~THERAPIE

Mit THERANOVA

Entdecken Sie, wie die HDx-Therapie
einen FUNDAMENTALEN UNTERSCHIED
% . fir Patienten, Arzte und das
- Gesundheitssystem machen kann

EINE WELT VOLLER MOGLICHKEITEN



EINE EINZIGE ANDERUNG
KANN DIE HD-BEHANDLUNG

Die erweiterte Hamodialyse ist eine Dialysebehandlung, bei der Diffusion und
Konvektion in einem Hohlfaserdialysator mit einer HRO-Membran' (High Retention
Onset) - definiert als Medium Cut-off - kombiniert werden - und das mit dem geringen
Aufwand eines HD-Workflows und der klassischen HD-Infrastruktur.?

POSITIVE
ERGEBNISSE

Die HDx-Therapie kann die
Belastungen der
Hamodialysetherapie
verringern.®*

EINZIGARTIGE
MEMBRAN

Ein besonderes Membrandesign
ermoglicht ein Filtrationsprofil,
das dem der naturlichen Niere
sehr dhnlich ist.'

ENTFERNUNG
GROSSER
MITTELMOLEKULE

Die effiziente Entfernung grof3er
Mittelmolekile kann das Risiko

von Entziindungen, Toxizitat und
Organschaden verringern.?

NACHGEWIESENE
ERGEBNISSE

Grofie und wachsende
Evidenzbasis der HDx-Therapie.*’



-POSITIVE ERGEBNISSE - POSITIVE ERGEBNISSE

WIE KANN DIE HDx-THERAPIE EINE

Die von den Patienten angegebene Symptombelastung hat einen erheblichen Einfluss auf die Die HDx-Therapie kann dazu beitragen, Ressourcen zu schonen und das Gesundheitssystem
Lebensqualitat der Patienten.’ zu entlasten.®'?

URAMISCHER JUCKREIZ

Die HDx-Therapie kann den uramischen Juckreiz bel Die HDx-Therapie kann die Zahl der Krankenhaus-
HD-Patienten deutlich verringern.® aufenthalte verringern.®?'

RESTLESS LEGS SYNDROM

Die HDx-Therapie kann das, bei HD-Patienten haufig Die HDx-Therapie wurde mit einer Verringerung des
auftretende, RESTLESS LEGS SYNDROM (RLS]) verringern.>’ Medikamentenverbrauchs in Verbindung gebracht.”'*"
ERHOLUNGSZEIT

Die HDx-Therapie kann die Erholungszeit nach der Dialyse- Die HDx-Therapie kann den Druck auf die Gesundheits-
behandlung, welche positiv mit Krankenhausaufenthalten und der systeme und die Gesamtkosten der Versorgung

Sterblichkeit assoziiert ist, erheblich verkiirzen.'"'""? verringern, 33141631
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EIN BESSERER
SCHLAF KANN
EINEN GROSSEN
UNTERSCHIED
AUSMACHEN

URAMISCHER JUCKREIZ

Taglich auftretender Juckreiz, der sich nachts
verschlimmert und den Schlaf verhindern kann.®

AUSWIRKUNGEN AUF DIE PATIENTEN*®

>42% .

der HD-Patienten leiden
unter mittelschwerem

bis schwerem
Juckreiz

Geringere Lebensqualitat

Depression

Kardiovaskulare Erkranku

Beeintrachtigter Schlaf

Hoheres Sterberisiko

DIE HDx-THERAPIE KANN DEN VON DEN PATIENTEN
BERICHTETEN JUCKREIZ VERBESSERN

In einer randomisierten klinischen Studie
wurde festgestellt, dass die HDx-Therapie

im Vergleich zur konventionellen Hamodialyse
statistisch signifikante Verbesserungen bei
wichtigen Aspekten des von den Patienten
berichteten uramischen Juckreizes bewirkt.?

MOLEKUL-ASSOZIATION

IL-6 ist ein pleiotropes Zytokin, das die Immun-
und Entziindungsreaktion reguliert und die
Hamatopoese, den Stoffwechsel und die
Organentwicklung beeinflusst.” IL-6 wird haufig bei
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
(CKD) beobachtet und ist deutlich erhoht bei
HD-Patienten mit uramischem Juckreiz?, der
durch eine erhohte Bildung infolge von oxidativem
Stress, chronischer Entziindung und
Flussigkeitsiiberlastung verursacht wird."”

INTERLEUKIN-6 [IL-6)
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KAPITEL 01 - POSITIVE ERGEBNISSE

DIE HDx-THERAPIE
KANN PATIENTEN
EINEN VOR-
SPRUNG GEBEN

RESTLESS LEGS SYNDROM (RLS])

Eine neurologische Erkrankung, die durch einen
unwiderstehlichen Drang gekennzeichnet ist,
die Gliedmafen zu bewegen, begleitet von
unangenehmen Empfindungen.?

AUSWIRKUNGEN AUF DIE PATIENTEN

2 0 % Geringere Lebensqualitat®

Depressionen?®

NI/

Anzeichen von Muskelsch

Kardiovaskulare Erkranku
2
( Héheres Sterberisiko®®

der Patienten mit ESRD

leiden an RLS2-22 Beeintrachtigter Schlaf?®

DIE HDx-THERAPIE KANN BESCHWERDEN
VERHINDERN

Eine grof3e Beobachtungsstudie bei pravalenten
HD-Patienten ergab, dass die Zahl der Patienten,
die RLS-Kriterien erfillten, nach einer
12-monatigen HDx-Therapie um ca. 55%
zuriickging.’

MOLEKUL-ASSOZIATION
A1M ist ein Mikroglobulin, das zu einer Protein-
familie gehort. Es wird als zirkulierender
.Abfalleimer” beschrieben, der kontinuierlich
freie Radikale und Oxidantien, insbesondere
Ham, aus den Geweben entfernt. AnschlieBend
wird es zu den Nieren transportiert, wo es
abgebaut wird. Die Ausscheidung von ATM
uber den Urin wird mit einem schnelleren
Fortschreiten der chronischen Nierener-
krankung (CKD), einer hoheren Mortalitat
sowie mit dem Restless Legs Syndrom in
Verbindung gebracht.?®

al-MICROGLOBULIN [A1M]




KAPITEL 01 - POSITIVEEERGEBNISSE

DIE HDx-THERAPIE
KANN PATIENTEN
HELFEN, MEHR VOM
LEBEN ZU GENIES-
SEN

ERHOLUNGSZEIT

Die Zeit in Minuten, die ein Patient benétigt,
um sich nach einer Hamodialysebehandlung
zu erholen.?

AUSWIRKUNGEN FUR PATIENTEN

Aktivitaten des taglichen

@ Geringere Lebensqualitat

Teeee - Dialysebedingter Stress®

der Patienten berichten Mehr Krankenhausaufen
von >2 Stunden bis

zur Erholung*? Héheres Sterberisiko'*2?

SCHNELLERE ERHOLUNG MIT DER HDx-THERAPIE

Die HDx-Therapie kann die Erholungszeit an der
Dialyse deutlich verkirzen und die empfundene
Midigkeit verbessern."

MOLEKUL-ASSOZIATION

IL-6 ist ein pleiotropes Zytokin, das die Immun-
und Entziindungsreaktion reguliert und Hamato-
poese, Stoffwechsel und Organentwicklung
beeinflusst."” Bei Menschen mit chronischer HD
scheint die Midigkeit mit dem Serumspiegel von
Interleukin zusammenzuhangen, was dafur
spricht, dass Entziindungen eine Rolle spielen.*®

INTERLEUKIN-6 (IL-6)

[25
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PATIENTEN
HELFEN WENIGER
ZEITIM
KRANKENHAUS
ZU VERBRINGEN

KRANKENHAUSAUFENTHALTSRATEN

Studien zeigen, dass die HDx-Therapie die Zahl
der Krankenhausaufenthalte vermutlich deutlich
senken wird.??!

REDUZIERUNG VON
KRANKENHAUSAUFENTHALTEN

Eine randomisierte, kontrollierte Studie mit

171 pravalenten HD-Patienten zeigte Uber einen
Zeitraum von 12 Monaten eine um 45%
niedrigere Rate an Krankenhausaufenthalten
unter der HDx-Therapie im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit High Flux HD.*'

Inanspruchnahme der THERANOVA High-Flux HD

Gesundheitsressourcen (n=86) (n=85)° p-Wert

Hospitalisierungs-

| 18 31 -
ereignisse
!(rankenhaustage 74 139 4
insgesamt
Patientenjahre insgesamt 32.4 30.5 -

Hospitalisierungsrate pro

Patientenjahr [SE) 0.56(0.13) 1.02(0.12) 0.042

Dauer des
Krankenhausaufenthalts
(durchschnittliche Anzahl
an Tagen [SE])

4.11(0.57) 4.63(0.58) 0.406

a Ein Teilnehmer, der mit High-Flux-HD randomisiert wurde, hat die Baseline
nicht abgeschlossen.




b

-

a Statistisch signifikanter Unterschied, der in der entsprechenden
univariaten GLM-Analyse des Ergebnisses bei HDx gefunden wurde.

y Alle hatten einen P-Wert <0.01.
~ Angepasst nach Ariza: Aniinitial evaluation of HDx on

hospitalizations, drug utilization, costs, and patient utility in
Colombia."

WO WENIGER
MEHR SEIN KANN

WENIGER MEDIKAMENTE

Die HDx-Therapie hat das Potenzial, den
Bedarf an Medikamenten fur Erkrankungen, die
mit uramischen Toxinen zusammenhangen, wie
Anamie und Entziindungen, zu verringern.”

GERINGERE DOSEN

Studien haben gezeigt, dass Patienten unter
HDx-Therapie einen niedrigeren Erythropoetin-
Resistenz-Index (ERI) aufweisen kénnen.

AuBlerdem benotigen diese Patienten im
Vergleich zu Patienten unter High-Flux-HD- und
HDF-Therapien im Laufe der Zeit moglicher-
weise eine niedrigere ESA-Dosis, ohne dass es
zu einer gleichzeitigen Verringerung des
Hamoglobinspiegels kommt.'*'>¢17

ESA - INTERNATIONALE EINHEITEN®

HD HF Mittelwert HDx Mittelwert Proz.Veranderung
(95% CI) N = 81 (95% CI) N = 81 HDx vs HD HF
181318 168124° -7%
HD HF Mittelwert HDx Mittelwert Proz.Verdnderung
(95% CI) N = 81 (95% CI) N = 81 HDx vs HD HF
959 759° -21%
INSULIN - INTERNATIONALE EINHEITEN
HD HF Mittelwert HDx Mittelwert Proz.Veranderung
(95% CI) N = 81 (95% CI) N = 81 HDx vs HD HF
5383 3434° -36%
HD HF Mittelwert HDx Mittelwert Proz.Veranderung
(95% CI) N = 81 (95% CI) N = 81 HDx vs HD HF
1183 731° -38%

GERINGERER VERBRAUCH

Patienten, die eine HDx-Therapie erhalten,
haben moglicherweise einen geringeren Ver-
brauch an unterstitzenden Medikamenten wie
Eisen, Insulin und blutdrucksenkenden Medika-
menten im Vergleich zu Patienten, die mit kon-
ventioneller High-Flux-HD behandelt werden."

KAPITEL 01 - POSITIVE ERGEBNISSE

DIE HDx-THERAPIE
KANN AUSGABEN
SENKEN

RESSOURCEN SCHONEN

Kirzlich veroffentlichte Studien zeigen
vielversprechende Anzeichen daftir, dass
die HDx-Therapie das Potenzial hat, die
Belastung der Gesundheitssysteme positiv
zu beeinflussen 63!

SENKUNG DER KOSTEN FUR DIE VERSORGUNG

Die HDx-Therapie kann die Gesamtkosten der
Versorgung senken. In erster Linie durch die po-
tenzielle Reduzierung von kardiovaskularen
Ereignissen, Infektionen, Medikamentenver-
brauch und Krankenhausaufenthalten ®'341¢17.31

HOSPITALISIERUNGSEREIGNISSE®***

Die Wahrscheinlichkeitsanalyse ergab, dass
THERANOVA in 96 % der 10.000 Simulationen mit
niedrigeren Kosten assoziiert war.

Kosten pro Patient

Kosten/Ein- A .
Posten heit [USD) THERANOVA High-Flux HD Abweichung

Alle Griinde fir

Krankenhaus- sliS-I:_I;B $5756 $11,853 -$6097
aufenthalte® P 9

Dialysator- $15.00 ea/

Kosten® $6.50 ea $2340 $1014 $1326
Kumulativ $8096 $12,867 -$4771

MEDIKAMENTENVERBRAUCH?*®***

Prozentuale Veranderung der durchschnittlichen jahrlichen
Kostenanalyse HDx vs HD-HF

. BLUTDRUCKSENKENDE
ESA EISEN INSULIN MITTEL
-7.27% -20.83% -32.64% -30.16%

*Erythropoietin stimulierende Substanzen

KARDIOVASKULARE EREIGNISSE

Eine retrospektive Beobachtungsstudie ergab,
dass die HDx-Therapie im Vergleich zur High-
Flux-HD die Zahl der nicht todlichen kardio-
vaskularen Ereignisse wahrscheinlich um 35 %
senken kann.?

a Krankenhausaufenthalt' wurde definiert als jedes
schwerwiegende unerwiinschte Ereignis, das zu einem
Krankenhausaufenthalt fihrte.

b Der Preis fir den THERANOVA-Dialysator wurde in den
Vereinigten Staaten mit 15 US-Dollar angesetzt, und fir den
High-Flux-Dialysator wurde ein Preis von 6,50 US-Dollar
angenommen.

** Angepasst nach Blackowicz: Economic evaluation of
expanded hemodialysis with the THERANOVA 400 dialyzer:
A post hoc evaluation of a randomized clinical trial in the
United States.*

“**Angepasst nach Ariza: An initial evaluation of HDx on
hospitalizations, drug utilization, costs, and patient utility in
Colombia."




KAPITEL 02 - GROSSE MITTELMOLEKULE

IST ES MOGLICH, DER
NATURLICHEN NIERE

NAHER ZU KOMMEN?

VERWENDUNG EINER MEMBRAN MIT ERWEITERTER PERMEABILITAT UND SELEKTIVITAT®

Die derzeitigen Dialysetherapien sind bisher nur begrenzt in der Lage, grof3e Mittelmolekdile zu
entfernen.®*“® GroBRe Mittelmolekiile kénnen zu Entziindungen, kardiovaskularen Ereignissen
und anderen dialysebedingten Komorbiditaten beitragen.*®

Klassifizierung der Urédmietoxine nach Molekulargewicht [Dalton)**°°

Entwicklung der Dialysetherapien

Hern=Eel] [EODa) @ | Kleine Molekule %
Phosphat (96Da)] @ B (<0.5 kDa)

PTH (9.5 kDa) | Kleine Mittelmolekiile

Beta,-Mikroglobulin (12 kDa]) B [0.5-15 kDal

Myoglabin (17 kDa) N

Freie Kappa-Leichtketten [23 kDa] | MittelgroRe Mittelmolekile
Komplementfaktor D (24 kDa) (>15-25 kD

Interleukin-6 (25 kDa]) :

Niere

TNF-alpha (26 kDa)

FGF-23 (32 kDa)

Grofde Mittelmolekule

Alpha-1-Mikroglabulin (33 kDa) " [(>25-58 kDa)

YKL-40 (40 kDa)

Freie Lambda-Leichtketten (45 kDa)

Gro@e Molekule

Albumin (67 kDa) [>58 kDa)

“““\\\\\\

Angepasst nach Rosner M, et al. Classification of Uremic Toxins and Their Role in Kidney Failure.
Clin J Am Soc Nephrol. 2021;16(12):1918-1928%
EUTOX Uremic Solutes Database. June 2022. Uremic-toxins.org®

KAPITEL 02 - GROSSE MITTELMOLEKULE

JENSEITS VON HARNSTOFF UND BETA,-MIKROGLOBULIN

Die klinischen Symptome und Erkrankungen, die mit uramischen Toxinen in Verbindung
gebracht werden, unterscheiden sich je nach ihrem Molekulargewicht, wobei die grof3en
Mittelmolekiile mit mehreren klinischen Auswirkungen in Verbindung gebracht werden.*?

Grof3e Mittelmolekiile und lhre Verbindung mit klinischen Symptomen
und Auswirkungen

Grof3e Mittelmolekiile Relevante klinische Auswirkungen

Sepsis®
) Chronische Entztindungen®®
[t (£ K05 Herz-Kreislauf-Erkrankungen®
Protein-Energie-Verlust bei CKD*
FGF-2350 (32 kDa) Sekundare Immunschwache

Kardiovaskulare Erkrankungen®”

Alpha-1-Mikroglobulin (33 kDa) Restless-Legs-Syndrom [RLS)%3¢

YKL-40 (40 kDa) Entzindungen®’

Chronische Entziindungen

Freie Lambda-Leichtketten (45 kDa] Sekundére Immundefizienz®

®© 0600 o

KOMPETENZ IN DER MEMBRANHERSTELLUNG

Die Technologien zur Herstellung von Membranen haben eine prazise Steuerung der Poren-
grof3enverteilung ermaoglicht, was zu einer gleichmafigen Porengrof3enverteilung mit einer
betrachtlichen Anzahl von Poren fuhrt, die grof3 genug sind, damit mittlere Molekile passieren
konnen, aber klein genug, damit Albumin nicht hindurchkommt.*®%

Anzahl der Poren

Grofle MM Albumin = Low-Flux-Membran
(15kDa) (67kDa) = High-Flux-Membran
= MCO Membran
— HCO Membran

Porengrofle

Angepasst nach Wolley: Exploring the Clinical Relevance of Providing Increased Removal of Large Middle Molecules.*



KAPITEL O3 - EINE EINZIGARTIGE MEMBRAN

HDx-THERAPIE: DIFFUSION UND
KONVEKTION KOMBINIERT
IN EINEM DIALYSATOR

EIN HAMODIALYSATOR MIT EINEM ERWEITERTEN PROFIL ZUR ENTFERNUNG
GELOSTER STOFFE

Die HDx-Therapie ist eine Dialysebehandlung, bei der Diffusion und Konvektion in einem Hohl-
faserdialysator kombiniert werden.' Die MCO Membran der THERANOVA Dialysatoren bietet den
patentierten Molecular Weight Retention Onset (MWRO) und Molecular Weight Cut-0ff (MWCO]-
Bereich, um auf die effiziente Entfernung von grofen Mittelmolekiilen abzuzielen.>*3®

Dies fiihrt zu einer Siebkurve, die der natiirlichen Niere naherkommt."%®

Siebkoeffizient

********************************************************************** — LOW-FLUX-MEMBRAN
HIGH-FLUX-MEMBRAN

= MCO THERANOVA

= Glomerulare Membran

. Dextran-Molekulargewicht [g/mol]

Angepasst nach Boschetti-de-Fierro: MCO Membranes: Enhanced Selectivity in High-Flux Class.®®

EINE NEUE KLASSE VON DIALYSATOREN

THERANOVA ist das einzige Produkt, das in die von der US-amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA) definierte Klassifizierung von Hamodialysatoren mit einem erweiterten
Entfernungsprofil geloster Stoffe fallt.“> THERANOVA z3hlt auBerdem zur neuen Klasse der
Dialysatoren mit mittlerem Cut-off-Wert, die auf der von der Chinese Nephrology & Blood
Purification Innovation Alliance veroffentlichten In-vitro- und klinischen Anwendungsmethodik
basiert.*

KAPITEL D3 - EINE EINZIGARTIGE MEMBRAN

VIER THERAPEUTISCHE PRINZIPIEN, DIE
EINE HDx-THERAPIE ERMOGLICHEN

Das Clearance-Profil bei der HDx-Therapie wird durch die Kombination von vier Prinzipien in
einem einzigen Dialysator ermaoglicht - und das unter Nutzung der normalen Arbeitsablaufe

und Infrastruktur® einer herkommlichen HD-Behandlung.

Der Membranquerschnitt zeigt die asymmetrische
Struktur und deren drei charakteristische Schichten®

Eine fingerahnliche makropordse Aufienschicht L
o L

Eine schwammartige Mittelschicht ]

Eine sehr diinne Innenschicht_,[Héut]

[o;

HOHERE
PERMEABILITAT

Membran mit erhohter nominaler
Porengrofle, die im Vergleich zu
High-Flux-Membranen, welche
flr konventionelle HD und HDF
verwendet werden, eine deutlich
hohere Permeabilitat fir grof3e
Mittelmolekiile bietet."?%

|

INTERNE
FILTRATION

Der Innendurchmesser der
Theranova-Membran wurde
sorgfaltig reduziert, um den
konvektiven Transport entlang
der Membran zu erhohen, was zu
verbesserter Entfernung grof3er
Mittelmolekiile fihrt."%38

=

EFFEKTIVE
SELEKTIVITAT

Eine einzigartige asymmetrische
3-Schicht-Struktur mit einer
gleichmafBigen Porengrof3en-
verteilung sorgt fir ein stabiles
Trennprofil.*®

RUCKHALTUNG VON
ENDOTOXINEN

Die Adsorptionseigenschaften
der Theranova-Membran
gewahrleisten trotz der hoheren
Permeabilitat eine sichere und
wirksame Barriere gegen
potenzielle Verunreinigungen der
Dialysierflissigkeit.?342

/

Interne Filtration IF bei 500mL/min Qd THERANOVA 400 THERANOVA 500
Blutfluss (QB], ml/min 300 4o0 300 400
IF ml/min 29.7 41.6 31.6 53.1

Angepasst nach Lorenzin: Classification of hemodialyzer clinical performance.“*




KAPITEL D4 - NACHGEWIESENE ERGEBNISSE KAPITEL 04 - NACHGEWIESENE ERGEBNISSE

WIE DIE HDx-THERAPIE DIE DIALYSE
VERANDERT
EINE STUDIE NACH DER ANDEREN

Besuchen Sie

Die Evidenz zur HDx-Therapie in Bezug auf patientenbezogene, klinische sowie
renalcare.baxter.de

wirtschaftliche Ergebnisse nimmt weiter zu.“

Scannen Sie den

QR Code, um zum

HDx EVIDENZ KOMPENDIUM
zu gelangen.

EINE WELT VOLLER UNTERSCHIEDE



Platz fiir Ihre Notizen

THERANOVA Dialysatoren sind fiir die Behandlung von chronischem und akutem Nierenversagen durch Hadmodialyse indiziert.

Sie dirfen nicht im Hamodiafiltrations- oder Hamofiltrationsmodus oder fiir die isolierte Ultrafiltration verwendet werden.

Medizinprodukte der Klasse Ilb - Benannte Stelle: BSI, NL (CE 2797) - Gesetzlicher Hersteller: Gambro Dialysatoren GmbH - Hechingen, Deutschland.'
Nur zum einmaligen Gebrauch. Fiir den sicheren und ordnungsgemafen Gebrauch dieser Geréte ist die Gebrauchsanweisung zu beachten.
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