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La personalizzazione delle
terapie dialitiche:
HDx e AFBK
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Approccio orientato alle necessita cliniche dei pazienti
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HDx: EXPANDED HEMODIALYSIS e filtri MCO
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LACCUMULO DI MEDIE MOLECOLE CONVENZIONALI/DI GRANDI
DIMENSION|I PUO CONTRIBUIRE AD AGGRAVARE LA MALATTIA

NEI PAZIENTI CON INSUFFICIENZA RENALE*'#

In un sondaggio online della National Kidney Foundation [NKF], la maggior parte dei pazienti [n = 359)
sottoposti ad emodialisi in centro ha riferito di aver manifestato sintomi interdialitici:?

6 oz, dei pazienti q of dei pazienti oz dei pazienti

sentono fatica/mancanza di forza segnala oltre 4 ore di recupero salta la sessione dialitica

Classificazione delle Tossine Uremiche con i1 loro Effetti Clinici
e 66 O @ . 0

60 Dal125 Da 461 Da | 12kDa 16 kDa 18 kDa 23 kDa 25kD 27kDa 43 kDa 45kDa 51kDa

Ezsenziali

Piccole Molecole I Medie Molecole Convenzionali I Medie Molecole di Grandi Dimensioni I Proteine

=500 Da* 500 Da - =25 kDa* 25 - =40 kDa*

Baxter *(T5=Sindrome del Tunnel Carpale Adattato da Ronco et al. Mephrol Dial Trans (2018)33:i41-ii47 and Zweigart et al. 2017;40(7):328-334




Tossine uremiche e trattamenti dialitici

>
Urea (60 D) o }—mau Molecules <500 Da” ..
Phosphate [?6 Dal _
PTH (9,500 Da)
Beta, microglobulin (12 kDa)
Cystatin C [13kDal ~— Conventional Middle Molecules 500 Da - <25 kDa"
Myoglobin [17 kDal
Kappa free-light-chains (23 kDal

=—Large Middle Molecules 25 kDa - 60 kDa™"

ow Flux

High Fluoe

Complement factor D [24 kDa)
Interleukin-6 (25 kDal

J \

Alpha 1 microglobulin [33 kDal

YKL-40 (40 kDa)

Lambda free-light-chains [45 kDal

Albumin (67 kDa) }Essantial Proteins"

Modified after Azar AT, Canaud B. 5C| £04. Springer-Verlog, 2013 and Rance C & La Manna 2 Walley M, o1 al. Clin ) Am Soc Nephrol. 2018;13(S)805-B14; 10 Theransva IFU, 2020; 11, Azar AT,
G Contrib Nephrol, 2017:190:124-133. Canaud B. 5C1 &0& Springer-Verlog, 2013; 17, Ronco C & La Manna G Contrib Nephrol, 2017:190:126-133,

Classification of uremic solutes by molecular weight [Daltons)"

¢e

Se cambia la membrana del dializzatore.__.
__ Sl puo espandere la clearance e CAMBIA OGNI COSA per il vosiro

pazienteZ.

Kharbanda K, Herring A, Wilkinson F, Alexander Y, Mitra S. A Randomised Study Investigating the Effect of Medium Cut-Off Haemodialysis on Markers of Vascular Health Compared with On-

Line Haemodiafiltration (MoDal Study). Manchester University NHS Foundation Trust. Poster clinicaltrials.gov (NCT03510520).
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Caratteristiche di performance delle membrane per emodialisi
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Sono schematicamente rappresentate le curve di distribuzione della dimensione dei pori per le tre classi di membrane, ad alto flusso (HF; parte a), a medio cut-off (MCO;
parte b) e ad alto cut-off (HCO; parte c), cosi come i loro profili del coefficiente di sieving (SC) (parte d). Al diminuire dell’intervallo tra I'inizio della ritenzione del peso
molecolare (MWRO) e il cut-off del peso molecolare (MWCO), il profilo della curva si irripidisce, aumentando la rimozione di grandi tossine uremiche (come B2-
microglobulina (B2m)) mentre diminuisce la perdita di albumina (parte d). A titolo di confronto viene mostrata una membrana a basso flusso (LF).

Baxter
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Membrana MCO

Nuovo tipo di membrana di dialisi a Medium Cut Off, con la struttura a tre strati:
o Membrana in PAES/PVP;

o Struttura a tre differenti strati:
o Distribuzione controllata dei pori che € responsabile dell’elevata selettivita pur nella sua particolare

permeabilita totale (Kuf 48-60)

o Nuova tecnologia per la creazione dei pori del capillare

A LT = i‘j:e; i 4

. The selective layer is
n.l the most important
: ! layer, as it determines

SUPPOF TS’TRLIET E
\ . the properties of the

. e %
=% § __ * membrane including
" ¥ ' !

3¢ 8 ¢ the permeability
« profile.

Theranova has a porous, asymmetric hollow-fiber structure with 3-distinct layers:
1] selective inner layer

2] sponge-Llike intermediate layer

3] finger-like support structure.

Maodified after Roncoe and Clark et al.
Baxter



Quattro principi del dializzatore MCO dal design unico

Baxter

1. ELEVATA PERMEABILITA’

Numero dei pori [a.u.]*

= Alto flusso
= Theranova
= Alto cut-off

Raggio del poro [nm]

¢ - | — ? T
2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0
Modified after Boschetti-de-Fierro A, et al. MCO membranes: Enhanced Selectivity in High-Flux Class. Scientific
Reports 2015; 5:18448.

Laumento della grandezza dei pori nominali
conferisce un significativo aumento della
permeabilita nei confronti delle medie
molecole di grandi dimensioni

2. EFFICIENTE SELETTIVITA' NEI CONFRONTI
DELLE PROTEINE NOBILI

Coefficiente di Sieving?

Basso flusso -
Alto flusso -
Theranova =
Membrana Glomerulare=

105
4
i—l‘eso molecolare del Destrano [g/mol]

Modified after Boschetti-de-Fierro A, et al. MCO membranes: Enhanced Selectivity in High-Flux
Class. Scientific Reports 2015; 5:18448.

Profilo di sieving ed elevata selettivita durante
il trattamento, limitando la rimozione di
albumina

3. RITENZIONE

avery thin Inner & Sponge-like a finger-like macro-

layer (skin) Intermediate [ayer pOrOUS ouser layer

/"« Lamembrana di THERANOVA, g&'&ﬁ'ﬂﬁhm;gﬁ- 0 & =
| un efficacia barriera alle =

batteri '
= Monostanie la dimensicne elevata ltm!um pori, fornisce una fitenziona
anche suparior alle mambrana tradizionali low & high-flux 3

Membrane Type
Low-Flux 28+02
14.0 High-Flux 33+02
Medium Cut-OFf (Theranova) 3502
High Cut-Off I3+ 0%
L

Spiccata permeabilita, ma barriera sicura ed
efficace nei confronti di potenziali
contaminanti

4. FILTRAZIONE INTERNA

Schematic representation of pressure profiles
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La riduzione attenta déerdiametrointérno della
membrana aumenta il trasporto convettivo
lungo la membrana e migliora I'efficacia nella
rimozione delle medie molecole di grandi
dimensioni
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Hard Qutcomes

Economics

Clinical Effectivenass

Performance

Risultati economici ed hard outcomes

Efficacia clinica della membrana

MCO/Theranova

Misura dei benefici riportati dai pazienti nel
passaggio alla terapia HDx

Prestazioni della membrana MCO/Theranova
e della terapia HDx

Evidenze sulla sicurezza della membrana
MCO/Theranova e della terapia HDx




Rimozione di Albumina in HDF e HDx

Comparazione della rimozione di albumina dei filtri attualmente in commercio in
HDF vs. HDx (HDeXpanded con emodializzatore MCO)

Albumin removal, g/treatment

HDF HDx
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HDx vs High-flux HD vs HDF online: valutazione nel

breve periodo

Baxter

Riduzione nel livello plasmatico pre- e post dialisi

Rapp. di riduzione N=20 HO Theranova 400
20 4 Illl ='|i':|-ll..:l{’|: B =1:FF:;M;<§| ax 800
70 - M
60
50 # ¥
= 40
30
20
10
0
-10
Le barre B2micro mioglobulina kappaFLC fattoreD almicro  YKL40 lambdaFLC

indicano

media e 5D 12 kDa 17 kDa 23 kDa 27 kDa 33 kDa 40 kDa 45 kDa

Krieter et al. NDT 2016

high-flux HD = HD by FX Cordiax 80 dialyzer; hvHDF = high volume HDF by FX Cordiax 800 dialyzer

Bars indicate mean and SD (except for alpha1microglobulin data that are presented as medians)

Post-dialysis data are corrected for hemoconcentration

Statistics by a mixed model with fixed effects of period and study dialyzer type, and the random effect of subject.



HD vs. HDx: Valutazioni nel medio periodo

Valutazione dei valori predialitici dopo 3 e 6 mesi di trattamento

. ; . : N=41

in HDx, provenendo dai trattamenti HD high-flux
Urea Creat P B2m Myo ALC-k (ma/l) FLC-A PCR Hb Albumin
(mg/di) [mgfdl) | (mg/dl)|| (mgl) (ng/mi) [mg/) (mg/l) [mg/) (z/dl)

T0 || 130.841.7 | 9.8+25 | 4.6¢1.4]| 292477 ||200.6£84.8 | 1115611065 | BA3E7LT7 || 5090.16 | 10.513 3.54H.5

T3 | 117.1¥319° | 9.2+2.1 | 4.6:1.4]| 26.635.8% ||206.8:80.3 | 1019495% | 7B1:652% || 3.6504.52 | 11.4:14 3.44H.5

Te | 120.3t34.1° | 9.6420 | 4.Bt12|| 26.447.2" ||196.4485.5 || 106641027 | 79.5:678" | 26%3.62 | 113+12 3.54.4

* Riduzioni nei valori predialitici di tossine uremiche a peso
molecolare medio-grande

* Mantenimento dei valori di Albumina e riduzione dei valori
GIRRER

Cantaluppi et al. Proceeding ASN 2018
Baxter



Impact of Medium Cut-Off Dialyzers on Patient-
ReportedOutcomes (PROs): COREXH Registry

N=992 follow-up 1 anno
Table 3. Changes in KDQoL-36 score over 12 months of follow-up

KDQoL-36 domain Statistic Baseline, 6 months, 12 months, p value?
n=971 n =808 n=0642

Symptoms/problems Mean 78.6 81.0 81.5 <0.0001
SD 15.8 15.4 14.9

Effects of kidney disease Mean 69.7 72.8 75.1 <0.0001
SD 223 22.0 21.0

Burden of kidney disease Mean 46.2 48.9 50.2 <0.001
SD 27.5 29.9 32.3

SF-12 physical Mean 41.1 41.0 41.7 0.3
SD 11.1 11.2 10.5

SF-mental Mean 51.1 51.9 52.3 0.02
SD 11.6 11.3 11.1

KDQoL-36, Kidney Disease Quality of Life 36-Item Short Form Survey; SD, standard deviation; SF, short
form. ? For hypothesis testing, type-I error significance was set at p = 0.01.

Migliora la qualita di vita sugli indici legati alla malattia renale, specialmente
quelli legati alla dialisi (registro COREXH Colombia)

Alarcon et al. Blood Purification 2020
Baxter



Impact of Medium Cut-Off Dialyzers on Patient-
ReportedOutcomes (PROs): COREXH Registry

N=992 follow-up 1 anno

P<0,0001
l -II:I’G

Ba —Imt— 3 mesi 12 mesi

(n=49Y I.LI| 818) (n=661)

hJ
LA

e
[

—
Ln

LA

Pazienti che soddisfano | criteri diagnostici RLS
o P

Figura 1. Variazionilongitudinali nei pazienti che rispecchiano la diagnosidi sindrome delle gambe
senzariposo [RLS) al Follow Up a 12 mesi. Abbreviazione: RLS, sindrome delle gambe senza riposo.
Adattato da Alarcon et al.

Alarcon et al. Blood Purification 2020
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HD vs HDx: Anemia N=49

10000+ 201
- MCO
* -
= - -u- High-flux
% - 154
g =2
=
= :
a S0004 =10
[ f=1]
[=] -
ot S5
@ Z 5 p=0.017
u i L] L T u I
Baseline 4 weaks Bweeks 12 weaks Baseling 4 weeks 8 weeks 12 weeks

La terapia HDx riduce l'indice ERI (indice resistenza eritropioetina) del 40% (-5,2
+ 7,2 Ul/Kg/week/g/dk in 12 mesi), riducendo la dose di EPO del 38% (-3.153
4.836 Ul in 12 mesi) e mantenendo i valori di Hb.

Lim et al. Scientific Reports 2020
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Conclusioni

Attualmente la depurazione delle medie molecole
viene effettuata, almeno in parte, solo dalla HDF online
ad alti volumi convettivi.

Non tutti i pazienti sono in grado di effettuare HDF
online ad alti volumi convettivi. Si stima che i 23 litri si
possono raggiungere in meno del 60% dei trattamenti.

|l filtro Theranova € una nuova membrana a Medio Cut-
Off (MCO) che permette di estendere la rimozione delle
medie molecole a tutti i pazienti in modo consistente,
migliorando lo stato infiammatorio, 'anemia e la
qualita di vita.

Baxter




AFBHK:

Terapia d'eccellenza per pazienti
con compromessa funzionalita
cardiovascolare

17



Principi della terapia AFB K
(Acete free biofiltration- K profiling)

s Ultilizzo dei principi di diffusione, convezione ed adsorbimento (membrana
HephrAN) per una maggiore rimozione dei soluti

s Concentrato completamente privo di tamponi per prevenire i sintomi
correlati all'acetato

+» Infusione sterile di bicarbonato di sodio con esclusivo sistema di
sorveglianza della bicarbonatemia (preciso EAB).

“» Ultilizzo di profili di potassio per la gestione
fisiologica del gradiente di potassio.

% Sistema terapeutico ad elevata biocompatita
mediante concentrati apirogeni, soluzioni
sterili e dializzatore Evodial (membrana
HephrAN)

18



Emodializzatore Evodial

 L'eparina viene graffata mediante |l
processo originale brevettato

* di funzionalizzazione ionica
multipuntuale’ che consente un

graffaggio maggiore e piu efficace

Eparina (3000 IU/m?2)

M em b rana con Una struttL_.lra molto |dratata..ch£.a induce la !:II[UIZIO[]E delle
: catene polimeriche e che, quindi, crea spazio tra le catene
struttura a id roge | stesse. Non si tratta di una vera rete di pori. Laccessibilita

delle proteine in tale struttura aumenta in modo significativo
ILloro adsorbimento pud pertanto avvenire sia sulla superficie
interna della membrana sia nell'intera massa dell'idrogel.

Funzionalizzazione:
Polietileneimmina ad
alto peso molecolare

Gruppi sulfonato S0y
supportati dalla membrana

Idrogel
(AN69: acrilonitrile
metallil sulfonato di
sodio)

19



Tolleranza al trattamento: | AFB profiling J
risultato della revisione di nove studi clinici

Ronco et al [25] (1988) | ' .
Briganti et al [20] (1991) | s N=200
Galli et al [16] (1992) | ——
SCS [26] (1992) | L
Kuno et al [27] (1994) | ' .
Movilli et al [19](1996) | ]
Verzetti et al [28] (1998) | ~ S
Schrander et al [29] (1999) | .
Cavalcanti et al [30] (2004) | e
Overall_ (]
| ravowars T FavowBb 7
0,0 0,1 1,0 10,0 100,0

Odds ratio with 95% CI

La probabilita di eventi intradialitici e inferiore
del 40% in AFB rispetto a BD

Santoro et. Al, Contrib Nephrol 2007
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CONCENTRAZIONE DEL POTASSIO NEL LIQUIDO DI DIALISI:
ALTA O BASSA?

L'elevata concentrazione del potassio (K]
nel liquido di dialisi consente di ridurre
il rischio di aritmie cardiache...

...ma potrebbe non essere adatto
a correggere l'ipercaliemia
pre-dialisi.

RISCHIO
DI ARITMIE

Baxter
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RISCHIO DI
IPERCALIEMIA

la bassa concentrazione

di potassio nel liquido di dialisi
potrebbe correggere l'ipercaliemia
pre-dialisi...

... ma potrebbe aumentare il rischio
di aritmie cardiache.
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LA GESTIONE PERSONALIZZATA
DEL POTASSIO IN EMODIALISI E LA SOLUZIONE

120
—eo— K constant 170

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

—a— K profiled

K plasma (mmol/L)

w e o
w O ~ O O O
| | | | |

K removal (mmol)

O 5 20 40 60 90 120 150 180 210 240 60 240
Time (min)

A parita di potassio rimosso a fine trattamento I'AFBK rende piu graduale la
rimozione intradialitica del potassio plasmatico

Santoro et al, Contrib to Nephr, 2002, 137, 260-267

Baxter



Riduzione delle Aritmie durante il trattamento con il profilo del potassio

B Non artimico
W Aritmico grave

500 -
450 A
400 -
350 ~
300 ~
250 -
200 -
150 -
100 -

50 -

n. PVC per treatment

K constant K profiled

Santoro et al, Contrib to Nephr, 2002
Rosa | Munoz et al. HI 2008

Baxter
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Carbon Dioxide and Acetate-Free Biofiltration:
A Relationship to be Investigated

*Marco Marano, *Anna [V Amato, *Alessandro Patriarca, TLuigi Michele Dhi Nuzzi,
fGelsomina Giordano, and #Giuseppe Iulianiello

i emodialysiy [n¥, MaTis Rossris Clnic, Pomper, Napoli: sad (Nephroiogy & Dasiyis Ui, 5an Felice a Canceiio
Hoapidsl, Ser Felice 3 Cancelio, Caveris, ey

Bilancio dell’anidride carbonica Acetate-free biofiltration for the prevention Acetate-free Biofiltration: il trattamento
(CO2) in corso di Biofiltrazione of intradialytic hypercapnia in a patient with CO,-free per i dializzati ipercapnici
senza acetato (AFB) vs limited pulmonary reserve

Emodiafiltrazione on-line (HDFol)

Authors: Emiliani G., Briganti M. , Isola E. , Martelli Authors: Di Leo L., Querques M.L., Brunati C., Cabibbe M., Authors: Marco Marano, Giuseppina Giordano, Luigi

D., Graziani R., Monti M., Gozzetti F., Buscaroli A. Menegotto A., Montoli A., Colussi G. Cosenza

G Ital Nefrol 2017 - ISSN1724-5990 Clinical Observation n. 4 (14) 2015 GIN_ Maggio-Giugno 2019
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AFBK vs. HDF online: Cinetica pCO, intradialitica

frequenza respiratoria

_ AFBK profiling J

CO2 Removal mmol/min

371

8 8 & 8

.1ex2 1

COZ removal mmolimin
&

| AF R (012 Removal
!_-l-HE:F £002 Removal

a1 GedAT

-23.6113.2
¥

o 74191
10 16,5282
23 12181
<0
i
5" Friin ~ B0°min 120°min

.

il bilancio di CO2 e risultato

complessivamente negativo in AFB (-17,6x11,3 mmol/min) e

positivo in HDFol

Baxter

FC bimin

Freguenza cardiaca (FC) e Frequenza respiratoria (FR) ad inizio
e fine dialisi durante AFB ¢ HDFol

B
FR atti/min

La pCO2 in eccesso viene eliminata da un
aumento della frequenza respiratoria

Emiliani G. Poster SIN 2017

Baxter Confidential — Do not distribute without prior approval |



Personalizzazione del trattamento di dialisi | AFBX profiling J

Pazienti con episodi di

Pazienti sintomatici durante la . : : N
ipotensione intradialitica

seduta dialitica, specie nelle

prime ore
AFB Pazienti con nota aritmia,
Pazientiipercapnici 0 K+ proflllng correlata o meno alla dialisi
con BPCO

Pazienti con fattori di rischio per
aritmie (cardiomiopatie, diabete
Pazienti Diabetici ( P

mellito, iperpotassiemia)
Baxter | 2656



Grazie
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