bireysel sartlar hakli gosterirse, HPC cihazlar tek bir
antiplatelet ilag (SAPT) altinda implantasyona izin verebilir. Bu durum cesitli yayinlarda gosterilmistir [7, 19,
25, 26, 30, 31]. Maddelerle ilgili herhangi bir sorunuz varsa liitfen doktorunuza danisin. Verilen ilacin etkinligi
uygun bir testle (6rn. Multiplate veya VerifyNow) dogrulanmalidir. Etkili trombosit fonksiyon inhibisyonu
olmayan bir hastaya Norovaskuler Akis Yonlendirici tibbi cihaz grubundan bir Griinin implante edilmesi ciddi
komplikasyonlara yol acabilir. Bu konuyla ilgili sorulariniz igin litfen doktorunuzla iletisime gegin.

Akis yonlendirici implantasyonunun bir sonucu olarak inme (= beyne giden kan akisinin kesilmesi) meydana
gelebilir. iskemik (= pihti olusumu) inme ve hemorajik (= kanama) inme olmak Gzere iki tir inme vardir.
iskemik inme, iskemi (= serebral iskemi) olarak bilinen beyne giden kan akisindaki ani bir azalmadan
kaynaklanir ve yetersiz oksijen ve glukoz tedarikiyle sonuclanir. Azalan kan akisi genellikle beyni besleyen
arterlerin daralmasi (= stenoz) veya tikanmasi (= tromboz) nedeniyle olusur. iskemi geri dénisimli olabilir

veya sinirlerin ve diger beyin hiicrelerinin 6limune yol acabilir. Nasil devam edilecegine doktor karar verir ve
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karari hastanin durumu gibi farkli faktorlere baglidir. Bu konuyla ilgili sorulariniz i¢in litfen doktorunuzla
iletisime gecin.
Bir tedavi sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikabilecek 6nemli komplikasyonlardan bazilari asagidaki bélimde

aciklanmaktadir.
inme (= beynin bir béliimiine kan akisi kesildiginde veya azaldiginda, beyin dokusunu oksijen ve besinlerden

mahrum biraktiginda ortaya ¢ikan tibbi durum) akis yonlendirici implantasyonunun bir sonucu olarak ortaya
cikabilir. iskemik inme ve hemorajik inme olmak Uzere iki tir inme vardir. iskemik inme, beyne giden kan
akisinda iskemi olarak bilinen ani bir azalma sonucu yetersiz oksijen ve glukoz tedarikinden kaynaklanir. Kan
akisinin azalmasi genellikle beyni besleyen arterlerde stenoz (=daralma) veya tromboz (=kan damari icinde
kan pihtisi olusumu) nedeniyle meydana gelir. Hemorajik inme en korkulan komplikasyondur. Bu durumda,
intraserebral kanama (= beyin dokusu icine kanama) veya subaraknoid kanama (= beynin i¢ ve orta katmanlari
arasinda kanama) , 6rnegin bir damar rUptlrd (= ani kirlma veya patlama) veya bir damar yaralanmasi
nedeniyle meydana gelir. Bu tlr kanamalar vazospazma yol acabilir (= (genellikle) arteriyel bir damarin ani
daralmasi). Ani daralma nedeniyle beyne giden kan akisinin azalmasi sonucunda beyin dokusu yeterli oksijen
alamaz ve iskemik inmede oldugu gibi 6lebilir. Bir vazospazm meydana gelirse, damarin genislemesini
destekleyen ilaglar, balon anjiyoplasti (= etkilenen arterin bir balonun gegici olarak sisirilmesiyle
genisletilmesi) veya bu tekniklerin bir kombinasyonu ile tedavi edilebilir. Nasil devam edilecegine doktor karar
verir ve karari hastanin durumu gibi farkli faktérlere baghdir. Bu konuyla ilgili sorulariniz igin Iitfen
doktorunuzla iletisime gegin.

"Yalanci anevrizma" veya "psédoanevrizma" bir diseksiyon (= bir arterin duvar katmanlarinin ayrilmasi) veya
damar yaralanmasindan sonra ortaya cikabilir. Psédoanevrizmalar tipik olarak damar duvarinda bir
yaralanma oldugunda ortaya ¢ikar, boylece kan i¢ damar duvarindan sizar ancak dis damar duvari tarafindan
tutulur. Psédoanevrizmalar akis yonlendiricilerle tedavi edilebilir.

Bir akis yonlendiricinin implantasyonundan sonra, yan dallarin veya komsu damarlarin akis yonlendirici
tarafindan kapatilmasi s6z konusu olabilir. Byle bir durumda nasil devam edilecegine doktor karar verir ve
karari hastanin saglik durumu gibi farkl faktorlere baghdir. Ornegin, akis yonlendirici farkli bir boyutla
degistirilebilir.

Latfen akis yonlendirici implantasyonundan sonra kontrol ziyaretleri yapacaginizi unutmayin. Bu ziyaretler
sirasinda doktor saglk durumunuzu kontrol edecek ve goérintlileme teknikleri (= kan damarlarini net
gériintiilemek icin kullanilan teknik, érnegin Dijital Subtraksiyon Anjiyografi - DSA) araciligiyla akis
yonlendiricinin  konumunu ve anevrizmanin durumunu kontrol edecektir. Bazi durumlarda, ornegin
anevrizmanin yeniden blylUmesi nedeniyle bir anevrizmanin yeniden tedavi edilmesi gerekir. Bu durumda
siirece nasil devam edilecegi doktorun kararina baghdir. Ornegin baska bir akis yonlendirici implante

edilebilir. Bu konuyla ilgili sorularimiz igin litfen doktorunuzla iletisime gegin.

Rezidiel riskler ve istenmeyen etkiler

Tablo 9'da asagidaki klinik terimler kullaniimaktadir.

- (Hava) embolisi = kan dolasimina giren hava, yabanci veya viicuda ait maddeler tarafindan bir kan
damarinin tikanmasi.

- Diseksiyon = bir arterin i¢ kaplamasinda yirtlma veya kopma, arter duvarinin katmanlarinin
ayrilmasina yol acar.
- Embolizm / tromboembolizm = bir kan damari igcinde tikanmaya neden olan kan pihtisi.
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- Ensefalopati = beyin fonksiyon bozukluguna neden olan durumlar grubu.

- Ekstravazasyon = bir sivinin bulundugu alandan cevreye sizmasi (6rn. kontrast madde).

- Hematom = tipik olarak kan damarlarinin yirtilmasi veya yaralanmasi nedeniyle kan damarlarinin
disinda lokalize bir kan toplanmasidir.

- Hemoraj = tipik olarak hasarli kan damarlarindan kaynaklanan kanama.

- Hidrosefali = beyin icinde beyin sivisi (= beyin omurilik sivisi) birikmesi durumu.

- Infarktis = tipik olarak kan akisinin engellenmesinden kaynaklanan kan akimi eksikligine bagli doku
6luml (nekroz) sirecini ifade eder. Bu tikaniklik tromboz, emboli veya vazospazm gibi cesitli
faktorlerden kaynaklanabilir.

- Iskemi = belirli bir organ veya dokuya yetersiz kan akisi, oksijen ve besin kaynaginda azalmaya neden
olur. Genellikle etkilenen bolgeyi besleyen kan damarlarinin tikanmasi veya daralmasindan
kaynaklanir.

- intimal hiperplazi = bir rekonstriiksiyon prosediriiniin komplikasyonu olarak bir kan damarinin en i¢
tabakasinin kalinlagsmasidir.

- Kdtle etkisi = Kiutle etkisi, fokal bir lezyon veya kontlzyonun, sizan kan, beyin omurilik sivisi veya

odemin kisitli kafatasi boslugu icinde kapladigi alanin derecesi nedeniyle beyin dokusunun veya beyin
yapilarinin ¢evresindeki alanlarin sikismasina ve yaralanmasina neden oldugu bir olgudur.

- Perforasyon = bir damarin yaralanmasi / bir damar veya arterde delik.

- Psodoanevrizma = damar duvarindaki bir yaralanmadan kaynaklanabilen "sahte" bir anevrizma.
Psddoanevrizmalar tipik olarak tibbi bir prosedir veya bir yaralanma sirasinda bir arterin delinmesi
veya yirtilmasi gibi travma nedeniyle ortaya cikar.

- Riptir = bir kan damarinin veya anevrizmanin yirtilmasi veya patlamasi.

- Yer kaplayici infarktis = beyinde genis ve akut sisme gelistiren bir inme tiri. Bu da beynin komsu ve
diger hayati bolgelerinin yer kaplayici etkisi nedeniyle sikismasina yol agar.

- Stenoz/ Stent igi stenoz = genellikle plak birikimi veya yara dokusu olusumu nedeniyle bir arterin
daralmasi. Stent igi stenoz, bir kan damari icine 6nceden vyerlestirilmis bir stentin daraldig veya
tikandigi bir durumdur.

- Tromboz/ Stent igi tromboz = bir kan damarinin kan pihtisi tarafindan tamamen veya kismen
tikanmasl. Stent icindeki bir tromboz, stent ici tromboz olarak adlandirilir.

- Vazospazm = ani damar daralmasi

Tablo 9‘da listelenen istenmeyen etkiler ve rezidiel riskler, genel olarak akis yonlendiricilerle ilgili literatlrde
tanimlanmistir, iyi bilinmektedir ve risk ydnetiminde yeterince ele alinmistir. Bu tablo hem prosedirle ilgili
hem de Grinle ilgili riskleri dikkate almaktadir. istenmeyen bir etkinin ortaya ¢ikma yizdeleri, Nérovaskdiler
Akis Yonlendiricileri cihazlarina iliskin yayinlanmis literatdr verileri temel alinarak belirlenmistir (bkz. Tablo 9
ve Sayfa 48). Ylizde rakamlarinin ¢ok kiclk hasta popilasyonlari nedeniyle yanli olmasini énlemek icin
yalnizca uygun sayida hastanin tedavi edildigi yayinlar dikkate alinmistir. Bu durumda sayi 50 hasta olarak
belirlenmistir. Bazi durumlarda yalnizca daha kiiclk populasyonlu makaleler mevcut oldugundan bu rakama
uymak mimkin olmamistir. Bu rakamlar jtalik olarak verilmistir. Toplamda sadece p64, p48 MW (HPC) ve

p64 MW'In (HPC) kullanildigi 34 yayin dahil edilmistir. Vaka raporlari haric tutulmustur.

Tablo 9: Norovaskiler Akis Yonlendirici cihazlarin rezidiel riskleri ve istenmeyen etkileri, gorilme yizdeleri ve literatirdeki
referanslari.

Istenmeyen etkiler/Rezidiel risk Min. - Maks. bildirilen sayi [Referans]
Hava embolisi Bildirilmedi
Distal damarlarda emboli 1/121 (%0,8) [5] - Bildirilmedi
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istenmeyen etkiler/Rezidiel risk
Tromboz

Min. - Maks. bildirilen sayi [Referans]
4/617 (%0,6) [6] - 2/121 (%1,7) [5]

Stent ici tromboz

4/1781 (%0,2) [7] - 2/79 (%2,5) [8]

Tromboembolizm

2/1781 (%0,1) [7] - 3/74 (%4,1) [9]

Hedef damarda (gegici) stenoz

Bildirilmedi

Stent ici stenoz (ISS)

1/1781 (%0,06) [7] - 16/84 (%19) [10]

intimal hiperplazi

5/22 (%22,7) [11] - 29/108 (%26,9) [12]

Vazospazm

3/48 (%6,3) [13] - 9/84 (%10,7) [14]

Damar oklizyonu

1/530 (%0,2) [6] - 1/121 (%0,8) [5]

Yan dal/perforator oklizyonu

2/420 (%0,5) [15] - 4/54 (%7,4) [16]

Serebral iskemi

1/1781 (%0,06) [7] -4/54 (%7,4) [16]

Gegici iskemik atak (TIA)

2/121 (%1,7) [5] - 3/100 (%3) [10]

Perforasyon 4/1781 (%0,2) [7] -1/54 (%1,9) [16]
Riptir 1/1781 (%0,05) [7] - 1/100 (%1) [10]
Diseksiyon 1/420 (%0,2) [ 15] 1/54 (%1,9) [16]

Gecikmis anevrizma ruptari

1/617 (%0,2) [6] - 1/72 (%1,4) [17]

Ps6doanevrizma olusumu

Bildirilmedi

Diger arteriyel lezyonlar

Bildirilmedi

Hemoraji 1/420 (%0,2) [15] - 2/54 (%3,7) [16]
Kanama 1/22 (%4,5) [11] - Bildirilmedi
Hematom 1/530 (%0,2) [6] - 1/72 (%1,4) [17]
Hidrosefali Bildirilmedi

inme (iskemik ve hemorajik)

%1,1 [18] - 24/372 (%6,4) [15]

infarktiis

1/530 (%0,2) [6] - 7/100 (%7) [10]

Norolojik defisitler

6/617 (%0,3) [6] - 11/79 (%13,9) [8]

Antiplatelet/antikoagulasyon ajanlari, anestezi,
radyasyon maruziyetine karsi advers reaksiyon

3/617 (%0,5) [6] - Bildirilmedi

Giris yeri komplikasyonlari, rn. kasik hematomu

6/617 (%1) [6] - Bildirilmedi

Alerjik reaksiyon, enfeksiyon

2/617 (%0,3) [6] - Bildirimedi

Yabanci cisim reaksiyonu

1/102 (%1) [19] - Bildirilmedi

inflamasyon 1/79 (%1,3) [8] - 1/48 (%2,1) [13]
Agri Bildirilmedi

Odem 1/102 (%1) [19] - Bildirilmedi
Ensefalopati Bildirilmedi

Ekstravazasyon Bildirilmedi

Kiitle etkisi 2/617 (%0,3) [6] - Bildirilmedi
Kalici bitkisel yasam Bildirilmedi

Olim 2/530 (%0,4) [6] - 1/54 (%1,9) [16]
Diger Bildirilmedi
Sdrtinme Bildirilmedi

Yetersiz apozisyon

1/32 (%3,1) [20] - Bildirilmedi

Planlanmamis bir lokalizasyonda kasitsiz salim

1/25 (%4) [21] - Bildirilmedi

Ayrilma veya agilma sorunlari

3/617 (%0,5) [6] - 10/132 (%7,6) [19]

Tamamlanmamis agilis

3/617 (%0,5) [6] - 4/108 (%3,7) [12]

Cokus

1/79 (%1,3) [8] - 1/29 (%3,5) [22]

Girisim 6ncesinde veya sirasinda implant ve/veya
iletim sisteminin kiriimasi$

Bildirilmedi

Ayrilma hatasi®

Bildirilmedi

Migrasyon

1/100 (%1) [10] - 1/54 (%1,9) [16]

implant-koil kombinasyon sorunlari$

Bildirilmedi

implant-implant kombinasyon sorunlari®

Bildirilmedi

implant-mikrokateter kombinasyon sorunlari$

Bildirilmedi

Deformasyon

1/48 (%2,1) [13] - 3/100 (%3) [10]

Yeniden kiliflama sorunlari

1/7(%14,3) [23] - Bildirilmedi
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istenmeyen etkiler/Rezidiel risk Min. - Maks. bildirilen sayi [Referans]
(On)kisalma 2/89 (%2,2) [14] - 8/100 (%8) [10]

Uyarilar ve dnlemler

Eslik eden ilaglar
Antiplatelet ilaglar halk arasinda "kan sulandiric" olarak da bilinir. Antiplatelet ilaglara uyulmamasi arterlerin

tikanmasina ve ardindan inmeye yol acabilir. P64, p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC) ile yapilan bir tedaviye,
trombositlerin arterlerde kan pihtisi olusturmasini énledikleri icin her zaman antiplatelet ilaglar eslik eder.
Kan pihtilari arterleri tikayabilir ve kan akisini etkileyerek o arterin besledigi dokuya zarar verebilir.

Maddelerle ilgili sorulariniz igin litfen doktorunuza danisin.

Onlemler
Kullanma Talimatlari uyarinca, Norovaskiler Akis Yonlendiriciler manyetik rezonans gorintileme (= MRG;

kan damarlari dahil olmak (zere insan vicudundaki hemen her i¢ yapinin ayrintili gérintilerini lreten
noninvaziv tibbi gériintileme testi)ile yalnizca kosullu olarak uyumludur. Klinik olmayan testler, akis
modulasyon cihazinin 3 Tesla manyetik fluks yogunlugunda MRG i¢in uygun oldugunu gdstermistir. Klinik
kosullar altinda 1,5 Tesla'nin implant igin sorunsuz oldugu kanitlanmistir. Bu konuyla ilgili sorulariniz olmasi

durumunda litfen doktorunuza basvurun.

Kontrol ziyaretleri (= Takip ziyaretleri)
Saglk durumunuzdan emin olmak ve Noérovaskiler Akis Yonlendiricilerin glvenligini ve performansini

kanitlamak icin tedaviden sonra kontrol amagli gérlntileme ziyaretleri yapilir. Bu kontrol ziyaretleri
sayesinde olasi istenmeyen etkiler tespit edilebilir ve tedavi edilebilir. Ayrica tedavinin ilerleyisi ve basarisi
belirlenebilir. Kontrol ziyaretleri icin zaman dilimi her hastane tarafindan ayri ayri planlanmaktadir. Ziyaret

ornegin sinir sisteminizin (= nérolojik) asagidaki derecelendirme 6lgekleriyle kontrolin icerebilir:

- mRS skoru (modifiye Rankin Olcegi):
mRS (6lgcek O - 6 arasinda degisir) sizin/hastanin durumunu degerlendirmek igin kullanilir. mRS
fonksiyonel bagimsizlik derecesini gésterir. mRS tedaviden dnce ve sonra degerlendirilirse, tedavinin
hastanin saglik durumunu iyilestirip iyilestirmedigi veya kotulestirip kotllestirmedigi ya da hastanin
durumunda bir degisiklik olup olmadigi belirlenebilir.

- NIHSS skoru (National Institutes of Health Stroke Scale):
NIHSS skoru, inme ile iliskili norolojik defisitleri (= beyin, omurilik ve sinirleri iceren sinir sisteminin
yapisi veya islevindeki anormallikler veya bozukluklar ) sistematik olarak degerlendiren bir aractir.

MUmkin olan maksimum skor 42 (yani 6lim), minimum skor 0'dir (inme semptomlari yok).

Herhangi bir saha glvenligi duzeltici eylemin 6zeti (FSN dahil FSCA)

Simdiye kadar p64, p48 MW (HPC) veya p64 MW (HPC) icin herhangi bir guvenlik 6nlemi alinmasi
gerekmemistir. Cihazlarin hicbiri icin "saha glvenligi bildirimleri" dahil olmak Gzere "saha glivenligi dlzeltici
eylemlerin" (kisaltma: FSCA ve FSN) yapilmasi gerekmedi. Tim cihazlar doktorlar tarafindan kullanilmaya
devam etmektedir ve hicbir cihaz giivenlik eksikligi nedeniyle piyasadan ¢ekilmemistir. Ciddi bir olay rapor

edilmemistir.
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5 Klinik degerlendirme ve pazarlama sonrasi klinik takibin dzeti
Asagidaki bolimlerde Noérovaskiler Akis Yonlendiricilerin klinik giivenliginin ve performansinin nasil takip

edildigi ve belirlendigi aciklanmaktadir. Ayrica, Norovaskiler Akis Yonlendiricilerin klinik givenligi ve

performansinin temel aldigi esaslar aciklanmaktadir.

Cihazin klinik gegmisi

Akis yonlendiriciler piyasada temelde yeni bir teknoloji degildir. 2004 yilinda "akis ydnlendirici" terimi Lieber
et al. tarafindan sozlige eklenmistir. [56, 57] 2007 yilinda, "akis bozucu" cihazlar olarak adlandirilan yeni nesil
endovaskuler cihazlar norogirisim alanina kazandirilmistir[58]. 2008 yilinda bu teknoloji, yuratilen cesitli
calismalar nedeniyle (6rn. Koillenemeyen veya Basarisiz Anevrizmalar igin Boru Hatti (PUF) calismasi [59]
nedeniyle "akis yonlendiriciler" (kisaltma: FD’ler) olarak aniliyordu. Akis yonlendiricilerle birincil endovaskuler

rekonstriksiyon, endovaskiler anevrizma tedavi tekniginde énemli bir degisim yaratt.

P64 Akis Modulasyon Cihazi ilk kez 15.10.2012 tarihinde CE (Conformité Européenne - Avrupa uygunlugu)
sertifikasi almistir (bkz. Bolim 1). Yayinlanmis cok sayida vaka serisi ve "Diversion-p64" [24] calismasi, gercek

dinya uygulamalarinda glvenligini ve etkinligini gdstermektedir.

p48 MW (HPC) Akis Modulasyon Cihazi ve p64 MW (HPC) Akis Moddlasyon Cihazi, p64'iin daha da gelistirilmis
halidir. p48 MW (HPC) Akis Modulasyon Cihazi ilk kez 30.05.2018 tarihinde CE (Conformité Européenne -
Avrupa uygunlugu) sertifikasi almistir (bkz. Bolim 1) ve p64 MW (HPC) ilk kez 22.12.2019 tarihinde
sertifikalandirilmistir (bkz. Bolim 1).

CE isareti i¢in klinik kanitlar

Cihaz varyantlari p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC), "Tibbi Cihaz Yonergesi" (MDD) ve "Tibbi Cihaz
Yonetmeligi" (MDR) kapsaminda CE sertifikasina sahiptir.

Esdeger cihazlarla yeterli klinik veri elde edildiginden, p48/p64 MW (HPC)'nin harmonize iletim sistemi ve
p48 LITE (HPC) ile MDR sertifikasyonu igin klinik calisma yapilmamistir. Teknik, biyolojik ve klinik 6zellikler
acisindan esdegerlik gosterilmistir. p48 LITE (HPC), mevcut p48 MW (HPC) ile esdeger kabul edilmektedir.
Yeni harmonize iletim sistemine sahip Griin varyantlari, sirasiyla mevcut p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC)

varyantlarina esdeger kabul edilmektedir.

Toplanan veriler, Norovaskiler Akis Yonlendiricilerin 6rn. anevrizmalarin tedavisinde glvenli ve etkili

oldugunu gostermektedir.
Guvenlik

Norovaskiler Akis Yonlendirici Grinlerinden herhangi biriyle tedavi edilen tim hastalar icin klinik morbidite
(= bir hastalik veya tibbi durumdan muzdarip olma durumu) ve mortalite (= 6/im sayisi) oranlari kabul
edilebilir sinirlar icindedir. Kendi klinik verilerimize gore inme oranlari %0 - %3,3 arasinda, 6lim orani ise %0
- %1,5 arasinda degismektedir. Bonafé et al.[24] tarafindan yayinlanan Diversion-p64 calismasi sonuglari,
%2,4 gibi disik bir kalicc morbidite ve mortalite bildirmektedir. Yarahmadi et al. [29] benzer akis
yonlendiricilerle bir meta-analiz gerceklestirmis ve hastalarin %3,3'Unde kalici morbidite ve %1,7'sinde
mortalite bildirmistir.

Tedavi sirasinda Norovaskiler Akis Yonlendiricilerin glvenli bir sekilde kullaniimasini saglamak icin, cihazlar

tedavi sirasinda X-isini altinda iyi bir gortnarlik saglar (bkz. Sekil 12 ve Sekil 13).
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Sekil 13: Optimum damar duvari yerlesimi, tamamen gorilebilen p64 MW (HPC) ve p48 MW (HPC) ile daha kolay
degerlendirilebilir ve daha hassas bir konumlandirma saglar. Radyoopak bir isaretleyici, p64 MW (HPC) ve p48
MW'nin (HPC) mikrokatetere itilebilecegi "geri donist olmayan noktay!" gdsterir (pembe daire). (Resimler resmi
mevcut phenox brostrinden alinmistir: https://phenox.net/international/uploads/KIF/pFMD -KIF-
0057C_v2.pdf).

X-ray gorandrligu, cihazlarin yanlis bir pozisyonda implante edilmesinin dnlenmesine yardimci olur.
Norovaskiler Akis Yonlendirici implantasyonuyla iliskili riskler, ilgili cihazin Kullanim Talimatlarinda da
belgelendigi Gzere B6lim 4 'te listelenmistir. Literatlrde p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC) ile ilgili olarak
bulunan komplikasyonlar Tablo 9'da ¢zetlenmistir. Literatlrde Tablo 9'da belirtilenler disinda yeni bir risk
bulunmamistir.

Ayrica, Pazar Sonrasi Klinik Takip (= PMCF; sertifikali triiniin pazar gézlemi) kapsaminda, cihazlarin glivenli
kullanimini saglamak icin klinik veriler proaktif ve sistematik olarak Norovaskiler Akis Yonlendiricilerin
endikasyonlari, kontrendikasyonlari ve kullanim amaclari temelinde toplanir ve analiz edilir (bkz. bolim 2).
Bu, 6rnegin piyasa geri bildirimlerini (6rn. doktorlarin Grinin kullanimiyla ilgili iddialari olmasi durumunda),
phenox'un kendi Uriinlerinin literatr analizinin yani sira esdeger veya benzer cihazlarla ilgili literatlr ve klinik
veri analizini ve federal glvenlik veritabanlarinin analizini (6rn. Almanya'dan BfArM ya da ABD’den FDA-
MAUDE) icerir. Yukarida belirtilen yontem ve prosedirlere ek olarak, phenox tarafindan baslatilan klinik
calismalar yurattlmektedir. COATING c¢alismasinin amaci (https://clinicaltrials.gov Kimlik numarasi:
NCT04870047) SAPT altinda kaplamali p64 MW HPC ile DAPT altinda kaplamasiz p64 MW'nin glvenlik ve
etkinligini karsilastirmaktir.

DART calismasi, DAPT ve SAPT kapsaminda kaplanmis p48 MW HPC'nin etkinligini ve glvenligini
degerlendirmeyi amaclayan randomize kontrolli bir calismadir.

Buna ek olarak phenox, p64 Akis Modulasyon Cihazi ile "Diversion-p64" calismasini gerceklestirmistir
(https://clinicaltrials.gov Kimlik numarasi: NCT02600364). P64'lin giivenligi ve etkinligi kanitlanmustir.

Bu cihazlarla tedavinin amaclanan faydalari Bolim 4'te aciklanan risklerle karsilastirilarak elestirel bir sekilde
degerlendirildiginde, faydalarin tanimlanabilir risklerden agikga daha agir bastigi gorilmektedir. Bu fayda/risk
degerlendirmesine ve bildirilen kendi klinik deneyimine dayanarak, p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC)

Akis Modulasyon Cihazlarinin glivenli ve etkili oldugu sonucuna varilabilir.
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6 Olasi tani veya tedavi alternatifleri
Alternatif tedavileri degerlendirirken, bireysel durumunuzu da dikkate alabilecek olan doktorunuzla iletisime

gecmeniz onerilir.

Tedavi alternatiflerinin genel agiklamasi

En iyi tedavi ydntemini belirlemek icin anevrizmanin yeri, boyutu, sekli, hastanin yasi ve tibbi ge¢misi dahil
olmak Uzere cesitli faktorler goz 6niinde bulundurulmalidir. Anevrizmalarin tedavisi icin su anda asagidaki

alternatif tedavi ydntemleri mevcuttur:

Gozlem:
Gozlem, rutin periyodik kontrol gérintilemelerinden hastanin anevrizma durumuna bakmak icin yapilan

doktor ziyaretlerinden olusur.

(Mikro-) Cerrahi klipleme:

Anevrizmalarin kliplenmesi, "kraniyotomi" (= beynine erismek icin kafatasindan gegici olarak bir kemik flebinin
cikarildigi cerrahi operasyon) olarak adlandirilan bir islemin yapilmasini gerektirir. Kiigk bir MRI (= Manyetik
rezonans gériintiileme; ayrintili anatomik gériintiiler tretmek icin kullanilan bir tibbi goriintiileme teknigi)
uyumlu mandal benzeri metal klips, Sekil 14'te gdosterildigi gibi anevrizmanin boynuna yerlestirilerek boyun

kapatilir ve kanin anevrizmaya girisi 6nlenir.

Anevrizma boynuna
uygulanan klips

Sekil 14: Bir anevrizmanin boynuna klips uygulanmasi. Mark Hobert (phenox) tarafindan ¢izilmis ve Brisman et
al. (2006)[53]’dan esinlenilmistir.

Bypass ameliyati:
Anevrizma yonetimi, lezyonun eksizyonu ve giris ve c¢ikis arterlerinin greftli veya greftsiz rekanalizasyonu
gerceklestirilerek bir bypass yoluyla da yapilabilir.

Koilleme:
Anevrizmalarin ayrilabilir koillerle endovaskiler (= kan damari icinde) tedavisi 1990'larin basindan beri

kullanilmaktadir. Koiller, kanin pihtilasmasini tesvik etmek ve anevrizmayi kapatmak icin anevrizmanin icine
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yerlestirilen cikarilabilir platin tellerdir. Bu nedenle, anjiyografik (= damarlarin kontrast madde ile
dolduruldugu ve X-isinlari, manyetik rezonans tomografisi veya bilgisayar tomografisi yardimiyla gérindr hale
getirildigi goruntlleme, radyolojik prosedur) teknikler kullanilarak ince esnek bir tip (= mikrokateter)
anevrizmanin icine ilerletilir (bkz. Sekil 15). Kateter anevrizmaya ulastiginda, Sekil 15'te gosterildigi gibi
anevrizmal keseyi dolduran bir koil yerlestirilir. Koil kalici olarak yerinde birakilir.

Karmaslk anevrizma sekillerinde, koilin damar igine prolapsusunu énlemek icin balon ve stent gibi ek Grinler
kullanilir. Balon destekli koilleme, anevrizmanin yanina cikarilabilir bir balon yerlestirilmesini icerir ve bu da
koilin besleyen damara prolapsusunu 6nler. Ote yandan stent destekli koilleme ile anevrizmanin yanindaki
damara kalici olarak bir stent yerlestirilir ve anevrizma boynunun kapatilmasi igin doku gelisimine yénelik bir

iskele saglanir.

Koiller yerinde

Sekil 15: Anevrizmal malformasyon tedavisinde koilleme prosedur. Mark Hobert (phenox) tarafindan ¢izilmis ve Brisman et al.
(2006) [53]’'dan esinlenilmistir.

pCONUS Bifurkasyon Anevrizma implanti (phenox GmbH):
pCONUS Urln ailesinin Granleri (6rnegin bkz. pCONUS 1 in Sekil 16) koillerle (= cogunlukla platinden yapiimis
ince iplikler) birlikte bifurkasyon anevrizmalarini (= bir damarin iki dala ayrildigi bélge) tedavi etmek igin

kullantlir.

Sekil 16: pCONUS 1'in sematik gosterimi (phenox GmbH)

Diseksiyonlar, diseksiyonun ciddiyetine ve konumuna bagli olarak gesitli yaklasimlarla tedavi edilebilir. Tedavi

secenekleri arasinda tibbi yonetim, cerrahi bypass ve kliplemeyi iceren cerrahi tedavinin yani sira (stent
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destekli) koil veya stent yerlestirme ve akis yonlendirici stentler gibi minimal invaziv tekniklerin kullanildig
endovaskuler tedavi yer alir [46].

Tibbi tedaviye ragmen diseksiyonlarin tekrarlamasi durumunda, endovaskiler tedavi antikoagilan ilag
tedavisinin yani sira uygulanabilir bir ek tedavi olarak kabul edilmektedir. Sekonder inme Onleme Kilavuzlari,
kesin tekrarlayan serebral iskemik olaylarda endovaskiler tedavi dnermektedir [47]. Karotis diseksiyonlarinin
kabul edilebilir acil ve uzun vadeli sonuclarla basarili stent rekonstriksiyonu érnekleri vardir, ancak daha fazla

degerlendirmeye ihtiyag vardir [48].

Perforasyonlarin tedavisi, perforasyon bolgesinin koiller, sivi yapistiricilar, her ikisinin kombinasyonu veya
balon sisirme ile dogrudan kapatiimasini icerir. ikincisinde, bir balon gecici olarak birkac dakika boyunca
perforasyon bolgesinin  Gzerine vyerlestirilir, ardindan sondirilir ve daha fazla ekstravazasyon

gbzlenmediginde cikarilir [49].

Kilavuz [50], arteriyoventz malformasyonlar (AVM'ler) icin nérogirisimsel, norosirlrjik ve radyoterapotik
tedavi dahil olmak Uzere cesitli tedavi yontemleri 6nermektedir. Endovaskuler tedavi secenekleri, AVM'yi
besleyen kan damarlarina yapistirici veya kigtk parcaciklar gibi 6zel malzemelerin veya koillerin enjekte
edilmesini icerir. Bu, Onyx® (= sivi yapiskan olmayan viskoz embolik ajan) ile transarteriyel (= bir arter yoluyla
gerceklestirilen veya yerlestirilen tibbi bir prosediir veya cihaz) embolizasyonu ve iyi bilinen ve disuk
komplikasyon oranlarina sahip koiller kullanilarak transvendz (= bir damar yoluyla gerceklestirilen veya
yerlestirilen tibbi bir prosediir veya cihaz) embolizasyonu icerir. Bununla birlikte, partikil veya doku yapistirici
embolizasyonu daha az kontrol edilebilir ve nadiren fistlltun kalici olarak kapanmasina neden olur; bu nedenle
rutin olarak kullanilmamalidir. Koiller genellikle transvendz embolizasyon igin kullanilir ve bazi durumlarda,
muhtemelen koil tedavisi ile birlikte fistilin vendz sondalanmasi yoluyla sivi embolizasyonu uygulanabilir.
Beyin cerrahisi tedavisi, fistll noktasinin tam yerini belirlemeyi ve koagllasyon, transeksiyon veya klipleme
yoluyla ortadan kaldirmayi icerir. Stereotaktik radyoterapi (= radyasyon tedavisinin 6zel bir sekli anormal kan
damarlarina zarar vermeyi ve sonunda kapatmayr amaglayan, AVM le iliskili kanama veya diger
komplikasyon riskini azaltan) baska bir secenektir, ancak nadiren kullanilir ve sinirli fistllleri olan belirli vakalar
veya ylksek riskli hastalar icin uygundur.

Bazi durumlarda tedavi yaklasimlarinin bir kombinasyonu kullanilabilir.

Alternatif tedavi segenekleriyle ilgili sorulariniz igin lutfen doktorla géristn.

7 Kullanicilar icin 6nerilen egitim
Norovaskiler Akis Yonlendiriciler sadece bir (noro)radyoloji kliniginde, akis modilasyon cihazi kullanimi

konusunda deneyimli, uzman ve gerekli egitimi almis hekimler tarafindan kullanilabilir. Uriinin kullanimi igin

phenox GmbH'den bir Grln egitim kursuna katilim tavsiye edilir.

SSCP-FLOW DIVERTER Rev. D Tarkge Sayfa 42 /50
VL-0748B



LLab
Oherox”

Yayinlar

p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC) lizerine yayinlar
p64, p48 MW (HPC) ve p64 MW (HPC) ile ilgili bilinen tum yayinlar asagida listelenmistir.

Tablo 10: p64 Akis Modilasyon Cihazi hakkinda bilinen yayinlar

Atif - p64 yayinlari - durum Eylil 2024

Sadece p64 ile ilgili yayinlar

Aguilar Perez, M., et al., Endovascular Treatment of Anterior Circulation Aneurysms With the p64 Flow
Modulation Device: Mid- and Long-Term Results in 617 Aneurysms From a Single Center. Oper
Neurosurg (Hagerstown), 2021. 20(4): p. 355-363.

Sirakov, S., et al., The p64 Flow Diverter-Mid-term and Long-term Results from a Single Center. Clin
Neuroradiol, 2020. 30(3): p. 471-480.

Hellstern, V., et al., Microsurgical clipping and endovascular flow diversion of ruptured anterior circulation
blood blister-like aneurysms. Interv Neuroradiol, 2018. 24(6): p. 615-623.

Aguilar Perez, M., et al., In-stent Stenosis after p64 Flow Diverter Treatment. Clin Neuroradiol, 2018. 28(4): p.
563-568.

Morais, R., et al., Endovascular treatment of intracranial aneurysms with the p64 flow diverter stent: mid-term
results in 35 patients with 41 intracranial aneurysms. Neuroradiology, 2017. 59(3): p. 263-269.

Briganti, F., et al., Mid-term and long-term follow-up of intracranial aneurysms treated by the p64 Flow
Modulation Device: a multicenter experience. ) Neurointerv Surg, 2017. 9(1): p. 70-76.

Briganti, F., et al., p64 Flow Modulation Device in the treatment of intracranial aneurysms: initial experience
and technical aspects. ] Neurointerv Surg, 2016. 8(2): p. 173-80.

Fischer, S., et al., Initial Experience with p64: A Novel Mechanically Detachable Flow Diverter for the Treatment
of Intracranial Saccular Sidewall Aneurysms. AJINR Am J Neuroradiol, 2015. 36(11): p. 2082-9.

Hellstern, V., et al., Endovascular Treatment of Posterior Circulation Saccular Aneurysms With the p64 Flow
Modulation Device: Mid-and Long-Term Results in 54 Aneurysms From a Single Center. Front Neurol,
2021.12: p. 711863.

De Beule, T., et al., p64 flow diverter: Results in 108 patients from a single center. Interv Neuroradiol, 2021.
27(1): p. 51-59.

Bonafe, A., et al., Diversion-p64: results from an international, prospective, multicenter, single-arm post-
market study to assess the safety and effectiveness of the p64 flow modulation device. ) Neurointerv
Surg, 2022. 14(9): p. 898-903.

p64 ve diger phenox akis yonlendiricileri ile ilgili yayinlar

Vivanco-Suarez, J., et al., Safety and efficacy of the p48 MW and p64 flow modulation devices: a systematic
review and meta-analysis. Neurosurg Focus, 2023. 54(5): p. E7.

Bilgin, C., et al., Phenox HPC and Phenox flow modulation devices for the endovascular treatment of
intracranial aneurysms: a systematic review and meta-analysis. J Neurointerv Surg, 2024. 16(7): p.
706-714.

Hellstern, V., et al., Flow diversion for unruptured MCA bifurcation aneurysms: comparison of p64 classic, p64
MW HPC, and p48 MW HPC flow diverter stents. Frontiers in Neurology, 2024. 15.

p64 ve benzeri akis yonlendiricilere iliskin yayinlar

Cagnazzo, F., et al., Treatment of Unruptured Distal Anterior Circulation Aneurysms with Flow-Diverter Stents:
A Meta-Analysis. AINR Am J Neuroradiol, 2019. 40(4): p. 687-693.

Zhou, G., et al., Complications associated with the use of flow-diverting devices for cerebral aneurysms: a
systematic review and meta-analysis. Neurosurg Focus, 2017. 42(6): p. E17.

Gory, B., et al., Flow Diverters for Intracranial Aneurysms: The DIVERSION National Prospective Cohort Study.
Stroke, 2019. 50(12): p. 3471-3480.

Bhogal, P., et al., Treatment of Unruptured, Tandem Aneurysms of the ICA with a Single Flow Diverter. Clin
Neuroradiol, 2019. 29(4): p. 725-731.

Wendl, C.M., et al., Direct carotid cavernous sinus fistulae: vessel reconstruction using flow-diverting implants.
Clin Neuroradiol, 2017. 27(4): p. 493-501.

Briganti, F., et al., Postprocedural, midterm, and long-term results of cerebral aneurysms treated with flow-
diverter devices: 7-year experience at a single center. Neurosurg Focus, 2017. 42(6): p. E3.Maybaum,
J., et al.,, Flow Diversion for Reconstruction of Intradural Vertebral Artery Dissecting Aneurysms
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Atif - p64 yayinlari - durum Eyltl 2024

Causing Subarachnoid Hemorrhage-A Retrospective Study From Four Neurovascular Centers. Front
Neurol, 2021. 12: p. 700164.

Narata, A.P., et al., Reversible Brain Edema Associated with Flow Diverter Stent Procedures: A Retrospective
Single- Center Study to Evaluate Frequency, Clinical Evolution, and Possible Mechanism. World
Neurosurg, 2019. 122: p. e569-e576.

Bhogal, P., et al., Treatment of Unruptured, Saccular, Anterior Choroidal Artery Aneurysms with Flow Diversion
: A Single Centre Experience. Clin Neuroradiol, 2019. 29(3): p. 459-465.

Yaltirik Bilgin, E., et al., Endovascular Treatment of Intracranial Anterior Circulation Aneurysms with Flow
Diverters: A Single Centre Experience with mid and long-term results. Turk Neurosurg, 2017.

Peschillo, S., et al., Endovascular Treatment of Large and Giant Carotid Aneurysms with Flow-Diverter Stents
Alone or in Combination with Coils: A Multicenter Experience and Long-Term Follow-up. Oper
Neurosurg (Hagerstown), 2017. 13(4): p. 492-502.

Bhogal, P., et al., The Use of Flow Diverting Stents to Treat Para-Ophthalmic Aneurysms. Front Neurol, 2017. 8:
p.381.

Bhogal, P., et al., The Fate of Side Branches Covered by Flow Diverters-Results from 140 Patients. World
Neurosurg, 2017. 103: p. 789-798.

Bhogal, P., et al., Flow Diversion for the Treatment of M(CA Bifurcation Aneurysms-A Single Centre Experience.
Front Neurol, 2017. 8: p. 20.

Bhogal, P., et al., Treatment of posterior circulation non-saccular aneurysms with flow diverters: a single-
center experience and review of 56 patients. J Neurointerv Surg, 2017. 9(5): p. 471-481.

Guzzardi, G., et al., Long-term follow-up in the endovascular treatment of intracranial aneurysms with flow-
diverter stents: update of a single-centre experience. Radiol Med, 2018. 123(6): p. 449-455.
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