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Birakin DUROLANE ile Rakamlarn Konussun

20 yilik kiinik kullanim |
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1 20 den fazla yayimlanmis klinik calisma

22 milyon 'dan fazia tedavi ediimis hasta®



DUROLANE Klinik Kaynak Kilavuzu, OA (Osteoartrit)
tedavisinde cerrahi olmayan yontemleri kullanan saglik
profesyonelleri icin neden onemli bir kaynaktire

Son guncellemelerde, Avrupa Birligi'nin Tibbi Cihaz Yonetmelikleri (MDR), Kanita Dayah Tip
pazardaki tibbi cihazlar icin klinik kanitlara daha fazla dnem vermektedir.
Kanita dayal tibbin, hastalariniz icin sectiginiz tibbi cihazlarla olan dnemini
daha da pekistiriyor. Bu nedenle DUROLANE, saglik profesyonellerine ve
hastalarina en iyi klinik kanitlar, deneyimleri sunmak ve hastalarin
intiyaclarna yanit vermek icin caba gdstermeye devam ediyor. . o

Bireysel Klinik
Artan OA (Osteoartrit) tedavi bekleyenler ile birlikte, diz OA hastalar icin Deneyim
cerrahi olmayan tedavilere daha fazla vurgu yaplliyor. Son yillarda, birden
fazla calisma, cerrahi olmayan OA tedavilerinin klinik dnemini
degerlendirmistir.

Yakin zamanda yapilan arastirmalar, diz OA agrisini hafifletme tedavileri
intraartiktler sinifinda, yUksek molekdl adirlikll IAHA'nIN (intraartikGler
Hyaluronik Asit) klinik olarak etkili bir tedavi oldugunu ve OA diz agrisini
tedavi ederken en yUksek klinik anlamli sonuclar verdigini gdstermistir. Hasta

. ) . L Deneyimleri
Preklinik calismalardaki sonuclar ayrica, yuksek molekul agirlikl IAHA'NIN

anti-inflamatuar bir yaniti tesvik ettigini ortaya koymustur. En lyi Klinik
Kanit

DUROLANE'nIN neden tercih edilen, cerrahi olmayan OA (Osteoartrit) tedaviniz olmasi gerektigini
ogrenmek icin Bioventus Academy sitemizi ve tibbi egitim web seminerlerimizi kesfedin.

bioventus

Academy.
. . ™ ¥ Bioventus Akademiyi ziyaret
@ ogrenmek CME Kazanci 7/24 IzZleme .‘.1 iﬁé: etmek Igin QR Kodu tarayin
e




DUROLANE Ozellikleri

Hastalarinizi hareket ettirin!

Endikasyona gore klinik calismalara hizh bakis®

NASHA® teknolojisi, HA'yl (Hyaluronik Asit) stabilize etmek ve
capraz baglamak icin kullanilir, bu da 10'® kDa.? yUksek
molekUler agiriga sahip bir jel-boncuk yapisi olusturur.

Omuz:
Level 2 Calisma: 15, 21

Kalca:
Level 1 Calisma: 12
Level 2 Calisma: 17, 18, 21, 22, 24

Entanglemsent
of HA chains
(natural cross-links)

HA zincirlerinin
dogal capraz
baglanmasi

Parmak:
Level 2 Calisma: 25

Covalent bond

Kovalent Bag -
()

DUROLANE'nIn patentli NASHA teknolojisi, eklemde kalis suresini §\
uzatir ve parcalanmaya karsi direnci artirnr. Bu hidrojel boncuk Diz:

yapisi, eklemde yaklasik 30 gun (yaklasik 4 hafta) yar dmre sahip ) .

olup, kanitlanmis olarak é aya kadar agri hafiflemesi saglar. Level 1 Calisma: 1-T1
DUROLANE ayrica, ilerleyici OA'nin (Osteoartrit) zaranndan eklemi Level 2 Calisma: 13,14, 19-21, 23

korumaya yardimci olur ve bu da TKR (Total Diz Protezi) ihtiyacini Level 3 Calisma: 26
geciktirebilir. DUROLANE'l tesvik ederek, minimal capraz bagli ve
stabilize edilmis bir HA'y1 (Hyaluronik Asit) tanittiginizdan emin
olabilirsiniz. OA hastalarinizi korumaniza yardimci olacak guvenli ve
etkili bir orondUr. DUROLANE'nIN etkinligi ve guvenligi, Seviye 1 klinik
calismalarda incelenmistir.

Ayak Bilegi:
Level 2 Calisma: 16, 21

Fark sadece rakamlarda degil, ayni zamanda sonu¢larda da!

DUROLANE hakkinda daha fazla bilgi edinmek igin,
*Endikasyonlarinin tam &ézeti icin gidin sayfa 47

www.DUROLANE.com web sitemizi ziyaret edin



https://www.durolane.com

Klinik Calismalar

Level 1

Calismal.

Calisma 2.

Calisma 3.

Calisma 4.

Calisma 5.

Calisma é.

Calisma 7.

Calisma 8.

Altman RD, Akermark C, Beaulieu AD, Schnitzer T.
Non-animal stabilized hyaluronic acid (NASHA) iceren tek bir intraartikiler enjeksiyonun diz osteoartriti olan hastalarda
etkinlik ve guvenligi.

Arden NK, Akermark C, Andersson M, Todman MG, Altman RD.
Diz Osteoartriti icin NASHA hyaliuronik asidin tuzlu su kontrollu randomize bir galismasi

Leighton R, Akermark C, Therrien R, et all.
Diz osteoartriti icin NASHA hyaluronik asit ve metilprednizolon arasinda klinik ¢alisma

Zhang H, Zhang K, Zhang X, et al.
Diz osteoartriti igin iki hyaluronik asit formilasyonunun guvenilirlik ve etkinlik (CHASE) ¢alismasidir. Durolane ile Artz
arasindaki non-uUstinluk ¢calismasi formulasyonunun karsilastinimasi

Skwara A, Ponelis R, Tibesku CO, Rosenbaum D, Fuchs-Winkelmann S.
Diz osteoartriti olan hastalarin intra-artikiler uygulamadan sonra yurime performansi skorlari. Hyaluronan (DUROLANE)
ile triamsinolon.Prospektif. Randomize Cift kor. Tek merkezli calisma

Baker JF, Solayar GN, Byrne DP, Moran R, Mulhall KJ.
Diz artroskopisi sonrasi analjezik kontrol ve fonksiyonel sonuglar. Hyaluronik asit takviyesini, bupivakain ile karsilastiran
¢alismanin sonuglari.

Buendia-Lépez D, Medina-Quirds M, Ferndndez-Villacaias Marin MA. .
Klinik ve radyogrdfik bir karsilashrma. Tek bir LP-PRP enjeksiyonu, tek bir hyalironik asit enjeksiyonu ve giunlik NSAID
vygulamasiyla 52 haftalik takip sonrasi randomize kontrolli bir calisma

Louis ML, Magalon J, Jouve E, et al.
BUyume faktory seviyeleri, diz osteoartriti tedavisinde trombositten zengin plazma enjeksiyonunun etkinligini belirler.
Viskosuplementasyonla karsilastirilan randomize ¢ift kor non-istunlik bir calisma

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik Calismalar

Level 1

Calisma 9. Matas J, Orrego M, Amenabar D, et al.
Diz osteoartriti icin gobek kordonundan elde edilen mezenkimal stromal hicreler (MSC'ler) Hyaluronik aside
karsilastirma ¢alismasi. Kontrollu. Randomize. Faz I/1l galismasi

Calisma 10.  Vaquerizo V, Plasencia MA, Arribas |, et all.
Semptomatik osteoartritli hastalann tedavisinde buyime faktorleri bakimindan zengin plazma (PRGF-Endoret) ve
DUROLANE hyaluronik asidin intraartikUler enjeksiyonlarinin karsilastirimasi: Randomize kontrollu bir calisma

Calsma 11.  Vega A, Martin-Ferrero MA, Del Canto F, et al.
Allojenik kemik iligi mezenkimal kok hucreleri ile diz osteoartriti tedavisi: Randomize kontrollu bir galisma

Calsma 12.  Atchial, Kane D, Reed MR, Isaacs JD, Birrell F.
Kalca osteoartriti tedavisinde ulirason esliginde yapilan tek bir enjeksiyonun etkinligi

Level 2

Calisma 13.  Estades-Rubio FJ, Reyes-Martin A, Morales-Marcos V, et al.
Diz viskosuplementasyonu. Stabilize edilmis hyaluronik asit iceren tek bir enjeksiyon ile standart hyaluronik asitin 5
enjeksiyonu arasindaki maliyet ve eftkililik analizi

Calisma 14, McGrath AF, McGrath AM, Jessop ZM, et al.
Hdfif ile orta derecede diz osteoartriti tedavisinde intraartikiler hyaluronik asitlerin karsilastnimasi

Calisma 15. McKee MD, Litch ield R, Hall JA, Wester T, Jones J, Harrison AJ.
Omuz osteoartriti tedavisi icin NASHA hyaluronik asit. Prospektif. Tek kollu klinik bir galisma

Calsma 16, Younger ASE, Penner M, Wing K, et al.
Ayak bilegi osteoartriti tedavisi i¢cin hayvan disi hyaluronik asit. Prospektif. Tek kollu kohort ¢calismasi

Calisma 17. Berg P, Olsson U.
Kalga osteoartriti icin hayvan disi stabilize hyaluronik asidin intra-artikiler enjeksiyonu (NASHA) pilot ¢alismasi

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klintk Calismalar

Level 2
Conrozier T, Couris CM, Mathieu P, et al.

Calisma 18. Gunlik uygulamada kalga osteoartriti tedavisi icin hayvan disi stabilize hyaluronik asidin tek bir intraartikUler
enjeksiyonunun guvenilirligi, etkinligi ve etkinlikle ilgili faktorlerin 6ngorilmesi. Standartlashnimis bir takip sonucu
calismasi

Calisma 19 Krocker D, Matziolis G, Tuischer J, et al.

Biyolojik hyaluronik asidin tek bir intraartikUler enjeksiyonu ile iliskilendirilen diz agnisinda artrit azalmasi.

Calisma 20 Lindqgvist U, Toimachev V, Kairemo K, Astrdm G, Jonsson E, Lundqvist H.
2 i Saglikh erkeklerde diz ekleminde stabilize edilmis hiyalironandan eliminasyon Diz OA igin bir tolerabilite calismasi.

Carney G, Harrison A, Fitzpatrick J.
Calsma 21.  Osteoartritte tekrarlanan Biyolojik stabilize hyaluronik asit (Durolane) enjeksiyonlarinin uzun vadeli sonug élguimleri. 623
hastayla yapilan 6 yillik kohort galigsmasi

Long DM, Fitzpatrick J.
Calisma 22. Kalca osteoartriti tedavisinde tek bir intraartikbler hyaluronik asit enjeksiyonunun guvenilirligi ve etkinliginin 87
hastadan olusan bir vaka serisi

Calisma 23 Akermark C, Berg P, Bjdrkman A, Malm P.
' Diz osteoartriti tedavisinde Biyolojik stabilize edilmis hyaluronik asitin tolere edilebilirlik ¢calismasi

Calisma 24. Daivajna S, Bajwa A, Villar R.
Kalga osteoartriti olan hastalarda artroskopinin sonucu

Calsma 25.  Velasco E, Ribera MV, Pi J.
Durolane (NASHA Biyolojik hyaluronik asit) basparmak osteoartriti tedavisi icin tek kollu acik etiketli bir galismasi

Level 3

Calisma 26 Romero Jurado M, Enrique Fidalgo A, Rodriquez Villar V, Mar Medina J, Soler Lopez B.
: Diz protezi icin bekleme listesindeki hastalarda ameliyat zamani ile iligkili faktorler

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection

7



Klinik
Calisma 1

Klinik Calisma

Katilimcilar

Referans Calisma

Calisma Detaylar

Endikasyon

Amac

Sonucg

Calisma Linki

Non-animal stabilized hyaluronic acid (NASHA) igeren tek bir intraartikiler enjeksiyonun diz osteoartriti olan
hastalarda etkinlik ve guvenligi

Altman RD, Akermark C, Beaulieu AD, Schnitzer T.; DUROLANE International Study Group.

Altman RD, Akermark C, Beaulieu AD, Schnitzer T.; Durolane International Study Group. Efficacy and safety of a single intra-
articular injection of non-animal stabilized hyaluronic acid (NASHA) in patients with osteoarthritis of the knee. Osteoarthritis
Cartilage. 2004;12(8):642-9. doi:10.1016/j.joca.2004.04.010

Seviye 1 klinik galisma. Cok merkezli. Randomize. Cift kér. Salin kontrollG.
OA Diz

Bu ¢alisma, diz OA'll hastalarda tek bir enjeksiyon NASHA'nin glvenilirligini ve etkililigini plasebo ile karsilastirmak amaciyla
yapimistir

346 diz OA'll hasta tedavi grubuna (172 kisi DUROLANE - 174 kisi Salin) randomize edildi. WOMAC ve SF-36 skorlari baslangi¢
ve enjeksiyondan sonraki 2, 6, 13 ve 26. haftalarda yapilan takip kaydedildi. Genel populasyon igin, herhangi bir etkinlik
parametresi yanit oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmadi. Dizle sinirlh OA'll hastalarda (n=216), DUROLANE'a
kiyasla plaseboya gore daha yuksek bir WOMAC yanit orani h6. haftada gézlemlendi (p=0.025)

*Agri yanit orani: WOMAC agri skorunda baslangica gére 2%40 iyilesme ve =5 puan mutlak iyilesme olan hastalarin ylizdesi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection

®
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https://www.oarsijournal.com/action/showPdf?pii=S1063-4584%2804%2900085-8

Klinik
Calisma 2

Klinik Calisma

Katilimcilar

Referans Calisma

Calisma Detaylar

Endikasyon

Amac

Sonuc

Calisma Linki

Diz Osteoartriti icin NASHA hyaluronik asidin tuzlu su kontrolli randomize bir calismasi
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. Curr Med Res Opin. 2014;30(2):279-86. doi:10.1185/03007995.2013.855631

Seviye 1 klinik calisma. Cok merkezli. Randomize. Cift kor Salin kontrollG.
OADiz

Calisma hafif-orta derecede yapisal OA'ya sahip hastalarda DUROLANE'in guvenilirligini ve etkililigini arastirmak icin 6
haftalik Salin kontrolll olarak yapilmistir

Tek bir dizde KL dereceleri evre lI-1ll OA'ya sahip 218 hasta iki tedavi grubuna randomize edildi (DUROLANE 108 -
Salin 110). iki grup arasinda 6 haftada WOMAC yanit oraninda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(DUROLANE, %30.6; tuzlu su, %26.4). Temelde klinik eflizyon olmayan hastalarin post-hoc alt grubu analizi
DUROLANE ile anlamli derecede daha yuksek (p=0.0084) 6 haftalik WOMAC agri yanit oranini gosterdi (DUROLANE,
%40.6; tuzlu su, %19.7)

*Agr yanit orani: WOMAC agri skorunda baslangica gére 2%40 iyilesme ve 25 puan mutlak iyilesme olan hastalarin yliizdesi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection

9


https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1185/03007995.2013.855631?journalCode=icmo20

Klinik

Calsma 3

Klinik Calisma

Katilimcilar

Referans Calisma

Calisma Detaylari

Endikasyon

Amac

Sonucg

Calisma Linki

Diz osteoartriti icin NASHA hyaluronik asit ve metilprednizolon arasinda klinik ¢alisma
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(1):17-25. doi:10.1016/j.joca.2013.10.009

Seviye 1 klinik galisma. Prospektif. Cok merkezli. Randomize. Kortikosteroid kontrollt. Cift kor. 1-26. Haftalar Cift kor. 26-52.
Haftalar. Acik etiketli

OA Diz

Bir karsilastirma yapmak icin, bir non-inferiority denemesinde, 12 hafta boyunca bir kez yapilan intra-artiktler bir NASHA
enjeksiyonunun (DUROLANE) etkililigini ve glvenligini yaygin olarak kullanilan bir steroid olan metilprednizolon asetat (MPA) ile
karsilastirmak amaclanmistir

Tek tarafli diz OA'll 442 hasta tedavi grubuna (DUROLANE 221 - MPA 221) randomize atanmigtir. Korleme fazinda, hastalar 6,
12, 18 ve 26. haftalarda takip edilmistir. Bu, ilk tedavilerine bakilmaksizin tim hastalara DUROLANE'nin sunuldugu acik etiketli bir
asama ile devam etmistir. ikinci agsama 39 ve 52 haftalarda takip edilmistir. Baglica amag, DUROLANE'nin 12 haftada MPA'ya
gore non-inferior WOMAC agri yanit orani karsilastiriimistir (DUROLANE: %44.6 - MPA: %46.2; fark). WOMAC agri, fiziksel
fonksiyon ve sertlik skorlari i¢in etki bayukligu, 12 ile 26 hafta arasinda DUROLANE lehine olmustur. Hastalar, calismanin agik
etiketli asamasinda DUROLANE aldiklarinda (26. haftada), 39. ve 52. haftalarda, 26. haftaya kiyasla daha yiksek WOMAC agri
yanit oranlari géstermiglerdir. lyilesme derecesi, hastalarin baglangicta DUROLANE veya MPA aldiklarina bakilmaksizin
benzerdir. Ciddi advers olaylar bildiriimemistir

*Agri yanit orani: WOMAC agri skorunda baslangica gore 2%40 iyilesme ve =5 puan mutlak iyilesme olan hastalarin yizdesi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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https://www.oarsijournal.com/action/showPdf?pii=S1063-4584%2813%2900982-5%20

Klinik

Calisma 4

Klinik Calisma

Katilimcilar

Referans Calisma

Calisma Detaylar

Endikasyon

Amag

Sonuc¢

Calisma Linki

Diz osteoartriti i¢in iki hyaluronik asit formulasyonunun guvenilirlik ve etkinlik (CHASE) caligmasidir. Durolane ile Artz
arasindaki non-ustunliuk ¢aligmasi formiilasyonunun karsilastiriimasi

Zhang H, Zhang K, Zhang X, Zhu Z, Yan S, Sun T, Guo A, Jones J, Steen RG, Shan B, Zhang J, Lin J.

Zhang H, Zhang K, Zhang X, et al. Comparison of two hyaluronic acid formulations for safety and efficacy (CHASE) study in knee
osteoarthritis: a multicenter, randomized, double-blind, 26-week non-inferiority trial comparing Durolane to Artz. Arthritis Res Ther.
2015;17(1):51. doi:10.1186/s13075-015-0557-x

Seviye 1 klinik galisma. Cok merkezli. Randomize Cift-kor Aktif kontrolli. 26 haftalik. Etkinlik ve guvenlik karsilastirmasi
OADiz

intraartikiler hyaluronik asit (HA) kullaniminin glvenilirligini ve etkililigini karsilastirmak igin iki formilasyon incelendi. Biri diz (OA)
agrisinin tedauvisi icin 3.0 mL'lik DUROLANE enjeksiyonu digeri 2.5 mL'lik bes Artz enjeksiyonu

1. grup hastalara 5 x 2,5 ml Artz enjeksiyonu (N=158) 2. grup hastalara 1 x 3 ml DUROLANE enjeksiyonu (N=161) alacak sekilde
randomize segildi. Her iki tedavi grubunda da WOMAC skorlari baslangi¢ noktasindan itibaren 18. ve 26. haftada esit sekilde iyilesti
(her iki grup icin her iki haftada da p<0,0001). DUROLANE'In tek bir enjeksiyonunun OA ile ilgili agriyi iyilestirmede 5 enjeksiyonluk
bir HA kadar etkili olabilecegini gésterdi. ki HA tedavisi arasindaki farklar 26. haftaya kadar birincil ve ikincil degerlendirmelerde
istatistiksel olarak anlamsizdi. DUROLANE'in non-ustinlaguni gosteriyordu. Ancak, 18 ve 26. haftalarda, diz bir zeminde yurime
WOMAC agn skorunda DUROLANE grubunda daha fazla yanit vermeyen hastalarin sayisi Artz grubuna gore iki kat daha fazlaydi.
Genel olarak, her iki tedavi grubundaki hastalarin %14'U 4 ile 6. haftalarda takviye ila¢ kullandi. Bu oran 10 ile 18. haftalarda %5'e
dustu. 10 ile 26. haftalar arasinda DUROLANE grubundaki hastalarin Artz grubuna kiyasla daha az takviye ilag kullandigi goruldi
(sirasiyla n=28 ve n=40). Guvenlik acgisindan, tedaviye bagli advers etki olaylarinin (TRAE'lerin) insidansi her iki grup igin de benzer
ve dusuk olarak kabul edildi. TRAE'lerin insidansi: DUROLANE, %13,1; Artz, %9,8. En yaygin TRAE, artraljiydi. DUROLANE, %38,6;
Artz, %7,5. Her iki tedavi grubunda da az sayida ciddi AE vardi ve hig biri TRAE olarak degerlendiriimedi. Genel olarak, hafif ile orta
derecede OA diz agrisinin tedavisi icin DUROLANE'In tek bir enjeksiyonunun diz agrisi fiziksel fonksiyon, sertlik ve genel
degerlendirmesi agisindan 5 enjeksiyonluk Artz'a non-Ustunligu tespit edildi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4391669/pdf/13075_2015_Article_557.pdf

Klinik
Calsma 5

Klinik Calisma

Katilimcilar

Referans Calisma

Calisma Detaylar

Endikasyon

Amac

Sonucg

Calisma Linki

Diz osteoartriti olan hastalarin intra-artikiiler uygulamadan sonra yliriime performansi skorlari. Hyaluronan (DUROLANE)
ile triamsinolon. Prospektif. Randomize Cift kor. Tek merkezli caligma

Skwara A, Ponelis R, Tibesku CO, Rosenbaum D, Fuchs-Winkelmann S.

Skwara A, Ponelis R, Tibesku CO, Rosenbaum D, Fuchs-Winkelmann S. Gait patterns after intraarticular treatment of patients with
osteoarthritis of the knee--hyaluronan versus triamcinolone: a prospective, randomized, doubleblind, monocentric study. Eur J Med
Res. 2009;14(4):157-64. doi:10.1186/2047-783x-14-4-157

Seviye 1 galisma. ileriye déniik. Randomize. Cift kér. Tek merkezli

OA Diz

Tek intraartikliler enjeksiyondan sonra ytrlyus performansi ve kas aktivite paternlerinin yani sira klinik etkinlik ve givenligin
degerlendiriimesi Diz osteoartriti olan hastalarda hyaluronan (DUROLANE) ile triamsinolon kargilagtiriimasi

Her iki grup 30’ar hastadir. 50 hastada tam analiz elde edildi. (DUROLANE: 24; triamsinolon: 26). Hastalar ayrisma periyodundan
2 hafta sonra ve enjeksiyondan 12 hafta sonra takip edildi. DUROLANE tedavi grubunda maksimum kalga fleksiyonu (p=0,0177),
kalca hareket acikhgi (p=0,0043) ve dizde anlamli iyilesmeler goruldi. Durustaki hareket araligi (p=0,0425). Triamsinolon tedavi
grubunda yurlyus performansi analizi anlamli derecede daha kisa surdu. Faz (p=0,0258) ve daha uzun salinim fazi (p=0,0258).
Adri icin gorsel analog skala (VAS) kullanilarak olgtlen agri, DUROLANE grubu taramada 54,9 mm'den 44,0 mm'ye anlamli disus
gosterdi (p=0,041). Steroid grubunda VAS agrinin 52,9 mm'den 42,5 mm'ye dustigl, ancak anlamli olmadigi géruldi. Lequesne
skorlari anlamli derecede iyilesti (p<0,0001). Her iki tedavi grubunda yasam kalitesinde daha fazla iyilesme goéruldu

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3401005/pdf/2047-783X-14-4-157.pdf

Klinik
Calisma 6

Klinik Calisma

Katilimcilar

Referans Calisma

Calisma Detaylar

Endikasyon

Amac

Sonucg

Calisma Linki

Diz artroskopisi sonrasi analjezik kontrol ve fonksiyonel sonuglar. Hyaluronik asit takviyesini, bupivakain ile karsilagtiran
c¢alismanin sonuglari

Baker JF, Solayar GN, Byrne DP, Moran R, Mulhall KJ.

Baker JF, Solayar GN, Byrne DP, Moran R, Mulhall KJ. Analgesic control and functional outcome after knee arthroscopy: results of a
randomized double-blinded trial comparing a hyaluronic acid supplement with bupivacaine. Clin J Sport Med. 2012;22(2):109-15.
doi:10.1097/JSM.0b013e318240e123

Seviye 1 ¢alisma. Cift-kor Randomize kontrolll ¢alisma
OA Diz

Ameliyatin tamamlanmasindan sonra tim hastalarin dizine 10 mL %0,5 bupivakain veya 3 mL HA alacak sekilde randomize edildi.
Artroskopi sonrasi agri skorunda farklilik olup olmadigini belirlemek igcin VAS ve WOMAC skorlari kullanildi. Hastalara HA ve
bupivakain enjekte edildi

Artroskopik islem tamamlandiktan sonra ve kamera eklem boslugundan ¢ikarilmadan dnce grup 1'e (N=49) 10 Postoperatif agri
kontrolinu saglamak icin diz artroskopisinden sonra yaygin olarak uygulanan bir mL %0,5 bupivakain. Grup 2 (N=49) yapildi. Ayri
olarak yerlestirilen bir igne yoluyla ekleme 3 mL DUROLANE yapildi. Kullanilan ana sonug oOlcutleri VAS agri skorlariydi.
Baslangigta, 1, 2 ve 24 saatte ve ameliyattan 1, 2 ve 6 hafta sonra WOMAC ve Tegner-Lysholm puanlari elde edilmistir. Baslangigta
ve ameliyattan 1, 2 ve 6 hafta sonra skorlarin hi¢ birinde (VAS agrisi) istatistiksel bir fark yoktur. Genel olarak DUROLANE,
bupivakain kadar etkilidir. Artroskopi sonrasi kisa donemde analjezik kontrol saglar

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik ve radyografik bir karsilastirma. Tek bir LP-PRP enjeksiyonu, tek bir hyalironik asit enjeksiyonu ve ginlik NSAID
vygulamasiyla 52 haftalik takip sonrasi randomize kontrolli bir galisma

Buendia-Lépez D, Medina-Quirés M, Fernandez-Villacafias Marin MA.

Buendia-Lépez D, Medina-Quirés M, Fernandez-Villacafias Marin MA. Clinical and radiographic comparison of a single LP-PRP
injection, a single hyaluronic acid injection and daily NSAID administration with a 52-week follow-up: a randomized controlled trial. J
Orthop Traumatol. 2018;19(1):3. doi:10.1186/s10195-018-0501-3

Seviye 1. Kontrolli ve randomize galisma
OA Knee

Ayak bilegi OA tedavisinde tek eklem i¢ci NASHA enjeksiyonunun etkisini belirlemek. Tedaviden sonraki ilk 26 hafta boyunca gorsel
analog skala (VAS). kullanilarak baslangigtaki agridan daha az olmasi galigsmasi

106 hasta Ug¢ tedavi kolundan birine randomize dagitiimistir. Toplam 98 hasta ¢alismayi tamamladi. PRP grubuna (n=33) 5 ml PRP
enjeksiyonu yapildi. HA grubundaki (n=32) hastalara DUROLANE tedavisi uygulandi. Kontrol grubu (n=33) 52 hafta boyunca gunlik
NSAID dozu aldi. Hastalar baglangigta 26. ve 52. haftalarda prospektif olarak degerlendirildi. WOMAC ve VAS skorlarini kullanarak ve
baslangigta ve 52. haftada X-isini ve MRI ile sonuglar WOMAC'ta %20'lik bir dusus gosterdi. PRP tedavisi alan 30 hastada 52 haftalik
takipte agri ve fiziksel fonksiyonda artis saptandi. WOMAC agrisi HA ve NSAID gruplarinda ise VAS'ta iyilesme goéruldi. Ancak PRP
grubunda HA ve NSAID'lere gore daha iyi sonuglar elde edildi (p<0.05). Kellgren-Lawrence derecelendirmesinde veya kikirdak kalinligi
ilerlemesinde fark goérilmedi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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BUyume faktoru seviyeleri, diz osteoartriti tedavisinde trombositten zengin plazma enjeksiyonunun etkinligini belirler.
Viskosuplementasyonla karsilastirilan randomize ¢ift kor non-ustionlik bir galisma

Louis ML, Magalon J, Jouve E, Bornet CE, Mattei JC, Chagnaud C, Rochwerger A, Veran J, Sabatier F.

Louis ML, Magalon J, Jouve E, et al. Growth factors levels determine efficacy of platelets rich plasma injection in knee osteoarthritis: a
randomized double blind noninferiority trial compared with viscosupplementation. Arthroscopy. 2018;34(5):1530-1540.e2.
doi:10.1016/j.arthro.2017.11.035

Seviye 1. Randomize Cift-kor kontrolli galisma
OA Diz

Agriy1 hafifletmek igin tek bir trombosit agisindan zengin plazma (PRP) enjeksiyonunun hyaluronik asit (HA) ile karsilastirildiginda
daha Ustin olmadigini degerlendirmek. Diz OA'sinda fonksiyonel kapasiteyi arttirmak ve PRP'nin etkinligini etkileyebilecek biyolojik
Ozelliklerini belirlemek.

Semptomatik diz osteoartriti olan 54 hasta, tek bir PRP (N=26) veya HA enjeksiyonu almak Uzere randomize edildi (N=28). Her tedavi
grubunda 24 hastada kesin tam veri setlerine ulasildi. Baslangicta ve 1, 3, ve 6 aya bakildi. Her iki tedavinin de diz fonksiyonel
durumu ve semptomlarda iyilesme sagladigi ve anlamli bir azalma sagladigi kanitlanmistir.

1. ayda PRP grubunda agri VAS ve HA grubunda WOMAC fonksiyon skoru hari¢ tum skorlarda gézlemlendi ve fark goriimedi.
WOMAC ve VAS skorlarina gore gruplar arasinda gézlem yapildi. Memnuniyet orani PRP grubunda %82, diger PRP grubunda ise %
79 oldu. HA grubu 3 ayda PRP grubunda (%72,7) diger HA grubunda (%45,8) kiyasla daha ylksek yanit verme ytzdesi gdzlendi

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Diz osteoartriti icin gobek kordonundan elde edilen mezenkimal stromal hicreler (MSC'ler) Hyaluronik aside karsilashrma
c¢alismasi. Kontrollu. Randomize. Faz I/1l galismasi

Matas J, Orrego M, Amenabar D, Infante C, Tapia-Limonchi R, Cadiz MI, Alcayaga-Miranda F, Gonzalez PL, Muse E, Khoury M,
Figueroa FE, Espinoza F.

Matas J, Orrego M, Amenabar D, et al. Umbilical cord-derived mesenchymal stromal cells (MSCs) for knee osteoarthritis: repeated
MSC dosing is superior to a single MSC dose and to hyaluronic acid in a controlled randomized phase /1l trial. Stem Cells Transl Med.
2019;8(3):215-24. doi:10.1002/sctm.18-0053

Seviye 1, kontrolll, randomize ¢alisma
OA Diz

Diz OA’'da HA ve gbébek kordonundan Uretilen MSC lerin tek ve tekrarlanan enjeksiyonlarinin gtivenligini ve etkinligini
degerlendirmek ve karsilastirmak

Bu calisma, semptomatik diz osteoartriti (OA) olan hastalarda DUROLANE (HA) ve mezenkimal kok htcrelerin (MSC) etkinligini ve
glvenligini 12 ay boyunca degerlendirdi. Hastalar t¢ gruba randomize edildi: HA Grubu (N=8): Baslangigta ve 6 ayda bir DUROLANE
enjeksiyonlari aldi. MSC-1 Grubu (N=9): Baslangigta kdk hlcre tedavisi ve 6 ayda plasebo aldi. MSC-2 Grubu (N=9): Hem baslangicta
hem de 6 ayda kok hicre tedavisi aldi. MSC gruplari, HA grubuna kiyasla daha siddetli baslangi¢ agrisina sahipti, ancak fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. WOMAC Skoru: MSC gruplarinda daha yuksek (daha siddetli semptomlar) gosterdi. Kellgren-
Lawrence Grade 3: MSC-1'de %50, MSC-2'de %40, HA grubunda %23. WOMAC Skorlarinda agri, sertlik ve fiziksel fonksiyonu
degerlendirilmesine bakildi. VAS (Gérsel Analog Olgegi): Agri yogunlugunu bakildi. Yasam Kalitesi degerlendirildi ancak belirli
metrikler detaylandiriimadi. OMERACT-OARSI Yanit Oranlari 12 ayda tedaviye yanit oranlari degerlendirildi. 24 Hafta HA grubundaki
WOMAC skorlari iyilesti ancak anlamliliga ulasmadi. Buna karsin, her iki MSC grubundaki WOMAC skorlari anlamli derecede iyilesti
(p=0.001). 12 Ay MSC-2 grubunda agri ve sakatlk azaltma orani HA grubuna goére daha Ustindu; MSC-2 grubunda agrn %86, sakatlik
%89 oraninda azaldi (p=0.001), HA grubunda ise bu oranlar sirasiyla %38 ve %50 idi. HA grubundaki agri tedavi etkisi 6 ay sonra
kayboldu ancak ikinci enjeksiyondan sonra iyilesme tekrar saglandi. OMERACT-OARSI Yanit Oranlari 12 ayda, iki doz kok hiicre alan
(MSC-2) hastalar %100 yanit oranina ulasti, bu oran HA grubunda %62.5 idi (p=0.08). Guvenlik: Hem MSC hem de HA gruplar az
veya hi¢ yan etki gostermedi ve guvenli tedaviler olarak degerlendirildi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Semptomatik osteoartritli hastalann tedavisinde biyime faktorleri bakimindan zengin plazma (PRGF-Endoret) ve
DUROLANE hyalironik asidin intraartikUler enjeksiyonlarinin karsilastirimasi: Randomize kontrollu bir calisma

Vaquerizo V, Plasencia MA, Arribas |, Seijas R, Padilla S, Orive G, Anitua E.

Vaquerizo V, Plasencia MA, Arribas |, et al. Comparison of intra-articular injections of plasma rich in growth factors (PRGF-Endoret)
versus Durolane hyaluronic acid in the treatment of patients with symptomatic osteoarthritis: a randomized controlled trial.
Arthroscopy. 2013;29(10):1635-43. doi:10.1016/j.arthro.2013.07.264

Seviye 1. Randomize Cift-koér Kontrolli ¢alisma
OADiz

Tek bir eklem ici PRGF-Endoret enjeksiyonuna karsi 3 enjeksiyonun yer aldigi randomize, klinik bir calismada etkinlik ve guvenligi
karsilastirmasi. Diz OA'li hastalarda semptomlarin azaltiimasina ydnelik bir tedavi olarak DUROLANE HA enjeksiyonu

Semptomatik diz osteoartriti (OA) olan 96 hasta, PRGF-Endoret (haftada 3 enjeksiyon, N=48) veya DUROLANE HA ile tek bir
infiltrasyon (N=42) almak Uzere randomize atanmistir. Birincil sonug 6l¢utleri, baglangigtan 24. ve 48. haftalara kadar olan sure iginde
WOMAC ve Lequesne skorlarinin toplaminda %30 ve %50 azalma saglandi. Ayrica, MERACT-OARSI yanit veren hastalarin yuzdesi
de belgelenmistir. PRGF-Endoret ile tedavi, diz agrisini ve sertligini azaltmada ve fiziksel fonksiyonu iyilestirmede DUROLANE HA'ya
gore 6nemli dlglide daha etkili bulunmustur. PRGF-Endoret'e yanit orani, agri, sertlik ve fiziksel fonksiyon dahil tim skorlar igin
(WOMAC alt dlgekleri, Lequesne indeksi ve OMERACT-OARSI yanit verenler) 24 ve 48. haftalarda HA'ya yanit oranindan énemli
Olcude daha yuksekti. Yan etkiler hafifti ve gruplar arasinda esit olarak dagitildi

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Allojenik kemik iligi mezenkimal kok hucreleri ile diz osteoartriti tedavisi: Randomize kontrollu bir galisma

Vega A, Martin-Ferrero MA, Del Canto F, Alberca M, Garcia V, Munar A,Orozco L, Soler R, Fuertes JJ, Huguet M, Sanchez A, and
Garcia-Sancho J.

Vega A, Martin-Ferrero MA, Del Canto F, et al. Treatment of knee osteoarthritis with allogeneic bone marrow mesenchymal stem cells:
a randomized controlled trial. Transplantation. 2015;99(8):1681-90. doi:10.1097/TP.0000000000000678

Seviye 1. Randomize. Cift-kdr kontrolli ¢alisma
OA Diz

Seviye 1. Randomize. Cift-kdr kontrolli galisma

30 kronik diz agrisi olan ve konservatif tedaviye yanit vermeyen OA’li radyolojik bulgulari olan hastalar rastgele segilerek 15'er kisilik 2
gruba ayrildi. Test grubuna allojenik kemik iligi MSC'leri ile tedavi uygulanirken kontrol grubuna HA verildi. Hastalar, WOMAC, VAS ve
Lequesne skorlari kullanilarak agri, sakatlik ve yasam kalitesi 6lgmek uzere 1 yil boyunca klinik olarak takip edildi. Uygulanabilirlik ve
guvenlik onaylandi ve klinik etkililik belirtileri tespit edildi. MSC ile tedavi edilen grupta VAS ve WOMAC agri skorlari hem 6 ayda
(p<0.05) hem de 12 ayda (p<0.01) baslangica gore belirgin sekilde iyilesti. DUROLANE grubunda sadece 12 ayda (p<0.05) VAS agri
skorunda iyilesme gorildi. Genel olarak, allojenik MSC'nin analjezik etkisi, DUROLANE ile tedavi edilen aktif kontrol grubuna gore
agrida %38 ile %42 iyilesme sagladi. MRI T2 gevseme Olgumleriyle kikirdak kalitesinin nitelendirilmesi, MSC ile tedavi edilen
hastalarda hasarli kikirdak alanlarinda belirgin bir azalma ve kikirdak kalitesinde iyilesmeler gosterdi

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Kalgca osteoartriti tedavisinde ulirason esliginde yapilan tek bir enjeksiyonun etkinligi
Atchia |, Kane D, Reed MR, Isaacs JD, Birrell F.

Atchia |, Kane D, Reed MR, Isaacs JD, Birrell F. Efficacy of a single ultrasound-guided injection for the treatment of hip osteoarthritis.
Ann Rheum Dis. 2011;70(1):110-116. doi:10.1136/ard.2009.127183

Seviye 1. Prospektif. Randomize kontrolli ¢calisma. Dort tedavi grubuyla randomize ¢alisma. 1. Standart bakim (enjeksiyon yok).2.
Salin 3.Biyolojik stabilize HA (DUROLANE). 4. Metilprednizolon asetat (depomedrone)

OA Kalga

Orta ila siddetli kalga OA'sinda ultrason egliginde tek enjeksiyon degerlendiriimesi

77 hasta dort gruba randomize edildi. Standart bakim (enjeksiyon olmadi, N=20). Salin (N=19). Biyolojik stabilize edilmis HA
(DUROLANE, N=19). Metilprednizolon asetat (depomedron, N=20). Kullanilan sonug dlgutleri WOMAC skoru, OMERACT-OARSI ve
NRS agri skoru. Degerlendirme, enjeksiyondan énce, 1. hafta, 4. hafta 8. hafta ve 16. hafta sonra gerceklestirildi. Calisma tek bir |A-
CS enjeksiyonunun 8 haftalik bir sure icinde kalga OA hastalari icin fayda sagladigini gosterdi. Agri icin sayisal degerlendirme odlcegi
(NRS), WOMAC agri ve WOMAC fonksiyon icin sirasiyla 0.002, 0.003 ve 0.009 p degerlerini gosterdi. OMERACT-OARSI yanit
verenlerin sayisi, steroid grubunda belirgin sekilde daha fazlaydi %74 (p<0.001). Salin (%21); DUROLANE (%11) ve enjeksiyon
olmadi (%10). Bu ¢alisma kohortunda DUROLANE gére digerlerinde belirgin bir iyilesme gézlenmedi.

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Diz viskosuplementasyonu. Stabilize edilmis hyaluronik asit iceren tek bir enjeksiyon ile standart hyaluronik asitin 5
enjeksiyonu arasindaki maliyet ve efkililik analizi

Estades-Rubio FJ, Reyes-Martin A, Morales-Marcos V, Garcia-Piriz M, Garcia-Vera JJ, Peran M, Marchal JA, Montafiez-Heredia E.

Estades-Rubio FJ, Reyes-Martin A, Morales-Marcos V, et al. Knee viscosupplementation: cost-effectiveness analysis between
stabilized hyaluronic acid in a single injection versus five injections of standard hyaluronic acid. Int J Mol Sci. 2017;18(3):658.
doi:10.3390/ijms 18030658

Seviye 2 klinik galisma. Prospektif Randomize Kér olmayan galisma
OA Diz

Diz OA'sinda NASHA'nin tek enjeksiyondaki etkinligini ve tedavi maliyetlerini, 5 enjeksiyondaki standart HA preparatlariyla
karsilastirma calismasi

Diz OA'si (KL dereceleri lI-Ill) ve WOMAC agri skoru 7'den buyuk olan 54 hasta dahil edildi. Grup 1'e tek bir DUROLANE
enjeksiyonu ile tedavi edilen ve Grup ll'ye alternatif bir HA (GO-ON®) ile 5 haftalik enjeksiyonlar yapilan iki gruba randomize edildi.
26. haftada, DUROLANE ile tedavi edilen hastalarda toplam WOMAC'ta istatistiksel olarak dnemli iyilesmeler (p=0.01) gézlemlendi.
Ayrica agri, sertlik ve fonksiyon alt dlgek puanlarinda da iyilesme saglandi. DUROLANE ile tedavi edilen grupta analjeziye olan
ihtiyacg, alternatif HA tedavi grubuna kiyasla 26. haftada énemli élglide azaldi (p=0.006). Son olarak, ekonomik analizde GO-ON ile
HA enjeksiyonlarinin toplam tedavi maliyetinde DUROLANE'a kiyasla artig oldugunu gdosterdi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Hdfif ile orta derecede diz osteoartriti tedavisinde intraartikiler hyaluronik asitlerin karsilashrnimasi
McGrath AF, McGrath AM, Jessop ZM, Gandham S, Datta G, Dawson-Bowling S, Cannon SR.

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);1000108. doi:10.4172/2167-7921.1000108

Seviye 2 klinik galisma
OA Diz
Diz OA'sinda iki enjeksiyonlu HA tedavisinin (Synvisc-One® ve DUROLANE) etkinligini ve komplikasyonlarini karsilastirma ¢alismasi

KL dereceleri lI-1ll OA olan 182 hastaya tek bir DUROLANE enjeksiyonu veya Synvisc® uygulandi. Hastalar 3, 6, 9 ve 12 ayda takip edildi.
Anlamli iyilesmeler, VAS ve Oxford Diz Skorlari ile analjezik kullaniminda gorildi. DUROLANE grubunda temel degerlerden farklilik, VAS
skorlari igin 6 ayda anlamh derecede farkliydi (p=0.0001). Ancak Synvisc grubu icin degildi (p=0.783). 9 hastada advers olaylar goruldu.
Oxford Diz Skorlari DUROLANE grubunda Synvisc skorlarina gére 3, 6 ve 9. ayda anlaml derecede yuksekti (p=0.0001). Analjezi
kullaniminda 9 aya kadar olan stire boyunca Synvisc grubunda anlamli bir azalma oldu (3 ve 6 ayda p=0.0001). Bu iyilesme 9 ayda hala
anlamliydi ancak onemli dlgide azalmisti (p=0.046).

*Hastalar 3 enjeksiyonlu Synvisc enjeksiyonu ile tedavi edildi. 3 adet Synvisc enjeksiyonu, 1 Synvisc-One enjeksiyonuna esdegerdir.

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Omuz osteoartriti tedavisi icin NASHA hyaluronik asit. Prospektif. Tek kollu klinik bir galisma

McKee MD, Litchfield R, Hall JA, Wester T, Jones J, Harrison AJ.

McKee MD, Litchfield R, Hall JA, Wester T, Jones J, Harrison AJ. NASHA hyaluronic acid for the treatment of shoulder osteoarthritis:
a prospective, single-arm clinical trial. Med Devices (Auckl). 2019;12:227-34. doi:10.2147/MDER.S189522

Seviye 2 klinik galisma. Tek kollu. Acgik etiketli ileriye donuk ¢alisma

OA Omuz

Omuza yapilan tek bir NASHA enjeksiyonu ile tedaviden 26 hafta sonra hastalarin bir sorunu olup olmadigini gdézlemleme. VAS
puanlariyla dlgulen, hareket halinde omuz agrisinda (SPOM) azalma

Hafif-orta dereceli glenohumeral osteoartriti olan 41 hasta kaydedildi ve omuzlarina tek bir intra-artikiiler NASHA enjeksiyonu yapildi.
26 haftalik galisma suresi boyunca omuz agrisinda hareket (SPOM VAS) skorunda temel degere gore en kiguk kareler ortalama (LS
Mean) degisiklik -20.1 mm (95% CI: -25.2, -15.0 mm) %29.5'luk azalmaya karsilik geliyordu (p<0.0001). Gece omuz agrisinda (SPAN
VAS) da LS Mean degisim yuzdesi %16.6 olan istatistiksel bir iyilesme goruldu (p<0.0001). Hastanin genel degerlendirme skorlari da
calisma tedavisinden sonra iyilesti ve tedavi sonrasi ara kontrollerde baslangi¢ degerlere kiyasla daha ylksek skorlar alindi.
Calismanin tum suresi boyunca baslangi¢ degere gore LS Mean degisikligi +9.80 mm ve bu %69.08'lik bir LS Mean degisim
yuzdesine karsilik geliyordu (p=0.0006). Hastanin genel degerlendirmesinde en blylk iyilesme 18. haftada belirgindi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Ayak bilegi osteoartriti tedavisi icin hayvan disi hyaluronik asit. Prospektif. Tek kollu kohort ¢calismasi
Younger ASE, Penner M, Wing K, Veljkovic A, Nacht J, Wang Z, Wester T, Harrison A.

Younger A SE, Penner M, Wing K et al. Nonanimal hyaluronic acid for the treatment of ankle osteoarthritis: a prospective, single-arm
cohort study. J Foot Ankle Surg. 2019;58(3):514-8. doi:10.1053/j.jfas.2018.10.003

Seviye 2 klinik galisma. ileriye déniik Tek kollu. Acik etiketli galisma
OA Ayak Bilegi

Ayak bilegi OA tedavisinde tek eklem ici NASHA enjeksiyonunun etkisini belirlemek. Tedaviden sonraki ilk 26 hafta, gorsel analog
skala (VAS) kullanilarak él¢uldigu Uzere baslangigtaki agridan daha az olacaktir

Calismaya hafif ve orta dluzeyde ayak bilegi OA'si olan. VAS agri skoru 30 ila 90 mm arasinda olan. Kronik agrisi 6 aydan fazla olan.
Agizdan alinan ve topikal agri kesiciyi kesmeye istekli olan 37 hasta dahil edildi. Baslangigta her katilimci NASHA (DUROLANE) adh
bir tek bir enjeksiyon aldi. Takipler tedaviden sonraki 6, 12, 18 ve 26. haftalarda yapildi. 26 haftalik takip déneminde ayak bilegi OA
VAS agri skorunda temel dedere gore en kuguk kareler (LS) ortalama degisim —20,5 mm ve bu LS ortalama yuzde azalma orani %
40,0 (p<0,001). Ayak bilegi OA VAS agri skorunda baglangica gére azalma degeri kontrol noktasinda >25%. Baslangica gore
iyilesme en fazla 12. haftada gorilda. VAS engellilik skoru igin 26 hafta boyunca baslangigtan LS ortalama degisimde benzer
sonuglar bulundu %34 oraninda énemli (p<0,001) bir azalma

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Kalca osteoartriti icin hayvan disi stabilize hyaluronik asidin intra-artikiler enjeksiyonu (NASHA) pilot ¢alismasi

Berg P, Olsson U.

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.

Seviye 2 klinik galisma. Tek merkezli. ileriye déniik. Agik etiketli pilot calisma

OA Kalga
Kalga OA'li hastalarda eklem igi Biyolojik stabilize hyaluronik asidin (NASHA) guivenligini ve potansiyel etkinligini degerlendirmek

Kalga OA'si olan KL dereceleri ll-llI'e sahip 31 hasta DUROLANE ile tedavi edildi. Takip dederlendirmeleri enjeksiyondan sonraki
2. hafta ve 3. ayda yapildi. WOMAC agr skorunda bagslangigtan 240% azalma ile birlikte 25 puanlik mutlak bir azalma olarak
tanimlandi. Yanit orani 2 haftada %50 ve 3 ayda %54 olarak belirlendi. 3 ayda azalan agri gdsteren hastalar uzatma asamasina
katildi (n=18). Degerlendirme 6-11 ay arasinda yapildi (ortalama 7 ay). Uzatma populasyonunda, yanit oranlari 3 ayda %69 ve
uzatma kontrollerinde %44. Tedavi ile iliskili 9 advers olay meydana geldi. Bunlarin gogu artraljiydi. Yan etkiler genellikle geciciydi
ve tum hastalarda tam bir iyilesme sagladi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Calisma Linki

Gunlik uygulamada kalga osteoartriti tedavisi icin hayvan disi stabilize hyaluronik asidin tek bir intraartiktler
enjeksiyonunun guvenilirligi, etkinligi ve etkinlikle ilgili faktorlerin ongorilmesi. Standartlastinimig bir takip sonucu
calismasi

Conrozier T, Couris CM, Mathieu P, Merle-Vincent F, Piperno M, Coury F, Belin V, Tebib J, Vignon E.

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(6):843-8. doi:10.1007/s00402-008-0778-4

Seviye 2 klinik calisma. Tek merkezli. Kontrolstiz calisma
OA Kalcga

Semptomatik kalga OA'si igin tedavi edilen hastalarda tek bir eklem ici DUROLANE enjeksiyonunun etkinligi ve tolere edilebilirligi
hakkinda rapor vermek

KL dereceleri I-IV arasinda degisen primer kalga OA'si olan 40 hasta DUROLANE ile tedavi edildi. 34 hasta degerlendirildi.
Ortalama takip suresi 159 gun (aralik 60—180). Baslangi¢ ve son takip arasinda ¢ogu klinik degisken énemli l¢iide azaldi (ylrime
agrisi, p=0.0001 - hasta genel degerlendirmesi p=0.001 - WOMAC (A) agrisi p=0.043 ve WOMAC (B) fonksiyonu p=0.019).
Lequesne indeksi ve WOMAC (C) sertlik iyilesti ancak anlamliliga ulasmadi (sirasiyla p=0.12 ve p=0.107). Degerlendirilebilir 34
hastanin 22'si (%71) tedavi edilen toplam 40 hastanin 55'i, OMERACT-OARSI yanitlayicilari olarak siniflandirildi, bu da tedaviden
¢ogu hastanin fayda sagladigini gostermektedir

* Pham T, van der Heijde D, Altman RD, et al. OMERACT-OARSI initiative: Osteoarthritis Research Society International set of responder criteria for osteoarthritis clinical trials revisited.
OsteoarthritisCartilage. 2004;12(5):389-99. doi:10.1016/j.joca.2004.02.001

Calismay! indirmek icin tiklayiniz
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Biyolojik hyaluronik asidin tek bir intraartikUler enjeksiyonu ile iliskilendirilen diz agnsinda artrit azalmasi
Krocker D, Matziolis G, Tuischer J, Funk J, Tohtz S, Buttgereit F, Perka C.

Krocker D, Matziolis G, Tuischer J, et al. Reduction of arthrosis associated knee pain through a single intra-articular injection of
synthetic hyaluronic acid. Z Rheumatol. 2006;65(4):327-31. doi:10.1007/s00393-006-0063-2

Seviye 2 klinik galisma. Tek merkezli Kontrolstiz ¢alisma
OA Diz

Semptomatik kalga OA'sI i¢in tedavi edilen hastalarda tek bir eklem ici DUROLANE enjeksiyonunun etkinligi ve tolere edilebilirligi
hakkinda rapor vermek

Esneme yetenegi (ROM) ve VAS agrisi olmak Uzere tum Ug ziyarette, DUROLANE tek bir enjeksiyonu ile tedavi edilen diz OA'sI
olan 50 hasta takip edildi. Hastalar enjeksiyondan sonra 2 ve 24 hafta sonra takip edildi. ilk 2 hafta sonunda ROM ve VAS
agrisinda bir iyilesme g6zlenmedi. Ancak 24 haftada, etkilenen diz eklemi agri semptomlari, tarama ziyaretindeki baslangi¢
degerine kiyasla anlamli derecede azaldi (%25, p<0,001). DUROLANE ile tedavi, her iki takip ziyaretinde tim KOOS
parametrelerinde anlamli bir iyilesmeye neden oldu. Baglangi¢ degerine kiyasla sirasiyla %19 ve %56 (p<0,001) iyilesme
kaydedildi. Enjeksiyondan 2 hafta sonra, aktif diz eklemi ROM'u tarama degerine kiyasla artmadi (109° vs. 110°). Ancak, ikinci
takip ziyaretinde, terapiden sonra 109° ile 115° arasindaki aktif hareket araliginda anlamli bir artis dlguldu (p=0,006). G6zlem
suresi boyunca pasif hareket araligi 116° seviyesinde sabit kaldi. EQ-5D kullanilarak, yasam kalitesinde %21 ve %36'lik anlamli
bir iyilesme (p<0,001) kaydedildi, sirasiyla 2 ve 24 hafta sonra.

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Saglikh erkeklerde diz ekleminde stabilize edilmis hiyalironandan eliminasyon Diz OA igin bir tolerabilite galismasi
Lindqvist U, Tolmachev V, Kairemo K, Astrom G, Jonsson E, Lundqvist H.

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):603-13. doi:10.2165/00003088-200241080-00004

Seviye 2 klinik galisma Tek merkezli Kontrolsuz galisma

OA Diz

Saglikli erkeklerin diz eklemine eklem igi enjeksiyonu takiben stabilize edilmis hyaluronanin eliminasyonunu arastirmak

6 erkek hastanin diz eklemine 3 mL radyoaktif isaretlenmis DUROLANE enjekte edildi. Daha sonra DUROLANE'In insan diz
ekleminden atilmasi ne kadar surdigunu degerlendirmek igin radyoaktivite seviyeleri dlctldi. DUROLANE'in eklem iginden atilmasi Ug

farkli asamayla tanimlanmis olup, bunlarin yari dmurleri sirasiyla 1.5 saat, 1.5 giin ve 30 gun (yaklasik 4 hafta). Muhtemelen, son deger
DUROLANE'In gergek yari dmrunu yansitmaktadir

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Osteoartritte tekrarlanan Biyolojik stabilize hyaluronik asit (Durolane) enjeksiyonlarnin uzun vadeli sonug olgumleri. 623
hastayla yapilan 6 yillik kohort galismasi

Carney G, Harrison A, Fitzpatrick J.

Carney G, Harrison A, Fitzpatrick J. Long-term outcome measures of repeated non-animal stabilized hyaluronic acid
(Durolane) injections in osteoarthritis: a 6-year cohort study with 623 consecutive patients. Open Access Rheumatol.
2021;13:285-92. doi:10.2147/OARRR.S331562

6 yilhk gézlemsel kohort galigmasi
OA Diz, kalga, omuz, ayak bilegi

Farkli eklemlerde OA icin HA enjeksiyonlarinin tekrar uygulanmasini takiben semptomlarin diizelme stresini belirlemek

Analizde, 623 ardisik hastada 727 eklem bulunmaktaydi ve her birine 1-8 enjeksiyon yapilmisti. ilk enjeksiyon ile ikinci tedavi
arasindaki ortalama sure 466.8 + 321.7 gun (157 eklem) iken, sonraki enjeksiyonlar arasindaki gunler yuksek kalmisti; 400.5 + 164.7
(2. - 3. enjeksiyon, 58 eklem), 378.2 £ 223.1 (3. - 4. enjeksiyon, 27 eklem), 405.3 £ 216.3 (4. - 5. enjeksiyon, 7 eklem), 268.4 + 104.4
(5. - 6. enjeksiyon, 5 eklem), 289.8 £ 99.4 (6. - 7. enjeksiyon, 4 eklem) ve 272.5 + 33.2 (7. - 8. enjeksiyon, 2 eklem). Il ve lll dereceye
sahip hastalar, IV derece osteoartritle kargilastirildiginda enjeksiyonlar arasinda daha uzun bir sure gegirdi (p = 0.0316). Yas,
cinsiyet veya eklem gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlemlenmedi. 233 katilimciyla yapilan bir anket
sonucunda, 222 hastanin OA igin bu tedaviyi dnerip dnermeyecekleri soruldu. Toplam 144 katilimci (%64.9), osteoartrit igin
hyaluronik asit enjeksiyonlarini 6nerdi. Sonug: Hyaluronik asit enjeksiyonlarindan kaynaklanan agri rahatlamasi, ortalama olarak ilk
tedaviden sonraki 466.8 glin boyunca surdud. Ardisik 3., 4. ve 5. enjeksiyonlari alan hastalar da fayda suresinin uzun oldugunu
yasadilar. Il veya lll derece osteoartrite sahip hastalarin daha uzun bir rahatlama suresi yasama olasiligi daha yuksektir

Sonug: ilk tedaviden sonra hyaluronik asit enjeksiyonlarindan saglanan agri kesici etkisi ortalama 466.8 gin siirdii. Daha sonra 3., 4.
ve 5. enjeksiyonlari alan hastalar da uzatilmis bir fayda slresi yasadilar. Derece 2 veya 3 osteoartrit olan hastalar, daha uzun sureli
bir rahatlama yasama olasiligi daha yuksektir.

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Kalca osteoartriti tedavisinde tek bir intraartikbler hyaluronik asit enjeksiyonunun guvenilirligi ve etkinliginin 87 hastadan
olusan bir vaka serisi

Long DM, Fitzpatrick J.

Long DM, Fitzpatrick J Safety and efficacy of a single intra-articular injection of hyaluronic acid in osteoarthritis of the hip: a case
series of 87 patients. BMC Musculoskelet Disord. 2021;22(1):797. doi:10.1186/s12891-021-04672-0

Duzey 2 kanit Prospektif Kohort galismasi

OA Kalga

Hafif ile orta derecede kalga OA'sI olan hastalarda yluksek molekudl agirlikli, hayvan kaynakli olmayan, stabilize edilmis HA'nin
(NASHA DUROLANE) ultrason esliginde enjeksiyonunun givenilirligini ve etkinligini degerlendirmek. Semptomatik kalca OA'si olan
ardisik 87 hastanin iki yillik bir ddnem boyunca tek HA enjeksiyonu alan hastalar igin prospektif olarak toplanan sonug verilerinin bir

analizidir

Bu 87 hastalik kohort galigmasinda kalgca eklem OA'sinda tek bir HA (NASHA) enjeksiyonu hem glvenli hem de etkiliydi. Agri ve
fonksiyon baslangicta ve 6 haftalik takipte modifiye edilmis Harris Kalga Skoru (mHHS) kullanilarak degerlendirildi. Ortalama mHHS
skoru 58.47'den (SD 14.82) 71.30'a (SD 16.46) yukselerek iyilesti. 12.83'lUk bir degdisime isaret ediyordu (p<0,01).

6 haftada klinik iyilesme icin minimal klinik olarak énemli fark (MCID) olan 10'dan daha bly(ktii. Sadece 5 hasta (%5,7) herhangi bir
rahatsizlik yasadi. Ciddi akut lokalize reaksiyon (SALR) vakasi bulunmadi

*mHHS: Modified Harris Hip Score; measures both pain and function.

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Diz osteoartriti tedavisinde Biyolojik stabilize edilmis hyaluronik asitin tolere edilebilirlik galismasi
Akermark C, Berg P, Bjorkman A, Malm P.

Akermark C, Berg P, Bjérkman A, Malm P. Non-animal stabilised hyaluronic acid in the treatment of osteoarthritis of the knee.
A tolerability study. Clin Drug Investig. 2002;22(3):157-66. doi:10.2165/00044011-200222030-00002

Seviye 2 klinik gcalisma: ¢ok merkezli, kor olmayan, prospektif, uzatma fazli tolere edilebilirlik ¢alismasi
OA Diz

Diz OA'sI olan hastalarda intraartikiler DUROLANE (hayvan kaynakl olmayan stabilize hyaluronik asit (NASHA) enjeksiyonunun
guvenligini degerlendirmek igin bir calisma yapildi. Bu ¢alismanin bir uzatma asamasi, ikinci tekrar enjeksiyonun guvenligini
degerlendirmek amaciyla yapildi

Artroskopik olarak dogrulanan OA'si olan 103 hasta (128 diz) tek bir DUROLANE enjeksiyonu ile tedavi edildi. Hastalar,
enjeksiyondan sonraki 2. hafta ve 3. ayda takip edildi. Diz agr degiskenleri (dinlenme halinde, ylk tasimayan hareket sirasinda,
yiik tagima sirasinda ve geceleyin) her klinik ziyarette bir VAS dlgeginde degerlendirildi. ilk enjeksiyondan sonra, rapor edilen lokal
reaksiyonlarin 7'si (diz agrisi ve siglik) bir enjeksiyonla iligkili advers olay (AE) olarak siniflandiriima kriterlerini kargiladi. 53 hasta
ikinci bir enjeksiyon aldi (ilk enjeksiyondan 6,5 ila 9,5 ay sonra). Bunu bir ay sonra takip ettiler. ikinci enjeksiyondan sonra, 11 AE,
calisma Urunu veya enjeksiyon proseduru ile olasi iligkili olarak degerlendirildi, bunlardan 3'U enjeksiyonla iligkili beklenmeyen AE
olarak siniflandirildi ve bu da 72 enjeksiyonda %4 olay sikh@i verdi. iki enjeksiyondan sonra da diz agrisinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma (p<0.0001) géruldi

Calismayi inidirmek icin tiklayiniz
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Kalca osteoartriti olan hastalarda artroskopinin sonucu
Daivajna S, Bajwa A, Villar R.

Daivajna S, Bajwa A, Villar R. Outcome of arthroscopy in patients with advanced osteoarthritis of the hip. PLoS One.
2015;10(1):e0113970. doi:10.1371/journal.pone.0113970

Seviye 2 calismasi
OA Kalga artroskopisi sonrasi

Gengc ve aktif hastalarin ileri dizeyde OA'sI olan kalga igin tedavi yolculuklarinin bir pargasi olarak kalga artroskopisi ile tedavi edilip
edilmemesinin belirlenmesi gerekiyor. Ek olarak, post-artroskopi ddéneminde agriy1 azaltmaya yardimci olmasi amaciyla DUROLANE
enjekte edildi

Kalga artroskopisi gegiren ve sirasiyla grade Il ve lll OA'ya sahip 77 ardisik hasta islem sonunda DUROLANE enjeksiyonu aldi.
Hastalarin tibbi kayitlari, diz radyografileri ve sonug skorlari (modifiye edilmis Harris Kalga Skoru (mHHS), Non-Artritik Kalga Skoru
(NAHS)) ameliyat dncesi ve sonrasinda 6 hafta, 6 ay, 1 yil ve ardindan yilda bir kez toplandi. Skorlar posta yoluyla bir anket
kullanilarak elde edildi. mHHS igin ortalama iyilesme skorlari istatistiksel olarak anlamliydi, 1 yil igin p=0,003 ve iki yil i¢in p=0,0001
olarak bulundu. NAHS (non-arthritic hip score) icin, skorlar bir yil i¢in sirasiyla p=0,002 ve iki yil igin p=0,003 olarak istatistiksel olarak
iyilesmisti. Calisma, kalga OA'sI olan hastalarin %56'sinda ameliyattan sonra 2 yila kadar sonug¢ skorlarinin DUROLANE filtrasyonunu
takiben iyilestigini gosterdi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Durolane (NASHA Biyolojik hyaluronik asit) basparmak osteoartriti tedavisi icin tek kollu acgik etiketli bir calismasi
Velasco E, Ribera MV, Pi J.

Velasco E, Ribera MV, Pi J. Single-arm open-label study of Durolane (NASHA nonanimal hyaluronic acid) for the treatment of
osteoarthritis of the thumb. Open Access Rheumatol. 2017;9:61-6. doi:10.2147/OARRR.S128675

Seviye 2 klinik calisma. Prospektif. Tek kollu Cok merkezli Agik etiketli galism
OA Bas parmagin Trapeziometakarpal (TMC) eklemi (rizartroz)
DUROLANE (NASHA) ile viskosuplamanin rizartrosis guvenilirligi ve etkinligi dogrulanmistir

35 hasta DUROLANE ile tedavi edildi ve ¢alismayi tamamladi. Tedavi iyi tolere edildi ve semptomlari azaltmada etkili oldu. Bir
VAS dlgeginde odlgulen agr skorlari dnemli élgtde iyilesti. 6 ay boyunca baz gizgiden VAS agri skorunda en kigik karelerin
ortalama degisimi —2,00 idi, %27,8 azalma (p<0,001). Minimum klinik olarak anlamli iyilesme esigi olan VAS skorunda %25'lik
degisimi asti. Ortalama ylzde azalma baz cizgiden daha blyuktu ve U¢ degerlendirme zamaninda da (ay 1, %26,5; ay 3, %28,7;
ay 6, %32,6) surekli bir iyilesme goruldi. Viskosuplamanin olumlu bir yaniti ayrica eklem fonksiyonunda (QuickDASH ve Kapandiji
skorlari) ve biyomekanik fonksiyonda (radial abduksiyon, metakarpofalangeal fleksiyon ve kavrama kuvveti) da belirgindi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Diz protezi icin bekleme listesindeki hastalarda ameliyat zamani ile iliskili faktorler
Romero Jurado M, Enrique Fidalgo A, Rodriquez Villar V, Mar Medina J, Soler Lépez B.

Romero Jurado M, Enrique Fidalgo A, Rodriguez Villar V, Mar Medina J, Soler Lépez B. Factors related with the time to surgery in
waiting-list patients for knee prostheses. Reumatol Clin. 2013;9(3):148-55. doi:10.1016/j.reuma.2012.09.003

Seviye 3 klinik galisma Tek merkezli. Retrospektif. Kohort galismasi

OADiz

DUROLANE tedavisinin total diz protezi ihtiyacini geciktirip geciktiremeyecegini degerlendirmek

Toplam diz protezi gereksinimi olan 224 hastanin verileri toplandi. Bu hastalarin 202'si (%90,2) DUROLANE ile tedavi edildi.
Kellgren-Lawrence dereceleri I'den 1V'e kadar degisiyordu (%9 KL-1, %27,5 KL-1l, %48,2 KL-1ll, %15,3 KL-1V). Stratifiye analizde,
DUROLANE ile tedavi, KL-III derecesindeki hastalarin ameliyat zamanini uzatti ve bu durum neredeyse istatistiksel olarak

anlamhydi (p=0,064). Grade lll lezyonlari olan ve DUROLANE tedavisi alan hastalarda total diz protezi (TKR) ameliyatina kadar
gecen median sure 1278 gun (%95 Cl, 474-2081) iken, tedavi almayan hastalarda bu sure 596 gun (%95 Cl, 14-1179)

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Preklinik Calismalar

Calsma 1. Agerup B, Berg P, Akermark C.
Osteoartrit tedavisi icin yeni bir formilasyon olan Biyolojik stabilize hyaluronik asit

Edsman K, Melin H, Nasstrom J.

alisma 2. S . o e e ..
Cals Durolane™'In serbest radikaller tarafindan par¢alanmaya dayanma yeteneginin ve viskoelastik 6zelliklerini koruma
yeteneginin incelenmesi
Calisma 3. Plaas A, Li J, Riesco J, Das R, Sandy JD, Harrison A.
Hyaluronan'in intraartikiler enjeksiyonu, fare diz osteoartritinde kikirdak erozyonunu, periartikiler fibrozisi ve mekanik
alodiniyi onler ve durus suresini normallestirir
Calisma 4 Wooley PH, Song Z, Harrison A.

Avian ve memeliler disi kaynaklardan gelen hyaluronik asit viskosuplementleri benzersiz, kaynak 6zgu, antijenik
profillerle biyolojik uyumluluk profilleri sergiler

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Calisma 1

Klinikk Calisma  Biyolojik stabilize hyaluronik asitin osteoartrit tedavisi icin yeni bir formulasyon

Katlimcilor — 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.

Ref |
elerans Calsma g b rigs, 2005:19(1):23-30. doi:10.2165/00063030-200519010-00003

Calisma Detaylar  Klinik dncesi inceleme makalesi

Bu makale HA Uriinlerinin yapilarini, nasil Uretildiklerini agiklamay: ve klinik bulgulari 6zetlemeyi amaclamaktadir. iki ana Bu

AMAC Gerlemede ele alinan HA tedavileri Hylan G-F 20 ve DUROLANE'dIr.

Agerup ve digerleri agikga hylan G-F 20'nin hylan A ve hylan B ipliklerini birlestirerek nasil Gretildigini agiklar. Hylan, horoz
tepelerinden alinir ve amino asitler ile hayvansal proteinler arasinda ¢apraz baglar olusturmak icin formaldehit ile 6n isleme tabi
tutulur. Bu gapraz baglanma, hylan A igeren bir protein igerigine (0.4-0.8%) neden olur. Hylan B, hylan A'yi divinil stlfon ile daha
fazla ¢capraz baglanarak bir jel Uretmek suretiyle Uretilir. Hylan B'deki capraz baglanmanin derecesi yaklasik olarak %20'dir.
Ayrica, hylan A'nin yari dmrinin 1.5 gun, hylan B'nin ise 8.5 giin oldugunu tartigirlar. Tartisma, hylan G-F 20 ile iligkilendirilen
AEs ve komplikasyonlari, tedavi edilen eklemlerde sisme ve agri gibi, ayni zamanda aseptik akut artrit, sinovit, pseudo gut ve
anafilaktik sok gibi ciddi AEs'leri de igerir.

Sonuc

Buna karsin, Agerup ve digerleri, DUROLANE'n (iretimini NASHA teknolojisi kullanarak tarif eder. Bu, fermentasyon yapiimis
bakterilerin hicresel zarindan HA'nin ortama salinmasini igerir. HA daha sonra ortamdan c¢ikarilir ve tekrarlayan disakkarit
biriminin hidroksil grubu ile reaksiyona giren 1,4 butandiol diglisidil eter ile gapraz baglanir, bu capraz baglanma %0.5-1.0 ile
sinirhdir. DUROLANE'In yari dmru 4 haftadir. Glvenlikle ilgili olarak, yazarlar, NASHA Uranlerinin kozmetik amacglarla
kullanildigini ve bildirilen herhangi bir glvenlik endisesi olmadigini belirtirler. Son olarak, bir viskosuplementasyon tedavisi olarak
NASHA'nin tolere edilebilirlik calismasinda, sadece genel gegici reaksiyonlar yasandidi, bu reaksiyonlarin tedavi gerektirmedigi
belirtilir.

Calisma Linki

DUROLANE
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Calisma 2
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Katilimcilar
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Calisma Detaylar
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Sonucg

Calisma Linki

DUROLANE’'nin viskoelastik ozelliklerini korurken serbest radikallerin neden oldugu bozulmaya dayanma yetenegi izerine
bir calisma

Edsman K, Melin H, Nasstrom J.

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 22-25 2009; Las
Vegas, NV. Poster #1149.

Klinik dncesi arastirma

Normal ve osteoartritik hastalarla kargilastirildiginda Synvisc® ve DUROLANE'nin reaktif oksijen turleri (ROS) tarafindan nasil
bozuldugunu belirlemek sinovyal sivi

Oksidatif stres, eklem iltihapli hastaliklarda HA'nin pargalanmasina neden olan ROS'un artmis konsantrasyonlari ile sonuglanir.
DUROLANE ve Synvisc, normal ve seyreltilmig hallerinde serbest radikallere maruz birakildi. Depolama (G') ve kayip (G") moddulleri
kullanilarak viskoelastik 6zellikleri 90 dakikalik bir sire boyunca dl¢uldu. Bu dlgumler daha sonra normal ve artritli insan sinoviyal
sivilarindan elde edilen verilerle karsilastirildi. DUROLANE, degradasyon sirasinda normal sinoviyal sivi seviyesinin Uzerinde
depolama modulunu koruma yetenegi gosterdi, bu Urinun elastisitesini temsil eder. Bu, hem seyreltiimemis hem de seyreltilmis
ornekler igin gegerli bulundu. Materyalin viskozitesini temsil eden kayip moduli, seyreltimemis DUROLANE igin normal sinovyal sivi
seviyesinin Uzerindeydi ve seyreltiimis DUROLANE ile 20 mg/ml HA ¢dzeltisi igcin benzerdi. Seyreltimemis Synvisc'in depolama ve
kayip modulleri seyreltiimemis normal sinovyal sivi ile ayni buyutklik sirasindaydi, ancak bu hizla dusti. Seyreltilmis Synvisc,
patolojik sinovyal siviya daha yakin o6zellikler gosterdi

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Calisma 3

Klinik Calisma

Katilimcilar
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Calisma Detaylar
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Sonucg

Calisma Linki

Eklem ici hyaluronan enjeksiyonu kikirdak erozyonunu, periartikiler fibrozisi ve mekanik allodiniyi 6nler ve fare diz
osteoartritinde durus siresini normallegtirir

Plaas A, Li J, Riesco J, Das R, Sandy JD, Harrison A.

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 Res Ther. 2011;13(2):R46.
doi:10.1186/ar3286

Farelerde kontrol gruplari ve TGF-31 ve egzersize bagli OA modeli kullanilarak yapilan klinik éncesi arastirma

Farelerde TGF-R1 ve egzersize bagdli OA modeli kullanarak intraartikiler HA enjeksiyonunun murin OA'nin baslangi¢ ve ilerleme
evrelerine etkisini incelemek i¢cin makroskopik ve mikroskopik eklem doku yapisinin degerlendirmeleri yapildi. Aragtirmacilar,
eklemlerin dokusal yapisini, mekanik alodiniyi belirledi (normalde agri uyandirmayan uyaricilardan kaynaklanan agri) ve arka
ayaklarin locomotive fonksiyonunu makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirdiler

Osteoartrit farelerde TGF-R1 enjekte edilerek ve farelerin ginde 20 dakika boyunca 32 cm/s hizla yukari dogru kosturularak 2 hafta
boyunca induklenmigstir. Hayvanlar kosmaya baslamadan bir glin 6nce ya DUROLANE ya da serum fizyolojik ile enjekte edilmistir.
Midahale olmadan bir kontrol grubu da 2 hafta boyunca yukari dogru kosmustur. YUrime analizi, bu modelde OA geligiminin
etkilenen bacaklarin ayakta durma ve itme surelerinin dnemli dlgude (p<0.01) artigi ile eslik edildigini gdstermistir. DUROLANE
enjeksiyonu (ancak serum fizyolojik enjeksiyonu degil) tim ylriame degisikliklerini engellemigstir. Eklem analizi ayrica
DUROLANE'nin femoral kikirdak erozyonundan, ayni zamanda tibial ve femoral doku fibrozundan eklemleri korudugunu
gostermistir. Hem DUROLANE enjeksiyonu hem de serum fizyolojik enjeksiyonu akut alodiniyi azaltmigtir, ancak DUROLANE etkisi
serum fizyolojik enjeksiyonundan daha belirgin ve uzun sureli olmustur

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection

37


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3132032/pdf/ar3286.pdf

Klinik Oncesi

Calisma 4

Klinik Calisma

Katihmcilar

Referans Calisma

Calisma Detaylar

Amag

Sonucg

Calisma Linki

Kuslardan ve memeli oimayan kaynaklardan elde edilen hyaluronik asit viskozite takviyeleri, benzersiz, kaynaga 6zgu
antijenik profiller

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.
doi:10.1002/jbm.b.32514

Farelerde hava kesesi modelinin kullanildigi klinik dncesi in vivo ¢alisma

inflamatuar doku modeli icinde iki hayvan kaynakli HA takviyesi (diisiik molekiil agirlikli HA [LMWHA] ve NASHA [DUROLANE]) ile
bir kus kaynakh bir viskosuplement (hylan G-F 20) arasindaki biyolojik uyumluluk ve immunolojik profil agisindan karsilastirma
yapmak igin

30 farede sirtlarina hava torbalari olusturuldu. 6 gun sonra, 30 fare 500 pL serum fizyolojik, DUROLANE, Synvisc, Synvisc, LMWHA
veya ultra yiksek molekul agirlikli polietilen (UHMWPE) pozitif kontrol ile enjekte edilmek Gzere 5 tedavi grubuna ayrildi. Torbalar,
steril serum fizyolojik UHMWPE pargacik slispansiyonu enjekte edilerek uyarildi. 14 gin sonra, torbanin dokusu kalinhgi ve antikor
seviyeleri ELISA ile dlgulerek enjekte edilen urtnlerin bir inflamatuar yanit olusturup olusturmadigi degerlendirildi. Hava torbasi
dokusunun analizi, DUROLANE disindaki tim drunler i¢in (p<0.03-0.001) belirgin bir sekilde serum fizyolojik kontrolinden daha
fazla kalinlik artisi gosterdi; en fazla doku iltihabinin Synvisc ile enjekte edilen torbalarda gézlendi. inflamasyonun nedeni, hem
inflamatuar hicrelerin hem de fibroblastlarin infiltrasyonu olarak gosterilmis olup, pozitif UHMWPE kontrolu ve Synvisc, PBS
kontroline gore (sirasiyla p<0.02) ve (p<0.001) her iki hiicre populasyonunu da énemli élgtide artirdi. DUROLANE yalnizca
fibroblastik hiicrelerde belirgin bir artisa neden oldu (p<0.02). Zar 6zutlenmis proteinlerinde hafif iltihaplanma ve fibroblast
proliferasyonu gozlemlerini destekleyen TNF-alfa ve IL-6'da orta derecede artiglar saptandi. Ek olarak, HA Urunleri ile immunize
edilmis ek 24 hayvan tam Freund adjuvaninda immunize edildi. 10 gun sonra, hayvanlar incomplet Freund adjuvaninda uygun HA
aruna ile tedavi edildi ve daha sonra bir HA Grinu ile tedavi edildi. Bir aviyon kaynakli HA ile enjekte edilen farelerde yliksek antikor
yaniti gorulurken, bakteriyel kaynakli HA ile enjekte edilen farelerin serumlarinda duguk reaktivite gozlendi. Bir capraz reaksiyon
belirtisi yoktu, bu da aviyon kaynakli HA'ya kargl olumsuz immun yanitlari olan hastalarin sonraki bir enjeksiyonda aviyon olmayan
bir kaynaktan HA ile yanit vermemesi gerektigini one suruyordu

Calismayi incelemek icin tiklayiniz
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Alfman R, Bedi A, Manjoo A, Niazi F, Shaw P, Mease P.
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Leighton R, Fitzpatrick J, Smith H, Crandall D, Flannery CR, Conrozier T.
Diz osteoartriti tedavisi icin NASHA (Durolane hyaluronik asit) icin sistemik klinik kanit incelemesi

Phillips M, Vannabouathong C, Deviji T, et al.
Intraartikiler enjekte edilebilirlerin ayirt edici faktorleri diz osteoartriti sonuglar Uzerinde anlaml bir
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Diz osteoartriti icin cerrahi oimayan tedaviler: bir tedavi karakteristikleri ve intraartikiler plasebo
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Calisma 1

Klinik Calisma  Hyaluronik asit enjeksiyonlari ile total diz protezi ameliyatina kadar gegen siure arasindaki iligki

Katilimcilar — Altman R, Fredericson M, Bhattacharyya SK, Bisson B, Abbott T, Yadalam S, Kim M.

Altman R, Fredericson M, Bhattacharyya SK et al. Association between hyaluronic acid injections and time-

Referans Calisma )
to-total knee replacement surgery. J Knee Surg. 2016;29(7):564-70. doi:10.1055/s-0035-1568992

Calisma Detaylarn  Seviye 2 galismasi. Geriye donlk kohort calismasi Genis bir sigorta talepleri veri tabaninin analizi

Endikasyon  OADiz

Diz OA'll Hastalar icin HA enjeksiyonlari ile total diz protezi ameliyatina kadar gegen sure arasindaki iligkiyi

A o
mag degerlendiriniz

1 Ocak 2006 ile 31 Aralik 2001 tarihleri arasinda total diz protezi (TKR) ameliyati gegiren 18 ila 64 yas arasi
hastalar, MarketScan Ticari talepler veri tabanindan belirlendi. MarketScan ticari talepler veri tabani, tim 10
ABD nufus sayim bdlgesinde bulunan 60 milyondan fazla g¢alisani, esleri ve bagimlilari kapsar. Bu veriler
toplandigi sirada DUROLANE'nin ABD'de kullanim i¢in onaylanmadigini géz éninde bulundurarak, bu veri
setinde kullanilan HA Urunlerinden biri DUROLANE degildir. Bu retrospektif analizin sonuglari, TKR ameliyati
gegiren 22,555 hastayi iceriyordu: HA ile tedavi edilmeyen kohortta 14,132 ve HA ile tedavi edilen kohortta
8,423 hasta bulunmaktaydi. TKR ameliyati gegiren hastalarda, TKR ameliyatina kadar gegen ortanca sure,
HA kohortunda 326 gun iken HA kohortunda 908 gln olarak belirlendi, bu da 582 gunlik bir farka isaret
etmektedir. HA enjeksiyonu alanlar, HA enjeksiyonu almayanlara kiyasla median 1.6 yil daha uzun surede
TKR ameliyati gegirmigti

Sonuc

Calsmalinki  Calismayi incelemek icin tiklayiniz

* Bu calisma, hastalarin tedavi edildigi ddnemde DUROLANE Amerika Birlesik Devletleri'nde mevcut olmadigi igin inceleme boélimiine dahil edilmistir.
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Calisma Linki

Eklem i¢i hyaluronik asidin antienflamatuar etkileri. Sistematik bir inceleme
Altman R, Bedi A, Manjoo A, Niazi F, Shaw P, Mease P.

Altman R, Bedi A, Manjoo A, Niazi F, Shaw P, Mease P. Anti-inflammatory effects of intra-articular hyaluronic acid: a systematic review.
Cartilage. 2019;10(1):43-52. doi:10.1177/1947603517749919

Seviye 2 klinik galisma: HAnin OA'daki antiinflamatuar 6zelliklerine iligkin yayinlanmis literatliri 6zetlemek icin sistematik derleme
OA Diz

Hyaluronik asidin osteoartritteki anti-enflamatuar 6zellikleri hakkindaki yayinlanmisg literattra birkag yol aracilhigiyla 6zetlemek
mumkundur, bunlar proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin baskilanmasi gibi

Bu sistematik derlemede, diz osteoartritindeki genel anti-enflamatuar etkileri odaklanan kirk sekiz makale yer aldi. Bu etkiler, kime
belirleyici 44 (CD44), toll-benzeri reseptdr 2 (TLR2) ve 4 (TLR4), hicreler arasi adezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve layilin (LAYN) hlicre
yuzey reseptorleri ile reseptor baglanma iligkileri araciligiyla iletisim kurmaktadir.

Yuksek molekal agirhkli HA (YMHA), CD44, TLR2 ve TLR4 sitelerine baglanarak hicre icinde antienflamatuar etkileri tegvik edebilir.
CD44 reseptdrine baglanma yoluyla, YMHA, IL-8, IL-33, MMP'ler, proteoglikanlar ve PGE2'nin ekspresyonunu azaltir ve NF-kB
aktivasyonunu baskilar. YMHA ayrica, ICAM-1 ile etkilesimler yoluyla proinflamatuar sitokin seviyelerini NF-kB ve [-kB'nin
baskilanmasi yoluyla azaltarak baskilar. Buna karsilik, dusuk molekul agirlikli HA (kisa HA oligosakkaritler), inflamatuar reaksiyonlara
neden olur.

Derleme, intraartikiler HA'nin (IHA) diz osteoartritini tedavi etmede gecerli bir terapétik segcenek oldugunu ve etkilenen diz eklemi
icindeki inflamatuar yaniti bastirmaya yardimci olabilecegini 6zetlemektedir.

Calismayi inidirmek icin tiklayiniz
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Calisma Linki

Cerrahi olmayan tedavilerin tedavi etkilerinin karsilastinimasi ve dizdeki klinik agcidan onemli minimum fark. Osteoartrit
sistematik bir inceleme

Concoff A, Rosen J, Fu F, Bhandari M, Boyer K, Karlsson J, Einhorn TA, Schemitsch E.

Concoff A, Rosen J, Fu F, et al. A comparison of treatment effects for nonsurgical therapies and the minimum clinically important
difference in knee osteoarthritis: a systematic review. JBJS Rev. 2019;7(8):e5. doi:10.2106/JBJS.RVW.18.00150

Seviye 2 klinik calisma. Sistematik inceleme
OADiz

Cerrahi olmayan diz osteoartriti mudahalelerinin agri sonugclarini degerlendiren kilavuzlari ve meta-analizleri belirleyin. Her bir
cerrahi olmayan tedavinin goreli faydasinin algisini degerlendirmek igin MCID kullanilmigtir

Cerrahi olmayan diz osteoartriti midahalelerinin agri sonuglarini degerlendiren kilavuzlari ve meta-analizleri belirlemek igin sistematik ve
manuel aramalar yapildi. Agri icin bireysel tedavi etkileri genellikle standartlastiriimis ortalama fark (SMD) olarak ortak bir 6lgekte sunuldu.
Otuz yedi kilavuz ve meta-analiz dahil edildi. MCID'ler genellikle gecerli bir dlcekte bir SMD veya ortalama fark (MD) olarak sunuldu ve
kaynaklara gore buyUklik agisindan farklilik gosterdi. Bu analiz, intraartikller hyaluronik asit, intraartiktler kortikosteroidler ve
asetaminofenin timdnin topikal olmayan steroid olmayan antiinflamatuar ilaglardan (NSAID'ler) daha buyuk etki biyukliklerine sahip
oldugunu gosterdi. YUksek molekul agirlikh intraartiktler hyaluronik asit, secici olmayan ve siklooksijenaz-2-segici oral NSAID'lere kiyasla
daha blyiik bir géreceli etki gdsterdi. inceleme, diz osteoartriti icin cerrahi olmayan miidahaleleri degerlendiren kilavuzlar ve meta-
analizler arasinda kullanilan adri degerlendirmeleri icin MCiDlerdeki degiskenligi dogruladi. Bu degiskenlik, gergekten etkili olan tedavileri
reddetmekten, yararli olmayabilecek tedavileri kabul etmeye kadar ¢esitli tedavi onerilerine neden olabilir

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Diz osteoartritinin tedavisi icin NASHA'nin (Durolane hyaluronik asit) sistematik klinik kanit incelemesi
Leighton R, Fitzpatrick J, Smith H, Crandall D, Flannery CR, Conrozier T.

Leighton R, Fitzpatrick J, Smith H, Crandall D, Flannery CR, Conrozier T. Systematic clinical evidence review of NASHA (Durolane
hyaluronic acid) for the treatment of knee osteoarthritis. Open Access Rheumatol. 2018;10:43-54. doi:10.2147/OARRR.S162127

Diizey 1 ve Diizey 2 calismalarinin (PRISMA) Diizey 2 sistematik incelemesi ve meta-analizi. DUROLANE'e karsi: alternatif HA,
salin, steroid, trombosit agisindan zengin plazma (PRP), mezenkimal, kdk hlcreler

OA Diz

Diz OA'll hastalarda NASHA ile eklem ici tedavinin kontrole (salin) gore etkinligini ve guvenligini dederlendirin enjeksiyonlar, diger
HA Grunleri ve diger enjekte edilebilir maddeler (kortikosteroidler, PRP, mezenkimal kdk hiicreler)

Bu incelemede yer alan 11 galismanin klinik sonuglarina dayanarak, NASHA tedavisi sunlari saglar:
e Baglangic¢ agrisinda onemli azalmalar
e Tek bir NASHA enjeksiyonundan sonraki 26 haftada fiziksel fonksiyonlarda ve eklem sertliginde baslangi¢ seviyelerinden
iyilesmeler (3 ¢calismada) ve dordincu bir calismada 24 hafta sonra
Uzun bir zaman diliminde 6znel olarak bildirilen yasam kalitesi sonuglarinda belirgin iyilegsmeler
Artroplastiye kadar gegen slreyi uzatma:
NASHA viskosuplementasyonu olmadan 694 giin, NASHA ile 1093 gun
KL derecesi lll olan hastalarda NASHA viskosuplementasyonu olmadan 596 gin, NASHA ile 1278 gun
Dusuk rapor edilen, gegici TRAE'lerin disuk insidans ile olumlu bir glvenlik ve tolere edilebilirlik profili

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Eklem ici enjekte edilebilir maddelerin farkhlastinci faktorlerinin diz osteoartriti sonuglan Uzerinde anlami bir etkisi vardir.
Bir ag meta-analiz

Phillips M, Vannabouathong C, Deviji T, Patel R, Gomes Z, Patel A, Dixon M, Bhandari M.

Phillips M, Vannabouathong C, Deviji T, et al. Differentiating factors of intra-articular injectables have a meaningful impact on knee
osteoarthritis outcomes: a network meta-analysis. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2020;28(9):3031-9.
doi:10.1007/s00167-019-05763-1

Seviye 2 klinik galismasi: frekansgi ag meta-analizi
OADiz

Diz osteoartriti Uzerinde intraartikller enjekte edilebilir tedavi sonuglarini karsilastirmak icin ag meta-analizi icerisinde su tedavi
gruplari yer aldi: Yiksek MW HA (= 3000 kDa), Dusik MW HA (<3000 kDa), PRP, standart salim kortikosteroidler ve uzatiimig
salim kortikosteroidler. Agri sonuglari igin 3 ayda 47 makale, fonksiyon i¢in 3 ayda 24 makale ve tedavi ile iligkili advers etkiler
(AE'ler) icin 38 makale analiz edildi

YUksek molekual agirhkli HA, hem agri hem de fonksiyon sonuglari icin minimum énemli fark esigini asan tek tedaviydi. Uzatiimig salim
kortikosteroidleri, standart salim kortikosteroidlerine gore ek klinik fayda saglayabilir. PRP'nin belki de faydali sonuglar gosterdigi
ancak etkinliginin belirsiz oldugu genis guven araliklari bulunmaktadir

Calismayi indirmek icin tiklayiniz

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Diz osteoartritinde ameliyatsiz tedaviler: tedavi o6zelliklerinin ve eklem ici eklem yapisinin degerlendiriimesi plasebo
etkisi Sistematik bir inceleme

Vannabouathong C, Bhandari M, Bedi A, Khanna V, Yung P, Shetty V, Khan M.

Vannabouathong C, Bhandari M, Bedi A, et al. Nonoperative treatments for knee osteoarthritis: an evaluation of treatment
characteristics and the intra-articular placebo effect: a systematic review. JBJS Rev. 2018;6(7):e5. doi:10.2106/JBJS.RVW.17.00167

Seviye 2 klinik galisma: sistematik inceleme, meta-analiz
OADiz

Son zamanlarda, diz osteoartriti tedavisi i¢in farmakolojik veya tibbi cihaz midahalelerini degerlendiren meta-analizlerden elde
edilen tedavi etki buyukluklerini kargilagtirmak ve intraartikuler plasebo etkisinin intraartiktler enjeksiyon tedavileri Uzerindeki klinik
etkisini daha fazla degerlendirmek igin

Bu derleme, standartlastiriimis ortalama fark (SMD) dlgeginde etki tahminlerini sunar ve bunlari klinik 6nem igin 0.50 standart sapma
(SD) birimlik bir esikle karsilagtirir. Agri igin toplamda 19 farkli etki buyuklugu saglayan on meta-analiz bu derlemeye dahil edilmigtir.
Elektriksel modaliteler, ortez cihazlar, topikal ve oral steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler), diyet takviyeleri ve
intraartikller enjeksiyon tedavileri gibi ¢esitli yontemler igcin SMD tahminleri 0.08 ile 0.79 arasinda degismistir. Tedavi alan hastalar ile
kontrol grubu arasinda agri agisindan dnemli iyilesmeler gésteren on yedi tedavi bulunmustur. intraartikller plasebo etkisi dikkate
alindiginda, en buyulk etki tahminleri intra-artikiler trombosit zengin plazma ve ylksek molekul agirlikli hyaluronik asidin idi. Bu
tahminler klinik 6nem icin esik degerimiz agisindan degerlendirildiginde, yiksek molekul agirlikli intraartiktler hyaluronik asidin
(>6000 kDa) ortalama 0.58 SMD puanini asan en kesin etki tahminine sahip oldugu bulundu. Trombosit zengin plazma, tedavi etkisi
en buylk nokta tahminini sagladigi ancak bu tahmin etrafindaki hassasiyetin tim tedaviler arasinda en belirsiz oldugu bulundu

Calismayi indirmek icin tiklayiniz
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Kullanim Talimati

EU, Turkey, Switzerland, Norway

DUROLANE (3 mL) sunlar igin endikedir:Hafif ve orta dereceli diz veya kalga osteoartriti semptomatik tedavisi.
Ayak biledi, omuz, dirsek, bilek, parmaklar ve ayak parmaklarinda hafif ila orta dereceli osteoartrit agrisi
semptomatik tedavisi. Eklem artroskopisi sonrasi 3 ay igindeki osteoartritin eslik ettigi agrilar icin semptomatik
tedavi. DUROLANE igin bilinen bir kontrendikasyon bulunmamaktadir. Ancak, enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon
veya deri hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Ayrica, DUROLANE gocuklar veya hamile veya emziren
kadinlar lizerinde test ediimemistir. DUROLANE ile iligkilendirilebilecek potansiyel riskler arasinda enjeksiyon
bolgesinde gegici agri, sislik ve/veya sertlik bulunabilir. Tam kullanma talimatlari igin kullanicilar driin etiketine
bagvurmall veya www.durolane.com adresini ziyaret etmelidir.

Australia

DUROLANE (3 mL) su amaglarla kullanilir. Hafif ve orta dereceli diz veya kalga osteoartriti semptomatik tedavisi.
Ayak biledi, omuz, dirsek, bilek, parmaklar ve ayak parmaklarinda hafif ila orta dereceli osteoartrit agrisi
semptomatik tedavisi. Eklem artroskopisi sonrasi 3 ay igindeki osteoartritin eslik ettigi agrilar icin semptomatik
tedavi. DUROLANE, hyaluronik asit bazl driinlere bilinen duyarliidi olan hastalarda kontrendikedir. Enjeksiyon
bélgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Ayrica, DUROLANE gocuklar veya
hamile veya emziren kadinlar iizerinde test edilmemistir. DUROLANE'nin kullanimiyla iligkilendirilebilecek riskler
arasinda gegici adri, sislik ve/veya sertlik bulunabilir. Tam kullanim bilgileri iriin etiketinde veya
www.durolane.com adresinde bulunabilir.

UAE, Indonesia, Jordan, Colombia

DUROLANE (3 mL) hafif ila orta dereceli diz veya kalga osteoartriti semptomatik tedavisi igin kullanilir. Bilinen bir
kontrendikasyon bulunmamaktadir. DUROLANE, enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan
hastalarda kullaniimamalidir. Ayrica, DUROLANE cocuklar veya hamile veya emziren kadinlar izerinde test
edilmemistir. DUROLANE'nin kullanimiyla iligkilendirilebilecek riskler arasinda gegici agdri, sislik ve/veya sertlik
bulunabilir. Tam kullanim bilgileri Griin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir

New Zealand

DUROLANE (3 mL) hafif ila orta dereceli osteoartrit agrisi semptomatik tedavisi igin diz, kalga, omuz, ayak
bilegi, dirsek, bilek, parmaklar ve ayak parmaklariyla iligkilendirilir. DUROLANE ayrica, eklem artroskopisi
sonrasl 3 ay i¢cindeki osteoartritin eslik ettigi agrilar icin de endikedir. DUROLANE, hyaluronik asit bazli Grlinlere
bilinen duyarlidi olan hastalarda kontrendikedir. Enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan
hastalarda kullanilmamalidir. Ayrica, DUROLANE cocuklar veya hamile veya emziren kadinlar tizerinde test
edilmemistir. DUROLANE'nin kullanimiyla iligkilendirilebilecek riskler arasinda gegici agri, sislik ve/veya sertlik
bulunabilir. Tam kullanim bilgileri Grlin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir

Klinik Klinik Oncesi Yorumlar

Chile

DUROLANE (3 mL) hafif ila orta dereceli diz veya kalga osteoartriti semptomatik tedavisi igin kullanilir. Bilinen
bir kontrendikasyon bulunmamaktadir. DUROLANE, enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan
hastalarda kullanilmamalidir. Ayrica, DUROLANE gocuklar veya hamile veya emziren kadinlar iizerinde test
edilmemistir. DUROLANE'nin kullanimiyla iligkilendirilebilecek riskler arasinda gegici agri, sislik ve/veya sertlik
bulunabilir. Tam kullanim bilgileri Griin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

India

DUROLANE (3 mL) hafif ila orta dereceli diz veya kalga osteoartriti semptomatik tedavisi igin kullanilir. Bilinen
bir kontrendikasyon bulunmamaktadir. DUROLANE, enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan
hastalarda kullanilmamalidir. Ayrica, DUROLANE gocuklar veya hamile veya emziren kadinlar iizerinde test
edilmemistir. DUROLANE'nin kullanimiyla iligkilendirilebilecek riskler arasinda gegici agri, sislik ve/veya sertlik
bulunabilir. Tam kullanim bilgileri Griin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir

Mexico

DUROLANE (3 mL) hafif ila orta dereceli diz osteoartriti semptomatik tedavisi icin kullanilir. Bilinen bir
kontrendikasyon bulunmamaktadir. DUROLANE, enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan
hastalarda kullanilmamalidir. Ayrica, DUROLANE gocuklar veya hamile veya emziren kadinlar iizerinde test
edilmemistir. DUROLANE'nin kullanimiyla iligkilendirilebilecek riskler arasinda gegici agri, sislik ve/veya sertlik
bulunabilir. Tam kullanim bilgileri Griin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir

Russia

DUROLANE (3 mL) hafif ila orta dereceli diz veya kalga osteoartriti semptomatik tedavisi igin kullanilir. Bilinen
bir kontrendikasyon bulunmamaktadir. DUROLANE, enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan
hastalarda kullaniimamalidir. Ayrica, DUROLANE cocuklar veya hamile veya emziren kadinlar izerinde test
edilmemistir. DUROLANE'nin kullanimiyla iligkilendirilebilecek riskler arasinda gegici agri, sislik ve/veya sertlik
bulunabilir. Tam kullanim bilgileri driin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir

Taiwan

DUROLANE (3 mL), yeterli sekilde yanit vermemis olan hastalarda, konservatif olmayan farmakolojik olmayan
tedavi ve basit agri kesicilere (6rnegin, asetaminofen) uygun yanit vermeyen diz osteoartriti agrisinin
tedavisinde kullanilir. Tam kullanim bilgileri Griin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

Endikasyonlar

Brazil

DUROLANE (3 mL) hafif ila orta dereceli diz veya kalga osteoartriti semptomatik tedavisi igin kullanilir. Yetkili bir
doktor tarafindan veya yerel yasalara uygun olarak enjekte edilmelidir. Bilinen bir kontrendikasyon
bulunmamaktadir. Ancak, DUROLANE, sinoviyal eklem enfekte veya ciddi sekilde iltihapliysa enjekte
edilmemelidir. Ayrica, enjeksiyon bolgesinde aktif bir deri hastaligi veya enfeksiyon varsa DUROLANE enjekte
ediimemelidir. DUROLANE intravaskdler olarak veya ekstra-artikiiler olarak veya sinoviyal dokularda veya kapsil
icinde enjekte ediimemelidir. Tam kullanim bilgileri Griin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir

Egypt, Morocco, Malaysia, Argentina

DUROLANE (3 mL), hafif ila orta dereceli diz veya kalga osteoartriti semptomatik tedavisi igin kullanilir. Bilinen bir
kontrendikasyon bulunmamaktadir. DUROLANE, enjeksiyon bdlgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan
hastalarda kullaniimamalidir. Ayrica, DUROLANE gocuklar veya hamile veya emziren kadinlar iizerinde test
edilmemistir. DUROLANE'nin kullanimiyla iliskilendirilebilecek riskler arasinda gegici agri, sislik ve/veya sertlik
bulunabilir. Tam kullanim bilgileri Griin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir
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