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Schemat badania

Badania kliniczne

NASHA hyaluronic acid vs methylprednisolone for knee
osteoarthritis: a prospective, multi-centre, randomized,
non-inferiority trial

Leighton R, Akermark C, Therrien R, Richardson JB, Andersson M, Todman MG,
Arden NK.

Leighton R, Akermark C, Therrien R, et al. NASHA hyaluronic acid vs
methylprednisolone for knee osteoarthritis: a prospective, multi-centre, randomized,
non-inferiority trial. Osteoarthritis Cartilage. 2014; 22: 17-25.

Badanie kliniczne | poziomu — wieloosrodkowe badanie prospektywne z
randomizacjg (w stosunku 1 : 1), prowadzone metodg podwojnie Slepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujaca kortykosteroid.

Poréwnanie, w warunkach badania typu ,non-inferiority”, skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania pojedynczego wstrzykniecia do jamy stawowej
preparatu NASHA® (DUROLANE®) z powszechnie stosowanym steroidem, octanem
metyloprednizolonu (MPA).

442 pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego losowo przydzielono

do grup terapeutycznych (221 DUROLANE, 221 MPA). W punktach czasowych od

6. do 18. tygodnia badania, wyniki uzyskane w grupie leczonej przy uzyciu MPA i w
grupie leczonej przy uzyciu preparatu DUROLANE byty podobne (w zakresie odsetka
odpowiedzi przeciwbdlowej ocenianej w kwestionariuszach WOMAC). W okresie

od 18. do 26. tygodnia badania, w grupie leczonej przy uzyciu MPA stwierdzono
natomiast znamienne zmniejszenie liczby pacjentéw z odpowiedzig przeciwbolowg®,
czego nie stwierdzano w grupie leczonej przy uzyciu preparatu DUROLANE. W
odpowiedzi na drugie podanie DUROLANE po 26 tygodniach zaobserwowano

trwatg poprawe wynikow WOMAC niezaleznie od pierwotnego leczenia. Nie
stwierdzono zadnych ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z uzytym wyrobem
medycznym.

*) Odsetek pacjentéw z odpowiedzig przeciwbdlowa — odsetek pacjentéw z poprawg o co najmniej 40%
w zakresie wskaznika oceny nasilenia bélu WOMAC i jednocze$nie poprawg bezwzgledng o co najmniej 5
punktow.

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt

A randomized saline-controlled trial of NASHA hyaluronic acid for
knee osteoarthritis

Arden NK, Akermark C, Andersson M, Todman MG, Altman RD.
Arden NK, Akermark C, Andersson M, Todman MG, Altman RD. A randomized saline-
controlled trial of NASHA hyaluronic acid for knee osteoarthritis. Current Medical

Research & Opinion Vol. 2014; 30(2): 279-286.

Badanie kliniczne | poziomu: wieloosrodkowe, z randomizacja, prowadzone metoda
podwdjnie Slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca sdl fizjologiczna.

Szesciotygodniowe badanie z grupg kontrolng otrzymujaca sdl fizjologiczng majace
na celu ocene bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci preparatu NASHA u


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24185114

Badania kliniczne
e

Wynik pacjentow z tagodna lub umiarkowang postacia strukturalnej choroby zwyrodnieniowej

stawow ograniczonej do badanego stawu kolanowego.

218 pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow stopnia KL II-11l w jednym stawie
kolanowym poddano randomizacji do dwéch grup terapeutycznych (DUROLANE 108,
sél fizjologiczna 110). Na koniec 6. tygodnia badania nie stwierdzono miedzy obiema
badanymi grupami statystycznie istotnej réznicy w odsetku pacjentéw reagujacych

na leczenie* (NASHA — 30,6%; sdl fizjologiczna — 26,4%). W przeprowadzonej
post hoc analizie w podgrupach pacjentéw z klinicznie stwierdzong obecnoscia ptynu
w jamie stawowej badanego stawu kolanowego w punkcie poczatkowym badania
stwierdzono po 6 tygodniach znamiennie (p = 0,0084) wyzszy odsetek pacjentow
reagujacych na leczenie w podgrupie leczonej przy uzyciu NASHA (NASHA —
40,6%; sol fizjologiczna — 19,7%).

*) Odsetek pacjentéw z odpowiedzig przeciwbdlowg — odsetek pacjentéw z poprawg o co najmniej 40%
w zakresie wskaznika oceny nasilenia bolu WOMAC i jednoczesnie poprawg bezwzgledng o co najmniej 5
punktow.

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt

S Iyivtbadania o' comparison of intra-articular hyaluronic acid competitors in

the tfreatment of mild fo moderate knee osteoarthritis

Petna lista autorow

McGrath AF, McGrath AM, Jessop ZM, Gandham S, Datta G, Dawson-Bowling S,
Cannon SR.

Pefne pismienniciwo AMA McGrath A, McGrath AM, Jessop ZM, et al. A Comparison of Intra-Articular
Hyaluronic Acid Competitors in the Treatment of Mild to Moderate Knee
Osteoarthritis. J Arthritis. 2013, 2:1.

el Poroéwnanie skutecznosci i wystepowania powiktan dwéch pojedynczych wstrzyknieé

HA w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego (Synvisc-One® i
DUROLANE).

Wyniki Lacznie 182 stawdw kolanowych z chorobg zwyrodnieniowg stopnia Il i lll wg.

klasyfikacji Kellgrena i Lawrence’a. Pacjentéw monitorowano po 3, 6, 9i 12
miesigcach. Znamienng poprawe odnotowano w zakresie liczby punktéw na skalach
VAS, SF-36 V2 i Oxford Knee Scores (p = 0,01). Na koniec 6. miesigca réznica w
stosunku do wartosci poczatkowych byta znamienna w grupie leczonej przy uzyciu
DUROLANE (p = 0,0001), natomiast w grupie leczonej przy uzyciu Synvisc® — nie

(p = 0,783). Dziatania niepozadane wystepowaty znamiennie rzadziej w przypadku
skuteczniejszego z dwdch produktéw. Zdarzenia niepozadane wystapity tacznie u

9 pacjentéw. Wyniki sugeruja, ze leczenie HA tagodnej lub umiarkowanej choroby
zwyrodnieniowej moze zapewni¢ usmierzenie bolu przez okres do szesciu miesiecy
oraz zmniejszy¢ koniecznos¢ stosowania lekéw przeciwbdlowych i przeciwzapalnych.

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24168077
http://www.omicsgroup.org/journals/A-Comparison-of-Intra-Articular-Hyaluronic-Acid-Competitors-2167-7921.1000108.pdf

Badania kliniczne
e

4 ufbodania eqctors related with the time to surgery in waiting-list patients for

knee prostheses

Pefnallisia auiorow ) rado MR, Fidalgo AE, Villar VR, Medina JM, Lopez BS.

Feine pismiennicihwe AMA- 1 rado MR, Fidalgo AE, Villar VR, Medina JM, Lopez BS. Factors Related with the

Time to Surgery in Waiting-list Patients for Knee Prostheses. Reumatol Clin. 2013;
9(3): 148-155.

h t i e . . . .
schemat badanic Badanie kliniczne Il poziomu: jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe.

C

el Ocena, czy leczenie DUROLANE moze op6zni¢ koniecznosé wykonania catkowitej
endoprotezoplastyki stawu kolanowego.

Wyniki Dane zebrano od 224 pacjentéw wymagajacych TKR, przy czym 202 (90,2%) z tych
pacjentéw otrzymywato DUROLANE. Stopien KL wahat sie od | do IV stopnia (9%
KL-I, 27,5% KL-II, 48,2% KL-IIl, 15,3% KL-IV). W analizie ze stratyfikacja leczenie
DUROLANE wydtuzyto czas do operacji w grupie pacjentéw z KL-1ll i ta roznica byta
prawie istotna statystycznie (P=0,064). Mediana przezycia u pacjentéw ze zmianami
w stopniu Il i otrzymujacych leczenie DUROLANE wynosita 1278 dni (95%, 474—
2081), a u 0so6b, ktére nie otrzymywaty leczenia, 596 dni (95% CI, 14-1179).

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt

> ylutbadania shtety, efficacy and predictive factors of efficacy of a single

infra-articular injection of non-animal-stabilized-hyaluronic-acid
in the hip joint: results of a standardized follow-up of patients
treated for hip osteoarthritis in daily practice

Pefnalisio autorow Conrozier T, Couris CM, Mathieu P, Vincent FM, Piperno M, Coury F, Belin V, Tebib J,

Vignon E.

Petne pismiennictwo AMA

Conrozier T, Couris CM, Mathieu P, et al. Safety, efficacy and predictive factors of
efficacy of a single intra-articular injection of non-animal-stabilized-hyaluronic-acid in
the hip joint: results of a standardized follow-up of patients treated for hip osteoarthritis
in daily practice. Arch Orthop Trauma Surg. 2009; 129: 843-848.

Schemat badania

Badanie kliniczne Ill poziomu: jednoosrodkowe badanie bez grupy kontrolnej.
cel Ocena skutecznosci i tolerancji pojedynczego wstrzykniecia dostawowego preparatu
NASHA u pacjentéw leczonych z powodu objawowej choroby zwyrodnieniowej stawu
biodrowego.

Wynik 34 pacjentéw z pierwotng chorobg zwyrodnieniowg stawu biodrowego stopnia KL I-

IV otrzymato leczenie DUROLANE. Wartosci wszystkich zmiennych klinicznych (bdl
podczas chodzenia, globalna ocena wedtug pacjenta, WOMAC, wskaznik Lequesne)
znaczgco spadty w przedziale pomiedzy punktem poczatkowym a ostatnig oceng po
180 dniach. Uzyskany odsetek pacjentow ,reagujacych na leczenie” wg. kryteriow
OMERACT-OARSI* (71% pacjentéw kwalifikujgcych sie do oceny, 55% wszystkich
pacjentéw poddanych leczeniu) sugeruje, ze wiekszos¢ pacjentéow odniosto korzysci z
zastosowanego leczenia.

*Pham T, Van Der Heijde D, Altman RD, Anderson JJ, Bellamy N, Hochberg M et al (2004) Inicjatywa
OMERACT-OARSI — ponowna analiza migdzynarodowego zestawu kryteriow reakcji na leczenie na
potrzeby badan klinicznych dotyczacych choroby zwyrodnieniowej stawdw. Osteoarthritis Cartilage.
12:389-399.

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt
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e

6. ylufbadanio peduction of arthrosis associated knee pain through a single

intra-articular injection of synthetic hyaluronic acid

Petnallisia autorow . oeker D, Matziolis G, Tuischer J, Funk J, Tohtz S, Buttgereit F, Perka C.

Petne pismiennictwo AMA Krocker D, Matziolis G, Tuischer J, et al. Reduction of arthrosis associated knee pain

through a single intra-articular injection of synthetic hyaluronic acid. Rheumatol. 2006;
65: 327-331.

h t i . - . . . . .
sehemarbadania Badanie kliniczne Il poziomu: jednoosrodkowe badanie bez grupy kontrolnej.

Cel

Ocena skutecznosci pojedynczego wstrzykniecia dostawowego preparatu
DUROLANE mierzona w odniesieniu do wskaznikdéw bdlu, funkcjonowania i jakosci
zycia u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego.

Wyniki 50 pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego stopnia KL I-Ill leczono
pojedynczym zastrzykiem DUROLANE. Pacjentéw monitorowano po 2 i 24 tygodniach
od wstrzykniecia. Podczas wszystkich trzech wizyt odnotowywano zakres ruchow,
liczbe punktow w kwestionariuszu KOOS (Knee Osteoarthritis Outcome Score), liczbe
punktéw w kwestionariuszu EuroQol 5D (EQSD) oraz wynik oceny stopnia nasilenia
bdlu na wzrokowej skali analogowej VAS (Visual Analogue Score). Dwa tygodnie

po wstrzyknieciu stwierdzono nieznamienng statystycznie poprawe jakosci zycia, a

24 tygodnie po wstrzyknieciu zaobserwowano znamienng statystycznie (p < 0,01)
poprawe w zakresie wszystkich parametréw w stosunku do wartosci poczatkowych.

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt

7. Tytut badania

Efficacy and safety of a single intra-articular injection of
non-animal stabilized hyaluronic acid (NASHA) in patients with
osteoarthritis of the knee

Pefnalista aviorow Altman RD, Akermark C, Beaulieu AD, Schnitzer T.

Pefne pismienniciwo AMA Altman RD, Akermark C, Beaulieu AD, Schnitzer T. Efficacy and safety of a single

intra-articular injection of non-animal stabilized hyaluronic acid (NASHA) in patients
with osteoarthritis of the knee. OsteoArthritis and Cartilage. 2004; 12: 642-649.

Schemat badania

Badanie kliniczne | poziomu: wieloosrodkowe, z randomizacja, prowadzone metodg
podwadjnie Slepej proby i z grupa kontrolng otrzymujaca sdl fizjologiczna.

Ce

To badanie miato na celu ocene bezpieczenstwa i skuteczno$ci pojedynczego
wstrzykniecia NASHA w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego.

Wynik 346 pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego poddano randomizac;ji

do grup terapeutycznych (172 DUROLANE, 174 sdl fizjologiczna). Wartosci
wskaznikow WOMAC i SF-36 zapisywano w punkcie poczatkowym oraz w czasie
wizyt kontrolnych po 2, 6, 13 i 26 tygodniach od wstrzykniecia. W populacji ogélnej nie
stwierdzono zadnych statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami w odsetkach
odpowiedzi dla dowolnego parametru skutecznosci. U pacjentéw z ChZS ograniczong
do stawu kolanowego (N = 216) stwierdzono na koniec 6. tygodnia badania wiekszy
odsetek pacjentow reagujacych na leczenie* w grupie poddanej leczeniu przy uzyciu
NASHA niz w grupie pacjentow, ktérym podano placebo (p = 0,025).

*) Odsetek pacjentéw z odpowiedzig przeciwbdlowg — odsetek pacjentéw z poprawg o co najmniej 40% w zakresie
wskaznika oceny nasilenia bolu WOMAC i jednoczesnie poprawg bezwzgledng o co najmniej 5 punktow.

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt
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8 yiufbadan@ ntrg-articular injection of non-animal stabilised hyaluronic acid

(NASHA) for osteoarthritis of the hip: A pilot study

Petna lista autord
' Jrorow Berg P, Olsson U.

Petne pismiennictwo AMA . S . - . .
P Berg P, Olsson U. Intra-articular injection of non-animal stabilised hyaluronic acid

(NASHA) for osteoarthritis of the hip: A pilot study. Clin Exp Rheumatol. 2004; 22(3):
300-6.

h t i o . . . .
schemat badanio Badanie kliniczne Ill poziomu: jednoosrodkowe, prospektywne, otwarte badanie

pilotazowe.

Cel . . . . . ‘s
° Ocena bezpieczenstwa i potencjalnej skutecznosci podawanego dostawowo

stabilizowanego kwasu hialuronowego pochodzenia niezwierzecego (ang. non-animal
stabilised hyaluronic acid, NASHA) u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa stawu
biodrowego.

Wyni 31 pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawu biodrowego stopnia KL II-1ll otrzymato

leczenie DUROLANE. Pacjentéw monitorowano po 2 tygodniach i 3 miesigcach od
wstrzykniecia. Odpowiedz pozytywng zdefiniowano jako wynoszacy > lub = 40%
spadek wskaznika bélu WOMAC od punktu poczatkowego, wraz z bezwzglednym
spadkiem wynoszacym > lub = 5 punktow. Wskaznik odpowiedzi wyniést 50% po

2 tygodniach i 54% po 3 miesigcach. W szerszej populacji wskazniki odpowiedzi
wynosity 69% po 3 miesigcach i 44% po 6 miesigcach. Stwierdzono 9 zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, przy czym gtéwnie byt to bol stawow.
Dziatania niepozadane miaty generalnie charakter przemijajacy, a wszyscy pacjenci
zostali catkowicie wyleczeni.

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt

7. ytufbadani@ eimingtion of stabilised hyaluronan from the knee joint in healthy

men

Fefnalista auforow Lindqvist U, Tolmachev V, Kairemo K, Astrom G, Jonsson E, Lundqvist H.

Pefne pismiennictwo AMA Lindqvist U, Tolmachev V, Kairemo K, Astrom G, Jonsson E, Lundqvist H. Elimination

of stabilised hyaluronan from the knee joint in healthy men. Clin Pharmacokinet. 2002;
41(8): 603-613.

h t badani . . . . . . .
schemat badanic Badanie kliniczne Ill poziomu: jednoosrodkowe badanie bez grupy kontrolne;.

Cel

Ocena eliminacji stabilizowanego hialuronianu po dostawowym wstrzyknieciu do
stawu kolanowego u zdrowych mezczyzn.

Wyniki 6 uczestnikom podano zastrzyk 3 ml radioznakowanego preparatu DUROLANE do
stawu kolanowego. Nastepnie mierzono poziom radioaktywnosci, aby oceni¢, jak
dtugo trwa eliminacja preparatu DUROLANE ze stawu kolanowego u cziowieka.
Stwierdzono, ze eliminacja preparatu DUROLANE ze stawu przebiega tréjfazowo
przy okresie péttrwania wynoszgcym odpowiednio 1,5 h, 1,5 doby i 4 tygodnie.
Najprawdopodobniej ta ostatnia wartos¢ odzwierciedla prawdziwy okres poéttrwania
preparatu DUROLANE.

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15144123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12102643

Badania kliniczne
e

[0 TyivTbadan Non-animal stabilised hyaluronic acid in the treatment of

osteoarthritis of the knee: A tolerability study

Petnalisia auiorow Ay ermark C, Berg P, Bjorkman A, Malm P.

Peine pismienniciwo AMA Akermark C, Berg P, Bjorkman A, Malm P. (2002). Non-animal stabilised hyaluronic

acid in the treatment of osteoarthritis of the knee: A tolerability study. Clinical Drug
Investigation, 22(3): 157-166.

Sch t badani . - . . . . "
CHemer basen'® gadanie kliniczne 11 poziomu — wieloo$rodkowe badanie prospektywne tolerancji

prowadzone bez zastosowania slepej préby i obejmujgce faze kontynuacyjna.

Ce

Ocena bezpieczenstwa stosowania wstrzyknie¢ do jamy stawowej stabilizowanego
kwasu hialuronowego pochodzenia niezwierzecego (NASHA) u pacjentéw z chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego

Wyniki

103 pacjentow (128 stawdw kolanowych) z artroskopowo potwierdzong chorobg
zwyrodnieniowa otrzymato pojedyncze wstrzykniecie preparatu DUROLANE.
Pacjentéw poddawano obserwaciji przez 2 tygodnie i 3 miesigce po wstrzyknieciu.
Wskaznik VAS mierzono w czasie kazdej wizyty w klinice, a ogdlne zadowolenie
mierzono w czasie wizyty kontrolnej po 3 miesigcach. Po pierwszym wstrzyknieciu

7 ze zgtoszonych miejscowych reakcji spetniato kryteria zaklasyfikowania jako
zdarzenie niepozadane zwigzane z wyrobem (bdl i obrzek stawu kolanowego).

53 pacjentéw otrzymato drugie wstrzykniecie (6,5-9,5 miesigca po pierwszym
wstrzyknieciu) i dalszg kontrole przeprowadzono miesiac pozniej. Po drugim
wstrzyknieciu 11 zdarzen uznano za potencjalnie zwigzane z badanym produktem lub
procedurg wstrzykniecia, przy czym trzy zaklasyfikowano jako zwigzane z wyrobem,
nieoczekiwane zdarzenia niepozadane, co dato czestos¢ zdarzen wynoszaca 4%
dla 72 wstrzyknie¢. Po obu wstrzyknieciach zaobserwowano statystycznie znaczace
zmniejszenie bolu w stawie kolanowym (p < 0,0001).

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt
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Badania przedkliniczne

1. Tytut badania

Petna lista autorow

Petne pismiennictwo AMA

Schemat badania

Cel

Wyniki

Badania
porzedkliniczne

Non-animal stabilized hyaluronic acid: A new formulation for the
treatment of osteoarthritis

Agerup B, Berg P, Akermark C.

Agerup B, Berg P, Akermark C. Non-Animal Stabilized Hyaluronic Acid: A New
Formulation for the Treatment of Osteoarthritis. Biodrugs. 2005; 19(1): 23-30.

Artykut pogladowy dotyczacy badan przedklinicznych.

W artykule opisano produkty zawierajace HA pod wzgledem strukturalnym, metod
produkcji, a takze podsumowano dane z badan klinicznych. Dwoma gtéwnymi
preparatami zawierajgcymi HA omoéwionymi w tej pracy jest hylan G-F 20 i
DUROLANE.

Agerup i wsp. jasno opisujg sposéb wytwarzania preparatu Hylan G-F 20 poprzez
taczenie preparatu Hylan A z preparatem Hylan B. Hylan jest otrzymywany przez
ekstrakcje z grzebieni kogucich po uprzednim potraktowaniu ich formaldehydem,

w wyniku czego uzyskuje sie wigzania krzyzowe miedzy aminokwasami i biatkami
zwierzecymi. Dzieki wigzaniom krzyzowym zawartos¢ biatka wynosi 0,4-0,8% w
hylanie A. Hylan B jest wytwarzany w wyniku dalszego sieciowania hylanu A sulfonem
diwinylu, w wyniku czego tworzy sie zel. Sieciowanie w hylanie B wynosi okoto 20%.
Omowiono takze okres pottrwania hylanu A, ktéry wynosi 1,5 dnia, w przypadku
hylanu B — 8,5 dnia. Stwierdzono takze, ze stosowanie hylanu G-F 20 wigzato sie ze
zdarzeniami niepozadanymi oraz powiktaniami, takimi jak obrzek i bél w leczonym
stawie, ale takze ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi, jak aseptyczne ostre zapalenie
stawodw, zapalenie btony maziowej, dna rzekoma oraz wstrzgs anafilaktyczny.

Agerup i wsp. opisujg dla poréwnania wytwarzanie preparatu DUROLANE z
wykorzystaniem technologii NASHA. Technologia ta polega na powodowaniu
wydzielania HA z bton komérkowych bakterii do pozywki hodowlanej. HA jest
nastepnie ekstrahowany z nosnika i sieciowany przy grupach hydroksylowych eterem
diglicydylowym 1,4-butanediolu i to sieciowanie jest ograniczone do poziomu 0,5—
1%. Rzeczywisty okres poéttrwania preparatu DUROLANE opisuje sie na poziomie

4 tygodni. Jezeli chodzi o bezpieczenstwo stosowania, autorzy stwierdzajg, ze
produkty uzyskiwane przy zastosowaniu technologii NASHA stosowane sg w celach
kosmetycznych przy niewystepowaniu zadnych niepokojacych kwestii dotyczacych
bezpieczenstwa. | ostatnia kwestia: w badaniu tolerancji, w ktérym preparat ten
stosowano w ramach wiskosuplementac;ji, obserwowano jedynie przemijajace reakcje
0golne niewymagajace zadnego leczenia.

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15691214

Badania przedkliniczne

2 Tytut badania

A study of the ability of Durolane to withstand degradation by
free radicals while maintaining its viscoelastic properties

Petna list tord . . .
SINa e aviorow e dsman K, Melin H, Nasstrom J.

Petne pismiennictwo AMA

Edsman K, Melin H, Nasstrom J. A study of the ability of Durolane to withstand
degradation by free radicals while maintaining its viscoelastic properties. Poster
presented at: 55th Annual Meeting of the Orthopaedic Research Society; February
2009; Las Vegas, NV.

Schemat badania

Badanie przedkliniczne.

el Omowione w niniejszej pracy badanie przedkliniczne zostato przeprowadzone w celu
ustalenia, w jaki sposdb przebiega proces degradacji produktu Synvisc® i DUROLANE
pod wptywem reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen species) w poréwnaniu z
warunkami panujacymi w prawidtowym ptynie maziowym i w ptynie maziowym u oséb
z chorobg zwyrodnieniowg stawow.

Wyniki Stres oksydacyjny zwigzany z wyzszym stezeniem RFT powoduje degradacje HA

w przebiegu choréb zapalnych stawéw. DUROLANE i Synvisc® poddawane byly
ekspozycji na wolne rodniki zarowno w stanie nierozcienczonym, jak i rozcienczonym.
Ich wiasciwosci wiskoelastyczne oceniane byty w okresie 90 minut, przy czym
mierzonym parametrem byt modut zachowawczy (G') i modut stratnosci (G").

Dane te poréwnywane byty nastepnie z danymi uzyskanymi dla prawidtowego
ptynu maziowego i ptynu maziowego u 0oséb z chorobg zwyrodnieniowg stawdw.
Wykazano, ze preparat DUROLANE utrzymywat modut zachowawczy, co $wiadczy
o elastycznosci produktu, powyzej poziomu charakterystycznego dla zdrowego
ptynu maziowego w trakcie degradacji. Te wartosci wykazano dla preparatu
nierozciehczonego, jak i rozcienczonego. Zaraz po rozpoczeciu sie procesu
degradacji wartos¢ zaréwno modutu zachowawczego, jak i modutu stratnosci
nierozcienczonego preparatu Synvisc® byty tego samego rzedu wielkosci co
prawidtowego ptynu maziowego, cho¢ nastepnie szybko zaczety obniza¢ sie. W
przypadku rozcienczonego preparatu Synvisc® stwierdzono wtasciwosci bardziej
zblizone do patologicznego ptynu maziowego.

Kliknij tutaj, aby zobaczy¢ plakat

3 ylutbadenia ntrqarticular injection of hyaluronan prevents cartilage erosion,

periarticular fibrosis and mechanical allodynia and normalizes
stance time in murine knee osteoarthritis

Petna lista autorow

Plaas A, Li J, Riesco J, Das R, Sandy JD, Harrison A.
Pefne pismiennictwo AMA Plaas A, Li J, Riesco J, Das R, Sandy JD, Harrison A. Intraarticular injection of
hyaluronan prevents cartilage erosion, periarticular fibrosis and mechanical allodynia
and normalizes stance time in murine knee osteoarthritis. Arthritis Research &
Therapy. 2011; 13:46.

Schemat badania

Badanie przedkliniczne z uzyciem grup kontrolnych i TGFB1 oraz modelu choroby
zwyrodnieniowej stawow indukowanej wysitkiem fizycznym u myszy.


http://www.ors.org/Transactions/55/1149.pdf

Badania przedkliniczne

Cel

Wyniki

4. Tytut badania

Petna lista autorow

Petne pismiennictwo AMA

Schemat badania

Ce

Wyniki

Celem tego badania byta ocena wptywu dostawowego wstrzykniecia HA na dobrze
okreslone etapy inicjacji i progresji choroby zwyrodnieniowej u myszy. Badacze,
postugujac sie TGFB1 i modelem choroby zwyrodnieniowej stawéw indukowanej
wysitkiem fizycznym u myszy, przeprowadzili makroskopowe i mikroskopowe oceny
struktury tkanek stawowych, a takze ocenili mechaniczng alodynie (bl wywotywany
przez bodzce, ktére w normalnych warunkach nie wywotujg bolu) oraz czynnosé
lokomotoryczng kohczyn tylnych.

Choroba zwyrodnieniowa stawdw zostata zaindukowana u badanych myszy poprzez
wstrzykniecie TGFB1 i wymuszanie biegu pod gére przez 2 tygodnie. Zwierzetom
podano w iniekcji HA lub sdl fizjologiczng dzien przed rozpoczeciem biegu. W grupie
kontrolnej jedynie wymuszano bieg. Analiza chodu wykazata, ze rozwojowi choroby
zwyrodnieniowej w tym modelu towarzyszyto istotne (P < 0,01) wydiuzenie czasu
fazy podparcia i propulsji w chorych kohczynach. Wstrzykniecie HA (ale nie soli
fizjologicznej) zahamowato wszystkie zmiany chodu. Analiza stawéw wykazata takze,
ze HA chroni stawy przed erozjg tkanki chrzestnej kosci udowej oraz zwtdknieniem
tkanki kosci piszczelowej i udowej. Zaréwno wstrzykniecie HA, jak i soli fizjologicznej
zmniejszato ostry bol w skali allodynii, ale dziatanie HA bylo silniejsze i trwato dtuzej
niz w przypadku podanej soli fizjologicznej.

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt

Evaluation of the biocompatibility of Durolane using the murine
air pouch model

Wooley PH, Song Z, Harrison A.

Wooley PH, Song Z, Harrison A. Evaluation of the biocompatibility of Durolane
using the murine air pouch model. Poster presented at: 55th Annual Meeting of the
Orthopaedic Research Society; February 2009; Las Vegas, NV.

Przedkliniczne badanie in vivo na mysim modelu kieszonki powietrznej z fazg in vitro
analizujgcq odpowiedz zapalna.

W badaniu oceniano antygenowos¢ preparatu DUROLANE w mysim modelu
biokompatybilnosci z wykorzystaniem podskdérnej komory powietrznej i badano
mozliwos¢ powstawania reakcji z tworzeniem przeciwciat u myszy otrzymujacych
wiskosuplementacje w komorze powietrzne;.

W grzbiecie 30 myszy wytworzono po jednej kieszonce powietrznej i po 6 dniach
zwierzeta rozdzielono po 5 grupach badanych, podajac im we wstrzyknieciu 500 pl
soli fizjologicznej, DUROLANE, Synvisc®, EUFLEXXA® lub preparat kontroli dodatnie;.
Kieszonki zwierzgt stanowigcych kontrole dodatnig pobudzono wstrzyknieciem 500

ul jatowej soli fizjologicznej z zawieszonymi w niej czasteczkami UHMWPE. Po 14
dniach grubos¢ tkanki komory i poziomy przeciwciat mierzono w tescie ELISA w celu
oceny, czy po podaniu preparatéw we wstrzyknieciu wystgpita odpowiedz zapalna.
Analiza tkanek kieszonek powietrznych wykazata znamienny wzrost grubosci, ktory
byt wigkszy niz w grupie kontrolnej w przypadku wszystkich produktow zawierajgcych
HA, z wyjatkiem DUROLANE, przy czym Synvisc® ® okazat sie powodowac
najwiekszy tkankowy odczyn zapalny. Jako przyczyne reakcji zapalnej wykazano
naciek zaréwno komoérek zapalnych, jak i fibroblastéw, przy czym najwiekszy naciek
zapalny wywotywany byt przez Synvisc®. Preparat DUROLANE stymulowat jedynie
naciek fibroblastow. Umiarkowany wzrost poziomu TNF-alfa i IL-6 w biatkach
wyekstrahowanych z btony potwierdzat histologiczne doniesienia o umiarkowanym
stanie zapalnym i proliferaciji fibroblastow. Nie stwierdzono statystycznie znamiennego
wytwarzania przeciwciat pod wptywem wstrzykniecia preparatu DUROLANE lub
EUFLEXXA®, natomiast po wstrzyknieciu preparatu Synvisc® obserwowano w sposob
konsekwentny podwyzszony poziom przeciwciat.

Kliknij tutaj, aby zobaczy¢ plakat
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Schemat badania

Cel

Whniosek

Hyaluronic acid viscosupplements from avian and
non-mammalian sources exhibit biocompatibility profiles with
unique, source-specific, anfigenic profiles

Wooley PH, Song Z, Harrison A.

Wooley PH, Song Z, Harrison A. Hyaluronic acid viscosupplements from avian and
non-mammalian sources exhibit biocompatibility profiles with unique, source-specific,
antigenic profiles. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2012;100(3):808-16.

Przedkliniczne badanie in vivo na mysim modelu kieszonki powietrzne;.

Celem tej pracy byto poréwnanie dwoch suplementéw HA pochodzacych ze zrodet
innych niz ssaki (LMWHA i NASHA) z wiskosuplementem uzyskanym od ptakow
(Hylan G-F 20) pod katem ich biokompatybilnosci w modelach zapalen tkankowych
oraz ich profilu immunologicznego.

W grzbiecie 30 myszy wytworzono po jednej kieszonce powietrznej. Po 6 dniach
zwierzeta rozdzielono po 5 grupach badanych, podajac im we wstrzyknieciu 500

ul soli fizjologicznej, DUROLANE, Synvisc®, niskoczasteczkowy HA lub preparat
kontroli dodatniej. Kieszonki zwierzat stanowigcych kontrole dodatnig pobudzono
wstrzyknieciem 500 pl jatowej soli fizjologicznej z zawieszonymi w niej czgsteczkami
UHMWPE. Po 14 dniach grubo$é tkanki komory i poziomy przeciwciat mierzono w
tescie ELISA w celu oceny, czy po podaniu preparatéw we wstrzyknieciu wystgpita
odpowiedz zapalna. Analiza tkanek kieszonek powietrznych wykazata znamienny
wzrost grubosci, ktéry byt wiekszy niz w grupie kontrolnej w przypadku wszystkich
produktéw zawierajacych HA, z wyjatkiem DUROLANE, przy czym Synvisc® ®
okazat sie powodowaé najwiekszy tkankowy odczyn zapalny. Jako przyczyne reakcji
zapalnej wykazano naciek zaréwno komarek zapalnych, jak i fibroblastow, przy czym
najwiekszy naciek zapalny wywotywany byt przez Synvisc®. Preparat DUROLANE
stymulowat jedynie naciek fibroblastéw. Umiarkowany wzrost poziomu TNF-alfa i

IL-6 w biatkach wyekstrahowanych z btony potwierdzat histologiczne doniesienia

o umiarkowanym stanie zapalnym i proliferacji fibroblastow. Kolejne 24 zwierzeta
immunizowano produktami zawierajgcymi HA z kompletnym adiuwantem Freunda,
aby stymulowac¢ uktad immunologiczny, a nastepnie tym zwierzetom podano produkty
HA. Zaobserwowano wysokag odpowiedz przeciwciat u myszy, ktérym podano w
iniekcji HA pochodzacy od ptakéw, natomiast zaobserwowano niskg reaktywnos$¢ w
prébkach surowicy od myszy, ktérym wstrzyknieto HA pochodzenia bakteryjnego. Nie
byto dowodow wystepowania reakcji krzyzowych, co sugeruje, ze pacjenci, u ktérych
stwierdza sie niekorzystne odpowiedzi immunologiczne na HA pochodzenia ptasiego,
nie powinni reagowac na podane pozniej wstrzykniecie HA pochodzenia innego niz
ptasie.

Kliknij, by wyswietli¢ abstrakt



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22323331

Streszczenie wskazan uzycia

DUROLANE (3ml): Leczenie objawowe fagodnej i umiarkowanej choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego i biodrowego. Preparat
DUROLANE zostat zatwierdzony na terenie UE do leczenia objawowego tagodnego i umiarkowanego bolu zwigzanego z chorobg
zwyrodnieniowg stawu skokowego, barkowego, tokciowego, nadgarstkowego oraz stawéw miedzypaliczkowych palcéw rak i ndg.
DUROLANE SJ (1 ml): Leczenie objawowe tagodnego i umiarkowanego bélu zwigzanego z chorobg zwyrodnieniowg stawu skokowego,
tokciowego, nadgarstkowego oraz stawéw miedzypaliczkowych palcow rak i nég.

Zarowno preparat DUROLANE, jak i DUROLANE SJ, sg takze wskazane w leczeniu bélu po artroskopii w przebiegu choroby zwyrodnieniowe;j
stawow w ciggu 3 miesigcy po zabiegu.

Brak znanych przeciwwskazan.

Preparatu DUROLANE nie nalezy stosowac¢ w przypadku zakazen lub choroby skéry w miejscu iniekcji. Preparatu DUROLANE nie badano u
kobiet w cigzy i karmigcych piersig ani dzieci.

Do zagrozen moga naleze¢: przemijajacy bol, obrzek i/lub sztywno$¢é w miejscu iniekcji.

Petne informacje dotyczace przepisywania preparatu mozna znalez¢ w materiatach dotgczonych do produktu, a takze na stronie internetowej
www.durolane.com.
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