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INTRODUCCION

Los trastornos musculoesqueléticos, incluyendo la OA,
son muy prevalentes y se espera que aumenten.’

A los 65 anos:?
> 80% de la poblacion tiene cambios radiograficos
compatibles con la OA.

O] O

Mujeres>Hombres

La OA afecta a 303 millones
de personas en todo el mundo.’

Se
estima que
un 29,35% dela
poblacion adulta en
Espana padece artrosis
en una o mas
localizaciones.?

3

& Conduce a un coste social y sanitario relevante
en la poblacion (pérdida de productividad,
retiro anticipado por invalidez).*
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Actualmente existen diferentes tratamientos disponibles para la OA:*

) N
S° _

Cirugia

Fisioterapia Pérdida de peso Ejercicio fisico de
baja intensidad

Sin embargo, la mayoria de los pacientes necesitara
farmacoterapia para ayudar a aliviar el dolor:®

. S

AINE Inyecciones Analgésicos
intraarticulares de (en casos de
corticosteroides dolor refractario)

La inyeccién intraarticular de acido
hialurénico exdgeno también

w se llama viscosuplementacion.®

Restaura las propiedades
viscoelasticas del liquido sinovial.®

La eficacia de este tratamiento en la mejora del dolor y las
limitaciones funcionales asociadas a la OA, asi como su perfil
de seguridad, estan ampliamente descritas en la literatura.®

// OA , osteoartritis; AINE, antiinflamatorios no esteroideos.




SOBRE ESTA GUIA

SYNVISC®y SYNVISC-ONE®

Dispositivos médicos de clase Il para la inyeccion intraarticular
de Hilano G-F 20, un liquido viscoelastico biologicamente
similar al hialuronato endégeno.”

Esta guia tiene como principal objetivo:’

Presentando sus
— propiedades fisicas
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Informacion
" relevante sobre
su posologia

Especificidades
relativas al método
de produccion
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Caracterizar el
Hilano G-F 20

AN

Beneficios Perfil
clinicos de seguridad
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HILANO G-F 20: CARACTERISTICAS GENERALES

A pesar de que la OA afecta a todos los tejidos
que componen la articulacion de rodilla, las
consecuencias de la enfermedad en el
cartilago hialino y el liquido sinovial
son las mejor descritas en la literatura.®?
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‘ Concentracion
de hialuronato El compromiso general de la
integridad del cartilago, que
+ se deteriora progresivamente,
_ conduce al contacto entre las
‘ Niveles de superficies dseas subcondrales.®?
proteoglicanos
y colageno

El hialuronato enddgeno ofrece propiedades viscoeldsticas

al liquido sinovial que, a su vez, permite que el cartilago articular
y otras estructuras asociadas sean protegidas de fuerzas de
compresion y cizallamiento, reduciendo asi su desgaste.>®

impacto sobre la articulacion (por ejemplo correr y saltar).>¢

§ Amortiguador de choque, en actividades con un alto

la articulacion (por ejemplo, caminar).>®

Lubricante, en actividades con impacto reducido sobe QQQ

// OA, osteoartritis.



Peso
molecular
4-10 x 10°
Da°

Rodilla sana
~ 2 ml de liquido
sinovial con una
concentracion de
2,5 - 4,0 mg/mpP

Hilano G-F 20:
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En OA, la reduccion media del peso moleculary la
concentracion de hialuronato conduce a una disminucion
de la viscoelasticidad del liquido sinovial.>¢

La viscosuplementacion tiene tres objetivos principales:'*"

Restablecer las propiedades reoldgicas del liquido sinovial;

Mejorar el dolor y la funcién articular;

Actuar sobre la hemostasia articular, reduciendo la inflamacion
y estimulando la actividad de los condrocitos.

// OA, osteoartritis.



El efecto de la viscosuplementacion en las
propiedades viscoelasticas del liquido sinovial:*'2
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Depende directamente del peso molecular
y de la concentracion del derivado de hialuronato
presente en un producto especifico.

Composicion y peso molecular
El hilano G-F 20 es un fluido viscoelastico:>7:12

Derivado del hialuronato Con enlaces cruzados
Con alto peso Que contiene una combinacién
molecular (6-7 x 10° Da) de dos polimeros de hilano

diferentes (Hilano Ay B)



Composicion y peso molecular

Los hilanos estan constituidos por disacaridos repetidos
de N-acetilglucosamina y glucuronato sédico.’

Hilano A: comprende el 80% del
volumen total del compuesto. g\o/\NHNH/\ 0%

Es soluble, fluido y tiene un peso

NH

%%&m reolégico de tipo gel.
(0]

(7]

2

Cadena polisacérida Cadena - g
molecular de 6 x 10° Da.'? de hialuronato polisacérida 8§
de hialuronato S

S ©

o=

. . [72)

o= Hilano B: comportamiento S5
&

=

(&]

NH 0= c Su peso molecular es

Cadena O Cadena infinito, considerando

polisacarida E polisacarida que su red polimérica
de hialuronato 0= de hialuronato puede aumentar
CH, continuamente,

manteniéndose en el 20%

ﬁ%&d{ww del volumen total

Oé/\'\lci:' =S de Hilano G-F 20."2

Propriedades reolégicas
Las propiedades reoldgicas de Hilano G-F 20 son comparables a las del liquido
sinovial presente en la articulacién de rodilla de un adulto joven sano (TABLA 1).82

CARACTERISTICAS REOLOGICAS DE HILANO G-F 20 vs. LiQUIDO SINOVIAL
(INDIVIDUOS SANOS E INDIVIDUOS CON 0A)

Elasticidad Viscosidad
(modulo de elasticidad G) (moddulo de viscosidad G”)
Hilano G-F 20 2,5Hzde 25+ 2 Pa
111+ 13 Pa
Liquido sinovial de 2,5Hzde 45+ 8 Pa
rodilla (individuo sano 111 +13 Pa
con edad comprendida
entre 18y 27 afos)
Liquido sinovial de un 2,5Hzde 4,8+0,3Pa
individuo con OA 8,5+0,5Pa

OA, osteoartritis
Adaptado de Stitik TP, et al. Future Rheumatol. 2008;3(3):215-222. [8]

TABLA 1
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Tiempo de residencia intraarticular

Actualmente hay disponible un conjunto diverso
de derivados de hialuronato para administracion

intraarticular, con diferentes propiedades y caracteristicas @
intrinsecas, como el peso molecular.®®

Productos con un peso molecular =3 x 10° Da
@ demostraron un perfil de eficacia y seguridad
N consistentemente superior a los compuestos con
un peso molecular inferior a ese nivel.'

Debido a las caracteristicas reticulares (enlaces cruzados),
Hilano G-F 20 presenta las siguientes caracteristicas:

Tiempo de residencia intraarticular
superior al hialuronato endoégeno: 2 dias
para Hilano Ay 7 dias para Hilano B.>®

cee Cr

...0-

Detectable Es eliminado progresivamente del lugar
en el tejido cartilaginoso de administracién por el sistema linfatico,
y en el liquido sinovial siendo procesado posteriormente

durante 28 dias.>? por el higado y los rinones.>®

10



PERFIL DE EFICACIA DE SYNVISC® Y SYNVISC-ONE®

Ademas de restaurar el liquido sinovial, efecto temporal que
depende del aclaramiento del viscosuplemento del espacio
intraarticular, se han propuesto varios mecanismos para justificar
los beneficios clinicos persistentes que van mas alla del
tiempo de residencia intraarticular del producto.’

Efecto en la matriz extracelular
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Prevencion de
la degradacién
de PG del
cartilago.

Incremento
de la sintesis
de acido
hialurénico.

Reducciéon
de biomarcadores
de degradacién

de cartilago

(condroitin
4-sulfato

y 6-sulfato).

Supresidn
de la liberacién
de PG desde
la matriz
extracelular.

Mejora en
la sintesis de PG
y condroitin
sulfato.

// PG, proteoglicano.

11
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Efectos en las células del sistema inmune

Inhibiciéon de
la proliferacion
y activacion.

Inhibicién de

la fagocitosis.

Inhibicion
de la adhesion
y destruccion

Reduccion en
la motilidad de

e de cartilago
In OCIItOS y asociada a los
macréfagos. neutrofilos.

Efectos en los mediadores inflamatorios

Liberacién
reducida
de acido
araquidonico.

Reduccién en
los niveles de:
- Protaglandinas,
« Leucotrienos.

Expresion/
actividad reducida de:
«IL-1, IL-6;

« Estromelisina ;
«TNF-a;

« TIMP-1 (inhibicién de MMP);
« Activador de
plasminégeno.

Produccién
reducida
de NO.

Aumento en
la produccién
de AMPc.

Efecto
antioxidante.

// AMPc, adenosina monofosfato ciclica; IL-1, interleucina 1; IL-6, interleucina 6; MMP, metaloproteinasas de la matriz; NO, dxido nitrico;
// TIMP-1, inhibidor tisular de metaloproteinasas de matriz 1; TNF-a , factor de necrosis tumoral alfa.

12



CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO DE KAHAN et al. (2014)"

i) ©

506 pacientes con OA Comparar el estado clinico,

multicéntrico, de rodilla: 253 pacientes utilizando el indice
aleatorizado. fueron tratados con Lequesne, el indice
Hilano G-F 20y otros WOMACGC, el cuestionario
253 recibieron QoL SF12, después del
tratamiento tratamiento con Hilano G-F 20
convencional*. vs. tratamiento convencional*,

durante 9 meses.
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RESULTADOS"

Hilano G-F 20 permitio mejoras clinicamente
significativas, inmediatamente después de un mes
y durante los 9 meses de duracion del estudio.’

Diferencia media de aproximadamente 2 puntos

en el area bajo la curva del indice de Lequesne a favor \f\’
de Hilano G-F 20 (administracion de 3 infiltraciones
intraarticulares con intervalo de 1 semana), p<0,0001."

La puntuacion total en el indice WOMAC y la reduccion
$A»Z del dolor al caminar sobre una superficie plana
(WOMAC A1) fue superior frente al grupo que
ﬁ recibio tratamientos convencionales, p<0,0001
para ambos parametros.’

* Los pacientes recibieron AINE durante 10 dias al menos en dos ocasiones en los Ultimos 3 meses o un farmaco de accion lenta para el tratamiento
de la OA en los ultimos 2 meses.
// AINE, antiinflamatorios no esteroideos; WOMAC, indice Western Ontario and McMaster Universities; OA, osteoartritis; QoL, calidad de vida.
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El tratamiento con Hilano G-F 20 es mas eficaz y reduce
la necesidad de tratamientos convecionales para el control
de los sintomas de la OA de rodilla.’*"’

[Kemper et al. (2005) desarrollaron un estudio en el que se incluyeron
4253 participantes. Del total de participantes incluidos en el estudio, Q
1568 modificaron su uso anterior de medicacién concomitante q\
después del tratamiento con Hilano G-F 20, en particular ®
k reduciendo el uso de AINE, analgésicos y glucocorticoides.’®

Raynauld et al. (2002) mencionan un resultado similar,
habiendo observado también una reduccion en el uso de
AINE e infiltraciones con glucocorticoides en pacientes

que reciben tratamiento con Hilano G-F 20.'¢
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Carborn et al. (2004) describieron que el tratamiento con Hilano G-F 20
tiene una accion mas prolongada sobre la reduccion de sintomas en
pacientes con OA de rodilla en comparacion con la administracion
intraarticular de glucocorticoides (acetéonido de triamcinolona)."’

Glucocorticoide evaluado Hilano G-F 20
( Mejora clinicamente \ [ Resultados significativamente \
significativa del criterio de superiores en comparacion con
valoracion principal (dolor al los glucocorticoides para los
caminar sobre una superficie criterios de valoracién evaluados
plana [WOMAC A1]) en la WOMAC A1, Visual Analogue
primera semana de estudio. La Scale (evaluada por el paciente
accion del farmaco disminuyo y el investigador) entre

\ después de este periodo."” j k las semanas 12y 26."7

La tolerabilidad fue similar entre los dos tratamientos."”

// AINE, antiinflamatorios no esteroideos; OA, osteoartritis; WOMAC, indice Western Ontario and McMaster Universities.
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CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO DE CHEVALIER et al. (2010)'

Estudio multicéntrico,
aleatorizado,
doble ciego.

-

253 pacientes con OA
de rodilla (poblacion ITT):
124 pacientes en el grupo

Hilano G-F 20y 129 en

el grupo placebo.

®

Comparar el efecto de una
administracién de 6 ml de
Hilano G-F 20 vs. placebo en
pacientes sintomaticos con
OA. Criterio de valoracién

principal: WOMAC A (dolor),
después de 26 semanas de
seguimiento vs. el basal.
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RESULTADOS'

VARIACION DEL iNDICE WOMAC A (DOLOR) DESPUES DE 26 SEMANAS DE TRATAMIENTO
CON UNA ADMINISTRACION DE HILANO G-F 20 (POBLACION ITT)

Media Media en Diferencia Diferencia
en el basal la semana 26 estimada estimada entre Valor
(EE) (EE) (EE) grupos (EE) dep
Placebo 2,25 1,59 -0,69
(n=129) (0,036) (0,058) (0,058)
-0,15 0,047
Hilano G-F 20 2,30 1,43 -0,84 (0,076)
(n=124) (0,038) (0,060) (0,060)

// ITT, intencién para tratar; EE, error estandar;
WOMAG, indice Western Ontario and McMaster Universities.
Adaptado de Chevalier X et al. Ann Rheum Dis. 2010 Jan; 69(1):113-9.

TABLA 2

//ITT, intencidn para tratar; OA, osteoartritis; WOMAC, indice Western Ontario and McMaster Universities.

15



CONCLUSIONES DEL ESTUDIO CHEVALIER et al. (2010)'®

[ Se observo que una sola administracion
de Hilano G-F 20 (6 ml) permite una
reduccion del dolor clinicamente
significativa superior vs. placebo, evaluado
mediante el indice WOMAC A (dolor).™®

El 77% (88/124) de los pacientes \
pertenecientes al grupo que recibio Hilano

G-F 20 obtuvo una mejora en el indice

WOMACA 1 enlasemana 18 vs. 53 %

(69/129) de los pacientes pertenecientes

al grupo placebo (p = 0,0003).'® j
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CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO DE BAGGA et al. (2006)"

i) @

Estudio 3 administraciones Efectos de
abierto. semanales de Hilano G-F 20 a largo

Hilano G-F 20. plazo (3 a 6 meses).

// WOMAUC, indice Western Ontario and McMaster Universities.
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RESULTADOS™

13 % (p <0,0008) de 16 % (p <0,03) de
concentracion de hialuronato modulo de cizalladura

Este estudio sugiere que la viscosuplementacion
promueve la produccion de hialuronato enddgeno.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO DE WANG et al. (2011)"

i) ©
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Estudio prospectivo, 4 ciclos de Efecto de Hilano G-F 20
simple ciego, de 3 administraciones durante 2 afnos. Evaluacién
grupos paralelos. de Hilano G-F 20, en de la conservacién del

intervalos de 6 meses. cartilago por resonancia
magnética.
RESULTADOS

seguimiento, a diferencia del grupo control.

Conservacion de las condiciones del cartilago
’ (volumen y defectos) después del periodo de

17



La artroplastia de rodilla se
considera el ultimo recurso
en el tratamiento del dolor
relacionado con la OA de rodilla.2®

Aunque la artroplastia total de rodilla es una opcién
eficaz para reducir el dolor en muchos pacientes, es
posible que no esté recomendada médicamente para
algunos pacientes (enfermedades cardiacas, diabetes,
enfermedad pulmonar, obesidad o afeccién médica
general) o sea preferible para otros.°
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CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO DE WADDEL et al. (2014)2

: ®

Revisién Cohorte completa  Administraciones Comprender el
retrospectiva de (1997-2010): intraarticulares: efecto de
pacientes elegibles  n=1342 pacientes, una administracién Hilano G-F 20
para artroplastia de 1863 rodillas. Unica (6 ml) o sobre el retraso en
rodilla tratados con Subpoblacién una vez por la necesidad de
Hilano G-F 20, entre (1997-2003), semana (2 ml) una artroplastia de
octubre de 1997 y cohorte original: durante rodilla en pacientes

julio de 2010. 1187 rodillas. 3 semanas. con OA de nivel IV,

// OA, osteoartritis

18



RESULTADOS®

El efecto de Hilano G-F 20 en la necesidad de artroplastia
de rodilla en individuos con OA de rodilla de nivel IV.?°

o=
lj\/ Solo el 25-28% de las rodillas incluidas en el

ﬁ - estudio fueron sometidas a cirugia.
) <

De media, transcurrieron 2,8-3,1 anos entre el inicio del C‘-)__
tratamiento con Hilano G-F 20y la necesidad de cirugia. ==

Q La edad fue el factor predictivo mas relevante
Q] para la necesidad de artroplastia de rodilla.

El analisis de supervivencia sugiere que el 75% de las rodillas
tratadas no se sometieron a artroplastia en:*°

6,6 anos
(IC95 %: 5,2-9,7)
desde el primer
tratamiento con
Hilano G-F 20
(cohorte
original).?°

7,3 anos
(IC95 %:5,8-11,5)
desde el primer
tratamiento con
Hilano G-F 20
(cohorte
completa).?®

//1C, intervalo de confianza; OA, osteoartritis .
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VARIACION DEL iNDICE WOMAC A (DOLOR) DESPUES DE 26 SEMANAS DE TR

Autor (afo)

Diseio del estudio

Raynauld, et al. (2002) [16]

ECA, multicéntrico, abierto, con un afo de seguimiento.
Pacientes con OA de rodilla.

n=255

TA* + Hilano G-F 20** (n=127) vs. TA* (n=128)

*Segun lo que definen las recomendaciones del American College of
Rheumatology de 1995.

** E| tratamiento con Hilano G-F 20 consistio en

3 semanas con un intervalo de 7 dias entre administraciones.

Raman, etal. (2008) [11]

ECA, prospectivo, con 12 meses de seguimiento.

Pacientes con OA de rodilla.

n=392

Hilano G-F 20 (n=199) vs. hialuronato con peso molecular entre 0,50-0,73
Da (n=193)

Cubukgu, et al. (2005) [21]

ECA, prospectivo, controlado con placebo.

Pacientes con OA de rodilla.

n=30

Hilano G-F 20* (n=20, 30 rodillas) vs. placebo** (n=10, 10 rodillas)

* El tratamiento con Hilano G-F 20 consistié en 3 semanas con intervalos
de 7 dias entre administraciones.
** Solucidn salina inyectable.

Kotevogluy, et al. (2006) [22]

ECA prospectivo, doble ciego, seguimiento evaluado en los meses 1,3y 6.
Pacientes con OA de rodilla.

n=59

Hilano G-F 20 * (n=20) vs. hialuronato (n=21) vs. placebo (n=18).

*El tratamiento con Hilano G-F 20 consistié en 3 semanas con intervalo de
7 dias entre administraciones.

Witteveen, et al. (2002) [23]

Estudio abierto, prospectivo y multicéntrico. Pacientes con OA de tobillo.
n=79

Hilano G-F 20 1T ml x 2 ml (inyeccién intraarticular)

n=>55

Hilano G-F 20 1 ml x 2 ml + 22 inyeccion 1, 2 o 3 meses, si el dolor persiste
con la misma intensidad que antes del tratamiento, n=24

Migliore, et al. (2008) [24]

Estudio observacional, abierto y prospectivo, con seguimiento de 12 meses
(visitas cada 3 meses)

Pacientes con OA de cadera

n=250

Hilano G-F 20 (1 administracion de 2 ml)

Nota: WOMAC A evalua el dolor; WOMAC B, evalua la rigidez articular, WOMAC C evalua el deterioro de la funcion fisica.
// AINE, antiinflamatorios no esteroideos; HUI3, Health Utilities Index Mark 3; OA, osteoartritis; QoL, calidad de vida; ECA, ensayo clinico aleatorizado; EVA

20



Endpoints

ATAMIENTO CON UNA ADMINISTRACION DE HILANO G-F 20 (POBLACION ITT)

Resultados

% reduccion
en el indice WOMAC A.

Grupo TA + Hilano G-F 20 permitié una reduccién superior en el indice
WOMAC A en comparacién con el grupo TA, del 38% frente al 13%,
respectivamente; p = 0,0001.

La mejora en la calidad de vida relacionada con la salud - indice WOMAC A,
By C, componente fisico agregado del indice SF-36 e indice de funcion
fisica general HUI3 - fue estadisticamente mayor en el grupo TA + Hilano
G-F 20 en comparacion con el grupo TA; p <0,0001.

EVA (dolor de rodilla y satisfaccion
del paciente), WOMAC A,
satisfaccion del paciente (EQ-5D)
antes de la administraciény 3,6y

12 meses después del tratamiento.

Las mejoras en WOMAC A fueron significativamente superiores para

el grupo que recibié Hilano G-F 20. Generalmente, el nivel de satisfaccion
con el tratamiento fue mayor para los pacientes tratados con Hilano G-F
20. Se observé una reduccién significativa en el uso de paracetamol frente
al grupo de hialuronato a los 6 (p=0,01) y 12 meses (p =0,03).

EVA para evaluar el dolor articular
en descanso, en la nochey al

caminar, WOMACA, By C, tiempo
que tarda en caminar 15 minutos.

Diferencia significativa entre el grupo de tratamiento y el placebo
para todos los pardmetros clinicos, con excepcién del indice WOMAC
By el tiempo dedicado a caminar 15 minutos.

WOMACA, By C.

Mejoras estadisticamente significativas con ambos viscosuplementos
en todos los pardmetros evaluados vs. control, excepto para el criterio
WOMAC C.

EVA para evaluar el dolor, después
de 3 meses de tratamiento.

La puntuacion media del indice EVA (dolor) sufrié una reduccion a los
3 meses (p<0,001) que se mantuvo hasta los 6 meses (p <0,001).

indice de Lequesne, EVA para
evaluacién del dolor y uso de AINE,
evaluacion de la puntuacion global
obtenida por médicos y pacientes.

Reducciones estadisticamente significativas en las puntuaciones
obtenidas en el indice EVA, Lequesne y el uso de AINE en todas las
visitas de seguimiento.

TABLA 3

, escala visual analdgica; TA, tratamiento adecuado; WOMAC, indice Western Ontario and McMaster Universities.
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PERFIL DE SEGURIDAD DE SYNVISC®Y SYNVISC-ONE®

Los viscosuplementos con acido hialurénico son
productos relativamente bien tolerados, con perfiles
de seguridad comparables entre ellos y con placebo.?

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO DE BANNURURU et al. (2016)%

a ®

Metaanalisis 13032 ~ 39000 Comparar el perfil
Edades entre intraarticulares, ~ de varios productos
oz 45y 75 afos. con :?ado.hlaluromco,
33 incluido Hilano G-F 20,
ge entre ellos y con placebo.
Se
° RESULTADOS*

& Los AA mas comunes, principalmente dolor, edemay
artralgia, fueron transitorios y localizados.

% Ninguno de los productos con 4cido hialurénico
presentd una incidencia de AA diferente entre ellos y
en relacion con placebo.

AA, acontecimentos adversos
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I‘E’stu%io CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO DE KEMPER et al. (2015)'®
evida

real<\ i I % f
Estudio observacional 4 253 12 699 Caracterizar
y multicéntrico. participantes con  administraciones el perfil de
Incluy6 720 OA sintomética intraarticulares. tolerabilidad
ubicaciones diferentes de rodilla. de Hilano G-F 20.
en Alemania.
RESULTADOS'™
AA MAS FRECUENTES: TOTAL Y SEGUN EL USO PREVIO DE HIALURONATO O HILANO G-F 20*
Acontecimento Total Uso anterior de hialuronato
adverso (n=4253) o Hilano G-F 20 (n=4253)
Si No
(n=336) (n=3917)
Efusion articular 101 (2,37) 19 (5,65) 82 (2,09)
Edema articular 56 (1,32) 9(2,68) 47 (1,20)
Artralgia 51(1,20) 13(3,87) 38(0,97)
Calor en la articulacién 25 (0,59) 6(1,79) 19 (0,49)
Eritema en el lugar de administracion 13(0,31) 2 (0,60) 11 (0,28)

* Reportado en >0,20% de los pacientes con respecto a los AA totales. Datos presentados como n (%) de pacientes.
// AA, acontecimientos adversos.
Adaptado de Kemper et al. Curr Med Res Opin. 2005 Aug;21(8):1261-9.[15] TABLA 4

& Senotificaron AA locales asociados al tratamiento en el
4,2% de los pacientes o en el 2,4% de las administraciones.’®

& Lamayoria de AA fueron leves (21,4%)
0 moderados (40,3%).'?

El uso de Hilano G-F 20 se asocid a una incidencia
reducida de AA a corto plazo.™

AA, acontecimentos adversos; OA, osteoartritis.
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RECOMENDACIONES SOBRE VISCOSUPLEMENTACION

Se recomienda condicionalmente el uso de productos con
acido hialurénico para administracién intraarticular,
durante periodos prolongados en el tratamiento de la OA
de rodilla, dado que estos productos permiten una

:ﬂ: mejoria de los sintomas mas alla de las 12 semanas y que
presentan un perfil de tolerabilidad a largo plazo mas
favorable que los corticosteroides para administracion
intraarticular en todos los grupos de pacientes:

oD
=

Sin comorbilidades Problemas gastrointestinales
(nivel de evidencia 2) (nivel de evidencia 1B)
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Dolor general/ Enfermedad Fragilidad
/depresién cardiovascular (nivel de
(nivel de evidencia 2) (nivel de evidencia 1B) evidencia 1B)

// OA, osteoartritis.
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El dcido hialurénico con alto peso molecular
parece ser mas efectivo que los productos

~ ‘ con menor peso molecular.
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viscosuplementacion

lo que respecta a la reduccion del dolor, asi
como a la mejora de la funcién articular.

Los datos muestran la eficacia del uso de acido A’Z
hialurénico en el control de la OA de rodilla en

// OA, osteoartritis.
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PROCESO DE FABRICACION

Las caracteristicas Unicas de Synvisc®y Synvisc-One®
(propiedades reoldgicas, peso molecular, tiempo de residencia intraarticular)
estan definidas por el proceso de fabricacion.®®

Hialuronato de origen aviario (crestas de gallo).
Para tener una alta pureza, este producto se somete
a un pretratamiento para:

+ Reducir la carga viral y las endotoxinas,

Y

El proceso de filtracion y extraccién de
hialuronato incluye varios pasos que siguen
rigurosas y validadas normas de esterilidad.

o

i : Synvisc®y Synvisc-One® son los tnicos

« Inactivacion viral

viscosuplementos en los que los componentes
(Hilano A e Hilano B) tienen enlaces cruzados.

N—

Y
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POSOLOGIA DE SYNVISC® Y SYNVISC-ONE®

SYNVISC® y SYNVISC-ONE® son dispositivos médicos de clase lIl.”

S na—

- . SYNVISC® esta disponible en
§ . Synvisc p

" jeringas de vidrio de 2,25 ml que
1 : contienen 2 ml de Hilano G-F 20.7
[

T

=

SYNVISC-ONE® se suministra en
una jeringa de vidrio de 10 ml que
contiene 6 ml de Hilano G-F 20.7

SYNVISC®
3 inyecciones de 2 ml en la rodilla, con un intervalo
de una semana entre inyecciones.

Para obtener el mejor efecto, es fundamental que

se administren las 3 inyecciones.

La posologia maxima recomendada es de seis inyecciones
en un periodo de 6 meses, con un intervalo minimo

de cuatro semanas entre regimenes de tratamiento.

SYNVISC-ONE®

Una inyeccion de 6 ml en la rodilla.

La administracion puede repetirse 6 meses después de
la primera inyeccidn, si los sintomas del paciente lo exigen.

// OA, osteoartritis.
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SYNVISC®
Una inyeccion de 2 ml.

Sin embargo, si no se logra el alivio sintomatico adecuado, se
recomienda una segunda inyeccion de 2 ml.

Los datos clinicos muestran que los pacientes se benefician con
esta segunda inyeccién cuando se administra de 1 a 3 meses
después de la primera.

// OA, osteoartritis.
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CARACTERISTICAS
GENERALES

El Hilano G-F 20 es
un compuesto derivado
del hialuronato con:>¢812
- Alto peso molecular,
- Enlaces cruzados,
- Periodo de permanencia
intraarticular elevado.

Proceso de fabricacion
que garantiza la pureza
y esterilidad del
producto.

Synvisc®y
Synvisc-One®

PERFIL DE

SEGURIDAD Perfil de

seguridad bien
caracterizado,
comparable
al de otros
viscosuplementos
y placebo.
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EFICACIA

Perfil de eficacia descrito
alo largo de un extenso nimero
de publicaciones. La accion de
Hilano G-F 20 se asocia a:

Reduccion de los sintomas asociados a la OA
(vs. placebo e hialuronato),-14.16:18.21-24

Reduccion en el uso de mediaciéon concomitante
(AINE y corticosteroides inyectables), 31624

Accién mas prolongada en el alivio del dolor
vs. corticosteroides inyectables,”

Restablecimiento de las propiedades del liquido
sinovial y reestructuracion del cartilago articular,'**?

Retraso en la necesidad de
artoplastia de rodilla.?°

Synvisc®y
Synvisc-One®

// AINE, antiinflamatorios no esteroideos; OA, osteoartritis.
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DESCRIPCION

El hilano G-F 20 se encuentra disponible en dos presentaciones:

« Synvisc® (presentacion de 2 ml).

« Synvisc-One® (presentacion de 6 ml).

El Hilano G-F 20 es un fluido elastoviscoso, estéril y apirdgeno, que contiene polimeros de hilano A e hilano B producidos a
partir de un extracto aviar altamente purificado. Los hilanos son productos derivados del hialuronato (sal sédica de &cido
hialurdnico), constituidos por disacdridos repetidos de N-acetilglucosamina y glucuronato sédico. El hilano A tiene un peso
molecular medio de aproximadamente 6.000.000 y el hilano B es un gel hidratado. El hilano G-F 20 contiene hilano A e
hilano B (8,0 mg = 2,0 mg por ml) en solucidn fisioldgica tamponada de cloruro sédico (pH7,2+0,3).

CARACTERISTICAS

El hilano G-F 20 es bioldgicamente similar al hialuronato. El hialuronato es un componente del liquido sinovial responsable
de su elastoviscosidad. Sin embargo, las propiedades mecénicas (elastoviscosas) del hilano G-F 20 son superiores a las del
liquido sinovial y de las soluciones de hialuronato de concentracién comparable. El hilano G-F 20 tiene una elasticidad
(mddulo de almacenamiento G°) a 2,5 Hz de 111 + 13 Pascales (Pa) y una viscosidad (mddulo de pérdida G*) de 25 + 2
Pa. Elasticidad y viscosidad del fluido sinovial de la rodilla de humanos de 18 a 27 afios de edad medidas con un método
comparablea2,5Hzson G =117+ 13 Pay G" = 45 8 Pa. La degradacién de los hilanos en el organismo sigue la misma
via que el hialuronato y sus productos de degradacion carecen de toxicidad.

INDICACIONES Y MODO DE EMPLEO
El hilano G-F 20:

« Sustituye temporalmente y suplementa el liquido sinovial.

« Es eficaz en cualquier estadio de la patologia articular.

« Es particularmente eficaz en pacientes que utilizan activa y regularmente la articulacion afectada.

« Su efecto terapéutico se debe a la viscosuplementacidn, un proceso mediante el cual se restaura el estado fisiolgico

y reoldgico de los tejidos de a articulacion con osteoartritis.

La viscosuplementacion que se consigue mediante el tratamiento con hilano G-F 20 disminuye el dolor y las molestias,
permitiendo una mayor amplitud de movimiento de la articulacion. Estudios in vitro han demostrado que el hilano G-F
20 protege las células cartilaginosas contra ciertas lesiones fisicas y quimicas. Synvisc ha sido concebido exclusivamente
para la aplicacion intraarticular por un médico, para el tratamiento del dolor asociado a la osteoartritis de rodilla, cadera,
tobillo y hombro.
Synvisc-One ha sido concebido exclusivamente para la aplicacion intraarticular por un médico, para el tratamiento del
dolor asociado a la osteoartritis de rodilla.

CONTRAINDICACIONES
« No deberd inyectarse hilano G-F 20 en la articulacion cuando exista estasis venosa o linfdtica en el miembro res-
pectivo.
« El hilano G-F 20 no deberd utilizarse en articulaciones infectadas o intensamente inflamadas ni en pacientes que
sufran enfermedades o infecciones de la piel en el drea de aplicacién de la inyeccion.

ADVERTENCIAS

« No inyectar intravascularmente.

«Noinyectar en forma extraarticular o dentro de los tejidos y la cdpsula sinovial. Efectos adversos, generalmente en el
drea de la inyeccion, han ocurrido después de la inyeccion extraarticular de Synvisc.

« Para asegurar un sellado hermético y prevenir pérdidas durante la administracidn, asegure la aguja correctamente
mientras sostiene con firmeza el adaptador Luer de la jeringa.

« No apriete excesivamente ni haga palanca al fijar la aguja o al extraer su protector, ya que podria romperse la punta
de la jeringa.

« Inyecte inicamente en el espacio sinovial recurriendo, si es necesario, a orientacién adecuada, como la fluoroscopia,
especialmente en articulaciones tales como la cadera y el hombro.

« El contenido de a jeringa es para un solo uso. Las instrucciones de dosificacion recomendadas indican que debe
inyectarse el volumen completo de la jeringa (2 ml para Synviscy 6 ml para Synvisc-One).

« No reutilice la jeringa ni la aguja. La reutilizacién de jeringas, agujas y/o cualquier producto de una jeringa usada
puede comprometer la esterilidad del producto, causar su contaminacion y/o perjudicar el tratamiento.

« Cuando utilice guia fluoroscdpica, puede emplear un agente de contraste idnico o noidnico. No debe utilizarse mds de
1'ml de agente de contraste por cada 2 ml de hilano G-F 20.

« No reesterilice el hilano G-F 20.

POSOLOGIA Y DOSIS MAXIMA RECOMENDADA

El régimen de dosis de hilano G-F 20 depende de la articulacin que se esté tratando.

Osteoartritis de rodilla:

Synvisc

El régimen de tratamiento recomendado consiste en una serie de tres inyecciones de 2 ml en la rodilla, con una semana
de separacion entre ellas. Para obtener el maximo efecto, es esencial la administracin de la serie completa, es decir, las
tres inyecciones. La dosis méxima recomendada es de seis inyecciones en 6 meses y con un minimo de 4 semanas entre
regimenes de tratamiento.

Synvisc-One

El régimen de tratamiento recomendado es una inyeccion de 6 ml en la rodilla, que puede repetirse a los 6 meses si los
sintomas del paciente lo exigen.

Osteoartritis de cadera / tobillo / hombro:

Synvisc

El régimen de tratamiento inicial recomendado es una sola inyeccion de 2 ml. Sin embargo, si tras esa inyeccion no se logra
el alivio sintomético adecuado, se recomienda aplicar una segunda inyeccion de 2 ml. Los datos clinicos han demostrado
que los pacientes se benefician de esta sequnda inyeccion si se administra entre uno y tres meses después de la primera.

DURACION DEL EFECTO

El tratamiento con hilano G-F 20 inicamente afecta a la articulacion inyectada, no produce efectos sistémicos generales.
Synvisc

En general, se ha informado de que la duracion del efecto en pacientes que responden al tratamiento es de hasta 26 sema
nas, si bien se han observado periodos més cortos y més largos. Sin embargo, los datos clinicos prospectivos de pacientes
con osteoartritis de rodilla han demostrado que, tras aplicar una tnica serie de tres inyecciones de Synvisc, los beneficios
del tratamiento se han prolongado hasta 52 semanas.

« No debe utilizarse junto a desinfectantes que contengan sales amnicas cuaternarias para la preparacion de la piel ya
que el hialuronato puede precipitarse en su presencia.

PRECAUCIONES
« Elhilano G-F 20 no debe utilizarse si se produce un gran exudado intraarticular antes de la inyeccion.
+ Como en todo proceso de invasion de articulacidn, se recomienda al paciente evitar toda actividad fisica intensa
después de la inyeccidn intraarticular y continuar con las actividades habituales pasados algunos dias.
« El hilano G-F 20 no ha sido probado en mujeres embarazadas ni en menores de 18 afios.
« El hilano G-F 20 contiene pequefias cantidades de proteina aviar, por lo que no se debe utilizar en pacientes con
hipersensibilidad a dicha proteina.

EFECTOS ADVERSOS

« Efectos adversos que afectan al miembro inyectado: dolor transitorio, hinchazén y/o exudacidn en la articulacion
inyectada después de las inyecciones intraarticulares de hilano G-F 20. Tras la inyeccion intraarticular de Synvisc o
Synvisc-One se han notificado casos de inflamacién aguda, caracterizados por dolor, hinchazon, exudacion y a veces
calor y/o rigidez en la articulacion. En el andlisis del liquido sinovial se constata la existencia de liquido aséptico sin
cristales. Esta reaccidn suele producirse en unos cuantos dias como respuesta al tratamiento con farmacos antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE), esteroides intraarticulares y/o artrocientesis. £l beneficio dlinico del tratamiento es
evidente después de dichas reacciones.

« Los ensayos clinicos de Synvisc/Synvisc-One no han evidenciado ninguna infeccién intraarticular y son pocos los
casos de los que se han informado durante el uso clinico de Synvisc.

«También se ha informado de reacciones de hipersensibilidad, incluidas reaccion anafilictica, reaccion anafilactoide,
choque anafilictico y angioedema. La experiencia tras su comercializacion ha identificado los siguientes efectos
sistémicos que aparecen rara vez con la administracion de Synvisc: erupcién cuténea, urticaria, comezén, fiebre,
nauseas, dolor de cabeza, mareos, escalofrios, calambres, parestesia, edema periférico, malestar, dificultades respi-
ratorias, enrojecimiento y tumefaccién faciales.

« En ensayos clinicos controlados con Synvisc no hubo diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
efectos adversos sistémicos entre el grupo de pacientes que recibié Synvisc y el que recibid tratamientos de control.

« En ensayos dlinicos controlados con Synvisc-One se observ que el tipo de efectos adversos ocurridos y la frecuencia
con que se detectaron eran similares en el grupo de pacientes que recibié Synvisc-One y el grupo tratado con placebo.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

« No utilice el hilano G-F 20 si el envase estd abierto o deteriorado.

« Utilice el contenido de a jeringa inmediatamente después de abrir el envase.

+ Retire el liquido o exudado sinovial antes de inyectar hilano G-F 20.

« Lainyeccion deberd realizarse a temperatura ambiente.

« Para extraer la jeringa del envase (o bandeja), sujétela por el cuerpo, sin tocar el émbolo.

« La administracin debe realizarse en condiciones asépticas, teniendo especial cuidado al abrir el tapdn de la punta

de la jeringa.

 Gire el tapdn gris antes de tirar del mismo para evitar pérdidas del producto.

« Utilice una aguja de tamafio adecuado:

« Synvisc, calibre 18 22.
Elija una aguja de longitud apropiada en funcion de la articulacion que vaya a tratar.

+ Synvisc-One, calibre 182 20
Synvisc-One
Los datos de algunos ensayos linicos prospectivos en pacientes con osteoartritis de rodilla han mostrado una reduccin del
dolor hasta 52 semanas después de una tnica inyeccion de Synvisc-One ademds de mejoras relacionadas con la rigidez
y la capacidad funcional.
Los datos clinicos de un ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego en pacientes con osteoartritis de rodilla han mostra
do una reduccion estadistica y dinicamente significativa del dolor en comparacién con el placebo. Se tratd a un total de
253 pacientes (124 recibieron Synvisc-One y 129 recibieron placebo). En el transcurso de 26 semanas, los pacientes que
habian recibido Synvisc-One demostraron un cambio porcentual medio del dolor en relacién con el valor inicial del 36%,
mientras que los pacientes en el grupo que recibid placebo presentaron un cambio porcentual medio del dolor en relacién
con el valor inicial del 29%.
Otros datos linicos prospectivos procedentes de dos estudios multicéntricos abiertos en pacientes con osteoartritis de
rodilla han mostrado mejoras estadisticamente significativas en el alivio del dolor en comparacion con el valor inicial hasta
52 semanas después de una tinica administracion de Synvisc-One.
En el primer estudio, 394 pacientes que recibieron Synvisc-One demostraron un cambio estadisticamente significativo en
la subpuntuacion WOMAC A1 (dolor al caminar) (-28 + 19,89 mm en una EVA de 100 mm) en relacion con el valor inicial
durante 26 semanas. Ademas, se observaron cambios estadisticamente significativos en relacién con el valor inicial en las
puntuaciones WOMAC A1, WOMACA, By Cen los seis periodos de observacidn entre las semanas 1y 52, lo cual demuestra
mejoras en el dolor al caminar y en el dolor (WOMACAT: -32,7 £ 19,95 mm; WOMAC A: -29,18 + 19,155 mm), la rigidez
(WOMACB: -25,77 + 22,047 mm) y la capacidad funcional (WOMAC C: -25,72 £19,449 mm) durante 52 semanas.
En el sequndo estudio, 571 pacientes que recibieron Synvisc-One demostraron una mejora estadisticamente significativa
en el dolor durante 26 semanas, segin la medicion mediante un cuestionario verbal del dolor (Verbal Pain Questionnaire,
VPQ). La evaluacion media del dolor mejord de 3,20 en el momento inicial a 2,24 en la visita de la semana 26 y un 64,6
% de los pacientes obtuvo alivio del dolor. Los criterios de valoracidn secundarios mostraron una mejora estadisticamente
significativa en las puntuaciones VPQ en todos los momentos de observacion desde la semana 1 hasta la 52, con pun
tuaciones VPQ en descenso de 3,20 en el momento inicial a 2,26 en la visita de la semana 52. Un 61,5 % de los pacientes
obtuvo alivio del dolor.

CONTENIDO POR ml (hilano G-F 20)
1 ml de Synvisc contiene: hilano 8,0 mg; dloruro sadico 8,5 mg; fosfato disodico hidrogenado 0,16 mg; fosfato sodico
dihidrogenado 0,04 mg; agua para inyeccidn c.s.

PRESENTACION

El contenido de cada jeringa es estéril y apirégeno. Conservar a una temperatura de entre 2°Cy 30°C. No congelar.
Synvisc se presenta en jeringas de vidrio de 2,25 ml, que contienen 2 ml de hilano G-F 20.

Synvisc-One se suministra en una jeringa de vidrio de 10 ml con 6 ml de hilano G-F 20.

INFORMACION PARA LOS PACIENTES
Antes de lainyeccion, informe al paciente de que Synviscy Synvisc-One estan compuestos por acido hialurdnico altamente
purificado de origen aviar.



