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Objetivo do Estudo

Comparar a eficacia e seguranca de trombectomia aspirativa com sistemas de grande calibre versus fibrinélise
dirigida por cateter no tratamento de doente com tromboembolismo pulmonar agudo de risco intermédio-alto.
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Racional
Compreender os riscos e o valor terapéutico de estratégicas fibrinoliticas e nao-fibrinoliticas nos doentes com
TEP risco intermédio-alto com deciséo para intervencao ja estabelecida.

Desenho do Estudo
» Ensaio prospetivo, multicéntrico e randomizado, open label — inclusdo de 550 pacientes
« Randomizacéo 1:1 do sistema Flowtriever vs Catheter-directed thrombolysis (CDT)

Critérios de Inclusao Critérios de Inclusao
1.ldade >18 anos 1.Cl para anticoagulagéo parentérica
2.TEP ramo principal ou lobar 2.Instabilidade HD (paragem cardiaca, PAS
3.PESI IV ou sPESI > 1 <90mmHg, uso aminas)
4.Sintomas < 14 dias 3.Trombo em transito nas cavidades direitas
5.PA sistélica >90mmHg 4.PSAP > 70mmHg
6. Disfunc¢&o VD no Eco ou TC 5.Sobrevida expectavel <30 dias

7. > 1 fator risco adicional
» Elevacéo de troponina ou lactato;
» Historia IC ou doenca respiratoria;
e FC > 110bpm;
» PA sistolica <100mmHg;
e FR > 30cpm;
o SpO2 <90%;
» Sincope.

Endpoint primario

Endpoint hierarquico de 5 componentes win ratio (mortalidade global, hemorragia intracraniana, hemorragia
major, deterioracao clinica/necessidade terapéutica de bailout*, admissdo em UCI/ tempo de estadia em UCI) aos
7 dias

*deterioracdo clinica/ necessidade terapéutica de bailout: Taquipneia persistente, necessidade crescente de O2 suplementar, bradicardia
mantida ou subita, hipotensdo subita ou persistente, sinais de hipoperfusdo 6rgao-alvo, agravamento hemodinamico, sintomas de TEP de
novo, persistentes ou em agravamento.
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Endpoints Secundarios

1. Endpoint hierarquico de 4 componantes win ratio (excluindo admissdo em UCI/ tempo de estadia UCI)
2.Endpoints individuais do endpoint primario

Outros Outcomes
1.As 24h: Disfuncdo VD moderada ou grave; NYHA IlI-IV; Dyspnea mMRC 3-4; FR
2.Aos 30 dias: tempo de estadia hospitalar, reinternamento, mortalidade global
3.Efeitos adversos relacionados com o device/farmaco

Resultados

Populacao
« 550 doentes incluidos (274 no grupo Flowtriever vs 276 no grupo CDT)
» |dade média 62 anos, 53% género masculino. Follow-up de 30 dias

Caracteristicas basais de relevo
« Elevacao da troponina em 95%
« Pressao média AP 30mmHg
« Trombo em sela em 39%
» Contra-indicacao relativa para fibrinoliticos em 4%
« Uso de trombdlise assistida por ultrassom (Boston EKOS system) no grupo CDT em 60%
« CDT: 99.3% alteplase; infusdo bilateral em 92%; 12-24mg (during 6 to 24h)

Caracteristicas do procedimento
» Tempo de procedimento: CDT 65 min vs Flowtriever 93 min
» Tempo de cateter: CDT 916 min vs Flowtriever 48 min
» Perda se sangue estimada: CDT 14ml vs Flowtriever 88ml
» Uso de acesso venoso jugular interno: CDT 35% vs Flowtriever 0%
« Reducéo intraprocedimento da PAPmédia: CDT 3.6mmHg vs Flowtriever 5.9mmHg
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Endpoint primario (5-componentes) e secundario (4-componentes)
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Components of FlowTriever

Primary Endpoint arm, n (%)

All-cause mortality 0{0.0) 1(04) 1.00

Intracranial hemorrhage 2(0.7) 1(04) 0.62

Major bleeding 19(6.9) 19(6.9) 1.00

Clinical deterioration and/or

escalation to bailout therapy 5(18) 15(54) 0.038

Postprocedural ICU admission 114 (41.6) 272(98.6) <0.001
ICU stay > 24 hours* 53(46.5) 178 (65.4) <0.001

Win ratio Flowtriever/CDT 5.01
« Menor deterioracgao clinica ou necessidade terapéutica bailout
« Menor admissdo em UCI
« Menores estadias em UCI
« Sem diferencas na mortalidade global ou taxas de hemorragia
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Outcomes 24h

mMRC Dyspnea Score at 24-hour visit RV function at 24-hour visit

p<0.001

Scorm 14 26.4%

2X reduction Significantly
In severe dyspnea Improved
73.6% RV function
Scones 0,1.2
benn gy
FlowTri - patients coT NEi'"“ FlowTriever patients CDT patients
(n=259) (n=250] (n=178) in=171)

Seguranca
« Mortalidade aos 7 dias <0.5%
« Hemorragia intracraniana <1%
» Hemorragia major ~7%

Comentario aos principais resultados do artigo
« O ensaio PEERLESS € o primeiro estudo randomizado a comparar duas estratégias de terapéuticas
dirigidas por cateter no tromboembolismo pulmonar agudo de risco intermédio-alto e é o primeiro estudo
randomizado, bem dimensionado a avaliar desfechos clinicos (hard clinical outcomes) invés de avaliagdes
indiretas, como o racio VD/VE, comumente usado como endpoint primario nos estudos de trombdlise dirigida
por cateter (SEATTLE, ULTIMA, SUNSET sPE, CANARY e OPTALYSE PE) e registos de trombectomia
aspirativa (EXTRACT-PE e FLARE).

« O endpoint primario ocorreu menos vezes no grupo intervencionado com o sistema Flowtriever, de forma
estatisticamente significativa. Esse beneficio ocorreu a custa de menores taxas de deterioracdo clinica e/ou
necessidade de terapéuticas de bailout, bem como de menores taxas de admisséo e tempos de estadia em
UCI, ndo se tendo verificado diferencas significativas no que diz respeito a mortalidade ou eventos
hemorragicos entre os dois grupos.
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« A inclusdo da necessidade de admissdo e tempo de estadia em UCI no endpoint primario composto é
guestionavel, na medida em que ndo € um endpoint puramente clinico, os tempos estdo enviesados por
fatores inerentes a metodologia das diferentes estratégias (p.ex. o periodo de infus@o de fibrinolitico implica
monitorizacdo apertada em UCI), e por udltimo, € um endpoint individual que n&o assume a mesma
pertinéncia e importancia em todos os contextos e realidades. Além disso, neste mesmo artigo, apesar de
tempos significativamente menores de UCI no grupo do Flowtriever, o tempo total de estadio hospitalar

diferiu em menos de 1 dia (4.5 dias vs 5.3 dias).

« Relativamente a outros outcomes, a utilizacao de Flowtriever associa-se a uma melhoria mais precoce, com
melhores indices sintométicos e menos evidéncia de disfuncédo ventricular direita moderada a grave as 24h
pés-procedimento.

« Além disso, a principal mensagem a retirar deste ensaio € que ambas as estratégias demonstraram ser
seguras, com baixas taxas de hemorragia, baixa mortalidade associada e baixas taxas de complicacbes
relacionadas com o dispositivo.

« Quanto a eficicia destas estratégias permanecem algumas duvidas, porgue:

1.Quando excluido a admisséo e tempo de estadia em UCI, ndo ha diferenca estatisticamente significativa
no endpoint hierarquico de 4 componentes;

2.Estdo a ser comparadas diretamente duas terapéuticas percutaneas, quando a eficacia destas estratégias
devera ser avaliada contra a anticoagulacédo que continua a ser o standard of care para o TEP de risco
intermédio.

« Mais evidéncia sera acumulada relativamente a essa questdo através dos ensaios clinicos a decorrer
PEERLESS Il (Flowtriever vs anticoagulacdo) e STORM-PE (Indigo vs anticoagula¢cédo) que vao avaliar os
dois dispositivos de trombectomia aspirativa e dos ensaios HI-PEITHO e PRAGUE-26 que vado avaliar
trombdlise dirigida por cateter contra a anticoagulagao.
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