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| 1.- SOLICITUD | DADES DEL PROCES D’'AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud: Dr. Navarro.

Servei: Servei de Traumatologia.

Justificacié de la sol-licitud: Tractament de I'artrosi amb acid hialuronic (AH) en posologia
Unica, origen no animal, major semivida, major dosis i concentracio, facilitat de conservacio i
maneig.

Data recepcio de la sol-licitud: 08/03/2007.

Autors: MGM, JCJ, LGB.

| 2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom genéric: Acid hialuronic estabilitzat d’origen no animal.
Nom comercial: Durolane .

Laboratori: Zambon.

Grup terapeutic. Producte sanitari classe .

Via de administracié: injeccié intrarticular.

Dispensacio: no financat pel Sistema Nacional de Salut.
Via de registre: AEM.

Forma farmacéutica i dosis Envas de x unitats Codi Cost por unitat PVL amb IVA

Durolane 60 mg /3 ml 1 xeringa precargada 232165 214 €

| 3.- AREA D'ACCIO FARMACOLOGICA.

3.1 Mecanisme de accio.

El fluid sinovial, que gracies al seu contingut en acid hialuronic (AH) és viscoelastic, es troba
present en totes les articulacions, assegurant unes propietats de lubricacié i absorcié de cops i
un moviment indolor. Les malalties degeneratives articulars com l'artrosi, s’associen a una
pérdua substancial de viscositat del fluid sinovial. Aquest augment de I'estrés mecanic en
I'articulacio, aixi com certa péerdua de cartilag articular, sembla I'origen del dolor i la rigidesa en
I'articulacio que perd la seva funcionalitat. S’ha comprovat que en aquestes patologies, el liquid
sinovial conté una baixa concentracio d'acid hialuronic.

El AH és un glicosaminoglica que es troba ampliament distribuit a I'organisme i és idéentic en
totes les formes de vida. Produit pels condrocits i sinoviocits de la membrana sinovial, es troba
dissolt al liquid sinovial i forma part de la matriu extracel-lular del cartilag hiali. Afavoreix les
seves propietats viscoelastiques, redueix I'estrés mecanic de l'articulacié i proporciona com a
resultat I'alleujament del dolor i la millora de la mobilitat articular. També sembla reduir la
inflamaci6 i pot estimular a més la seva sintesi enddgena, estenent possiblement l'efecte
terapéutic més enlla de la permanéncia del farmac injectat a I'articulacio.

El NASHA és sintetitzat per estreptococs, purificat, per tant la contaminaci6 amb materials
d’origen animal és minima. El procés d'estabilitzacio crea lligaments creuats entre les cadenes
d’AH i déna com a resultat un gel viscés que augmenta la densitat, sense canviar el caracter
polianionic de la cadena polisacaridica i per tant, sense canviar-ne la seva biocompatibilitat. El
temps més prolongat de residencia a l'articulacié permetria reduir el nombre d’injeccions per
assolir una eficacia a llarg termini.
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3.2 Indicacions cliniques formalment aprovades i data de aprovacio.
AEM i PS, EMEA: tractament simptomatic d'OA lleu a moderada de genoll i maluc.

Taula 1. Taula comparativa de les diferents presentacions d’AH.

3.3 Posologia, forma de preparacio i administracio.

Infiltracié mitjancant injeccid intrarticular, seguint normes d’asepsia propies de tot procediment
invasiu, drenar el vessament articular si existis i deixar I'articulacié en repds 48 hores després
de la punci6. Una Unica injecci6 per cicle de tractament i per genoll.

3.4 Farmacocinética.

L’ AH convencional administrat en una articulacié no es troba en la mateixa transcorregudes
24-48 hores. L’AH NASHA es degrada a I'organisme per les mateixa via metabolica que I'AH
endogen. La semivida d’eliminacio del producte es d'unes 4 setmanes en el genoll huma.

Taula 2. Lindgvist et al. Elimination of stabilized hyaluronan from the knee joint in healthy men. Clin Phramacokinet
2002: 41 (8): 603-613

Disseny Un sol centre, dosis Unica intrarticular de 60 mg/3 ml, no comparatiu. Ubicacié: Suecia.

Poblacié 6 voluntaris sans, homes, entre 28 i 47 anys (mitja, 38 anys)

Criteris de valoracio Eliminacié de I'acid hialuronic NASHA marcat am I ; ressonancia magnética i
gammagrafia del genoll.

Metodes S’injecta als participants una Unica injecci6 intrarticular de 60mg/3ml d’acid hialuronic

estabilitzat no animal (NASHA) marcat amb 3, Després de la injecci6 els subjectes
estigueren plenament actius sense restriccions. Es determina després la radioactivitat al
genoll, sang, orina i zona hepatica durant 3 setmanes i s’efectuaren examens de
ressonancia magnetica i gammagrafia del genoll a les 24 hores de la injecci6.

Resultats L’eliminaci6 de NASHA marcat radioactivament del genoll es caracteritza per una fase
inicial rapida i una fase posterior lenta; i s'ajusta a un model triexponencial amb uns
valors de semivida d’eliminacié de 1,5 hores, 1,5 dies i 4 setmanes.
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| 4.- AVALUACIO DE L’EFICACIA.

| 4.1 Assaigs clinics disponibles per a la indicacio clinica avaluada

Estudis clinics realitzats en artrosis del genoll

Estudi 1 en OA de genoll: Altman et al. feren un estudi durant 26 setmanes, controlat amb
grup placebo, comparant una sola injeccié de Durolane (60 mg) amb una injeccié de sérum
fisiologic amb 347 pacients amb OA del genoll.

El primer objectiu fou una resposta positiva al tractament i aquest fou definida com: “reduccio
del dolor a I'escala WOMAC d’almenys el 40% amb una millora absoluta d’almenys 5 punts
comparat amb el valor inicial”. Considerant tota la poblacid estudiada, no hi havia diferencies
significativament estadistiques entre els 2 grups en les taxes de resposta per cap dels
parametres d’eficacia. No hi hagueren diferencies estadisticament significatives entre Durolane
i SF als segiients puts de seguiment: a les 2 setmanes, a les 6, 13 i 26. Malgrat aix0, quan
I'analisi estava basat amb pacients que patien d’OA confinada al genoll (N=216), es trobava
deferéncies significatives a favor de | grup d’AH a la setmana 6 (RR 1.53; 95% CI 1.05 a 2.23,
P=0.03) (NNT=7), pero no als altres temps seguits (setmana 2, 13 i 26).

En aquest estudi, NASHA no es superior al placebo pels analisis d’eficacia.

Taula 3. Altman et al. Efficacy and safety of a single intraarticular injection of non-animal stabilized
hyaluronic acid (NASHA) in patients with osteoarthritis of the knee. Osteoarthritis Cartilage. 2004 Aug;12(8):642-9.

Duracio: 26 setmanes

Disseny: randomitzat, doble cec, multicéntric en 18 centres al Canada (6 centres), Suecia (5 centres) i Estats Units (7
centres).

Grups: 172 pacients en el grup HA NASHA i 174 pacients en el grup placebo.

Criteris inclusio: OA del genoll refractaria a terapies farmacologiques index WOMAC en la subescala del dolor
d’almenys de 7 punts en un genoll i no més de 15 en cada genoll, dolor al genoll durant els 3 mesos precedents (pero
mantenint-se normalment actius i capagos de caminar 50 m sense ajuda).

Criteris exclusi6: OA patelofemoral aillada, us d’esteroides sistémics, us de glucosamina o condroitina els passats 3
mesos, injecci6 intraarticular al genoll de corticosteroides en els passats 3 mesos o AH els passats 9 mesos; tractament
amb AINEs topics o orals durant la setmana prévia, us de no AINEs topics els 3 dies previs, artroscopia o altres
procediments quirlrgics passats 12 mesos i tractament anticoagulant (excepte AAS <= 325 mg/dia), pacients que
presentin alguna condici6 inflamatoria activa sistémica o infecciosa, artritis septica del genoll els 3 mesos previs,
estasis limfatica o venosa significativa de les cames, malalties actives de la pell o infecci6 a la pell de la zona de la
injecci6 o alguna altra condicié que faci al pacient no adequat per incloure’l a I'estudi segons criteri de I'investigador.
Objectius: el primer objectiu fou "reduccié del dolor a I'escala WOMAC d’almenys el 40% amb una millora absoluta
d'almenys 5 punts comparat amb el valor inicial”. Objectius secundaris foren la puntuacié de rigidesa a I'escala
WOMAC i puntuacié de funcié fisica a I'escala WOMAC.

Resultats a les 26 setmanes.

Variable avaluada en I'estudi Grup NASHA Grup SF P
Reducci6 en I'escala del dolor WOMAC. 254 -2.89 +4.17 0.4
Valor de rigidesa a I'escala WOMAC. -0.47 £1.77 -0.82 +1.96 0.048
Valor de funci¢ fisica a I'escala WOMAC. -5.82 £12.16 -7.42+13.52 0.32

Estudi 2 en OA de genoll: Akermark et al. és un estudi no controlat i inicialment no enfocat a
avaluar I'eficacia ja que I'objectiu primari és avaluar els efectes adversos.

L’'Us significatiu de AINEs durant els periodes de seguiment després de les injeccions limita la
possibilitat de treure conclusions solides pel que fa a I'eficacia.
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Taula 4. Akermark et al. Non-animal stabilised hyaluronic acid in the treatment of osteoarthritis of the knee.
Clin Crug Invest 2002; 22 (3): 157-166.

Disseny: estudi prospectiu, no cec, conduit en 5 centres de suécia.

Pacients: 103 pacients d’almenys 50 anys amb OA del genoll (128 genolls).

Metodes: administracié d’ una primera injeccié intrarticular de NASHA (60 mg/3ml) als 103 pacients (en 5 s’injecta en
ambos genolls), seguiment durant 3 mesos. En una extensio del estudi, 53 pacients (72 genolls) que participaren en el
primer estudi, reberen una segona injecci6 intraarticular de NASHA aproximadament 6 mesos després de la primera;
aquets pacients foren seguits 1 mes més.

Criteris exclusio: artritis reumatoide o altres condicions inflamatories sistemiques, cirurgia de I'articulacié programada
durant el periode d’estudi.

Objectius: el primer objectiu tant en el primer estudi com en I'extensié fou "freqiiéncia d’'efectes adversos.

Com a objectius secundaris també es mesuraren criteris d’eficacia com dolor al genoll mesurat per I'escala VAS,
inflamacié del genoll i sensibilitat, condicié de malaltia global del pacient (molt bona, bona, normal, pobre, molt pobre).
Resultats:, el dolor i la sensibilitat a la palpacié semblen menors als tres mesos de I'estudi, no s’observaren canvis en
I'estat d’inflamaci6. La puntuacié VAS es redui als 3 mesos comparant amb la de I'inici (p<0.0001), Wilcoxon test). Els
pacients valoraren la condicié de malaltia global als 3 mesos com igual que al principi. Considerant els resultats a 1
mes de la segona injeccid, no es trobaren diferéncies en cap mesura excepte una lleugera millora en la puntuacié del
dolor en I'escala VAS (p<=0.0001, Wilcoxon test).

Eficacia de la primera injecciéo de HA NASHA.

Mesura Inici del primer estudi Als 3 mesos

Proporcié de dolor o sensibilitat a la palpacio 56% (72/128) 34% (40/118) | P=0.0003, Mc
Nemar's test

Genoll amb inflamacié 31% (39/128) 28% (33/118) P=0.67
Eficacia de la segona injeccié de HA NASHA.

Mesura Inici de I'’estudi d’extensio Al mes
Proporcié de dolor o sensibilitat a la palpacié 25% (13/53) 19% (10/53)
Genoll amb inflamacié 21% (11/53) 23% (12/53)

Estudis clinics realitzats en artrosis de maluc

Estudi 1 en OA de maluc: estudi pilot de Berg et al, tnic que estudia en OA maluc:

Taula 5. Berg et al. Intra-articular injection of non-animal stabilised hyaluronic acid for osteoarthritis of the
hip: a pilot study. Clin Exp Rheumtology 2004; 22: 300-6.

Disseny: estudi pilot, obert, prospectiu, un sol centre, seguiment durant 3 mesos.

Pacients: 31 pacients.

Criteris d’inclusié: pacients amb OA de la maluc amb una puntuacié de 7 o més en I'escala del dolor WOMAC en
almenys 1 de les articulacions i un temps d’evolucié superior als 3 mesos abans d'iniciar I'estudi.

Criteris d’exclusio: injeccio intrarticular a la maluc de corticosteroides en els passats 3 mesos, artroscopia o altres
procediments quirtrgics els passats 3 mesos, us d’esteroides sistémics els passats 3 mesos, al-lergia a HA o
anestesics o medis de contrast, artritis séptica del maluc els 3 mesos previs o alguna altra condicié que faci al pacient
no adequat per incloure’l a I'estudi segons criteri de I'investigador. Pacients amb tractament anticoagulant.

Metodes: una dosi de AH NASHA a la maluc, en quirdfan, sota control radiologic, amb anestesia local. Durant I'estudi
no es permeteren la injeccio intrarticular de altres AH o corticosteroides.

Objectius: valoracio a les 2 setmanes i als 3 mesos de I'eficacia en quant a la disminucié del dolor, rigidesa i funcié
fisica en I'escala WOMAC. Els pacients (N=18) que mostraren dolor reduit al tercer mes, participaren en una fase
d’extensio i es valoraren entre el mes 6 i 11.6. Una resposta positiva fou definida com a >= 40 % de reducci6 en
I'escala WOMAC respecte l'inici.

Resultats: 14 (50%) pacients foren responedors a les 2 setmanes i 15 (54%) als 3 mesos. En I'estudi d’extensié 7
(44%) pacients mostraren resposta positiva. En I'escala WOMAC del dolor s’observaren valors de reduccié a la
setmana 2 (4.8 punt. P=0.0001) i als 3 mesos (5.5 punts, P=0.0001). Pel q fa a la rigidesa, disminui 1.5 1.3 punts a les
2 setmanes i als 3 mesos respectivament. Per I'escala de funcio fisica la disminucié fou de 10.9 i 15.9 punts. Totes les
disminucions sén estadisticament significatives.

4.2. Avaluacié de la validesa i de la utilitat practica dels resultats

En l'estudi de Altman et al. el 62% dels pacients que presentaven OA bilateral, degut a la
dificultat d’identificar la font exacta de dolor, podrien haver emmascarat I'efecte de tractament
amb NASHA. Aguesta suposicié és suportada per I'observacidé que la maxima resposta
associada a NASHA s’observa en el subgrup de 82 pacients que presentaven OA unilateral, i
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aquest superioritat fou present a les 6 setmanes, temps que coincideix amb la semivida del
NASHA.

En el mateix estudi s’assumeix que sabent que el pic d'eficacia amb NASHA ocorre a les 6
setmanes i la semivida d’eliminacié es de 4 setmanes, s’assumeix que NASHA és efectiu en la
majoria de pacients entre les 6 i 13 setmanes, per tant, seria raonable considerar una nova
injeccio al cap d'aquest periode de temps.

4.3 Revisions sistematiques publicades i conclusions

En la revisi6 de Bellamy et al. de la Cochrane sols s’inclou I'assaig de Altman et al. en
'avaluacio de I'AH NASHA. Conclou que no es detectaren diferencies significatives en cap
variable d’eficacia en els analisis considerant tots els grups de pacients.

|5. AVALUACIO DE LA SEGURETAT.

5.1. Descripcié dels efectes adversos més significatius (per la seva freqieéencia o
gravetat)

Segons fitxa del producte, els efectes adversos anticipats son dolor transitori, inflamacio,
rigidesa al genoll i la seva intensitat ha estat de lleu a moderada, amb duracié mitja d’'una
setmana. Alguns pacients han presentat dolor, inflamacié i/o rigides durant mes de 3
setmanes. No es coneixen reaccions al-lérgiques greus.

En I'estudi de Altman et al. la majoria d’efectes adversos (EA) (79.3%) foren classificats com
moderats. No hi hagueren diferencies en els efectes adversos entre el grups NASHA i el grup
placebo. El nombre de pacients q referiren efectes adversos foren 22 (12.8%) en el grup
NASHA i 14 (8%) en el grup SF. EI més frequient fou artralgia (6.4% en NASHA front 2.9% en
SF). La majoria (>70%) dels efecte adversos aparegueren en els dos dies seguents a la
injeccié en ambdos grups. L'abandonament del tractament atribuible als EA fou 13 en el grup
NASHA i 6 en el grup SF, 5 i 4 foren atribuits a al tractament. Deu pacients (7 en el grups
NASHA i 3 amb SF) patiren efectes adversos seriosos que linvestigador considera no
relacionats al tractament. No s’han detectat reaccions immunes amb NASHA.

En I'estudi de Akermark et al. s’avalua la seguretat de la injeccié de NASHA en 103 pacients
amb OA del genoll. Els pacients amb els 2 genolls afectats foren tractats bilateralment (N=25) i
cada genoll fou avaluat independentment. L’avaluaci6 clinica es feu a l'inici, a les 2 setmanes i
als 3 mesos. L'extensié de l'estudi també fou no cec i prospectiu i amb 53 pacients que ja
participaren en el primer estudi. L’interval entre la primera i segona injeccié fou 7 mesos (6.5 a
9.5 mesos). L'avaluacio es feu a les 2 setmanes i al mes.

Tant en el primer estudi com en I'extensio els pacients reberen medicacio com AINEs (22/103 i
21/53) per agravacié dels simptomes del genoll (dolor o inflamaci6). Després de la primera
injeccio, 51 reaccions locals possiblement foren degudes al producte o al procediment
d’injecciod, de les quals el 90% foren reaccions locals al lloc d’injeccié. Després de la segona
injeccio, 11 EA foren considerats potencialment relacionats al producte o al procediment
d’injeccid, el 73% dels mateixos eren també reaccions locals al lloc d’injecci6.
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Taula 6. Akermark et al. Non-animal stabilised hyaluronic acid in the treatment of osteoarthritis of the knee.
Clin Crug Invest 2002; 22 (3): 157-166.

Disseny: estudi prospectiu,no cec, conduit en 5 centres de suécia.

Pacients: 103 pacients d’almenys 50 anys amb OA del genoll (128 genolls). 53 pacients en el primer estudi i 50 en
I'extensio.

Metodes: administracio d’ una injeccio6 intrarticular de NASHA (60 mg/3ml) , seguiment durant 3 mesos. En una
extensio del estudi, 53 pacients (72 genolls) que participaren en el primer estudi, reberen una segona injeccio
intraarticular de NASHA aproximadament 6 mesos després de la primera; aquets pacients foren seguits i mes més.
Criteris exclusié: artritis reumatoide o altres condicions inflamatories sistemiques, cirurgia de I'articulacio programada
durant el periode d’estudi.

Objectius: el primer objectiu tant en el primer estudi com en I'extensié fou "freqiiencia d’efectes adversos relacionats al
dispositiu no anticipats”. Els EA anticipats foren definits com reaccions locals com dolor del genoll transitori (mesurada
segons escala VAS), inflamacié i sensibilitat augmentada (present o no).

També es mesuraren criteris d’eficacia com dolor al genoll mesurat per I'escala VAS, inflamacié del genoll i sensibilitat,
condicié de malaltia global del pacient (molt bona, bona, normal, pobre, molt pobre) i satisfaccié global del tractament
(molt bona, bona, normal, pobre, molt pobre). Aquesta ultima condici6 fou sols avaluada en el primer estudi.

Efectes adversos després de la primera injeccié de HA NASHA degut al procediment
Efecte advers Degut al HA Degut al AH i la Degut a la No relacionat ni al AH ni a la
injeccio injeccio injeccio

Artralgia 21 6 1 20

Artropatia 16 3 2 5

Mialgia patologica 1 2

Rinitis 1 4

Febre 1 2

Dolor al lloc d’injeccio 1 1 3

TOTAL 10 11 6 33

En l'estudi de Berg et al. (N=31) es reportaren 18 EA per 13 pacients dels quals el 89%
aparegueren els primers 3 mesos. La meitat (9/18) es consideraren no relacionats al
tractament. La resta foren exacerbacio del dolor o rigidesa en la maluc tractada, g succeia amb
intensitat moderada i als pocs dies de la injeccio.

5.2. Precaucions d’Us en casos especials

-Contraindicacions: no injectar AH NASHA si el pacient es sensible als productes que
contenen AH. Si el pacient presenta infeccié o malaltia de la pell a la zona d'injeccié o proxima
a ella. Contraindica també si 'articulacié del genoll esta infectada o molt inflamada.
-Precaucions: emprar amb precaucié amb pacients que pateixen estasis venosa o limfatica de
la cama. No injectar intravascular, no extraarticular ni injectar-se als teixits nio capsula sinovial.
-Embarassades, lactancia, nens: no hi ha dades.

-Interaccions: no es coneixen les interaccions amb altres injeccions intrarticulars. Si el
tractament es bilateral cal emprar una xeringa per cada genoll.

| 6. AREA ECONOMICA

6.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Cost incremental. Comparacio
amb la terapia de referéncia o alternativa a dosis usuals.

No s’han realitzat estudis comparatius d’efectivitat entre Durolane i altres formulacions d’AH no
estabilitzat.

Per I'administracié de qualsevol dels AH cal tenir en compte altres costos com el material
emprat (agulla intradermica per infiltracid, aposits esterils), anestésia, temps del personal
d’'infermeria i facultatiu i el cost mateix de cada AH.
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Taula 6. Taula comparativa de preus entre diferents presentacions d-AH (considerant el tractament d’un sol
genoll).

SYNVISC | HYALGAN | ORTHOVISC | ADANT | OSTENIL | GOON | SUPLASYN | DUROLANE
NUM.
INJECCIONS 36 5 3 3-5 35 5 3 1
PER CICLE
PREU CI5 xer 1inj
UNITARI 208.10 € 149.80 €
COST PER 208.10 € 149.80 €
CICLE

A I'hnospital s‘ha utilitzat de forma puntual I'Hyalgan, sol.licitat com a material sanitari. Logaritme
també disposa de Durolane.

No considerem el cost per I'hospital, donat que Durolane no ha demostrat una eficacia en front
placebo que ens recomani acceptar-hi la seva inclusio a la Guia Farmacoterapeutica.

| 7.- AREA DE CONCLUSIONS.

‘ 7.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta.

El coneixement sobre eficacia i seguretat de les infiltracions amb AH NASHA es basa en pocs
estudis (3) i de qualitat questionable.

L’AH NASHA ha mostrat en algun del estudis no ser superior a placebo excepte en alguns
grups reduits de la poblacid, per exemple, en pacients amb OA confinada a un sol genoll i sols
en moments concrets del seguiment. Aquest associacié temporal sembla associada a la
semivida del producte (unes 8 setmanes), aix0 fa pensar que seria necessaria una injeccio
cada 6-13 setmanes. En alguns dels estudis hi ha deficiencies importants que no permeten
saber la verdadera eficacia del AH: els pacients poden prendre AINE durant els periodes de
seguiment, factor que pot esdevenir un biaix important.

Calen més estudis per demostrar quina és la poblaci6 amb OA que realment es podria
beneficiar d’aquest tractament i establir I'interval optim entre administracions per tal que I'efecte
sigui present.

Pel que fa a la seguretat, sembla un producte amb efectes adversos de poca importancia
clinica (la majoria dolor i inflamacié al lloc de puncié) malgrat que cal mantenir condicions
d’asepsia rigoroses a I'hora de I'administracio.

7.2 Lloc en terapéeutica. Condicions d’utilitzacié a I'‘hospital. Aplicacions de les dades i
conclusions a l’hospital.

Considerant la evidéencia disponible fins el moment que mostra un lleuger o absent benefici i la
manca d’'informacio sobre en quin perfil de pacient cal emprar-lo, es recomana la no inclusié en
la GFT.
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Figura 1. Escala WOMAC.




