INNOVACION MEDICA!

COUL

Para el Tratamiento de la Osteoartritis (AO)

High Hyalplus®

HA de alto peso molecular
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ACIDO HIALURONICO(HA)

Es un polisacarido natural que hidrata y lubrica los tejidos
blandos del cuerpo. Es un polimero lineal que consiste en
acido D-glucuronico, N-acetil-D-glucosamina y unidades
de disacaridos.

En el cuerpo humano, se encuentra en mayores
concentraciones en el liquido sinovial de lubricacion de
las articulaciones, el humor vitreo del ojo y mas
abundan- temente en la piel.

Crestzs e Gallo
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83 Comparacion entre articulaciéon normal y osteoartritis.
A continuacion se muestra la comparacion entre una articulacion

sana y una articulacion con osteoartritis.

Capsula de la Articulacién

Muisculos

Membrana sinovial

Cartilago Fluido sinovial Hueso

En una articulacion sana, los extremos de los huesos
estan encajonados en cartilago liso. Juntos, estan
protegidos por una linea de capsula articular con una
membrana sinovial que produce liquido sinovial. La
capsula y el liquido protegen los cartilagos, los
musculos y los tejidos conectivos.

desgastado  Fragmentos de Fluido sinovial
cartilago en fluido

Con la osteoartritis, el cartilago se desgasta. Los
espolones crecen fuera del borde del hueso y
aumenta el liquido sinovial. En conjunto, la
articulacion se siente rigida y adolorida.

Crédito: Instituto Nacional de Salud.
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85 CComparacion de Evaluacion en modelo de hinchazén de la
pata trasera de rata
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Porcentaje de hinchazén de la pata trasera de rata.
Cada valor representa la media + S.E.M de 12-15 ratas
por grupo.

*** Significativamente diferente (P (0/05, P (0.01) del
grupo de control)
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85 Superioridad del HA producido por el método de fermentacion por

microorganismos

Evaluacion a las 3 semanas después de administrar HA fabricado por el método de fermentacion
por microorganismos (BiO-HA) y HA fabricado por el método de extraccién de crestas de gallo (AD-
HA), respectivamente, a pacientes con artritis

®5 Resultado

Descansar durante la noche | 117 (73.1%) l
Sentado o acostado | 109 (68.1%) l
De pie erguido ‘ 104 (65.0%)

Promedio de cinco indices WOMAC

de puntajes de dolor I

101 (63.1%)*

* En el punto final del estudio, el 63.1% de los pacientes con Bio-HA estaban libres de sintomas (la puntuacion VAS para el promedio
de las cinco preguntas de dolor WOMAC fue 20 mm) en comparacion con el 52.2% en el grupo AD-HA (P = 0.038; 95% C.1 = 0.3%, 21.7%)

* Evaluacion subjetiva del paciente sobre el tratamiento

Overall patient assessment of treatment

Numero de pacientes evaluados | 157 (100%) | 158 (100%) l 315 (100%)
Insatisfechos l 12 (7.6%) l 11 (7.0%) l 23 (7.3%)
Ligeramente satisfechos ‘ 18 (11.5%) ‘ 28 (17.7%) ‘ 46 (14.6%)
Satisfechos ‘ 48 (30.6%) ‘ 61 (38.6%) ‘ 109 (34.6%)
Muy satisfechos 79 (50.3%)* 58 (36.7%)* 137 (43.5%)

* Al final del estudio, hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, que mostraron que mas pacientes estaban
muy satisfechos con los resultados del tratamiento a favor de Bio-HA (P = 0.3) respecto a AD-HA.

*Number (%) of patients using rescue medication (acetaminophen)

Tiempo

Semana 1

Rodilla sola

19/67 (28.4%)

36/71 (50.7%)

50/158 (31.6%)

Todos los sujetos

71/156 (45.5%)

Semana 2

16/66 (24.2%)

35/71 (49.3%)

47/157 (29.9%)

78/160 (48.8%)

Semana 3

22/67 (32.8%)

33/71 (46.5%)

55/158 (34.8%)

75/160 (46.9%)

Semana 6

24/67 (35.8%)

41/69 (59.4%)

65/158 (41.1%)

89/156 (57.1%)

Semana 12

|

23/65 (35.4%)

|

42/67 (62.7%)

|

64/154 (41.6%)

91/155 (58.7%)

Durante el estudio

33/67 (49.3%)

59/72 (81.9%)

97/159* (61.0%)

118/161* (73.3%)

* Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos a favor de Bio-HA (P = 0.013) en el nimero de pacientes que requirieron
medicamentos de rescate durante el estudio. El nimero total de pacientes vario a lo largo del estudio debido a la pérdida de los frascos de

pildoras por parte de pacientes individuales.
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#5 Comparacion de la afinidad de HA a cartilago degenerativo por peso molecular
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Comparamos los resultados después de tomar muestras de tejido de cartilago de pacientes con artritis y aplicando 4

tipos de HA (12H a 37 ° C) con diferentes pesos moleculares.

Después del tratamiento con hialuronidasa

v
) .

de streptomyces, se dejo reaccionar el
cartilago con HA de cuatro pesos molecula-
res (170, 640, 1500 y 1900 kDa). El HA de peso
molecular mas alto (1900 kDa) mostro la
reactividad mas intensa.

B) 640kDa

C) 1500kDa

High Hyalplus ®

(a)MW 170kDa :
() MW 1500kDa :

(b) MW 640KDa :
(d) MW 1900kDa

HUMEDX

Se encontro que el HC de alto peso molecular exhibié una reactividad mucho mayor que el HA de bajo
peso molecular, esto demostrd que el HA de mayor peso molecular es mas eficaz al reaccionar con el cartilago % N

Composicion

Cada mL contiene:

Hialuronato de sodio 10mg. Cloruro de sodio 8.5 mg, fosfato disodico de
hidrége- no, dihidrogeno fosfato de sodio y agua para inyeccion q.s. 1mL

Descripcion

High Hyalplus es un liquido viscoelastico transparente y estéril que contiene 10
mg /mL de hialuronato de sodio. El hialuronato de sodio (sal de sodio del acido
hialurénico) pertenece a un grupo de muy pocas sustancias que son idénticas en
todos los organismos vivos. Es un poli-sacarido natural que esta presente en
todos los tejidos del cuerpo, con concentraciones particularmente altas en el
liquido sinovial y en la piel. High Hyalplus es degradado en el cuerpo por la
misma via metabdlica que el acido hialurénico endogeno. El producto es para un
solo uso.

Indicaciones
Para el tratamiento del dolor en osteoartritis de la rodilla.

Dosis.
Administre 20 mg (2 mL) mediante inyeccion intra-articular en la rodilla afectada
una vez a la semana para un total de 3 inyecciones.

Contraindicaciones
High Hyalplus no debe inyectarse:

«Si se sabe que el paciente es sensible a los productos a base de acido hialurénico.

«Si hay una enfermedad o infeccion de la piel presente en o cerca del lugar de la
inyeccion,
«Si la articulacion de la rodilla esta infectada o severamente inflamada.

Precauciones

«No inyectar intravascularmente.

«No inyecte de forma extra-articular o en el tejido sinovial y la capsula. Se han
producido eventos adversos, generalmente en el area de la inyeccion, después
de la inyeccion extra-articular de High Hyalplus.

«High Hyalplus no debe utilizarse si hay un derrame intra-articular grande antes
de lainyeccion.

Al igual que con cualquier procedimiento invasivo de articulacion, se recomien-
da que el paciente evite cualquier actividad extenuante después de la inyeccion
intraarticular y reanude las actividades completas en unos pocos dias.

«High Hyalplus no se ha probado en mujeres embarazadas ni en nifos.

Eventos adversos

Eventos adversos relacionados con la articulacion inyectada: después de la
administracion de High Hyalplus intra-articular, pueden producirse dolor
transitorio y /o hinchazén y / o derrame de la articulacion inyectada. En algunos
casos, el derrame puede ser grande y causar dolor pronunciado: es importante
extraer y analizar el liquido para descartar una infeccion o artropatias cristalinas.
Estas reacciones generalmente disminuyen en unos pocos dias

El beneficio clinico del tratamiento ain puede ser evidente después de tales
reacciones. Las infecciones intra-articulares no se produjeron en ninguno de los
ensayos clinicos y solo se informaron en raras ocasiones durante el uso clinico de
High Hyalplus,

Administracion

«High Hyalplus solo debe ser inyectado por un médico autorizado o de acuerdo
con la legislacion local.

«High Hyalplus debe inyectarse utilizando una técnica aséptica estricta, teniendo
especial cuidado al retirar el sello protector de la jeringa.

«fl lugar de la inyeccion debe limpiarse con alcohol u otra solucion antiséptica
adecuada antes de la inyeccion.

«%e debe utilizar una aguja apropiada. El tamafio de aguja recomendado es de 22
a23G.

«Retire el derrame de la articulacion, si esta presente, antes de inyectar High
Hyalplus. Se debe usar la misma aguja tanto para la eliminacion del derrame
como para la inyeccion de High Hyalplus.

elnyectar solo en el espacio articular.

«La jeringa, la aguja y cualquier material no utilizado deben desecharse después
de la sesion de tratamiento.

«Si el envase o la jeringa estan abiertos o danados, no los use.

«No mezcle High Hyalplus con otros materiales inyectables.

Como suministrado

High Hyalplus se suministra en una jeringa de vidrio precargada, embalada en un
blister. EL contenido de la jeringa es estéril y libre de endotoxinas. Almacenar
entre + 2 °Cy + 25 °C. No congelar.

Precaucion, Consulte los
Documentos que lo acompaian

srgpu_g Aséptico Estéril

No reutilizar Fabricante
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High Hyalblus

8 High Hyal Plus Example

Aspecto de producto terminado
® Aprobacion CE

- Comercializado en 18 paises, incluyendo
estados miembros de la UE
Aspecto del medicamento

® Hialuronato de Sodio

- Estéril y probado de acuerdo a la Farmacopea
Europea

- Mayor peso molecular HA (2.5 MDa)
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Aspecto para el usuario

———@ Conveniencia incrementada para
Doctores

- Tope trasero con agarre de dedo mas
grande

-Fuerza de Inyeccion Disminuida
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© Buen cumplimiento del paciente ® 2.5 veces mayor peso molecular

« Farmacoeconémico (2.5MDalton) que el HA de menor

© Equivalente a 5 inyecciones peso molecular

« Disminuye la posibilidad de inyeccion g @ Alta viscosidad : 3.5m */kg
debido a la menor frecuencia de inyeccion @ Efecto de tratamiento de larga

High Hyal duracion
Plus

© Microbialmente fermentado
con estreptococo
zooepidemicus

Menor respuesta antigénica
debido a los bajos contenidos
de proteinas en comparacion
con la fuente de cresta de
gallo

@ Peso Molecular 2.5M Dalton

@ Ayuda a restablecer la funcion
normal de la articulacion.
(viscoelasticidad y

lubricacion)
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