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CYTOSORBENTS CORPORATION (OTCBB:CTSO) hayat tehdit eden hastaliklari tedavi icin coklu organ
yetmezligiyle micadele eden ve immin sistemi moduile etmek icin kan saflastirmayi kullanan kritik
bakim odakli terapétik cihaz sirketidir. Saflastirma teknolojisi toksik maddeleri kandan ve diger vicut
sivilarindan porla yakalayan ve adsorbsiyonla etkin sekilde uzaklastiran biyouyumlu, cok gézenekli
polimer boncuklara dayanmaktadir. www.cytosorbents.com

CytoSorb® CytoSorbents Corp.’un tescilli ticari markasidir.
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Sitokin firtinasi coklu

organ vetmez"gine’ tarafindan  sitokinlerin - asin  Uretimi  yogun bakim

- [ Unitesinde ciddi sepsis ve septik sok, akut solunum
sepsiste dliime ve .,

sistemik inflamatuar
yanit sendromuna yol
acabilir

Sikga “sitokin firtinasi” adi verilen, immun sistem

(ARDS), travma, ciddi yanik,

ameliyat sonrasi komplikasyonlar,grip ve siddetli akut
pankreatit gibi pek ¢ok hayati tehdit edici hastaliklarin
belirleyici  6zelligidir. Sitokin firtinasi  toksik olabilir,
dogrudan hucre 6limine, masif kapiller kacaga, ciddi

inflamasyona ve sonunda soka, kardiyovaskuler kollapsa, solunum, renal ve hepatik
yetmezlige, immin sistem paralizine ve diger sorunlara yol agan olaylar zincirine neden
olabilir. Coklu organ yetmezIligi ve sekonder enfeksiyonlar yogun bakim Unitesindeki
onde gelen 6lUm nedenlerinden ikisidir. Bakim tedavilerindeki mevcut standartlar sitokin
firtinaslyla savagmada “aktif” hi¢ veya ¢ok kiguk tipik destekleyici tedavilerdir.

cvlosorh® tedavisi Cytosorb® tedavisi nazik ve lyi tolere edilirdir; cihaz
= . - iligkili ciddi yan etkiler olmaksizin insanlarda 650'den
guvenlldlr ve lyi tolere fazla igslemde kullanimistir. BUtin ekstrakorporeal
edilir wcqavierde gorilen hafif trombosit diistist disinda

standart hematoloji ve kimya profilleri etkilenmemistir.

CYtosorh® yogun hakim Cytosob®, Avupa Birliginde tzelikle ekstrakorporeal

. = sjtokin filtresi olarak onaylanan sinifindaki ilk tedavidir.
hastaliklarinda sitokin Sitokinlerin arttidi durumlarda kullanimi yaygin olarak

firtinasimi azaltir cgixedir Cytosorb® teknolojisinin kalbinde icinde bir
¢ok sitokinin bulundugu 10-50kDa’luk “sitokin tath noktasi’ndaki sitokinleri yakalamak ve
adsorbe etmek igin tasarlanan ¢ok gdzenekli, biyouyumlu polimer boncuk bulunur.
Amag, toksik sitokin seviyelerini azaltarak organ yetmezligini ve bagisiklik sisteminin
baskilanmasini engellemek veya azaltmak; dolayisiyla klinik neticeleri iyilestirmektir.
Cytosorb® firmanin Avrupa Sepsis Denemesi’nde degerlendirimistir — Almanya'da
septik sok ve solunum yetmezlikli (agirikll ARDS) 43 hastada randomize, kontrollU, gok
merkezli bir calisma ile Cytosorb®'la birlikte standart bakim tedavisi (SBT) denemenin
primer sonlanim noktasina ulasimis olup, tek basina standart bakim tedavisi ile
karsilastinidiginda istatistiksel olarak anlamli bir cok 6nemli sitokinde %30-50 dusus
gosterilmistir (Sekil 1). Bu bulgular Cytosorb®’un 10-50 kDa araliginda genis
yelpazedeki sitokinleri de uzaklastirdigina dair ex vivo serum perfizyon deneyleri ile
orttismektedir (Sekil 2).

Sitokin  Molekiiler agirlik  %uzaklastirma
Cytosorb® ~10-50 kDa araligi icindeki
sitokinlerin genis bir spektrumunu uzaklastirir.

Cytosorb® septik sok ve solunum yetmezligi
olan hastalarda, kontrol grubuna gére % 30-50
arasinda ortalama kan sitokin diizeylerini

m azaltmistir.
Sitokin MRI}';':II::(” % Giderme — — —
g Sitokin % Diisiis p- Dederi
IL-8 8 kDa 100% IL-6 491% 0.01
- 0,
IL-1ra 17 kDa 100% IL-8 30.2% 0.002
- 0,
IL-1a 17kDa 100% IL-Tra 36.5% 0.001
- 0,
IL-10 18 kDa 85% MCP-1 49.5%
IL-6 26 kDa 87% 0.002
HMGB1 30 kDa 80% (Sekil 1) Hastalar ardisik 7 giin boyunca (her giin
TNF-o tri 51 kD 55% yeni bir CytoSorb® cihazi ile birlikte), ginlik 6
o trimer a 2 saatlik standart CytoSorb® cihazi ile ~200-300

(Sekil 2) Her bir sitokinden 1000-5000 pg/mL
katiimis 8 mL at serumu 4 saat boyunca 1 mL
Cytosorb® kartusu izerinden 1 mL/dak hizla
resirkiile edilmistir.

mL/dak’lik akimla isleme tabi tutulmustur. Tam
kandan alinan plazma sitokin seviyelerindeki
yiizdesel azalma 7 ginliik periyod boyunca
sitokin  seviyelerinin  kaydedilmesiyle kiyas-
lanmistir.

Goreceli Diisiis (Tedaviye karsi Kontrol)
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o=0 Sadece SBT

Sitokin Firtinasiyla miicadelede giiclii, yeni hir silah cvllnsorlL

Cytosorh® tedavisi Avupa Sepsis Denemesi'den elde
yiiksek I'ISklI e.<.j||en veriler 6zellikle sitokin dlzeyleri

. yUksek olan hastalarda Cytosorb®

haStaIarda pUZItIf tedavisinin koruyucu yarari oldugunu
klinik yararlanimla gostermektedir.  Beklendigi  gibi,

sonuclanir sepsiste mortalitenin bagimsiz
> belirtecleri olarak bilinen IL-6 (>1,000

Post-hoc analizinden elde edilen bu gelecek vaat eden veriler,
Cytosorb®’un potansiyel olarak akciger hasarini geri ¢evirebilecegini
ve ylUksek sitokin seviyeli hastalarda sag kalimi arttirabilecegini dne
sUrmektedir. Ek veriler geng hastalara kiyasla géreceli olarak 6lim
riski 13 kat daha fazla olan ve sepsis tanisiyla hastaneye yatirilan
hastalarin  ¢cogunlugunu olusturan 65 vyasindaki ve daha vyasl
hastalarda koruyucu etkisinin olabilecegini ®nermektedir.3 lleriye
donudk ek calismalar Cytosorb®’un bu ytksek riskli hastalarda daha

pg/mL) ya da IL-1ra (>16,000 pg/mL) seviyelerinin oldukga ylksek
olmasi ile klinik sonug arasinda korelasyon vardir.1,2 Bu hastalarda,
Cytosorb®’la sitokin uzaklastinimasi sunlari gdstemistir:

® 28 ginde mekanik ventilasyondaki daha az sayida hasta ile
solunum fonksiyonlarinda iyilesme (Sekil 3: %33’e karsl %88
kontrol, p=0.09), ve yogun bakim Unitesinde daha az gin
(24’e karsilik 28 gun kontrol)

e 28 ginde tim nedenlere bagl 6lumlerde istatistiksel olarak
anlaml, mutlak dists (Sekil 4: %0’ a karsilik %63 kontrol
6lum orani, p=0.03, n=14), ve 60 gunlik mortalitede lehte
egilim (%17’ye karsilik %63 kontrol, p=0.14, n=14)
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Yilksek Sitokin Seviyeli Hastalarda
28 Giin Boyunca Ventilatorden Ayrilma Adimlan
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Sitokin Seviyesi Yiiksek Hastalarda
28 Giinliik Sag Kalim Egrisi
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fazla kullanim alanini ortaya gikartacaktir.

Cytosorh® ]
Sitokin Firtinasi Icin
Sinifindaki llk Tedavi

Sitokinlerin yiksek oldugu herhangi bir klinik durumda kullanimi endike CE
isareti mevzuati onayh sinifindaki ilk ekstrakorporeal sitokin filtresidir.
Bobrek yetmezligi olan veya olmayan hastalarda kullanilabilir.

Klinik olarak kanitlanmis sitokin uzaklastirma- AQir hastalarda kuvvetli ve
yaygin sitokin uzaklastirmasi gésterilmistir.

Kullanimi giivenlidir- Baslica septik sok ve solunum yetmezIigi olan 300’den
fazla hastanin dahil oldugu 650’den fazla insan uygulamasinda iyi tolerabilite ve
glivenlilikle birlikte cihaz iliskili ciddi yan etki gorilmemistir. Kapsamli hayvan
giivenligi ile birlikte 1ISO 10993 biyouyumluluk testini gecmistir. Hassas kan
kimyasi dengesi iizerinde etkisi yoktur.

Kuvvetli hayvan ve gelecek vaat eden insan klinik etkinlik verileri- Septik
hayvanlarda istatistiksel olarak anlamli kisa ve uzun donem sa§ kalim,
hemodinamik stabilite ve sitokin uzaklastirma; yiiksek riskli hastalarda umut
verici sag kalim verileri ve iyilesmis organ fonksiyonlari.

Su an Almanya’da geri Gdeme kapsamindadir. (Standart TiG’e ek olarak)

Standart hastane diyaliz ekipmaniyla calisir- Pahali ek ekipmana gerek yoktur
ya da satin alinmasi gerekmez.

Kullanimi kolaydir- Asgari 6grenme egrisi ve kolay kurulum (kan girer ve cikar).
Kullanimi hemodiyaliz ya da hemofiltrasyondan daha kolaydir. Diyalizat veya
replasman sivisina ihtiyac yoktur. Heparin veya bdlgesel sitrat anti-koagiilasyonuyla
caligir. ilaglar hemodiyalizde oldugu gibi tedavi sonrasi verilir.

Tedavi doz asimi zordur- Cihaz performansi konsantrasyon bagimli oldugu icin
disiik sitokin konsantrasyonlarinda cihaz etkinligi kendiliginden diiserek asiri
sitokin uzaklastiriimasi énlenir bu sayede sitokin seviyesini takip etmeye gerek
kalmaz.

Biiyiik kapasite- Tek bir kartus sitokinlerin baglanabilmesi icin 5 Avrupa futbol
sahasindan daha fazla yizey alanina sahiptir.

Fazla miktarda kan tedavi etme yetenegi- CytoSorb® devam eden sitokin
iretimini notralize etmek icin 200-400mL/dak akis hizinda calisabilen yiksek
debili diisiik direncli bir kartusdur.

Uzun raf omrii- Hicbir biyolojik komponent icermemesi (6rn. antikorlar veya
hiicreler) oda sicakliginda miikemmel depolamaya imkan tanir.
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Yiiksek kaliteli iiretim- CytoSorbents kendi polimer boncuklarini SO
13485:2003 Tam Kalite Sistem Sertifikasyonu ile iretmektedir.

* SBT: Standart Bakim Tedavisi

*TiG: Tani liskili Grup




