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ELISIO™ HX

UN NOVEDOSO DIALIZADOR DE MEDIUM CUT OFF
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Un novedoso medium cut-

off de ultima generacion
Dializador para HD

Elisio” HX

La insuficiencia renal créonica (IRC) afecta a mas del
10 % de la poblacion mundial. Para los pacientes
con insuficiencia renal en fase terminal, la dialisis
es uno de los principales tratamientos de soporte
vital. Sin embargo, los pacientes dializados tienen
varias comorbilidades y variables necesidades
médicas.

La inflamacion es una caracteristica esencial de la IRC

y conduce a un desgaste protéico energético, a anemia,
desnutricion y enfermedades cardiovasculares (CV)'

La sarcopenia caracterizada por la pérdida de masa muscular
y fragildad ademas aumenta el riesgo CV y la mortalidad
general ?

Gracias a los continuos progresos de la tecnologia en dialisis,
se pueden eliminar en los pacientes una mas amplia variedad
de toxinas urémicas. La HDF de alto volumen se ha convertido
en el tratamiento de referencia en varios paises, lograndose

tasas de supervivencia superiores.?



Sin embargo, algunos pacientes no rednen los requisitos para el tratamiento con HDF debido a los

siguientes motivos:

e Acceso vascular malfuncionante

unipuncion, catéter venoso central con un mal funcionamiento, fistula nueva, flujo de acceso bajo que no
permite alcanzar el flujo de sangre necesario (300 ml/min como minimo)

* Incapacidad para alcanzar los volimenes convectivos eficientes (> 25 L después de la dilucion)*

* Problemas de coagulacion

¢ Niveles altos de hematocrito

Para estos numerosos pacientes con necesidades médicas variables, el mejor dializador debe perder el

minimo posible de albimina sin dejar de mantener un alto nivel de aclaramiento de toxinas urémicas.’

Complicaciones cardiovasculares Acceso vascular malfuncionante

Sarcopenia \ / Alergia
Pacientes pedlatrlco:\7 Q/OD,abeteS
Pacientes que inician

tratamiento O\O O/O Inflamacion
Fragilidad O O\O Hipertension arterial

Desnutricidn / \ Trombogenicidad

Obesidad Anemia

Pacientes con funcion renal residual

El nuevo dializador de medium cut-off de Nipro, Elisio HX, que
combina un mayor tamano del poro y una geometria especifica; esta
disenado para eliminar una amplia gama de toxinas urémicas de

tamano medio (12-60 kDa) que afectan gravemente a la clinica de
los pacientes.?




En ausencia de HDF, la HD
convencional con dializadores

de alto flujo no elimina
suficientemente las toxinas
urémicas medias de mayor
peso molecular.
superar esta limitacion, se
introducen los dializadores
de flujo super alto también
conocidos como medium cut-

off con tamanos de poro mas

Para

grandes. En Japon, esta clase
de
conocidos como membranas
de

utilizan para el tratamiento de

dializadores  -también

alto  rendimiento- se
mas del 90% de los pacientes
en hemodialisis y se asocian
con mayores tasas de

supervivencia.®

Clasificacion japonesa de los dializadores

Toxina urémica

Peso molecular

Flujo bajo de clase |

Urea 60 Da
Fosfato 96 Da
PTH 9500 Da
Beta 2 microglobulina 11,8 kDa
Mioglobina 17 kDa
Factor D del complemento 23,7 kDa
Interleucina-6 24,5 kDa
Cadena ligera libre kappa 25 kDa
Alfa-1-microglobulina 33 kDa
YKL-40 40 kDa
Pentraxina 3 41 kDa
Cadena ligera libre lambda 45 kDa
Albumina 67 kDa

*

valores aproximados

Flujo medio-alto de clases Il y I

Flujo alto de clase IV + HDF

El Sharp cut-off de muy alto flujo de clase V



Eficacia de los dializadores de clase Vena

eliminacion de moléculas medias con impacto clinico
IMPACTO CLiNICO DE LAS MOLECULAS MEDIAS

Inflamacion

Lainflamacion es una caracteristica esencialde laIRC
y da lugar a varias complicaciones. Se ha demostrado
un aumento de la tasa de mortalidad del 21% en
el primer ano en presencia de niveles elevados de
proteina C reactiva.®

El estudio RISCAVID ha demostrado un mayor riesgo
de muerte por causa CV y por todas las causas en
presencia de niveles mas elevados de IL-6 e IL-8
La IL-18 también se relaciona con un mayor riesgo
de muerte por causa cardiovascular en pacientes en
dialisis.®

Inmunidad adaptativa deficiente

Calcificacion vascular

Se ha observado una asociacion entre los niveles
séricos de Beta 2 microglobulina (B2M) y la
calcificacion vascular que sugiere que la B2M
tiene un papel en los eventos CV.” Un estudio con un
seguimiento de 6 anos demostrd que esta molécula
es un predictor independiente de la mortalidad por
cualquier causa.'”

Habitualmente, la B2M elevada puede depositarse
en tejidos y érganos de los pacientes, en forma
de fibrillas proteicas, algo que se conoce como
amiloidosis relacionada con la dialisis. La B2M
modificada acumulada estimula las moléculas
inflamatorias en el tejido circundante, lo que
provoca tendinitis y dolor de espalda y cuello en

los pacientes."

Los niveles plasmaticos de cadenas ligeras libres (CLL) aumentan debido a su menor eliminacion en
pacientes con IRC o a su produccion excesiva en enfermedades como el mieloma multiple.” El aumento
de los niveles séricos de CLL puede interferir en la apoptosis de los leucocitos, lo que provoca un aumento
de la inflamacion.” Las cadenas ligeras kappa y lambda libres se asocian a la calcificacion vascular, y un
nivel méas elevado de las cadenas ligeras puede ser un factor de riesgo de aumento de la mortalidad en los

pacientes con IRC."% ™



Estrés oxidativo

En la IRC, la inflamacidn crénica, el estrés oxidativo y la acumulacion de toxinas urémicas conducen a la
acumulacion de productos finales de la glucacion avanzada (AGE ], que a su vez pueden agravar el estrés

oxidativo y la inflamacion. Este circulo vicioso puede conducir a la disminucién de la masa muscular y
favorecer la sarcopenia.?

Dosis de dialisis de calidad

La glucoproteina YKL-40, un mediador inflamatorio, es un predictor significativo de la mortalidad por todas
las causas y la mortalidad CV de los pacientes en dialisis."

La menor concentracion sérica de YKL-40 se asocia con la mayor dosis (Kt/V]) en dialisis."” El uso de los
altos volumenes convectivos en este estudio para aumentar la eficacia de la didlisis pone de relieve que la
eliminacion de las moléculas medias necesita una mayor eficacia de la dialisis.

Eliminacion optima de las toxinas uréemicas de
mediano peso molecular por Elisio HX

El objetivo de este estudio prospectivo de un solo centro fue determinar el rendimiento del dializador Elisio

HX en la eliminacién de las siguientes toxinas urémicas en 6 pacientes con tratamiento de hemodialisis de
mantenimiento:'®
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Velocidad del flujo de la de sangre: 300 ml/min ; Velocidad del flujo del liquido de diélisis: 500 ml/min; Tiempo de tratamiento: 240 min; N=6.
Se recogi6 sangre antes y después de la didlisis para medir las tasas de reduccién.

Eliminacion de toxinas urémicas

de peso molecular medio alto:
e reduce la inflamacion y el estrés oxidativo

* mejora la respuesta inmunitaria
» mejora las comorbilidades cardiovasculares
e mejora la calidad de vida




Similar a la hemodiafiltracion

Este estudio prospectivo, aleatorio, cruzado y monocéntrico se realizé para determinar la seguridad y la
eficacia de Elisio HX en comparacién con una membrana de medium cut-offy HDF on-line. 14 pacientes que
recibian HDF como tratamiento de referencia fueron asignados aleatoriamente a Elisio HX 0 a la membrana
de medium cut-off durante 1 semana. Los resultados demuestran que la eliminacién de las moléculas
medias utilizando Elisio HX'y una membrana de medium cut-off fue mayoritariamente similar asi como a
la obtenida utilizando Elisio HX'y HDF on-line."

Este estudio indica que el tratamiento con Elisio HX es una alternativa adecuada a la HDF on-line y puede
utilizarse en pacientes para los que no es posible el tratamiento con HDF.
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N=14; flujo sanguineo > 370 ml/min; volumen de sustitucion > 21 L; *p< 0,05; ns: no significativo

A mayor rendimiento del dializador, mayor
su perVivenCia Riesgo de mortalidad al cabo de 1 aiio

1.5+
Japon utiliza para los dializadores una clasificacion

distinta de 5 grados basada en el aclaramiento de B2M - ]
con un flujo de sangre y de dializado de 200 y 500 ml/min 1.0 * N
respectivamente. Basandose en esta clasificacién, los
dializadores de clases IV y V, también conocidos como 0.5+
dializadores de muy alto flujo , se caracterizan por un
aclaramiento de B2M de <70, > 70, y se utilizan para el
tratamiento de méas del 90% de los pacientes.
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Este estudio, que utiliza los datos nacionales del Clase de dializador

registro de datos renales de la sociedad japonesa

para el tratamiento de dialisis en una gran cohorte de mas de 200.000 pacientes, ha revelado un riesgo
significativamente menor de mortalidad por cualquier causa para los dializadores de clase V de muy alto
flujo, incluyendo el medium cut-off: Elisio HX.

Grafico de Abe et al.’ Riesgo de mortalidad por todas las causas a 1 aflo comparado con la clase IV como referencia. Regresion de riesgos proporcionales de Cox. ***
p < 0,05 Clasificacion del dializador a partir del aclaramiento de B2M (ml/min): | <10, Il <30, Ill <50, IV <70, V > 70.



Pérdida minima de albimina en Elisio HX

La hipoalbuminemia es frecuente entre los pacientes con IRC y es un fuerte predictor de la mortalidad.”’*'
La dialisis puede aumentar esta afeccion al producirse una pérdida adicional de albimina a través de los

poros del dializador.

El tipo de terapia y el tipo de membrana pueden afectar a los niveles de albumina de los pacientes.? %
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Grafico de." Riesgo relativo de muerte segun el nivel de albumina entre 19.746 pacientes que reciben hemodidlisis en el centro.?

La pérdida minima de albumina con Elisio HX lo distingue como una membrana de sharp cut-off dentro
de la amplia gama de membranas de punto de corte medio."

Pérdida de albumina

4000 - %
- 1 La caracteristica Sharp cut-off
2 3000- . . .
E de la membrana Elisio Hx hace
-g que destaque a la hora de tratar
g 2000 - ’ a pacientes vulnerables a la
g pérdida de albumina, como son
g los pacientes con desnutricion,
g 1000 - debilidad, sarcopenia o anemia.
0 T T T
HDF Elisio HX Membrana
on-line Mco™

N=14; flujo sanguineo > 370 ml/min; volumen de sustitucion > 21 L;
*p< 0,05; ns: no significativo



ELISIO-HX

una membrana de polynephron™ compuesta
de polietersulfona (PES) la cual es beneficiosa
para los pacientes y el medio ambiente:

e Aclaramiento de moléculas de peso
molecular (MW) medio’® "’

e Retencion de albumina®
e Fabricado sin BPA

* Baja emisio de CO,

#1e8 186xg ‘

Image obtained in R&D center Japan.

Conclusion

Con el cambio del paradigma de un enfoque Unico para todos a un
enfoque centrado en el paciente, la satisfaccion de las necesidades
especificas de los pacientes en dialisis es cada vez mas importante.

La HDF, como tratamiento de dialisis de referencia, elimina una amplia variedad de toxinas urémicas que se
asocian con mortalidad por causa cardiovascular y por cualquier causa.” Sin embargo, para los pacientes
que no reunen los requisitos médicos para la HDF, es necesario un tratamiento de dialisis de la mejor calidad.

Para los pacientes que no tienen acceso a la HDF, un tratamiento de dialisis de calidad deberia:

e eliminar las moléculas medianas con un mayor peso molecular (relacionadas con la inflamacion y las
enfermedades CV)?

* mejorar la amiloidosis, el sindrome de piernas inquietas y el prurito?
® mejorar la calidad de vida

Los dializadores de alto rendimiento conocidos como de clase IVy Ven la clasificacion japonesa han mostrado
tasas de supervivencia superiores y pérdidas de albumina no perjudiciales.” En los pacientes que presentan
menor capacidad de sintesis de albumina o desnutricion, resulta vital retener suficiente albumina.’

Elisio HX, gracias a su combinacion de un mayor tamaiio de poro y una geometria especifica, es capaz

de eliminar una variedad de toxinas urémicas medianas con una pérdida de albumina minima.
Esto proporciona un tratamiento de dialisis de calidad tanto para los pacientes mas estables como
para los vulnerables.




Datos de rendimiento

Aclaramiento: Qf = 0 ml/min’ Qb/Qd (ml/min)
200/500 191 195 197 198 199 200
Urea 300/500 255 266 275 281 287 290
400/500 296 313 327 338 348 355
200/500 179 185 190 194 197 198
Creatinina 300/500 230 244 255 266 275 280
400/500 260 280 297 310 321 331
200/500 173 180 186 190 194 196
Fosfato 300/500 212 227 241 252 261 268
400/500 235 253 272 286 299 310
200/500 126 139 150 159 167 174
Vitamina B, 300/500 146 163 179 192 203 214
400/500 158 178 196 210 223 235
200/500 69 80 92 102 112 121
Mioglobina 300/500 76 88 100 110 122 132
400/500 81 96 108 119 130 142
Aclaramiento Qf= 10/min" Qb/Qd (ml/min)
200/500 193 197 199 199 200 200
Urea 300/500 257 268 276 282 288 292
400/500 298 316 329 341 351 358
200/500 181 188 193 196 198 199
Creatinina 300/500 233 247 258 270 277 283
400/500 263 284 300 314 325 334
200/500 175 182 187 191 194 197
Fosfato 300/500 216 232 245 255 264 271
400/500 239 256 274 290 302 314
200/500 129 142 153 162 170 177
Vitamina B,, 300/500 150 168 183 195 206 217
400/500 162 182 200 214 226 240
200/500 74 88 97 108 118 128
Mioglobina 300/500 81 94 105 116 127 139
400/500 86 100 113 124 137 148
Coeficiente de ultrafiltracion™
| KUF (ml/h/mm Hg] | 47 | 53 | e0 | 67 | 75 | 82 |
Coeficiente de cribado™
Vitamina B,, 1,00  Bomicroglobulina | 1,00 | Albimina | 0,0024 |
Inulina 0,97 Mioglobina 0,86
Superficie Util (m?) 1.1 1.3 1.5 1.7 1.9 2.1
Volumen de cebado [ml) 68 80 90 102 114 125
Longitud Util (mm) 228 245 259 271 281 290
Didmetro interior (um) 200 200 200 200 200 200
Espesor de la membrana (um) 40 40 40 40 40 40
PTM méaxima (mmHg) 500 500 500 500 500 500
_ Membrana: Carcasay cabezal: Encapsulacion:
Material N . . }
Polynephron Polipropileno Poliuretano
Método de esterilizacion Gamma seca
Envase 24 uds./caja

* Condiciones de las pruebas in vitro (EN1283/1S08637-1:2017): Qd 500 mL/min, Qf 0 mL/min & Qf 10 mL/min.

Datos de aclaramiento obtenidos en Japdn. Los datos de aclaramiento pueden variar ligeramente dependiendo de la configuracion de la prueba, el n.° del lote y el
centro de produccién.

**Sangre bovina. (Hct 32 + 2 %, Protefna 60 g/L, 37 °CJ, Qb 300 ml/min.
*** SC (EN1283/1508637-1:2017): Qb 300 ml/min, Qf 60 ml/min.
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Nipro Renal Care es parte de Nipro Corporation Japan, una empresa puntera
internacional dedicada a la salud fundada en 1954. Con mas de 35.000
empleados entodo el mundo, Nipro esta al servicio de los sectores de productos
sanitarios, farmacéuticos, asi como del acondicionamiento farmacéutico.

Lleva méas de 6 décadas ofreciendo soluciones de dialisis y tratamientos en
el campo renal. Nipro Renal Care es lider en el mercado internacional y se
especializa en el desarrollo de maquinas de dialisis, sistemas de tratamiento
de agua y un amplio catalogo de productos médicos desechables.

El motor de Nipro Renal Care es la innovacion y la seguridad de los pacientes,
paraofrecerproductos de la masalta calidad, que optimicen el tiempo, el trabajo
y los costes. Abordamos las necesidades de los pacientes, los profesionales de
la salud y los responsables de compras para ofrecer tratamientos seguros y
eficaces para avanzar sin preocuparse por los costes.

BECAUSE EVERY LIFE DESERVES AFFORDABLE CARE

www.nipro-group.com/en-en/our-company/our-locations

Contacte con su representante local si necesita mas informacion.
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Nipro Medical Europe : European Headquarters, Blokhuisstraat 42, 2800 Mechelen, Belgium
T:+32 (0115263500 | F:+32(0)15263510 | medical@nipro-group.com | www.nipro-group.com
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