Thérapie de Polymyxine B en hémoperfusion

TORAYMYXIN®

Thérapie complémentaire pour les patients
atteints de choc septique endotoxique
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ENDOTOXINE - UNE CIBLE THERAPEUTIQUE

L'endotoxine est le déclencheur le plus puissant de la cascade septique. Au cours du sepsis,
les niveaux d’endotoxines circulantes peuvent augmenter jusqu’a 1000 fois '. Des niveaux
élevés d’endotoxines sont associés a une défaillance d’organes et a une mortalité chez les
patients gravement atteints 2.
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CHOC SEPTIQUE ET DEFAILLANCE MULTIVISCERALE

POLYMYXINE B EN HEMOPERFUSION (PMX-HP)
- UNE THERAPIE SURE ET INNOVANTE

Polymyxine B
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PREUVES CLINIQUES

Les preuves s'accumulent en faveur de PMX-HP démontrant que cette thérapie est sire et
efficace chez les patients atteints de choc septique endotoxinique ne répondant pas aux
thérapies conventionelles

Recommandée par I'Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) 2016
Approuvé par la FDA (IDE) pour le traitement des patients COVID-19 souffrant de choc septique 2

PMX-HP est une thérapie additionnelle colt-efficacité comparée aux thérapies conventionnelles seules

vV v v Vv

Un test diagnostic dédié est disponible; Endotoxin Activity Assay (EAA™) ™

La thérapie PMX-HP améliore rapidement et significativement ’lhémodynamique
et la fonction des organes

» Augmentation rapide de la PAM et réduction des besoins en catécholamines '> ¢
» Amélioration de la fonction cardiaque, respiratoire, rénale et hépatique >'> 171

» Diminution des taux sériques de lactate > ¢
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La thérapie PMX-HP est associée a un meilleur devenir des patients, comme le
démontrent les essais cliniques randomisés et les méta-analyses suivants:

» EUPHAS: Patients atteints de choc septique aprés une chirugie abdominale, ne répondant pas aux thérapies
conventionnelles'™

» Analyses d'appariement par le score de propension: Patients atteints de choc septique?®*

» EUPHRATES: Sous-groupe de patients atteints de choc septique, 0,6 < EAA™< 0,9 et un MOD score > 9 %

EUPHAS'™ EUPHRATES? Analyses d’appariement par le score de propension®2?

Sous-groupe Nakamura et al.?®
(0,6 <EAA < 0,9 + MODS > 9)
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TORAYMYXIN® PMX-05R

Expérience clinique avec TORAYMYXIN® PMX-05R chez les patients a volume réduit &_

Selective Polymyxin Hemoperfusion in Complex Therapy of Sepsis in Children after Cardiac Surgery”
Yaroustovsky et al. Blood Purification 2021

Type d'étude: Etude de cohorte prospective

Les patients: 15 enfants (agés de 9 a 96 mois ; poids corporel de 6,2 a 22,5 kg)
Diagnostic: Sepsis ou choc septique suite a une chirurgie cardiaque
Traitement: 2 séances de PMX-HP + traitement standard

Résultats: Amélioration de I'hémodynamique et de I'index d'oxygénation

Réduction des niveaux d'EAA™, de PCT et de presepsine
Survie a 28 jours : 80%

POLYMYXINE B EN HEMOPERFUSION (PMX-HP)

PMX-HP combine la thérapie a la Polymyxine B et I'hémoperfusion

Polymyxine B Polystyréne/polypropyléne Cartouche avec écoulement radial Polymyxine B en hémoperfusion (PMX-HP)
L-&elﬂ— L-D\abs‘tI=B 1 '
D—PPIIe6 L—Pabg’mB é — 15
L—DaESm LThr'®

7
-Dab* I )
L—D.I‘:lbam x|
|
L7T|hr2 T ol Pompe a sang
LrDab1m=B :
|

Acide gras (MOA) A

Anticoagulant
Héparine

1]

ALGORITHME CLINIQUE

Patients en choc septique endotoxique qui ne répondent pas au traitement conventionnel®®

DIAGNOSTIC DU THERAPIE DE POLYMYXINE B EN HEMOPERFUSION
CHOC SEPTIQUE (PMX-HP)
= Lactate > 2 mmol/L Choc septique ne répondant 2 séances d’hémoperfusion
= Vasopresseurs pas au traitement standard espacées de 18-24 heures
(NEP + EP 2 0,15 pg/kg/min
ou VIS* > 15) + infection a GN
ou endotoxémie
EA>0,6 EU
(optionnel)
7'\ 1Y > 1t PMX-HP 4> 2mpMx-HP <«
CRRT si CRRT si
KDIGO 2 3 KDIGO 2 3
@ ah (6h) (24 1) ash
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THERAPIE CONVENTIONNELLE ET SURVEILLANCE

*Vasoactive Inotropic Score: DOP (ug/kg/min) + DOB (ug/kg/min) + 100 x EPI (ug/kg/min) + 10 x milrinone (ug/kg/min) + 100 x NEP (ug/kg/min) + 10.000 X vasopressin (IU/kg/min)



TORAYMYXIN® COMME CHOIX THERAPEUTIQUE

Plus de 200 000 patients ont été traités avec Toraymyxin® et
plus de 400 articles ont été publiés

Neutralisation et adsorption maximales de I'endotoxine®
Adsorption sélective des monocytes, neutrophiles et lymphocytes activés®®

Rétablissement de la réponse immunitaire et de la microcirculation®?

Récupération rapide de I'hémodynamique et de la fonction des organes'>™
Réduction rapide des vasopresseurs et du lactate'™ ¢

Amélioration des résultats dans des populations spécifiques 52023

Thérapie sire et efficace*>

Rapport colt-efficacité prouvé (HTA)

990000000

INDICATIONS ET APPLICATIONS CLINIQUES L

Principales applications cliniques décrites dans des publications avec comité de lecture:

CHOC SEPTIQUE APRES UNE CHIRURGIE ABDOMINALE™

Patients atteints de choc septique apres une chirurgie abdominale, ne répondant pas aux thérapies conventionnelles
(e.g. besoins en NEP + EP = 0,25 pg/kg/min malgré un remplissage vasculaire adéquat pour maintenir une PAM > 65 mmHg)

CHOC SEPTIQUE APRES UNE CHIRURGIE CARDIAQUE*

Patients atteints de choc septique suite a une chirurgie cardiaque et un Endotoxin Activity Assay (EAA™) > 0,6 EU

CHOC SEPTIQUE REFRACTAIRE AUX VASOPRESSEURS A HAUTE-DOSE'"

Patients en choc septique nécessitant de fortes doses de vasopresseurs (e.g. besoins en NEP + EP > 0,50 pg/kg/min pour maintenir
une PAM > 65 mmHg), > 2 défaillances d'organes (score SOFA > 3 pour chaque organe) et un besoin de ventilation mécanique

CHOC SEPTIQUE D'UNE INFECTION PULMONAIRE'®3°

Patients présentant une source d'infection pulmonaire, soit virale (SRAS-CoV-2, grippe H1N1 et H5N1), soit bactérienne,
et un choc septique résultant d'une infection a Gram négatif primaire ou secondaire et/ou d'une endotoxémie

CHOC SEPTIQUE SUITE A UNE INFECTION URINAIRE?

Patients avec choc septique suite a une infection urinaire et un Endotoxin Activity Assay (EAA™) > 0,6 EU ou confirmé
infection a Gram négatif

COMPLICATIONS SEPTIQUES SUITE A UNE TRANSPLANTATION D’ORGANE SOLIDE"

Patients ayant subi une greffe avec suspicion d'infection et un Endotoxin Activity Assay (EAA™) > 0,6 EU

MALADIES ONCO-HEMATOLOGIQUES AVEC SEPSIS**

Patients atteints de maladies onco-hématologiques qui développent une septicémie due a une infection a Gram négatif

MALADIE PULMONAIRE DE CHRONIQUE A AIGUE?*

Patients atteints de pneumonie interstitielle a évolution rapide (pneumonies interstitielles aigués, exacerbation aigué
de fibroses pulmonaires idiopathiques ou exacerbation aigué d'autres pneumonies interstitielles)
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Caractéristiques techniques

TORAYMYXIN® C€ 0123

Produit par: Toray Industries, Inc. Tokyo, JAPAN

Toraymyxin® PMX-20R Toraymyxin® PMX-05R

Code produit

Validité

Capacité volumétrique de la cartouche
Matériau des fibres

Poids des fibres

Concentration de Polymyxine B
Capacité d’adsorption du dispositif

PMX20R PMXO05R

2 ans a compter de la stérilisation 2 ans a compter de la stérilisation

135 mL 40 mL

Polystyréne renforcé avec du polypropyléne  Polystyréne renforcé avec du polypropyléne
56 + 3 g (poids sec) 15 £ 2 g (poids sec)

5 mg/g de fibre 5 mg/g de fibre

64 pg ou 640 000 EU (unités d’endotoxines) 17 ug ou 170 000 EU (unités d’endotoxines)

Protocole de traitement

Toraymyxin® PMX-20R Toraymyxin® PMX-05R

Nombre de séances d’hémoperfusion
(traitement standard)

Durée de la séance d’'hémoperfusion
(traitement standard)

Débit sang
Rincage
Amorcage

2 séances d’hémoperfusion
(espacées de 24 heures)

2 séances d’hémoperfusion
(espacées de 24 heures)

2 heures 2 heures

100 mL/min (80-120 mL/min)
4 litres de solution physiologique
500 mL de solution saline

30 mL/min (20-40 mL/min)
2 litres de solution physiologique
500 mL de solution saline

Héparine standard,

héparinée (4 Ul/mL)

dose max suggérée

3000 Ul en bolus et 20 Ul/kg/h en continue

héparinée (4 Ul/mL)
40-60 Ul/kg de poids corporel en bolus et
20 Ul/kg/h en perfusion continue

Equipement

Toraymyxin® PMX-20R

Toraymyxin® PMX-05R

Tout équipement pouvant réaliser
une hémoperfusion

Set de lignes a sang
Cathéter veineux double lumiére

50-200 mL/min

12-14 Fr

Set de lignes de sang compatibles

5-200 mL/min

Set de lignes de sang compatibles
Taille adaptée aux dimensions du patient
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