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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemtihens um gré3tmoégliche Objektivitat
und Unabhangigkeit.

Als Referent weise ich darauf hin, dass es persénliche Verbindungen zu Unternehmen gibt,

deren Produkte im Kontext des folgenden Vortrages von Interesse sind. Dabei handelt es sich
um die folgenden Unternehmen und Verbindungen:
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Das Unternehmen L ADVITOS

Bridging Life

Geschaftsentwicklung

2 Die Geschichte
o 2005: Von PD Dr. med. Bernhard Kreymann gegriindet
o 2008: Umzug ins Munchner Technologiezentrum (MTZ)
0 2012:Zertifizierung des QMbystems nach ISO 13485

o 2013: EtMarktzulassung (CEKennzeichnung) nach MDD
93/42 EWG

2 Heute: Aufstrebendes Medizintechnikunternehmen

o Uber 60 festangestellte Mitarbeiter in den Bereichen R&D,
RegulatoryAffairs, QM, Produktion, Marketing & Vertrieb

o ADVOS/erfahren und zugelassene Produkte zur
Multiorganunterstiitzung von Leber, Lunge und Niere

o0 Deutschlandweit bereits in Uber 20 Kliniken auf
Intensivstationen vertreten

o Erste ADVOBehandlung aul3erhalb Deutschlands im Jahr 2021
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ADVOS multe Hamodialysegerat fur Multi Organ Q ADVITOS

Unterstutzung Bridging Life
ADVOS multi
A Hemodialysis device intended to:
T Eigenschaften o Entfernung von wasserldslichen toxischen Substanzen
| o Entfernung von proteingebundenen toxischen Substanzen
E—G) Volle Kontrolle tber die o Normalisierung und Verbesserung der Blutzusammensetzung bei
Therapie uber die Elektrolyt-Stérungen oder SaurdasenStorungen
W\l \ Benutzeroberflache

o Entzug von Flussigkeit bei Flussigkeitsiiberschuss
(2) Steriles Einwegset

A Verbesserte Entfernung von proteingebundenen Toxinen durch:
o Albumin ins Dialysat

o Kontinuierliche Regeneration von Dialysat

WechselContainer fur flexibles

— (3 Flussigkeitsmanagement ohne A Verbessertes System fur den SatBasenHaushalt durch:
0 Wasseroder Abflussanschluss

o Einstellbarer DialysapH-Wert
o Direkte Saureentfernung (H

o Flussigkeitsbasierte COEntfernung (H+ HCQ)
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Die Technologie

 ADVITOS

Bridging Life

Kombinierte Unterstltzung der 3 Hauptentgiftungsorgane

Extrakorporaler Blutkreislauf Dialysatkreislauf ADVOS multi Kreislauf

Entgiftung liber zwei Dialysatoren Rezirkulation mit 2%igem Albumin  Albumin Reinigung durch pH-Anderung,
(Blutfluss: 100-400 ml/min) (2 x 100 ml Humanalbumin 20%) Entsorgung der entfernten Toxine ins Filtrat

Toxinbeladenes
BN Albumindialysat
RS- o
| L
e
-

PH §

Dialysator

<% Toxin-Entfernung, H*, HCO,", CO,

‘ ] Gereinigtes
“._Albumindialysat pH t

Entgiftungsleistung:

I Erythrozyt
l Albumin

m Leber (eiweiRgebundene Toxine)
= Lunge (CO,)

= Niere (wasserlosliche Toxine)

= S3ure-Basen-Haushalt (H*, HCO;Y)

Eiweillgebundene
Toxine

Wasserlosliche
Toxine
Blut Dialysat

Membran

2 Das ADVQSerfahren entfernt durch die
Beimischung von Albumin im Dialysat
0 neben wasserldslichen Toxinen

o zusatzlich auch eiweil3gebundendepato- und
Nephrotoxine

o sowie CQ

2 Das Protein Albumin transportiert dabei
wasserunldsliche Stoffe wie

o Fettsauren, Bilirubin, Spurenelemente,
bestimmte Vitamine, Hormone, Metalle
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Die Innovation

 ADVITOS

Bridging Life

Effektiv- Regulierung wichtiger physiologischer Parameter im ADVOS multi Kreislauf
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2 Die Reinigung des Dialysats ermdglicht
die kontinuierliche Behandlung bis zu 24
Stunden zur

o Entgiftung der Kompartimente

0 Regulierung von Flissigkeitshaushalt und
SaureBasenHaushalt

2 Kontinuierliche Reinigung des Albumin
Dialysats durch

0 Zugabe von Saure (HCI) und Lauge (NaOH) zur
Entfernung von Anionen und Kationen

o Kontinuierliche Filtration der gelosten Toxine



Wirkmechanismus fur AzidoseAusgleich und CQEntfernung '-‘ ADVITOS

Bridging Life

Renale Kompensation

THE KIDNEY t _] 7 3
In the renal tubular cells H* generated HPO,* | Blood
I o

from CO, are: filtered
CO, + H,0

1. Excreted as titratable acid (H*) with gl e
urine buffers (HPO,*) or H* secreted =+ + HCO;——— HCO;’
® reabsorbed
2. Further bound to NH; and secreted (—
into the urine as NH,*. H,PO,
NH, + H* I
3. Theremaining HCO; is reabsorbed v HCO;" buffer
into the blood from the tubular cells. Excreted in NH,* added to
urine t extracelullar
fluid
During additional acid loads and in certain | 4 o
pathologic conditions, the kidney increases the
amount of acid excretion and HCO,™ reabsorption. ( ’
g
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Wirkmechanismus fur AzidoseAusgleich und CQEntfernung '-‘ ADVITOS

Bridging Life

Renale Kompensation mit ADVOS

2 Der Nierenkompensationsmechanismus

(BloodipH<735| | Dislysate:pHupt08.00 | ADVOS bei einer respiratorischen Azidose
4 . Blood: versucht die Saureausscheidung in den
\ 1. Inthe ADVOS system H* can directly diffuse from Urin und die HC@V-Resorption in das
€O, +H,0 blood into the dialysate thanks to a concentration o
ln—n:o- } gradient due to a higher pH in dialysate. Blut zu erhdhen.
|8 < Bei Verwendung eines Bicarbonat
o + i i ; ; . . .
E 2. H b||_1dsto albumln and.phosphate,lncreasmg haltlgen Dlalysats mit hohem pHNert
£ HCO, and reducing CO, in blood. . : .
F wird dieser Mechanismus von ADVOS
]
E 3. Erythrocytes excrete CO, and a new equilibrium nachgeahmt.
E. is reached, where CO, concentration is lower.
E
During Metabolic acidosis: | &
Ich,- = HCO.- o Dialysate: N .
During Respiratory acidosis ’ 4. IfHCO; Dialysate > Blood mmp HCO;  increases in blood. © OHNE ALBUMIN GEHT'S NICHT!!!
_ lHCO:' ey e/ B e.g. during metabolic acidosis treatment with ADVOS

5. [IfHCO3- Dialysate < Blood mmp HCO,™ decreases in blood
m e.g. during respiratory acidosis treatment with ADVOS or
m e.g. treatment with a dialysate without or with low bicarbonate
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Klinische Daten zu allen Forschungsstufen Q ADVITOS

Exvivo, Tierstudien, Klinische Studien, PMS Bridging Life

Peerreviewed
o published data
Clinical

Trials

: Peerreviewed
Peerreviewed published data

published data SEVEY Post

Animal .
Studies & Mark_etlng
Effectiveness Surveillance

Peerreviewed
published data
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UKE Hamburg ADVOSxperience  ADVITOS

. et
1. Fallserie Bridging Life

2 34 Patienten mitMultiorganversagern(Sofa Score 18: 80 % Mortalitat tatschlich 50
%) zusatzlich ziINierenversagendie eine Dialyse bendétigen

2 102 Sitzungen bestatigten die Ergebnisse von Pilotstudien
2 Subgruppenanalyse fur Patienten mitungenversagenind Patienten mitschwerer

metabolischer Azidose
E:'tm?ggﬂgﬁomg’sffﬂ?éﬁiﬁaooﬁf? e ® Annals of Intensive Care
®
Advanced organ support (ADVOS) e

in the critically ill: first clinical experience
in patients with multiple organ failure

Valentin Fuhrmann'?", Theresa Weber!, Kevin Roed!', Jasmin Motaabbed?, Adel Tariparast', Dominik Jarczak’,
Aritz Perez Ruiz de Garibay®, Johannes Kluwe”, Olaf Boenisch', Harald Herkner®, John A. Kellum?® and Stefan Kluge'
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UKE Hamburgg ADVOS experience  ADVITOS

. . et
Entfernung wasserloslicher Toxine Bridging Life

2 Die Behandlung mit ADVOS fiihrte zu eisignifikanten Abnahme des Bilirubins, Serumkreatinins, BUN und
Ammoniaks bezogen auf das Reduktionsverhéltnis pro Behandlung.

Before ADVOS After ADVOS Reduction rate for each Treatments were level

(mg/dl) (mg/dl) ADVOS treatment (%) reduction occurred (%)
Only 1st ADVO¢ 1.65 1.13** -24% 69%
Creatinine (n=34) (1.15, 2.36) (0.87, 1.82) (-49%,-5%)
(mg/dl) Overall 1.21 1.10** -71% 61%
(n=102) (0.94, 1.84) (0.85, 1.46) (-27%, 7%)
Only 1st ADVO¢ 28 16** -48% 84%
BUN (n=34) (17, 44) (11, 23) (-62%,-17%)
(mg/dl) Overall 18 14 -18%, 71%
(n=101) (12, 30) (9, 19) (-44%, 0%)
Only 1st ADVO¢ 65 58** -19% 91%
Ammonia (n=23) (58, 87) (45, 72) (-60%,-8%)
(nmol/l) Overall 57 51** -16% 63%
(n=69) (43, 73) (37, 65) (-36%, 9%)

2 Entfernung wasserloslicher Substanzen wahrend den AD\B@Bandlungen jedes Patienten. Median (1Q25, 1Q75). Nicht
parametrischer gepaarteiVilcoxonTest. ** p <0,01
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UKE Hamburg ADVOS experience  ADVITOS

G et T
Entfernung Bilirubin Bridging Life

2 Die Eliminationsrate von Bilirubin war konzentrationsabhangig.

Bilirubin before  Number of Reduction rate for each Treatments were level
ADVOS (mg/dl) treatments @ ADVOS treatment (%) reduction occurred (%)

<6 42 0.0 €20.0, 28.8) 38 %
6-12 21 -10.8 (19.7,-4.7) 86 %
ypr 39 -23.0 ¢(30.5,-17.4) 97 %
Overall 102 -17.0 €27.8, 0.0) 71%
Only ¥t ADVOS 34 -19,8 (34.3,-3.5) 76%

2 Bilirubin elimination in each ADVOS session depending on bilirubin levels prior to

treatment. Median (1Q25, 1Q75).

26. Jan 2021 | Q202501 CONFIDENTIAL®



UKE Hamburg ADVOS experience  ADVITOS

Patienten mit Lungenversagen sridsine Lire
Blood gas analysis
Before ADVOS After ADVOS
7.30 7.40
Blood pH (7.22,7.34)  (7.33, 7.48)"
2 Insgesamt konnte einsignifikante Verbesserung des HCQ (mmol/l) 28.8, ok
] (25.3, 32.2) (28.5, 39.6)**
Blut pHs und PaCgerzielt werden. 63.9 54.3
PaCQ(mmHg) (58.6,74.3)  (48.8, 61.5)*
72.9 77.0
PG (65.4,833) (722, 92.4)
3.5 9.1
Base Excess (mmol/| (0.8, 8.8) (4.7, 17.3)*
1.50 1.65
Lactate (mmolll) 757560y  (0.95, 2.98)

2 Bei Patienten mit Ateminsuffizienz erméglichten D"V;Q%srggs(‘::;:sf°’e re%ﬁg?:r?éjl:wri‘;g:g\e/sgg?%) Treag:;\‘ji’r‘]tgs;iégs[jergu(ﬁz;’“ of
Verbesserungen des ph‘_l/er?s up_d des PaC;_GNahrend den <15 0.0 (1.4, 8.33) 27 6%
,[A)[?V_OSFB)ehandlungdeg e|n65|g_n|f|k|antle Ve_rrln_gerl:jng dkes 15-20 6.3 (17.1, 0.0) 57 1%

rivingPressureund des maximalen Inspirationsdrucks yre 17.7 (31.8,6.8) 75 0%
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UKE Hamburgg ADVOS experience  ADVITOS

' ' Bridging Lif
Patienten mit Lungenversagen ridging Life

© Esgab nach ADVOS, trotz des Rickgangs der 26 treatment sessions Before ADVOS  After ADVOS
mechanischen Beatmung, einen Trend zu eiNeM” pEcpIRATORY SETTINGS

verringerten Atemvolumen und einer

verringerten Minutenbeatmung. FiC,(%) 60, (40, 70) 60, (39, 76)
PaQ/FiO, 141, (101, 185) 156, (104, 241)
PEEP (mbar) 10, (8, 15) 10, (8, 15)

2 Die Hamodynamlk verbesserte sich wahrend Pinsp (mbar) 32, (22, 34) 26, (23, 31)**
der Behandlung. Noradrenalin (NA) konnte nach Driving pressure (mbar) 18, (15, 20) 15, (13, 18)**
der ADVO—SBehano!Iung signifi_kant gesenkt | TV (ml/min/kg) 5.3, (4.1, 5.8) 4.8, (3.5,6.0) |
werden und der mlttlgre arterielle Blutdruck Respiratory rate (breath/min) 28, (25, 29) 28, (23, 29)
(MAP) verbesserte sich. [ Minute ventilation (/min)  10.7, (8.6, 12.0) 9.0, (7.7, 11.7) |

, HEMODYNAMICS

NA konnte in 73 % aller Behandlungen und bei |

*
allen Patienten reduziert werden. MAP (mmHg) 67, (62, 73) 71,(65, 80)* |

m) 2 7 / 4
, , 0.360, 0.179,
Noradrenalin (ug/kg/min) (0.204, 0.632)  (0.030, 0.333)**

26. Jan 2021 | Q202501 CONFIDENTIALS




UKE Hamburg ADVOS experience  ADVITOS

. . . P
Patienten mit schwerer Azidose Bridging Lite

ADVOS settings
< 11 Patienten mit schwerer metabolischen Azidamie. Median duration (h) 18.0 (7.8, 21.5)
o 9 wurdenmechanisch beatmet Blood flow (ml/min) 100 (100, 155)
o Alle b.endtigt.enVaSQ;.)re%:SO-ren - Concentrate flow (ml/min) 240 (160, 320)
o G pelen ererkopnuenhen NErIEIE U0 [ e EIREE
Azidose und progressivem MOV. UF rate (mli/h) 0 (0, 160)
Dialysate temperature C) 28.0 (28.0, 28.3)
Blood gas analysis
Before After
© Der pHWert, der HCQund der Base Excess Blood pH 7.19, (7.10,7.19)  7.40, (7.35, 7.45)*
verbesserten sich. HCQ (mmolll) 14.9,(13.7,16.5)  20.9, (18.2, 24.1)**
© PaCQblieb konstant. PaCQ(mmHg) 37.0, (31.1,42.4)  36.9, (32.5, 39.7)
2 6 Stunden(IQR 312)bis zur Normalisierung des pHSs. Pa0, (mmHg) 80.6, (61.6, 102.8)  78.4, (68.2, 83.4)
|  BaseExcess (mmoll) -13.1,¢15.0,11.1)  -3.4,¢8.0,0.8)* |
Lactate (mmol/l) 10.40, (6.78, 12.25) 6.95, (4.18, 9.28)

26. Jan 2021 | Q202501 CONFIDENTIALS



EMOS PatienterRegister (DRKSD:DRKS00017068) 2 ADVITOS

Datenerhebung zu realen Behandlungsbedingungen Bridging Life

2 EMOS PatienteiRRegister:
A Nicht-interventionelles, multizentrisches, nichtandomisiertes Register
A 282 Patienten, 1096 Sitzungen

A ADVOSTherapie unter Routinebedingungen durchgefiihrt, ohne studienspezifische Interventionen, diagnostische Verfahrel
oder Beurteilungen

A zwischenAnalyse (118 PatientenfiDVOS ist sicher und effektiv
A Weniger als 6 % der Behandlungen wurden aufgrund von Geréatefehlern abgebrochen.

A Nur 13 Gerinnungsfélle wurden als unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der ATh&DEpie
dokumentiert.

| observational study MediCin e

| OPEN
Registry on extracorporeal multiple organ support
with the advanced organ support (ADVOS) system

2-year interim analysis

Valentin Fuhrmann, MD*®¢* | Aritz Perez Ruiz de Garibay, PhD®®, Andreas Faltihauser, MD®,
Bartosz Tyczynski, MD', Dominik Jarczak, MD?, Jens Lutz, MD®, Julia Weinmann-Menke, MD",
Andreas Kribben, MD', Stefan Kluge, MD?
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EMOS PatienterRegister (DRKSD:DRKS00017068)

Datenerhebung zu realen Behandlungsbedingungen

 ADVITOS

Bridging Life

¢

> Wirksamkeit (Zwischenanalyse 118 Pat., 429 Sitz.)

o Verringerung der proteingebundenen Krankheitsmarker (z.B.: Bilirubin)
o Entfernung von wasserloslichen Substanzen (z.B.: Kreatinin oder BUN)
o Korrektur der SaureBasen Parameter (z.B.: pWert und HCQ)

Parameter Vor der 1. ADVOS Nach der 1. ADVOS Nach der letzten ADVOS
multi-Behandlung ~ multi-Behandlung p-wert multi- Behandlung p-Wert
Bilirubin gesamt[mg/dI] 4 6,9 (2,5; 18,3) 6,5 (2,4; 15,1) < 0,001* 7,0 (2,0; 11,7) 0,172
Kreatinin [mg/dI] & 1,5 (0,9; 2,2) 1,2 (0,7; 1,9) < 0,001* 1,1 (0,7; 1,6) <0 ,001*
BUN [mg/dl] &4 24 (15; 38) 17 (11; 26) < 0,001* 17 (11; 26) < 0,001*
PaO/FiG, — 184 (145; 261) 182 (138; 266) 0,417 190 (133; 264) 0,633
pH 7,35 (7,26; 7,42) 7,42 (7,35, 7,46) < 0,001* 7,41 (7,32; 7,48) 0,001*
HCQ [mmoll] 22,1 (16,9; 25,8) 25,8 (21,8; 29,0) < 0,001* 24,3 (20,3; 27,5) < 0,001*
pCQ[mmHg] — 38 (33; 46) 40 (33; 47) 0,193 40 (32; 49) 0,222
Base Excess [mmol/[] t -3,5 ¢9,2; 1,1) 1,7 €3,1; 4,8) < 0,001* -0,4 ¢5,5; 3,8) < 0,001*

26. Jan 2021 | Q202501 CONFIDENTIAR]



EMOS PatienterRegister (DRKSD:DRKS00017068)

Datenerhebung zu realen Behandlungsbedingungen

Q ADVITOS

Bridging Life

Eine Tendenz zu einer Verringerung der Sterblichkeitsrate wurde in jedem der
teilnehmenden Standorte beobachtet.

Kaplan-Meier Survival curve A Erwartete Mortalitat gemal

100% SOFAMedianwert bei
g o _Ll\x Studienbeginn:80%
2 o
:é % A 28Tage SterblichkeitB0#
10%
o } 7 - " +
Days after 1st ADVOS Treatment
Klinik Vorhergesagte Sterblichkeit Dokumentierte Sterblichkeit
Hamburg 89,7 % 67,2 %
Mainz 45,8 % 42,9 %
Essen 45,8 % 18,2 %
Weiden 89,7 % 63,2 %
Gesamt 80,0 % 60,3 %

05.01.2022
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COVIR19, ARDS, AKI mit ADVOS L ADVITOS

Bridging Life

Study Design

C ¢C

C

COVIBL9-Patienten mit schwerer Ateminsuffizienz. e
-~ Artificial Or —
Mindestens zwei Behandlungen mit ADVOS multi. Artificial O gans - %

Patienten mit akutem Nierenversagen nach KDIE@itlinie

MAIN TEXT ARTICLE | ) Free Access

Extracorporeal carbon dioxide Removal (ECCO2R) with the

und mittelschwerem oder schwerem ARDS nach Berliner Advanced Organ Support (ADVOS) system in critically ill COVID-
Definition, die langer als 72 Stunden invasiv beatmet 19 patients

Julia Allescher, Sebastian Rasch, Johannes R. Wiessner, Aritz Perez Ruiz de Garibay, Christina Huberle, Felix
WU rd e n . Hesse, Dominik Schulz, Roland M. Schmid, Wolfgang Huber, Tobias Lahmer i

First published: 26 July 2021 | https://doi.org/10.1111/aor.14044

ADVOS Behandlungen

9 Patienten und 137 ADV&ERhandlungssitzungen

0 Median von 10 Behandlungen (IQR28) und einer Dauer von 22 Stunden (IQR245).
Medianer Blutfluss von 300 ml/min (IQR: 28300 mil/min) und eine DialysapH-
Einstellung von 8,6 (IQR: 838)
In allen Sitzungen wurde eine regionale CitrAntikoagulation angewendet,
entweder allein (8 %) oder in Kombination mit UFH (92 %).
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COVIR19, ARDS, AKI mit ADVOS L ADVITOS

Bridging Life

Schnelle Korrektur des SaurBasenHaushalts und kontinuierliche COEntfernung

Arterial Blood pH change during the first ADVOS session in each patient Frequency of CO2 removal during ADVOS treatments PaC02 change from baseline to after last ADVOS session
e Patient
: ;!
" Patient \ :3
: S | E—
@ b o) a
i 7.35 ~ 2: § 38 :\g polation Li
- s g s x .
s — — Interpalation Line \y
710 <
" Baseline After first ADVOS €02 remova I (miimin) . Baselina After last ADVOS
Group Group
2 Signifikante Verbesserung des @ Mediane kontinuierliche CO2 2 Signifikanten Reduktion des
Blut-pH nach dem ersten ADVOS  Entfernung von 49,2 mi/min. PaCO2 (66,2 vs. 47,8 mmHg, p =
Behandlung. 0,017) vom Ausgangswert bis zur

letzten ADVOBehandlung.
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ADVOS aul3erhalb der Intensivstation in Mainz L ADVITOS

ADVOS als diskontinuierliche Behandlung Bridging Life

2 ADVOS als diskontinuierliche Behandlung fur 26 Patienten mit ACLF aul3erhalb der Intensivstation u
Vergleich mit einer passenden historischen Kohorte.

Patients, n 136

Male, n (%) 89 (65%)

Age (years), median (IQR) 60 (51; 67)
PLO S O N E Type of liver failure, (%) ACLF (100)
P - Etiology of cirrhosis, n (%)
o Excessive alcohol consumption 98 (72%)

Other or mixed etiology (HBV, NASH, alcohol) 38 (28%)
Applicability and safety of discontinuous ADVanced Organ

Support (ADVOS) in the treatment of patients with acute-on-

chronic liver failure (ACLF) outside of intensive care Precipitating events as ACLF trigger
L. Kaps, C.J. Ahlbrand, R. Gadban, M. Nagel, C. Labenz, P. Kiimpke, S. Holtz, . Boedecker, M. Michel, W. M. Kremer, |nfecti0nS, n (%) 37 (28%)
S ——— Variceal bleeding, n (%) 33 (28%)
— — — Others, n (%) 61 (44%)
Liver function
CLIFC ACLF Score, median (IQR) 65 (54.75;73)

Renal failure
HRSAKI, n (%) 77 (57%)
HD treatment days, median (IQR) 5.5 (2; 9.75)
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ADVOS aul3erhalb der Intensivstation in Mainz Q ADVITOS

Behandlungswirksamkeit von ADVOS Bridging Life

2 Die Entgiftungsleistung von ADVOS wurde nach den ersten 2 Behandlungszyklen (2 x 8 h) beurteilt.
2 Neben BUN waren Bilirubin14,5 %, IQR 8,3; 29,1) und Kreatinil(8 %, IQR25,4; 4,2) signifikant
reduziert (p<0,05).

2 In einer Subgruppenanalyse wurde gezeigt, dass die Elimination von Bilirubin konzentrationsabhang
war.

Bilirubin before ADVOS (mg/dl) Elimination of toxins after 16 h  p-value
ADAJM: AF Y T P E-232(9.6:-2.3)
ADAJM: AF Y R E-9.1¢8.1;16.7) 0.08
ADAJM: AF Y f P E-21.6(16.5;18.3)
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