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Estudo multicéntrico sobre a seguranca da ablagdao por campo
pulsado em mais de 40.000 pacientes (MANIFEST-US)’

OBJETIVO |

» Avaliar o uso em condicdes reais e o perfil de seguranca do Sistema de Ablacdo por Campo Pulsado FARAPULSE™
' com o cateter FARAWAVE™ na prdtica clinica nos Estados Unidos.

DESENHO DO REGISTRO MANIFEST-US
Estudo observacional retrospectivo do uso comercial em condicdes reais do Sistema de Ablacdo por Campo Pulsado
FARAPULSE™ (PFA) em pacientes tratados com o cateter FARAWAVE™ nos EUA.

» Dados em nivel de centro foram coletados sobre caracteristicas demogrdficas dos pacientes, detalhes dos
procedimentos e eventos adversos em 102 centros e mais de 500 operadores, com média de 8,1 anos de experiéncia
pratica (variacdo de 4-32).

» Esfe registro incluiu 41.968 pacientes. Cada cenfro fratou uma mediana de 412 pacientes (variacdo de 26-1.961).
Os resultados do MANIFEST-US refletem o uso do cateter PFA FARAWAVE™ entre fevereiro de 2024 e julho de 2025.
» Este foi um estudo independente patrocinado por investigadores, sem financiamento da Boston Scientific.
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Dados de 41.968 pacientes tratados com FARAWAVE™ entre fevereiro de 2024 e julho de 2025

CARACTERISTICAS DO PROCEDIMENTO
A maioria dos pacientes era de FA de novo, B O PVI (i. é: Isolamento de veias Pulmonares) foi realizado em
submetidos & ablacdo para PAF (54,2%) ou 92,5% dos pacientes, com conjuntos adicionais de lesdo

persAF (36,8%). mostrados abaixo:
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» O mapeamento eletroanatémico foi utilizado em 88,0% dos casos. O ICE (Ecocardiografia Intracardiaca) também foi
utilizado em 88,2% dos casos. Anestesia geral com infubacdo endotraqueal foi administrada em 97,2% dos pacientes
e 72% receberam alta no mesmo dia. O uso adjunto de ablacdo térmica ocorreu em apenas 2,3% dos pacientes.

SEGURANCA

Definicdo: As complicacées maiores foram categorizadas como fistula atrio-esofdgica, estenose de veia pulmonar, lesdo
persistente do nervo frénico, tamponamento pericdrdico, AVC em até 7 dias, complicacdes vasculares que exigiram
intervencdo, espasmo coronariano, insuficiéncia renal aguda necessitando didlise, infarto do miocdrdio em até 30 dias ou
morte em até 30 dias.

EVENTOS ADVERSOS MAIORES*
A tfaxa de eventos adversos maiores foi de 0,63%, sendo a maioria relacionada a complicacdes de acesso vascular ou
tamponamento pericdrdico.

» Nd&o houve relatos de fistula esofdgica, estenose de veia pulmonar ou lesdo persistente do nervo frénico.

» Outras complicacdes maiores foram raras e incluiram AVC (0,1%), AT (0,08%), hemdlise necessitando hemodidlise
(0,02%), espasmo coronariano (0,1%) e complicacdes vasculares que exigiram intervencdo (0,18%).

» Os eventos de seguranca foram consistentes com a coorte prévia MANIFEST-17K2, com leve melhora nas taxas de
eventos adversos maiores e menores no MANIFEST-US. E importante destacar que o registro incluiu mais que o dobro da
populacdo de pacientes e reforcou o perfil de seguranca favordvel.

*O FARAPULSE é indicado para ablaggo de veias pulmonares em pacientes com FA paroxistica ou persistente (incluindo PWI). A seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas fora de PV (Isolamento de Veias Pulmonares) e PWI (Isolamento da Parede Posterior do Atrio Esq. )
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EVENTOS ADVERSOS MAIORES

MANIFEST-US

(n=41.968)

Eventos adversos maiores

Eventos adversos menores

Obito

AVC

Fistula esofdgica

Estenose de veia pulmonar

Lesdo persistente do nervo frénico
Tamponamento pericdrdico

Complicagcdo vascular (com
infervencdo)
Espasmo da artéria corondria

Hemolise — insuficiéncia renal

EVENTOS ADVERSOS MENORES

261 (0.63%)
859 (2.1%)
16 (0.04%)

40 (0.1%)

65 (0.16%)

73 (0.18%)

40 (0.1%)

7 (0.02%)

(didlise)

MANIFEST-17K2
(n=17.642)

173 (0.98%)
567 (3.21%)
5 (0.03%)
22 (0.12%)
0(0)

0 (0)
0(0)

63 (0.36%)

53 (0.30%)

25 (0.14%)

5 (0.03%)

(hospitalizacdo)

| 0.43%

taxa de eventos
adversos maiores em
quase 42.000 pacientes

\. J

A taxa de complicacdes menores foi de 2,1%, sendo a maioria relacionada a complicacdes vasculares (0,96%) ou

pericardite (0,52%).

Eventos adversos menores

Ataque isquémico transitério (até 7 dias)
Paralisia do nervo frénico (transitéria)
Derrame pericdrdico (sem intervencdo)
Pericardite

Dismotilidade esofdgica/gdstrica
Embolia aérea

Vascular Complication (No Intervention)
Hematoma

Pseudoaneurisma

Fistula AV

Outros

Outras complicagoes

MANIFEST-US

(n=41.968)

859 (2.1%)
36 (0.08%)
5(0.01%)
51 (0.12%)
220 (0.52%)
16 (0.04%)
16 (0.04%)
405 (0.96%)
293 (0.69%)
68 (0.16%)
8 (0.02%)
36 (0.08%)

110 (0.26%)

r
2.1%
taxa de eventos
de complicacoes
L menores y
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ANALISE ADICIONAL DE SEGURANGA

Andlise de sensibilidade

Para avaliar um possivel viés de resposta devido a participacdo de apenas 23,4% dos centros, foi realizada uma andlise de
sensibilidade para estimar a taxa nacional de eventos adversos (EA). Esta andlise assumiu que os centros ndo
respondedores apresentariom uma taxa de EA duas vezes maior do que os centros respondedores. Com base no total
estimado de 178.981 pacientes fratados em 405 centros, as taxas resultantes de EA foram de 1,1% (maiores) e 3,71%

(menores)

Relacdo dos eventos adversos com a fonte de energia

Os eventos adversos foram caracterizados pela relacdo ou especificidade com a fonte de energia de campo pulsado
(eventos adversos especificos da energia PF) versus complicacdes gerais do procedimento de ablacdo (eventos adversos

ndo especificos da energia PF).

Taxas de complicagodes relacionadas & energia de campo pulsado

Complicacoes especificas da energia PFA

Lesdo do nervo frénico

¢ Nenhumalesdo persistente do nervo frénico foirelatada

* Em 3 centros, paresia fransitdria do nervo frénico foi observada em 5 pacientes apds SVC (n=3) ou
ablagdo africl direita alta (n=1)

e 4de 5 casosresolveramem 10 minutos e o outro em até 24 horas semintervencdo

Insuficiénciarenal
aguda necessitando
didlise

e Observadaem 7 pacientes do sexo masculino
¢ NUmero médio de aplicacdes de PFA: 67 + 14

e 4 pacientes se recuperaram e 3 moreram no hospital secundariamente a AVC,
famponamento ou choque cardiogénico

Complicagoes esofdagicas

*  Nenhumafistula dtio-esofdgicafoirelatada

 Dismofiidade esofdgica ou géstica (disfuncdo musculor— relatada como azia, distenséio
abdominal, vomitos ou dispepsia) foi observadaem 16 pacientes (0,04%)

¢ Transitéria em fodos os pacientes; 14/16relatados em um Unico centro

* IssoNAO é o mesmo e nemindicativo de fistula éiio-esofégica

Espasmo coronariano

¢ Ocoreu em 40 pacientes

Relacionado a proximidade anatémica(PFA mais suscetivel, manejado com NTG profildtica)

e 30/40 (75,0%) estavam relacionados & proximidade anatdémica; 26/30 foram CTl e 4/30 foram Ml
¢ NTG foi administrada em 22/30 (200 mcg-3mg)

* 4/5pacientes que receberam 2 ou 3 mg de NTG finham doenca arterial coronariana

e Sequelas clinicas ocoreram em 5/30 (16,6%) pacientes
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ANALISE ADICIONAL DE SEGURANGA

Complicacdes especificas da energia PFA

Generalizado (ndo especifico de PFA)

Espasmo coronariano + Suspeitado nos 10 pacientes restantes. Oito apresentaram alteracdes no ECG
durante o procedimento e 2 ocorreram aproximadamente 10 e 45 minutos apds
o procedimento.

»  Sequelas clinicas ocorreram em 7/10 (70,0%) pacientes; 4 desses pacientes
foram tratados em um Unico centro e eram imigrantes de primeira geracdo de
ascendéncia Marshalina.

Complicacdes ndo especificas de PFA

¢ A taxa de mortalidade em 30 dias foi de 0,04% (n=16). Metade dos dbitos pdde ser
explicada: 2 AVCs isquémicos, 2 AVCs hemondgicos, 1 tamponamento, 1 sepse, 1
sangramento refroperitoneal e 1 choque cardiogénico relacionado d insuficiéncia

renal
Mortalidad B ) ’ .
orialidade * Metade corespondeu a morte subita inexplicada ou parada cardiaca ocomida

entre 2-18 dias apds a ablacdo.

* Esta taxa compara-se favoravelmente ao estudo MANIFEST-17K? de ablacdo térmica
para FA (levantamentos, registros prospectivos e bases retrospectivas) com taxa
mediana de mortalidade de 0,13%

e Ocareu em 40 pacientes
¢ Andlise da causa raizem 36 pacientes:

AvVC - Intemupcdo da anficoagulagdo foi a causa mais comum (n=5)
- Embolia aérea relacionada ao manejo da bainha (n=4)
- Isolamentfo do LAA (n=2)
- Nenhum fator identificado (n=22)

e Ocomeu em 110 (0,26%) pacientes

Out . : ) ' o ey )
vires ¢ O mais comum foi bradicardia/assistolia fransitéria mediada vagalmente (n=15)

¢ Nenhuma outra complicacdo incomum foirelatada

CONCLUSOES

» Estes dados reforcam as evidéncias que sustentam o forte perfil de seguranca do cateter FARAWAVE™ PFA,
estabelecendo um benchmark para vigiléncia pés-aprovacdo fransparente em larga escala, com quase 60 mil
pacientes nos registros MANIFEST-US'T e MANIFEST-17K2.

» Houve baixa taxa de eventos adversos maiores (0,63%), impulsionada principalmente por eventos ndo especificos de
PFA.

Ndo houve relatos de fistula dtrio-esofdgica, estenose de veia pulmonar ou lesdo persistente do nervo frénico.

v

» AVC (0,1%), AIT (0,08%), espasmo coronariano (0,1%) e hemdlise necessitando hemodidlise (0,02%) foram raros.

» A taxa de mortalidade foi baixa e classificada como evento adverso ndo especifico de PFA, consistente com taxas
reportadas na literatura existente de ablacdo cardiaca e na populacdo geral.

» Dismotilidade esofdgica/gdstrica ocorreu infrequentemente (0,04%), foi transitéria em todos os pacientes e
predominantemente reportada em um Unico centro.

» O perfil de seguranca favordvel demonstrado com o sistema FARAPULSE™ neste e em outros registros de mundo real
€ especifico desta tecnologia e ndo deve ser generalizado para outros sistemas de PFA.
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