Nazev dokumentu

Zprava o klinickém hodnoceni
podle MEDDEYV 2.7.1: 2016 Rev.4 a MEDDEV 2.12-2: 2012 Rev.2

Dokument N. CER_IAHiLow ‘Rev. 05 Datum: 07.02.2017 strana 1/223

HiLow - viskosuplementacni kloubni
pripravek

3,2 % - 16 mg (H-HA) + 16 mg (L-HA)/1 ml
3,2 % - 32 mg (H-HA) + 32 mg (L-HA)/2 ml

pro intraartikularni pouziti

S nasledujicimi nazvy:
Sinovial HL
Intragel HL

Yaral HL

ZPRAVA O KLINICKEM HODNOCENI
podle MEDDEV 2.7.1:2016
a MEDDEV 2.12-2:2012
v souladu se smérnici 93/42/EHS ve znéni smérnice
2007/47/ES

IBSA Farmaceutici Italia srl - Via Martiri di Cefalonia 2, 26900 Lodi - Italie




Nazev dokumentu

Zprava o klinickém hodnoceni
podle MEDDEV 2.7.1: 2016 Rev.4 a MEDDEV 2.12-2: 2012 Rev.2

Dokument N. CER_IAHiLow ‘Rev. 05 Datum: 07.02.2017 strana 7 /223

1SOUHRN

Osteoartréza (OA), nejbéznéjsi muskuloskeletdIni postizeni, je dlouhodobé chronické onemocnéni zahrnujici
ztencovani chrupavky v kloubech, které vede k tfeni kosti, vzniku ztuhlosti, bolesti a zhorSenému pohybu. OA
souvisi s vékem, ale je spojena s fadou modifikovatelnych i nemodifikovatelnych rizikovych faktorl, vcetné

obezity, nedostatku pohybu, genetické predispozice, hustoty kosti, pracovniho Urazu, traumatu a pohlavi.

Osteoartrdza je hlavni pfic¢inou invalidity u starSi populace na celém svété, zejména ve vyspélych zemich.
Prevalence OA roste a jeji narGst bude pokracovat s tim, jak se zvySuje pocet obyvatel, populace starne a podléha
takovym rizikovym faktorim, jako je epidemie obezity. ProtoZze OA zplisobuje bolest a zhorSuje funkénost

pacienta, predstavuje velkou zatéz pro jednotlivce, komunity, zdravotnické systémy a systémy socidlni péce.

Soucasna strategie |é¢by spociva hlavné v paliativni [éCbé bolesti, protoZe na trhu existuje nékolik 1ékd, které u
pacientl s OA zmiriuji bolest a zlepsuji funkci. Bylo prokazano, Ze v tézkych pfipadech je ucinna kloubni ndhrada
pro zmirnéni bolesti a invalidizujicich dlsledki nemoci, ale vysoké ndaklady a nutnost vyuZiti vyspélych zdroja
znamena, Ze tyto postupy nejsou v mnoha zemich na svété dostupné. V soucasné dobé nejsou k dispozici Zadné
zpUsoby lécby, které by mohly zvratit nebo zastavit progresi osteoartrdzy; jsou zapotrebi rozsahlejsi studie, aby

vyhodnotily klinickou a nakladovou efektivitu nékolika terapii, jez se ve studiich na zvitatech ukazaly jako slibné.

Dal$im zdsadnim aspektem lécby osteoartrdzy, ktery vyzaduje dalsi vyzkum, jsou diagnostické techniky. Soucasné
metody klinické diagndzy a rentgenové vysetieni nejsou dostatecné presné, aby mohly i¢inné méfrit stav a prabéh
onemocnéni, coz plsobi vazné obtize pfi hodnoceni dopadu rizikovych faktor( i Ucinnosti potencialni terapie.
Neexistence spolehlivych biomarker( omezuje farmaceuticky vyvoj a klinické monitorovani.

Neoperaéni pfistup k 1écbé symptomU osteoartrézy spociva v pouZiti lubrikacnich injekci. Intraartikularni injekce
kyseliny hyaluronové, znamé také jako viskosuplementace, bézné pouZivaji ortopedové k |écbé osteoartrdzy a
podle nékolika klinickych studii jsou Ucinné. Dva nejbéznéjsi typy injekci do kolenniho kloubu na OA jsou
kortikosteroidy a kyselina hyaluronova. Kyselina hyaluronova (HA) je prirozené se vyskytujici glykosaminoglykan
a slozka synovialni tekutiny (SF) a matrix chrupavky. Predpoklada se, Ze intraartikuldrni injekce kyseliny
hyaluronové obnovuji normalni viskoelastické vlastnosti patologicky pozménéné synovidlni tekutiny, ¢imz se
vysvétluje nazev tohoto postupu: , viskosuplementace”. Rovnéz se predpoklada, Ze kyselina hyaluronovd docasné
obnovuje lubrikaéni Ucinky synovialni tekutiny a jeji schopnost tlumit narazy. Nékolik studii navic naznacuje, Ze
viskosuplementy maiji také dalsi ucinky, jako je ochrana proti erozi chrupavky a podpora nitrokloubni produkce

kyseliny hyaluronové.

,HiLow - viskosuplementacni kloubni pripravek” je indikovan na bolest nebo snizenou pohyblivost kloubl v
disledku degenerativnich onemocnéni, posttraumatickych onemocnéni nebo zmén kloubt a Slach. Nahrazuje
synovialni tekutinu a umoZnuje obnoveni fyziologickych a reologickych vlastnosti kloubl postiZzenych artrézou.
Pfirozenou obnovou viskoelastickych vlastnosti synovialni tekutiny ,Hilow - viskosuplementacni kloubni
pripravek” rychle snizuje bolest a obnovuje pohyblivost kloubu a $lach, pficemz plsobi pouze na trovni kloubu,
do kterého je prostfedek injikovan, aniz by plsobil systémoveé. Diky zvlastnimu patentovanému provedeni roztoku
retézce kyseliny hyaluronové s vysokou molekulovou hmotnosti (H-HA) a nizkou molekulovou hmotnosti (L-HA)
obsazené v tomto zdravotnickém prostfedku spolu vzdjemné reaguji a davaji tomuto prostiedku jedinecné
reologické charakteristiky, coz umozniuje poddvani vyssich koncentraci kyseliny hyaluronové na stejné urovni

viskozity.
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Kyselina hyaluronova s vysokou a nizkou molekulovou hmotnosti obsazend v tomto prostfedku se vyrabi
biosyntézou z pfirodniho substratu, bez dalSich chemickych transformaci, takze ma vynikajici biokompatibilitu a

pfi injekci do kloubd umozniuje pfirozené obnoveni viskoelastickych viastnosti synovidlni tekutiny.

Klinické studie uvedené v této zpraveé o klinickém hodnoceni podporuji Ucinnost a bezpecnost viskosuplementace
na bazi kyseliny hyaluronové, napf. pomoci prostfredku "HiLow - viskosuplementacni kloubni pripravek".

Filardo et al. ukdzali, Ze plazma bohatd na desticky (PRP) neptinasi vétsi klinické zlepsSeni oproti kyseliné
hyaluronové, a proto by neméla byt uprednostriovana pred viskouplementaci jako injekéni Iécba pacientd

postizenych degeneraci kolenni chrupavky a osteoartrézou.

Giarratana et al. prokazali, ze pripravek Condrotide byl pfi snizovani pfiznaki OA kolena stejné ucinny jako
Hyalubrix, ale vykazoval dfivéjsi odpovéd pfi mirnéni bolesti, a mizZe byt proto povaZovan za platnou alternativu
k pouziti kyseliny hyaluronové pfi lé¢bé OA, pfiCemz nemd neZddouci ucinky NSAID a nitrokloubnich
kortikosteroid(i.

Zoboli et al. dospéli k zavéru, Ze mezi jednorazovou aplikaci 6 ml hyaluronatu sodného a klasickou aplikaci se tremi
tydennimi injekcemi neni Zadny statisticky rozdil. Statisticky vyznamné zlepseni u zékladni bolesti (bolest podle
indexu WOMAC a VAS) vsak vykazoval pouze klasicky rezim.

Juni et al. srovnavali viskosuplementaci hylanu a kyseliny hyaluronové, pficemz dosahli mirnych rozdild mezi
obéma skupinami, pokud jde o bezpecnost a ucinnost.

Petrella et al. prokazali, Ze kombinace kyseliny hyaluronové s rliznou molekulovou hmotnosti mize byt
dlouhodobé vyhodna, zejména u aktivnich pacientl s osteoartrézou.

Roux et al. ukazali, Ze intraartikuldrni injekce hyaluronatu sodného do karpometakarpalniho kloubu u OA mohou
byt ucinné proti bolesti a omezeni funkcénosti pfi osteoartrdze.

Berenbaum et al. dospéli k zavéru, Ze pri symptomech OA kolenniho kloubu mZze byt tfitydenni IéCba injekcemi
kyseliny hyaluronové se stfedni molekulovou hmotnosti lepSi nez injekce kyseliny hyaluronové s nizkou
molekulovou hmotnosti, a to na dobu 6 mésicl s podobnym bezpecnostnim profilem.

Atay et al. nezjistili Zadné rozdily mezi dvéma viskosuplementacemi kyseliny hyaluronové, jednou sloZenou z
nizkomolekularni kyseliny hyaluronové a druhou s vysokou molekulovou hmotnosti kyseliny hyaluronové.

Lucas a kol. zkoumali Uc¢innost viskosuplementaci a zjistili vyznamny pozitivni icinek u Ié¢enych pacient(.
Kon et al. zjistili, Ze injekce PRP vykazovaly vyssi a delSi U¢innost nez injekce kyseliny hyaluronové pfi snizovani
bolesti a symptom a pti obnoveé funkce kloubu.

Diracoglu et al. ukazali, Ze intraartikularni injekce hyaluronanu u pacientd s OA kolene vedla ke kratkodobému

zvyseni propriocepce a isokinetické svalové sily a také k vyznamnému zlepseni funkéniho stavu pacientd.

Carpenter et al. zjistili, Ze viskosuplementace v kombinaci s artroskopii mize byt vyhodnéjsi neZ artroskopie
samotna.
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Conrozier et al. dospéli k zavéru, Ze jedina 6 ml injekce hylanu GF 20 mUze byt stejné Gc¢inna a dobre tolerovana
jako 3 x 2 ml v tydennim intervalu.

Borras-Verdera et al. hodnotili bezpe€nost a U¢innost jedné intraartikuldrni injekce 2% kyseliny hyaluronové +
manitolu. Pfi kazdé ndsledné ndvstévé bylo pozorovano vyznamné snizeni bolesti kloubu, ztuhlosti a funkéniho

postiZeni ve srovnani s vychozim stavem.

Palmieri et al. prokazali, Ze kyselina hyaluronovda - samotna i v kombinaci s klodrondatem sodnym nebo
diklofenakem sodnym - vedla k vyznamnému zlepseni primérného skére bolesti VAS pfi sledovani po 3 a 6
mésicich. Navic nebyly pozorovany zadné zdvazné nezadouci ucinky.

Strand et al. prokdzali, Ze jednorazovd injekce pripravku Gel-200, nového prfipravku zesitované kyseliny

hyaluronové, byla dobte tolerovana a zmirnila bolest spojenou se symptomatickou OA kolena na 13 tydnd.

Navarro-Sarabia et al. porovnavali s placebem ucinnost a bezpecnost opakovanych injekci kyseliny hyaluronové a
jeji ucinek na progresi onemocnéni po dobu 40 mésici. Vyznamné vice pacientl reagovalo na kyselinu
hyaluronovou ve srovnani s placebem (p = 0,004). Pocet pacientl reagujicich na kyselinu hyaluronovou v priibéhu
studie vzrostl, zatimco u pacientl s placebem ke zméné nedoslo. V této studii nebyly zaznamenany Zadné
problémy s bezpecnosti.

Munteanu et al. nezjistili Zadné statisticky vyznamné rozdily v bolesti chodidel mezi skupinami po 3 mésicich. V
méreni sekundarniho vysledku bylo jen malo statisticky vyznamnych rozdild. Celkové se vyskyt nezadoucich Gcink

vyznamné nelisil mezi Ié¢ebnou skupinou a skupinou lécenou placebem (fyziologickym roztokem).

Chevalier et al. prokazali, Ze u pacient( s osteoartrozou kolene je jednordzova 6 ml intraartikularni injekce hylanu
GF 20 bezpecna a Gc¢inna, nebot poskytuje statisticky vyznamnou a klinicky relevantni tlevu od bolesti po dobu 26

tydnl s mirnym rozdilem oproti placebu.

Lundsgaard et al. zjistili, Ze se ucinky hyaluronatu 2 ml, fyziologického roztoku 20 ml a fyziologického roztoku 2 mi
vyznamné neliSily ve sniZeni bolesti kolene, funkce kolena ani spotfebé analgetik. VSechny vysledky skére
osteoartrézy VAS a KOOS se v prabéhu ¢asu vyznamné zlepsily (p <0,0005) bez ohledu na intervencni skupinu.
Nebyly hlaseny zadné nezddouci Ucinky.

Waddell et al. dospéli k zavéru, Ze pfitomnost vypotku vyzadujiciho aspiraci pfi zahajeni viskosuplementace nema
negativni vliv na ucinnost hylanu G-F 20 ani na zvySeni vyskytu nezddoucich prihod.

Karalezli et al. uvedli, Ze injekce kyseliny hyaluronové do karpometakarpalniho kloubu je tolerovany postup, ale
pacienti si stéZzovali na bolest a dyskomfort pfi injekcich. Bolest ve skupiné A byla mnohem vétsi nez ve skupiné B.
Viskosuplementace jako |é¢ba trapeziometakarpalni osteoartrdzy je pouzitelnou moznosti pro pacienty ve stadiu
3 a 4, pokud nechtéji byt operovani. Jedna se o tolerovany, ale ne bezbolestny zakrok, zejména pokud se provadi
bez fluoroskopické kontroly.

Di Sante et al. dospéli k zavéru, Ze intraartikularni PRP ma okamfZity Gcinek na bolest, ktery nebyl pfi dlouhodobém

sledovani zachovan, zatimco Ucinky intraartikularni kyseliny hyaluronové byly naopak patrné.
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Trueba et al. porovnavali injekci kyseliny hyaluronové a kortikosteoridd pti OA kolena. Po 12 meésicich zjistili
vyznamné snizeni bolesti a zlepSeni funkce ve skupiné s kyselinou hyaluronovou ve srovnani s pacienty s

betamethasonem (BM).

De Campos et al. zjistili, Ze pFidani triamcinolonu k viskosuplementaci kyselinou hyaluronovou nevede u pacient(
s OA ke zlepseni klinickych vysledka.

Vanelli et al. prokazali, Ze snizeni bolesti bylo statisticky vyznamné u pacientd Ié¢enych bud’ intraartikularnimi
polynukleotidy, nebo hyaluronanem. Nebyly hlaseny zadné vyznamné nezadouci Gcinky. Autofi dospéli k zavéru,
Ze intraartikuldrni polynukleotidy mohou byt platnou alternativou k tradi¢ni suplementaci hyaluronanu pfi |é¢bé
OA kolena.

Raman et al. dospéli k zavéru, Ze klinicka ucinnost a celkova spokojenost pacientll jsou lepsi u pacientd, kteri
dostavali pripravek Hylan G-F 20.

lannitti et al. prokazali, Ze 1é¢ba OA kolena zesitovanou kyselinou hyaluronovou a viskosuplementace kyselinou
hyaluronovou vedla po 3 a 6 mésicich k vyznamnému zlepsSeni oproti vychozimu stavu ve vSech sledovanych
parametrech. Lécba pfipravkem Variofill vedla po 6 mésicich k vysokému procentnimu zlepSeni na vizualni
analogové Skdle bolesti, skére bolesti podle indexu WOMAC a fyzické aktivity v porovnani s viskosuplementaci

pfipravkem Synvisc.

Rat et al. zjistili, Ze kloubni vypotek i pfedchozi viskosuplementace by mohly souviset s mensim zlepsenim kvality

Zivota.

Di Martino et al. nezjistili Zadné statisticky vyznamné rozdily mezi viskosuplementaci kyselinou hyaluronovou a
placebem v klinickych skére u jednorazové injekce kyseliny hyaluronové aplikované den po rekonstrukci predniho
zkfizeného vazu (ACL).

Panuccio et al. prokazali, Ze 1éCebnd skupina HA + IA vykazala pozitivni trend ve srovnani se skupinou lécenou

pouze HA u vSech pozorovanych proménnych ucinnosti, zejména u VAS a spotreby analgetik.

Van Den Bekerom et al. uvedli, Ze neexistuje Zzadny vyznamny rozdil v trvani Gcinku prvni infiltrace mezi tfemi
skupinami. U sledovaného parametru ve studii 46 kycelnich kloubl stale trval pozitivni Ucinek: 3 roky po

viskosuplementaci 51 % pacient nepodstoupilo totalni artroplastiku kycelniho kloubu.

Po posouzeni rizik/pfinosu s ohledem na zamysleny Gcel bylo celkové podle klinického hodnoceni vychazejiciho z
literatury zjisténo, Ze zdravotnicky prostredek ,HiLlow - viskosuplementacni kloubni priprave” mél pfi aplikaci
pozitivni pomeér rizika a pfinosu. VSechna rizika uvedena v analyze rizik posoudil tym pro fizeni rizik jako pfijatelna
nebo v maximalni mozné mite prijatelna.

Navic i kritické hodnoceni Udaja ziskanych z literatury dokazuje, Ze ,, HiLow - viskosuplementacni kloubni priprave”
dosahuje svého zamysleného Ucelu a odpovidd uvedenym informacim o bezpecnosti a funkénosti v souladu s
pfilohou X smérnice ES 93/42/EHS a evropskym pokynem: MEDDEV 2.7.1 z éervna 2016.
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