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Birakin DUROLANE Rakamlar Konussun

20 vilik klinik kullanim’
20+ «inik calisma yayinlandr’
2 million+ hasta tedavi edildi



DUROLANE Klinik Kaynak Kilavuzu neden onemlidir?
OA tedavisinde ameliyatsiz tedavileri kullanan saglik
uzmanlari icin kaynak.

Avrupa Birligi'nin Tibbi Cihaz Yonetmeligi'nde (MDR) yapilan Kanita Dayal Tip
son guncellemelerle birlikte, piyasadaki tibbi cihazlar icin klinik
kanitlara daha fazla dnem verilmeye baslanmistir.

Bu, hastalarnniz icin sec¢tiginiz tibbi cihazlarla kanita dayali fibbin
onemini daha da asiliyor.

Bu nedenle DUROLANE, saglik profesyonellerine ve hastalarna
en iyi klinik kanitlar ve deneyimi sunmak ve hastalarin Bireysel Klinik
intiyaclarina ve degerlerine yanit vermek icin caba goéstermeye Deneyim
devam etmektedir.

OA tedavi birikiminin artmasiyla birlikte, diz OA hastalari icin
ameliyatsiz tedavilere daha fazla dnem veriimektedir.

Son yillarda, cok sayida calisma ameliyatsiz OA tedavilerinin klinik
onemini degerlendirmistir.¢

Son zamanlarda yapilan, rarastirmalar, eklem ici diz OA agr

kesici tedavileri sinifinda, yUksek molekUler agirlikll IAHA'nin, OA - .
diz agnsini tedavi ederken klinik olarak en yUksek anlamili Hasta Deg.erler.l
sonuclara sahip, klinik olarak etkili bir tedavi oldugunu ve Deneyimleri

gOstermistir.6 En iyi Dis

Klinik oncesi calismalarda elde edilen diger sonuglar, il

yUksek molekUler agirlikl IAHA'nin anti-enflamatuar bir yaniti
destekledigini kabul etmistir.7

DUROLANE'in neden tercih ettiginiz nonoperatif OA tedavisi olmasi gerektigi
hakkinda daha fazla bilgi edinmek icin Bioventus Academy sitemizi ve tibbi egitim
web seminerlerimizi kesfedin. bioventus

Academy.

Scan to visit
=kLZE  Bioventus Academy

Learn Earn Watch

On-Demand Valuable CME Credits 24/7 Education




DUROLANE Farki

Hastalarinizi hareket ettirin!

Endikasyona Gore Klinik Cahgsmalarnn Hizh Gorunumu*

NASHA® teknolojisi HA'yi stabilize etmek ve hafifce capraz
baglamak icin kullanilir ve 10'S kDa yiksek molekuler
agirhga sahip bir jel boncuk yapisi Uretir.®

Kalga:

Seviye 1 Calismasi: 12
Seviye 2 Calismasi: 17, 18,
21,22, 24

Omuz:
Seviye 2 Calismalari: 15, 21

Entanglemsent
of HA chains
(natural cross-links)

Ayak bilegi:
Seviye 2 Calismalari:16, 21

bagli ve stabilize bir HA olan DUROLANE'i tanitarak, OA
hastalarnizin guvenini korumaniza yardimci olacak guvenli ve efkili
bir UrUn sattiginizdan ve tanithginizdan emin olabilirsiniz.'# 15
DUROLANE'in etkinligi ve gUvenligi Seviye 1 klinik calismalarda
incelenmistir.16-27

Parmakliar:
Seviye 2
Calismasi: 25 /
Covalent bond ; ;
)

. . o o ) |
DUROLANE'In patentli NASHA teknolojisi eklemde kalma suresini b : i
uzatir ve bozulmaya karsi direnci artinr.”'0 Bu jel boncuk yapisinin j |
eklemde 30 giUnlUk (yaklasik 4 hafta) bir yarlanma émrU vardir ve 6 Diz: seviye 1 Calismalari: 1-11 1 ’
aya kadar agr kesici sagladigr kanitlanmistir.” ' DUROLANE ayrica \ 1/
eklemi ilerleyen OA hasarindan korumaya yardimci olur ve bu da Seviye 2 Calismalar: 13,14, 19-21, 23 ]
TKR ihtiyacini geciktirmeye yardimci olabilir.'213 Minimal capraz Seviye 3 Calismalari: 26

I

Fark sadece rakamlarda degil, sonuglarda da!

DUROLANE hakkinda daha fazla bilgi
edinmek igin' web sitemizi ziyaret edin *DUROLANE'In endikasyonlarnnin tam &zetiicin sayfa 47'yve gidin
www.DUROLANE.com
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Klintk Calismalar Dizini

Seviye 1

Calisma 1.

Calisma 2.

Calisma 3.

Calisma 4.

Calisma 5.

Calisma é.

Calisma 7.

Calisma 8.

Altman RD, Akermark C, Beaulieu AD, Schnitzer T.
Hastalarda tek bir eklem igi hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit (NASHA) enjeksiyonunun etkinligi ve givenligi
diz osteoartriti ile

Arden NK, Akermark C, Andersson M, Todman MG, Altman RD.
Diz osteoartriti icin NASHA hyaluronik asidin randomize salin kontrolli bir galismasi

Leighton R, Akermark C, Therrien R, et all.
Diz osteoartriti icin NASHA hyaluronik asit vs metilprednizolon: prospektif, cok merkezli, randomize,
non-inferiority deneyi

Zhang H, Zhang K, Zhang X, ve ark.
Diz osteoartritinde givenlik ve etkinlik icin iki hyaluronik asit formuUlasyonunun karsilastinimasi (CHASE) ¢calismasi:
Durolane ile Artz'l karsilastiran ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, 26 haftalik bir non-inferiority ¢alismasi

Skwara A, Ponelis R, Tibesku CO, Rosenbaum D, Fuchs-Winkelmann S.
Diz osteoartriti olan hastalann intraartikuler tedavisinden sonra yurume paternleri - friamsinolona karsi hyaluronan: a
prospektif, randomize, ¢ift kor, tek merkezli calisma

Baker JF, Solayar GN, Byrne DP, Moran R, Mulhall KJ.
Diz artroskopisi sonrasi analjezik kontrolu ve fonksiyonel sonu¢: randomize ¢ift kor calismanin sonuglan
hyaluronik asit takviyesinin bupivakain ile karsilastiriimasi

Buendia-Lépez D, Medina-Quirds M, Ferndndez-Villacaias Marin MA.
Tek bir LP-PRP enjeksiyonu, tek bir hyaluronik asit enjeksiyonu ve gunluk NSAID uygulamasinin 52 haftalik takip ile klinik
ve radyografik karsilashrmasi: randomize kontrolli bir galisma

Louis ML, Magalon J, Jouve E, et al.
BUyUme faktorleri seviyeleri diz osteoartritinde frombositten zengin plazma enjeksiyonunun etkinligini belirler:
randomize bir ¢ift viskosuplementasyon ile karsilastirmali koér noninferiority ¢calismasi
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Klintk Calismalar Dizini

Seviye 1

Calisma 9. Matas J, Orrego M, Amenabar D, et al.
Diz osteoartrit icin gobek kordindan turetiimis mezenkimal stromal hicreler (MSC'ler): Tekrarlanan MSC dozu, kontrollu
randomize bir Faz I/ll galismasinda tek bir MSC dozundan ve hyaluronik aside daha Ustinduor

Calisma 10. Vaquerizo V, Plasencia MA, Arribas |, et al.
Semptomatik osteoartritli hastalann tedavisinde buyume faktorlerinden zengin plazma (PRGF-Endoret)
ile Durolane hyaluronik asitin eklem i¢i enjeksiyonlarinin karsilastinimasi: randomize kontrollu bir galisma

Calsma 11.  Vega A, Martin-Ferrero MA, Del Canto F, et al.
Diz osteoartritinin allojenik kemik iligi mezenkimal kok hucreleri ile tedavisi: randomize kontrolli bir galisma

Calisma 12.  Atchial, Kane D, Reed MR, Isaacs JD, Birrell F.
Kalca osteoartritinin tedavisinde ultrason kilavuzlugunda tek bir enjeksiyonun etkinligi

Seviye 2

Calisma 13. 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

Calisma 14. McGrath AF, McGrath AM, Jessop ZM, et al.
Hdafif ve orta dereceli diz osteoartriti tedavisinde eklem ici hyaluronik asit rakiplerinin karsilastirnimasi

Calisma 15, McKee MD, Litch ield R, Hall JA, Wester T, Jones J, Harrison AJ.
Omuz osteoartritinin tedavisi icin NASHA hyaluronik asit: prospektif, tek kollu bir klinik galisma

Calisma 16. Younger ASE, Penner M, Wing K, et al.
Ayak bilegi osteoartritinin tedavisinde hayvansal olmayan hyaluronik asit: prospektif, tek kollu bir kohort galismasi

Calisma 17.  Berg P, Olsson U.
Kalga osteoartriti icin hayvan disi stabilize hyaluronik asitin (NASHA) eklem igi enjeksiyonu: bir pilot ¢alisma

DUROLANE
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Klintk Calismalar Dizini

Seviye 2

Calisma 18.

Calisma 19.

Calisma 20.

Calisma 21.

Calisma 22.

Calisma 23.

Calisma 24.

Calisma 25.

Seviye 3

Calisma 26.

Conrozier T, Couris CM, Mathieu P, et al.
Kalca ekleminde tek bir eklem igi intraik olarak ani-intraik olarak enjeksiyonun guvenlik, etkinligi ve ongoricu faktorleri:
gunlik vygulamada kalga osteoartriti icin tedavi edilen hastalann standart bir takibinin sonuglan

Krocker D, Matziolis G, Tuischer J, et al.
Tek bir eklem igi sentetik hyaluronik asit enjeksiyonu ile artrozla iliskili diz agnsinin azalhlmasi

Lindqgvist U, Toimachev V, Kairemo K, Astrdém G, Jonsson E, Lundqvist H.
Saglikh erkeklerde diz osteoartritinde stabilize hyaluronanin diz ekleminden eliminasyonu. Bir tolere edilebilirlik gaismasi

Carney G, Harrison A, Fitzpatrick J.
Osteoartritte tekrarlanan analizsiz stabilize olmayan hyaluronik asit (Durolane) enjeksiyonlarinin uzun siireli sonu¢
olcumleri: 623 ardigik hastayla 6 yillik bir kohort caligmasi

Long DM, Fitzpatrick J.
Kalgcanin osteoartritinde tek bir eklem igi hiyaliuronik asit enjeksiyonunun guvenligi ve etkinligi: 87 hastadan olusan bir
olgu serisi

Akermark C, Berg P, Bjérkman A, Malm P.
Dizin osteoartritinin tedavisinde hayvan disi stabilize hyaluronik asit: tolere edilebilirlik calismasi

Daivajna S, Bajwa A, Villar R.
Kalganin ileri osteoartriti olan hastalarda artroskopi sonucu

Velasco E, Ribera MV, Pi J.
Basparmak osteoartriti tedavisi icin Durolane (NASHA hayvansal olmayan hyaluronik asit) ile yapilan tek kollu agik etiketli
¢alisma

Romero Jurado M, Enrique Fidalgo A, Rodriquez Villar V, Mar Medina J, Soler Lépez B.
Diz protezleri igin bekleme listesindeki hastalarda ameliyata kadar gegen sure ile iliskili faktorler

DUROLANE
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Klinik
Calisma 1

Calisma Basligl

Yazarlarn Tam

Listesi Tam AMA

Calisma

Tasarimi

Endikasyon

Sonuclar

Acik Erisim

Hayvan disi stabilize hyaluronik asitin (NASHA) tek bir intraartikuler enjeksiyonunun etkinligi ve guvenligi
diz osteoartriti

Altman RD, Akermark C, Beaulieu AD, Schnitzer T.; DUROLANE Uluslararasi Calisma Grubu.

Altman RD, Akermark C, Beaulieu AD, Schnitzer T.; Durolane Uluslararasi Calisma Grubu. Diz osteoartriti olan hastalarda tek bir eklem
ici hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit (NASHA) enjeksiyonunun etkinligi ve guvenligi. Osteoartrit Kikirdak. 2004;12(8):642-9.
doi:10.1016/j.joca.2004.04.010

Duzey 1 Kklinik galisma: ¢ok merkezli, randomize, ift kor, salin kontrollG.
OA Diz

Bu calisma, plasebo ile karsilastirildiginda tek enjeksiyonluk NASHA'nin glvenlik ve etkinligini arastirmak icin gergeklestirilmistir. Diz
OA'sl.

Diz OA'sI olan 346 hasta bir tedavi grubuna randomize edilmistir (172, DUROLANE; 174, salin). WOMAC ve SF-36 skorlari baslangicta ve
enjeksiyon sonrasi 2, 6, 13 ve 26. haftalarda yapilan takip ziyaretlerinde kaydedilmigstir. Genel populasyon igin, herhangi bir etkinlik parametresi
icin yanit oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Dizle sinirl OA hastalarinda (n=216), 6. haftada
DUROLANE'e plasebodan daha yuksek bir WOMAC yanit orani* gézlenmistir (p=0.025).

*Agn yanit orani: WOMAC agri skorunda baslangigtan itibaren 2%40 iyilesme ve =5 puan mutlak iyilesme gdsteren hastalarin yiizdesi.

Evet Tam sUrumu indirmek icin buraya tiklayin

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

Calisma Basligl

Bashgi Yazarlarin

Tam Listesi Tam

AMA Referansi

Calisma

Tasarim

Endikasyon Amac

Sonuclar

Diz osteoartriti icin NASHA hyaluronik asidin randomize salin kontrolli bir galismasi

Arden NK, Akermark C, Andersson M, Todman MG, Altman RD.

Arden NK, Akermark C, Andersson M, Todman MG, Altman RD. NASHA'nin randomize salin kontrollii bir galismasi diz osteoartriti
igin hyaluronik asit. Curr Med Res Opin. 2014;30(2):279-86. doi:10.1185/03007995.2013.855631 Seviye

1 klinik calisma: ¢ok merkezli, randomize, cift kor, salin kontrollQ.
OA Diz

DUROLANE'in calisma diziyle sinirli hafif-orta yapisal OA'si olan hastalarda glvenlilik ve etkinligini arastirmak icin 6 haftalik salin
kontrollt bir galisma.

Tek dizinde KL derece lI-Ill OA olan 218 hasta iki tedavi grubuna randomize edilmistir (DUROLANE, 108; salin, 110). iki grup
arasinda 6. haftada WOMAC yanit orani* agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (DUROLANE, %30,6; salin, %
26,4). Baslangigta ¢alisma dizinde klinik efizyonu olmayan hastalarin post-hoc alt grup analizi, DUROLANE ile anlaml derecede
daha yuksek (p=0,0084) 6 haftalik WOMAC agri yanit orani gostermistir (DUROLANE, %40,6; salin, %19,7).

*Agn yanit orani: WOMAC agri skorunda baslangigtan itibaren 2%40 iyilesme ve =5 puan mutlak iyilesme gosteren hastalarin
yuzdesi.

*Pain responder rate: the percentage of patients with 240% improvement from baseline in WOMAC pain score and an absolute improvement of 25 points.

Eevet Tom surUmu indirmek icin buraya fiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1185/03007995.2013.855631?journalCode=icmo20

Klinik

Calisma 3

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

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

Leighton R, Akermark C, Therrien R, et al. NASHA hyaluronic acid vs methylprednisolone for knee osteoarthritis: a prospective,

AMA Ref
SIETAMST ulti-centre, randomized, non-inferiority trial. Osteoarthritis Cartilage. 2014:22(1):17-25. doi:10.1016/j.joca.2013.10.009

Calisma tasanmi  Duzey 1 klinik ¢alisma: prospektif, cok merkezli, randomize (1:1), kortikosteroid kontrolll, gift kor. 1-26. haftalar, gift kor. 26-52.

haftalar agik etiketli.
Gosterge . OA Knee

Endikasyon Amac 1o compare, in a non-inferiority trial, the effectiveness and safety of a single intra-articular injection of NASHA (DUROLANE) at 12
weeks with a commonly used steroid, methylprednisolone acetate (MPA).

Tek tarafli diz OA'si olan 442 hasta rastgele bir tedavi grubuna (DUROLANE, 221; MPA, 221) atanmistir. Kérlestiriimis fazda
hastalar 6, 12, 18 ve 26. haftalarda takip edilmistir. Bunu, ilk tedavilerine bakilmaksizin hastalara DUROLANE'in sunuldugu agik
etiketli bir faz izlemigtir. Bu ikinci agsama 39 ve 52. haftalarda takip edilmistir. DUROLANE'in 12. haftada MPA'ya kiyasla non-
inferior WOMAC agri yanit orani Uretmesiyle birincil hedefe ulagiimistir (DUROLANE: %44,6; MPA: %46,2; fark [%95 CI]: %
1,6[-11,2; +%7,9]). WOMAC agri, fiziksel fonksiyon ve sertlik skorlari igin etki bUyUkliga 12 ila 26 hafta arasinda DUROLANE'i
MPA'ya tercih etmistir. DUROLANE'"I 26. haftada (¢calismanin agik etiketli fazinda) alan hastalar, 39 ve 52. haftalarda 26. haftaya
gore daha yuksek WOMAC agri yanit oranlari géstermigstir. Hastalarin baglangigta DUROLANE veya MPA almasina bagli olarak
iyilesme derecesi benzer olmustur. Cihazla ilgili ciddi bir AE bildiriimemigtir.

Sonuclar

*Pain responder rate: the percentage of patients with 240% improvement from baseline in WOMAC pain score and an absolute improvement of =5 points.

AGIK Erisim  Eyet Tam siiriimii indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE
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https://www.oarsijournal.com/action/showPdf?pii=S1063-4584%2813%2900982-5%20

Klinik

Calisma 4

Calisma Basligr  Diz osteoartritinde glivenlik ve etkinlik igin iki hyaluronik asit formulasyonunun karsilagtiriimasi (CHASE) ¢alismasi: Durolane ile
Artz'l kargilagtiran gok merkezli, randomize, ¢ift kor, 26 haftalik bir non-inferiority caligsmasi

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

Tam AMA Referansi  Zhang H, Zhang K, Zhang X, et al. Diz osteoartritinde glvenlik ve etkinlik i¢in iki hyaluronik asit formulasyonunun kargilastiriimasi
(CHASE) calismasi: Durolane ile Artz'i kargilastiran ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, 26 haftalik bir non-inferiorite galigmasi. Arthritis
Res Ther. 2015;17(1):51. doi:10.1186/s13075-015-0557-x

Calisma Tasarimi Duzey 1 klinik calisma: ¢ok merkezli, randomize, cift kor, aktif kontrollt, 26 haftalik, birebir, etkinlik ve gtivenlilik karsilastirmasi.

Endikasyon OA Diz
AMO Iki formulasyondaki intra-artikiler hyaluronik asidin (HA) glivenlik ve etkinligini karsilastirin: diz (OA) agrisinin tedavisi igin bir adet 3,0
¢ mL DUROLANE enjeksiyonu ile bes adet 2,5 mL Artz enjeksiyonu.
Sonuclar Hastalar ya 5 x 2,5 ml Artz enjeksiyonu (N=158) ya da 1 x 3 ml DUROLANE enjeksiyonu arti 4 sham enjeksiyonu (N=161) almak

Uzere randomize edilmistir. WOMAC skorlari her iki tedavi grubunda da 18 ve 26. haftalarda baslangi¢ degerine goére esit derecede
iyilesmistir (her iki grupta da her iki haftada her bir deger i¢in p<0,0001); bu da tek bir DUROLANE enjeksiyonunun OA ile iligkili agriyi
iyilestirmede bes enjeksiyonluk HA kiru kadar faydali olabilecegini gostermektedir. Birincil ve ikincil degerlendirmelerde iki HA tedavisi
arasindaki farklar 26. haftaya kadar istatistiksel olarak 6nemsizdi ve DUROLANE!'in Gstln olmadigini gosteriyordu. Bununla birlikte,
18. ve 26. haftalarda, WOMAC diz bir yluzeyde yurime agrisi maddesine yanit vermeyenlerin sayisi DUROLANE grubunda (sirasiyla
%7,5 ve %8,1) Artz grubuna (sirasiyla %3,8 ve %3,2; p=0,0176 ve 0,0082) kiyasla iki kat daha fazla olmustur. Genel olarak, her iki
tedavi grubundaki hastalarin %14'U 4 ila 6. haftalarda kurtarici ila¢ kullanmistir; bu oran 10 ila 18. haftalarda %5'e diusmustar. 10. ve
18. haftalar arasinda

26, DUROLANE grubundaki daha az hasta Artz grubundakilere kiyasla kurtarici ilag¢ kullanmistir (n=28 vs n=40). Guvenlik acisindan,
tedaviyle iligkili advers olaylarin (TRAE'ler) insidansi her iki grup icin de benzerdi ve disik olarak degerlendirildi. TRAE'lerin insidansi:
DUROLANE, %13,1; Artz, %9,8. En yaygin TRAE artralji oimustur: DUROLANE, %8,6; Artz, %7,5. Her iki tedavi grubunda da az
sayida ciddi AE gorilmus ve higbiri TRAE olarak degerlendiriimemistir. Genel olarak, hafif ve orta siddetteki OA diz agrisinin
tedavisinde DUROLANE!'in tek enjeksiyonunun diz agrisi, fiziksel fonksiyon, sertlik ve global 6z degerlendirme acgisindan Artz'in 5
enjeksiyonuna gore daha dusuk olmadigi bulunmustur.

AcIk Erisim  Evet Tam sUrUmu indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4391669/pdf/13075_2015_Article_557.pdf

Klinik

Calisma 5

Calisma Basligr  Diz osteoartriti olan hastalarin intraartikiler tedavisinden sonra yuriime paternleri - triamsinolona karsi hyaluronan:
prospektif, randomize, ¢ift kor, tek merkezli bir caligsma

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

Tam Referans Listesi 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

Calisma Tasarmi Duzey 1 calisma, prospektif, randomize, cift kor, tek merkezli.

Edikasyon  OA Knee

Amac  Evaluation of gait performance and muscle activity patterns, as well as clinical efficacy and safety after single intraarticular
injection with hyaluronan (DUROLANE) compared with triamcinolone in patients with knee osteoarthritis.

Sonuclar  Her tedavi grubu 30 hastadan olugsmustur; tam analiz 50 hastada elde edilmistir (DUROLANE, n=24; triamsinolon, n=26). Hastalar,
bir yikama dénemini takiben 2 hafta ve enjeksiyondan 12 hafta sonra takip edilmistir. DUROLANE'de tedavi grubunda maksimum
kalga fleksiyonu (p=0.0177), kalga hareket acgikhdi (p=0.0043) ve durusta diz hareket agikliginda (p=0.0425) anlaml iyilesmeler
gOrulmustar. Triamsinolon tedavi grubunda, yurayus analizi anlamli derecede daha kisa bir durus fazi (p=0.0258) ve daha uzun bir
salinim fazi (p=0.0258) oldugunu belgelemistir. Agri icin gorsel analog skala (VAS) kullanilarak dl¢ilen agri, DUROLANE
grubunda tarama ziyaretinde 54,9 mm'den 44,0 mm'ye anlamli bir disus géstermigstir (p=0,041). Steroid grubunda, agri igin VAS
52,9 mm'den 42,5 mm'ye dismus, ancak anlamliliga ulasmamistir. Lequesne skorlari her iki tedavi grubunda da 6nemli dlgtide
iyilesmistir (p<0.0001). Yasam kalitesi triamsinolon grubunda daha fazla iyilesme gosterdi.

ACIK Erisim  Eyet Tam sUrUmU indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik

Calisma 6

Calisma Bashigl

Yazarlann Tam Listesi

Ama Referansi

Calisma Tasarimi

Endikasyon

Amac

Sonuclar

AcIk Erisim

Diz artroskopisi sonrasi analjezik kontrolii ve fonksiyonel sonug: karsilagtirmali randomize ¢ift kor calismanin sonuglari
bupivakain igeren bir hyaluronik asit takviyesi

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

Baker JF, Solayar GN, Byrne DP, Moran R, Mulhall KJ. Diz artroskopisi sonrasi analjezik kontrol ve fonksiyonel sonug: bupivakain
ile hyaluronik asit takviyesini karsilastiran randomize cift kdr ¢calismanin sonuglari. Clin J Sport Med. 2012;22(2):109-15.
doi:10.1097/JSM.0b013e318240e123

Seviye 1 ¢alisma, ¢ift kor randomize kontrolll ¢alisma.
OA Diz

Ameliyat tamamlandiktan sonra, tim hastalar diz eklemine 10 mL %0,5 bupivakain veya 3 mL HA almak Uzere randomize edilmigtir.
VAS ve WOMAC skorlari, artroskopi sonrasinda hastalara HA enjekte edilmesi ile bupivakain enjekte edilmesi arasinda agri skoru
agisindan bir fark olup olmadigini belirlemek icin kullaniimistir.

Artroskopik prosedir tamamlandiginda ve kamera eklem boslugundan gikariimadan 6nce, grup 1'e (N=49) ameliyat sonrasi agri
kontrolinl saglamak icin diz artroskopisinden sonra yaygin olarak uygulandidi gibi 10 mL %0,5 bupivakain verildi. Grup 2'ye (N=49)
ayri bir igne araciligiyla eklem icine 3 mL DUROLANE verildi. Ana sonug olcutleri olarak baslangicta, 1, 2 ve 24. saatlerde ve
ameliyattan 1, 2 ve 6 hafta sonra elde edilen VAS agri skorlari kullaniimistir. WOMAC ve Tegner-Lysholm skorlari baglangigta ve
ameliyattan 1, 2 ve 6 hafta sonra elde edilmistir. Sonug¢ dl¢gimlerinin hi¢birinde (VAS agri skorlari, WOMAC ve Tegner-Lysholm)
gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir. Genel olarak DUROLANE, artroskopiyi takiben kisa vadede analjezik kontrol i¢in
bupivakain kadar etkili olmustur.

Hayir

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection

13



Klinik

Calisma 7

Calisma Bashigr  Tek bir LP-PRP enjeksiyonu, tek bir hyaluronik asit enjeksiyonu ve gunlik NSAID uygulamasinin 52 haftalik takip ile klinik
ve radyografik karsilastirmasi: randomize kontrollu bir calisma

Yozarlann Tam Listesi Buenda-Lpez D, Medina-Quirs M, Fernndez-Villacaas Mam M.

Tam Referans Listesi  Buenda-Lpez D, Medina-Quirs M, Fernndez-Villacaas Mam M. Tek bir LP-PRP enjeksiyonu, tek bir hyaluronik asit
enjeksiyonu ve gunlik NSAID uygulamasinin 52 haftalik takip ile klinik ve radyografik karsilastirmasi: randomize kontrollG bir
c¢alisma. J Orthop Traumatol. 2018;19(1):3. doi:10.1186/s10195-018-0501-3

Calisma Tasarmi Seviye 1, kontrollii ve randomize calisma.

Edikasyon  Diz OA

Amag Ayak bilegi OA tedavisinde NASHA'nIn tek bir intra-artikiler enjeksiyonunun etkisini belirlemek. Hipotez, tedavi sonrasi ilk 26 hafta
boyunca agrinin, gorsel analog skala (VAS) kullanilarak élguldugu Uzere, baslangigtaki agridan daha az olacagidir.

Sonuclar Yiz alti hasta kaydedilmis ve (i¢ tedavi kolundan birine randomize edilmis, toplam 98 hasta galismayi tamamlamistir. PRP grubuna
(n=33) 5 ml PRP enjeksiyonu yapilmistir. HA grubunda (n=32) hastalar DUROLANE ile tedavi edilmistir. Kontrol grubu (n=33) 52
hafta boyunca gunlik NSAID dozu almigtir. Hastalar baglangigta, 26 ve 52. haftalarda WOMAC ve VAS skorlari kullanilarak ve
baslangigta ve 52. haftada X-ray ve MRI ile prospektif olarak degerlendirilmistir. Sonuglar, 52 haftalik takipte PRP tedavisi alan 30
hastada WOMAC agrisinda %20 azalma ve fiziksel fonksiyonda artig oldugunu gostermistir. HA ve NSAID gruplarinda WOMAC
agrisi ve VAS iyilesmistir. Ancak PRP grubunda HA ve NSAID'lere kiyasla daha iyi sonuglar elde edilmistir (p<0.05). Kellgren-
Lawrence derecelendirmesinde veya kikirdak kalinhgi ilerlemesinde fark yoktur
bulundu.

Open Access Evet Tam sGrOmU indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik
Calisma 8

Calisma Bashgi

Yazarlarin Tam Listesi

Tam Referans Listesi

Calisma Tasarimi

Edikasyon

Amac

Sonuclar

AcIk Erisim

BUyume faktorleri seviyeleri diz osteoartritinde frombositten zengin plazma enjeksiyonunun etkinligini belirler: randomize bir
cift viskosuplementasyon ile karsilastirmali kor noninferiority calismasi

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. Diz osteoartritinde trombositten zengin plazma enjeksiyonunun etkinligini belirleyen buyume faktorleri
dizeyleri: viskosuplementasyon ile karsilastirmali randomize cift kor noninferiorite ¢calismasi. Artroskopi. 2018;34(5):1530-1540.e2.
doi:10.1016/j.arthro.2017.11.035

Seviye 1, randomize ¢ift kor kontrolli galisma.
OADiz

Diz OA'sinda agriy! hafifletmek ve fonksiyonel kapasiteyi artirmak icin hyaluronik asit (HA) ile kargilastirildiginda tek bir trombositten zengin
plazma (PRP) enjeksiyonunun ustin olmadigini degerlendirmek ve PRP'nin etkinligini etkileyebilecek biyolojik 6zelliklerini belirlemek

Semptomatik diz osteoartriti olan 54 hasta, tek bir PRP (N=26) veya HA (N=28) enjeksiyonu almak tzere randomize edilmistir.

Her tedavi grubunda 24 hastada nihai tam veri setlerine ulasiimigtir. Hastalar baslangigta ve 1, 3 ve 6. aylarda degerlendirilmigtir. PRP
grubunda agri VAS ve HA grubunda WOMAC fonksiyon skoru hari¢ tium skorlarda 1. ayda goézlenen anlamli azalma ile her

iki tedavi de diz fonksiyonel durumu ve semptomlarin giderilmesinde iyilesme sagladigini kanittamigtir. WOMAC ve VAS skorlari agisindan
gruplar arasinda fark gdézlenmemistir. Memnuniyet orani 3. ayda PRP grubunda %82 ve HA grubunda %79 olmustur.

PRP grubunda (%72,7) HA grubuna (%45,8) kiyasla daha yuksek bir yanit veren yluzdesi gézlenmistir, ancak bu oran anlamsizdir
(p=0,064)

Hayir

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik

Calisma 9

Calisma Bashgi Title  Diz osteoartriti icin gobek kordonu kaynakli mezenkimal stromal hucreler (MSC'ler): tekrarlanan MSC dozu bir
kontrolli randomize faz I/ll caismasinda tek MSC dozu ve hyaluronik asit

Yazarlarn Tam Listesl  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.

Tam Referans Listesi  Matas J, Orrego M, Amenabar D, et al. Diz osteoartriti icin gdbek kordonu kaynakli mezenkimal stromal hiicreler (MSC'ler): tekrarlanan
MSC dozu, kontrolli randomize faz /1l galismasinda tek bir MSC dozundan ve hyaluronik asitten Ustindir. Kok
Hucreler Transl Med. 2019;8(3):215-24. doi:10.1002/sctm.18-0053

Calisma Tasanmi geviye 1, kontrollii, randomize calisma.

Edikasyon  Diz OA

AMAC  HA ve gobek kordonundan turetiimis MKH'lerin tek ve tekrarlanan enjeksiyonlarinin guvenlik ve etkinligini degerlendirmek ve
kargilastirmak igin Diz OA

Sonuclar  Semptomatik diz OA'si olan hastalar baslangicta ve 6 ayda DUROLANE (HA, N=8), baslangigta kék hiicre ve 6 ayda plasebo (MSC-1,
N=9) veya baslangicta ve 6 ayda tekrarlanan dozlarda kok hicre (MSC-2, N=9) almak Uzere randomize edilmistir. Sonuglar (WOMAC,
VAS, Yasam Kalitesi ve OMERACT-OARSI yanit oranlari) tedavi rejimine kor ikinci bir ortopedi cerrahi tarafindan kaydedilmis, bunlar
24 ve 52. haftalarda rapor edilmistir. Hlicre ile tedavi edilen gruplar, toplam WOMAC skoru ve MSC-1 ve MSC- grubundaki Kellgren-
Lawrence derece 3 hasta ylUzdesi ile dlguldugu Uzere (anlamh olmasa da) daha siddetli baslangi¢ hastaligina sahip olma egilimindeydi.
2 grubunda (%50 ve %40) HA grubuna (%23) kiyasla daha iyi bulunmustur. 24. haftada (6 ay) HA grubundaki WOMAC skorlari
iyilesmis ancak anlamhliga ulagsmamistir, buna karsilik her iki MSC grubundaki WOMAC skorlari dnemli dlgtde iyilesmistir
(p=0.001). MSC-2 tedavi grubunda, 12. ayda agri azalmasi HA grubuna gore daha Ustin olup, HA grubunda %38 ve %50'ye
karsilik %86 agri azalmasi ve %89 sakatlik azalmasi (p=0.001) gérulmustir. HA grubundakiler 6 ay sonra agri igin etkisini kaybetmis,
ancak ikinci enjeksiyondan sonra iyilesmeyi yeniden kazanmigtir. OMERACT-OARSI yanit oranlarina goére, 12 ayda
iki doz kok hucre (MSC-2) ile tedavi edilenler %62,5'e kiyasla %100'e ulasmistir (p=0,08). Hem MSC hem de HA, ¢ok az veya hi¢ yan
etki olmaksizin guvenli tedaviler oldugunu gostermistir.

Acik Erisim  Evet Tam sUrimi indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik

Calisma 10

Calisma Basligr  Semptomatik osteoartritli hastalarin tedavisinde biyime faktorlerinden zengin plazma (PRGF-Endoret) ile Durolane
hyaluronik asidin eklem i¢i enjeksiyonlarnnin karsilastinimasi: randomize kontrolli bir calisma

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

Tam Referans Listesi  Vaquerizo V, Plasencia MA, Arribas |, et al. Semptomatik osteoartritli hastalarin tedavisinde bliyiime faktérlerinden zengin plazma
(PRGF-Endoret) ile Durolane hiyaltronik asidin eklem igi enjeksiyonlarinin karsilastirilmasi: randomize kontrolli bir ¢alisma.
Artroskopi. 2013;29(10):1635-43. doi:10.1016/j.arthro.2013.07.264

Calisma Tasarmi Seviye 1, randomize, cift kér, kontrollii calisma.

Endikasyon  OADiz

AMaAc  Diz OA'si olan hastalarda semptomlari azaltmak igin bir tedavi olarak 3 PRGF-Endoret enjeksiyonu ile tek bir DUROLANE HA
eklem ici enjeksiyonunun randomize, klinik bir calismada etkinlik ve guvenligini karsilastirmak.

Sonuclar  Semptomatik diz OA'si olan 96 hasta rastgele olarak PRGF-Endoret (haftada 3 enjeksiyon, N=48) veya DUROLANE HA ile bir
infiltrasyon (N=42) almak Gzere atanmistir. Birincil sonug olcutleri, baglangigtan 24. ve 48. haftalara kadar toplam WOMAC ve
Lequesne skorlarinda %30 ve %50 azalma olmustur. OMERACT-OARSI yanit verenlerin yuzdesi de belgelenmistir. PRGF-Endoret ile
tedavi, diz OA'sI olan hastalarda diz agrisi ve sertligini azaltmada ve fiziksel fonksiyonu iyilestirmede DUROLANE HA ile tedaviden
onemli dlclide daha etkili olmustur. PRGF-Endoret'e yanit orani, 24 ve 48. haftalarda WOMAC alt dlgeklerinde, Lequesne indeksinde
ve OMERACT-OARSI yanitlayicilarinda agri, sertlik ve fiziksel fonksiyon dahil tim skorlar igin HA'ya yanit oranindan anlamli derecede
yuksekti. Advers olaylar hafif dizeydeydi ve gruplar arasinda esit olarak dagiimisti.

ACIK Erisim Hayir

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik

Calisma 11

Calisma Bashgr  Diz osteoartritinin allojenik kemik iligi mezenkimal kok hucreleri ile tedavisi: randomize kontrollu bir calisma

Vega A, Martn-Ferrero MA, Del Canto F, Alberca M, Garca V, Munar A,Orozco L, Soler R, Fuertes JJ, Huguet M, Snchez A ve

Yazarlarin Tam Listesi Garca-Sancho J.

Tam Referans Listes Vega A, Martin-Ferrero MA, Del Canto F, et al. Diz osteoartritinin allojenik kemik iligi mezenkimal kok hicreleri ile tedavisi: randomize

kontrolll bir galisma. Transplantasyon. 2015;99(8):1681-90. doi:10.1097/TP.0000000000000678

Calsma Tasarmi Seviye 1, randomize, Gift kor, kontrollii calisma.

Endikasyon  OADiz

Amac Diz OA'sinin allojenik MKH'ler ile tedavisinin fizibilitesini ve guvenligini degerlendirmek ve allojenik MKH'lerin terap6tik degerini
belgelemek diz OA tedavisinde.

Sonuclar  Konservatif tedaviye yanit vermeyen kronik diz agrisi olan ve radyolojik OA kaniti bulunan 30 hasta randomize edilmis ve 15'er hastadan olusan 2
gruba ayriimistir. Test grubu allojenik kemik iligi MKH'leri ile, kontrol grubu ise HA ile tedavi edilmistir. Hastalar, WOMAC, VAS ve Lequesne
skorlarini kullanarak agri, sakatlik ve yasam kalitesini 6lgmek ve degerlendirmek icin 1 yil boyunca klinik olarak takip edilmistir. Uygulanabilirlik ve
guvenlik teyit edilmis ve klinik etkinlik géstergeleri tanimlanmistir. MSC ile tedavi edilen grupta VAS ve WOMAC agrilarinin her ikisi de 6 (p<0.05)
ve 12. aylarda (p<0.01) baslangica kiyasla 6nemli dl¢tide iyilesmistir. VAS agrisinda 12. ayda (p<0.05) baslangica kiyasla agridaki tek iyilesme
DUROLANE grubunda gorulmustur. Genel olarak allojenik MSC'nin analjezik etkisi, DUROLANE ile aktif kontrollerde %10 ila %14'e kiyasla agrida
%38 ila %42 iyilesme ile sonuglanmistir. MRG T2 gevseme Olgtmleriyle kikirdak kalitesinin dlgtimesi, MSC ile tedavi edilen hastalarda kikirdak
kalitesinde iyilesmelerle birlikte zayif kikirdak alanlarinda énemli bir azalma oldugunu gdéstermistir

Aclk Erisim Hayir

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik

Calisma 12

Calisma Basligr  Kalga osteoartritinin tedavisinde ultrason kilavuzlugunda tek bir enjeksiyonun etkinligi

Yazarlarin Tam Listesi  Atchia |, Kane D, Reed MR, Isaacs JD, Birrell F.

Tam Referans Listesi  Atchia |, Kane D, Reed MR, Isaacs JD, Birrell F. Kalga osteoartritinin tedavisinde ultrason kilavuzlugunda tek bir enjeksiyonun
etkinligi. Ann Rheum Dis. 2011;70(1):110-116. doi:10.1136/ard.2009.127183

Calisma Tasarnmi Seviye 1, prospektif, randomize kontrolli ¢alisma. Dort tedavi grubu igeren randomize galisma: standart bakim (enjeksiyon yok);
normal salin; hayvansal olmayan stabilize HA (DUROLANE) veya metilprednizolon asetat (depomedrone).

Endikasyon  OA Kalga

Amac  Orta ila siddetli kalga OA'sinda ultrason kilavuzlugunda tek bir enjeksiyona yaniti degerlendirin ve 6ngorin.

Sonuclar 77 hasta dort gruptan birine randomize edilmistir: standart bakim (enjeksiyon yok, N=20); normal salin (N=19); hayvansal
olmayan stabilize HA (DUROLANE, N=19) veya metilprednizolon asetat (depomedrone, N=20). Kullanilan sonug él¢iimleri
WOMAC skoru, OMEARCT-OARSI ve NRS agri skoru olmustur. Degerlendirme baslangigta, enjeksiyondan 1 hafta, 4 hafta, 8
hafta ve 16 hafta sonra yapiimigtir. Calisma, 8 haftalik bir slire boyunca, tek bir IA-CS enjeksiyonunun kalga OA hastalari igin bir
faydasi oldugunu gostermistir.

Agri, WOMAC agri ve WOMAC fonksiyon igin sayisal derecelendirme dlgegi (NRS) icin sirasiyla 0.002, 0.003 ve 0.009 (varyans
analizi) p degerleri gosterilmistir. OMERACT-OARSI'ye yanit verenlerin sayisi steroid grubunda anlamli olarak daha fazlaydi
(p<0.001) (steroid, 14 (%74); salin, dort (%21); DUROLANE, iki (%11); ve enjeksiyon yok, iki (%10). Bu ¢alisma kohortunda
DUROLANE enjeksiyonu ile kanitlanabilir bir iyilesme gortlmemistir.

Acik Erisim Hayir

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik

Calisma 13

Calisma Bashgr  Diz viskosuplementasyonu: tek enjeksiyonda stabilize hyaluronik asit ile bes enjeksiyon standart hyaluronik asit
arasinda maliyet-etkinlik analizi

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

Tam Referans Listesi Estades-Rubio FJ, Reyes-Martin A, Morales-Marcos V, et al. Diz viskosuplementasyonu: tek bir enjeksiyonda stabilize
hyaluronik asit ile bes enjeksiyon standart hyaluronik asit arasinda maliyet-etkinlik analizi. Int J Mol Sci. 2017;18(3):658.
doi:10.3390/ijms 18030658

Calisma Tasarmi Diizey 2 klinik galisma: prospektif, randomize, kér olmayan galisma.

Endikasyon  OADiz

Amac  Tek bir enjeksiyonda NASHA'nin etkinligini ve tedavi maliyetlerini, bes enjeksiyonda HA'nin standart preparatlariyla karsilastirin
Diz OA'sI.

Sonuclar  Diz OA'sI (KL derece lI-IlI) olan ve WOMAC agri skoru 7'den buyuk olan 54 hasta caligmaya dahil edilmistir. Hastalar randomize
olarak iki gruba ayrilmistir: Grup | NASHA (tek bir DUROLANE enjeksiyonu) ve Grup Il alternatif bir HA'nin (GO-

ON®) 5 haftalik enjeksiyonlari ile tedavi edilmistir. 26. haftada, DUROLANE ve GO-ON ile tedavi edilen hastalarda toplam
WOMAC'In yani sira agri, sertlik ve fonksiyon alt dlgek skorlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler (p=0.01) gézlenmistir.
Ayrica, alternatif HA tedavi grubuna kiyasla DUROLANE ile tedavi edilen grupta analjezi ihtiyaci 26. haftada énemli él¢cide azalmistir
(p=0.006). Son olarak, ekonomik analiz HA enjeksiyonlari ile genel tedavi maliyetinin arttigini géstermistir.

GO-ON vs DUROLANE.

Acik Erisim Evet Tam sUrUmU indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik

Calisma 14

Calsma Basligl  Hafif ve orta dereceli diz osteoartriti tedavisinde eklem igi hyaluronik asit rakiplerinin karsilastinimasi

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

McGrath A, McGrath AM, Jessop ZM, et al. Hafif ve orta siddette eklem ici hyaluronik asit rakiplerinin karsilastirilmasi

Tam Referans Listesi
orta derecede diz osteoartriti. J Arthritis. 2013:2(1);1000108. doi:10.4172/2167-7921.1000108

Calisma Tasarimi Seviye 2

Endikasyon ~ OADiz

Amac  Diz OA'si igin iki tek enjeksiyonluk HA tedavisinin (Synvisc-One® ve DUROLANE) etkinligini ve komplikasyonlarini karsilastirmak.

182 diz KL, derece lI-lll OA ile tek bir DUROLANE veya Synvisc® enjeksiyonu ile tedavi edilmigtir.* Hastalar 3, 6, 9 ve 12. aylarda takip
edilmistir. VAS ve Oxford Diz Skorlarinda ve analjezik kullaniminda anlamli iyilesmeler gértlmustir. Baslangi¢ dederlerine gore fark
DUROLANE grubunda (p=0.0001) anlamli olarak farkliyken, 6. ayda VAS skorlari igin Synvisc grubunda (p=0.783) degildi. Dokuz hastada
advers olay yasanmistir. Oxford Diz Skorlari DUROLANE grubunda 3, 6 ve 9. aylarda Synvisc skorlarina kiyasla anlamli derecede
yuksekti (p=0.0001). Analjezi kullaniminda anlamli bir azalma olmustur.

Synvisc grubunda 9 aya kadar (3 ve 6. aylarda p=0,0001). Bu iyilesme anlamli kalmaya devam etmis ancak 9. ayda buyuk ol¢ude
azalmistir (p=0,046). DUROLANE grubunda, analjezi kullanimindaki azalma Synvisc ile ayni egilimi izlemis ve 9. ayda azalmis ancak 3, 6
ve 9. aylarda anlamh kalmistir (p=0.0001). Analjezi kullanimindaki azalma DUROLANE grubunda Synvisc'e kiyasla 3, 6 ve 9. aylarda
anlamli derecede daha fazla olmustur (p=0.0001). Advers reaksiyonlar daha etkili olan Urinde anlaml derecede daha az goruimustur.

Sonuclar

*Bazi hastalar 3 enjeksiyonlu Synvisc rejimi ile tedavi edilmistir. 3 enjeksiyonlu Synvisc rejimi bir Synvisc-One enjeksiyonuna esdegerdir.

AcIK Erisim Evet Tam sUrUmU indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Calisma 15

Calisma Basligr  Omuz osteoartritinin tedavisi icin NASHA hyaluronik asit: prospektif, tek kollu bir klinik calisma

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

Tam Referans Listesi MmcKee MD, Litchfield R, Hall JA, Wester T, Jones J, Harrison AJ. Omuz osteoartritinin tedavisi icin NASHA hyaluronik asit: prospektif,
tek kollu bir klinik calisma. Med Devices (Auckl). 2019;12:227-34. doi:10.2147/MDER.S189522

CalsmaTasanmi pizey 2 klinik calisma: tek kollu, acik etiketli, prospektif calisma.

Endikasyon  OA Omuz

Amac  Omuza tek bir NASHA enjeksiyonundan sonra VAS skorlariyla olgilen hareket halinde omuz agrisinda (SPOM) bir azalma olup
olmadigini gézlemlemek igin hastalari tedaviden 26 hafta sonra takip edin.

Sonuclar  Hafif-orta derecede glenohumeral osteoartriti olan 41 hasta calismaya dahil edilmis ve omuza tek bir eklem ici NASHA enjeksiyonu
yapilmistir. Tim 26 haftalik galisma suresi boyunca hareket halinde omuz agrisi (SPOM VAS) skorunda baslangigtan itibaren en
kiicUk kare ortalama (LS Ortalama) degisim -20,1 mm (%95 CI: -25,2, -15,0 mm) olup %29,5'lik (p<0,0001) anlamli bir azalmaya
karsilik gelmektedir. Gece omuz agrisinda da (SPAN VAS) LS Ortalama degisim yuzdesi %16,6 olan istatistiksel bir iyilesme
(p<0,0001) bulunmustur. Hastanin genel degerlendirme skorlari da ¢alisma tedavisinden sonra iyilesmis ve tedavi sonrasi her zaman
noktasinda baslangigtan daha ytksek skorlar elde edilmistir. Calismanin tim dénemi icin, baslangictan itibaren LS Ortalama degisimi
+9,80 mm idi ve bu da LS Ortalama yuzde degisiminin %69,08'ine karsilik geliyordu (p=0,0006). Hastanin global
degerlendirmesindeki en buyuk iyilesme 18. haftada gorulmustar.

Acik Erisim Evet Tam sUrimU indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Calisma 16

Calsma Basligr  Ayak bilegi osteoartritinin tedavisinde hayvansal olmayan hyaluronik asit: prospektif, tek kollu bir kohort calismasi

Yazarlann Tam Listesi Younger ASE, Penner M, Wing K, Veljkovic A, Nacht J, Wang Z, Wester T, Harrison A.

Tam Referans Listesi  Younger A SE, Penner M, Wing K ve ark. Ayak biledi osteoartritinin tedavisi icin hayvansal olmayan hyaluronik asit: prospektif, tek
kollu bir kohort ¢calismasi. J Foot Ankle Surg. 2019;58(3):514-8. doi:10.1053/j.jfas.2018.10.003

Calisma Tasarmi Seviye 2 klinik galisma: prospekt, tek kollu, acik etiketli calisma.

Fndikasyon  OA Ayak Bilegi

Amac  Ayak bilegi OA tedavisinde NASHA'nIn tek bir intra-artikiler enjeksiyonunun etkisini belirlemek. Hipotez, tedaviden sonraki ilk 26
haftadan sonra agrinin, gérsel analog dlgegi (VAS) kullanilarak dl¢ildugu Gzere, baslangigtaki agridan daha az olacagidir.

Sonuclar  Hafifila orta siddette ayak bilegi OA'si olan, VAS agri skoru 30 ila 90 mm olan, 6 aydan uzun suredir kronik agrisi olan ve oral ve topikal
analjezigi birakmaya istekli 37 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Baslangicta her katiimciya tek bir NASHA (DUROLANE) enjeksiyonu
yapilmistir. Takipler tedaviden 6, 12, 18 ve 26 hafta sonra gergeklestiriimistir. 26 haftalik takip sirasinda doneminde, ayak bilegi OA VAS agri
skorunda baslangi¢ degerine gore en kuguk kareler (LS) ortalama degisim -20,5 mm olup LS ortalama ylzde azalmasi %40,0'dir
(p<0,001). Ayak bilegi OA VAS agri skorunda baslangi¢ degerine gore azalma her zaman noktasinda >%25 olmustur ve baglangic
degerine gore iyilesme en fazla 12. haftada olmustur. Benzer sonuglar, 26 hafta boyunca VAS engellilik skorunda baslangi¢ degerine
gore LS ortalama degisiminde de bulunmus ve %34'lik anlamh (p<0,001) bir azalma yuzdesi elde edilmigtir.

Acik Erisim Yes Tam sUrumu indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1067251618304794

Calisma 17

Calisma Bashgr  Kalga osteoartriti icin hayvan disi stabilize hyaluronik asitin (NASHA) eklem ici enjeksiyonu: bir pilot calisma

Yazarlarn Tam Listesi  Berg P, Olsson U.

Tam Referans Listesi Berg P, Olsson U. Kalga osteoartriti icin hayvan digi stabilize hyaluronik asitin (NASHA) eklem ici enjeksiyonu: bir pilot calisma
calisma. Clin Exp Rheumatol. 2004;22(3):300-6.

Calisma Tasanmi Seviye 2 klinik galisma: tek merkezli, prospektif, agik etiketli, pilot

Endikasyon  OAKalga

Amac  Kalga OA'si olan hastalarda eklem igi hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asidin (NASHA) glvenliligini ve potansiyel etkinligini
degerlendirmek.

Sonuclar  Kalgasinda KL derece II-1ll OA olan otuz bir hasta DUROLANE ile tedavi edilmisgtir. Takip degerlendirmeleri enjeksiyondan 2 hafta
ve 3 ay sonra yapilmistir. Pozitif yanit, WOMAC agri skorunda baslangigtan itibaren 2%40 azalma ve =5 puanlhk mutlak disus
olarak tanimlanmistir. Yanit orani 2 haftada %50 ve 3 ayda %54 olmustur. Agrinin 3 ayda azaldigini gésteren hastalar, 6-11 ayda
(ortalama 7 ay) deg@erlendirilen bir uzatma fazina (n=18) katilmistir. Uzatma poptilasyonunda yanit oranlari 3. ayda %69 ve
uzatma ziyaretinde %44 olmustur. Cogunlugu artralji olmak Uzere tedaviyle iligkili 9 advers olay gérilmustir. Advers reaksiyonlar
genellikle geciciydi ve tUm hastalar tam iyilesme gosterdi.

Acik Erisim  Evet Tam sUrUmU indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1067251618304794

Calisma 18

Calisma Bashgr  Kalga eklemine tek bir intra-artikiler hayvan-stabilize olmayan-hyaluronik asit enjeksiyonunun giivenligi, etkinligi ve etkinligini
belirleyen faktorler: gunlik pratikte kalga osteoartriti icin tedavi edilen hastalann standartlaghnimis takibinin sonuclar

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

Tam Referans Listesi Conrozier T, Couris CM, Mathieu P, et al. Kalga eklemine tek bir intra-artikuler hayvan-stabilize olmayan-hyaluronik-asit
enjeksiyonunun gavenligi, etkinligi ve etkinligini belirleyen faktorler: glnlik pratikte kalga osteoartriti nedeniyle tedavi edilen
hastalarin standartlastiriimis takibinin sonuglari. Arch Orthop Trauma Surg. 2009;129(6):843-8. doi:10.1007/s00402-008-0778-4

Calisma Tasarmi Seviye 2 klinik calisma: tek merkezli, kontrolsiiz calisma.

Endikasyon  OAKalga

Amac  Semptomatik kalga OA'siI nedeniyle tedavi edilen hastalarda DUROLANE'in tek bir intra-artiktler enjeksiyonunun etkinligini ve tolere
edilebilirligini rapor etmek.

Sonuclar KL dereceleri I-IV arasinda degisen primer kalga OA'sI olan kirk hasta DUROLANE ile tedavi edildi, otuz dért hasta
degerlendirilebilirdi. Ortalama takip suresi 159 gundu (aralik 60-180). Klinik degiskenlerin gogu baslangi¢ ve son takip arasinda
anlamli olarak azalmigtir (yirime agrisi, p=0.0001; hasta global degerlendirmesi, p=0.001; WOMAC (A) agrisi, p=0.043 ve WOMAC
(B) fonksiyonu, p=0.019). Lequesne indeksi ve WOMAC (C) sertligi de iyilesmig ancak anlamliliga ulasmamistir (sirasiyla p=0.12 ve
p=0.107). Degerlendirilebilir 34 hastanin yirmi ikisi (%71) ve tedavi edilen toplam 40 hastanin (%55) OMERACT-OARSI* yanit
verenler olarak siniflandiriimigtir, bu da hastalarin gogunun tedaviden fayda sagladigini géstermektedir.

*Pham T, van der Hei de D, Altman RD, et al. OMERACT-OARSI girisimi: Osteoartrit Arastirma Dernegi Uluslararasi osteoartrit klinik galismalari igin yanitlayici kriterleri seti yeniden gézden gegirildi.
Osteoartrit Kikirdak. 2004;12(5):389-99. doi:10.1016/j.joca.2004.02.001

Acik Erisim  Hayir Ozeti gériintiilemek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Calisma 19

Calisma Bashgr  Tek bir eklem igi sentetik hyaluronik asit enjeksiyonu ile artrozla iligkili diz agnsinin azaltimasi

Yazarlarnn Tam Listesi  Krocker D, Matziolis G, Tuischer J, Funk J, Tohtz S, Buttgereit F, Perka C.

Tam Referans Listesi  Krocker D, Matziolis G, Tuischer J, et al. Artrozla iligkili diz agrisinin tek bir intra-artikuler enjeksiyonla azaltiimasi
sentetik hiyaltronik asit. Z Rheumatol. 2006;65(4):327-31. doi:10.1007/s00393-006-0063-2

Calisma Tasanmi Dizey 2 klinik calisma: tek merkezli, kontrolsiiz ¢alisma.

Endikasyon  OADiz

Amac  Diz eklemi OA'si olan hastalarda agri, islevsellik ve yasam kalitesi dlgimlerindeki degisikliklere dayanarak DUROLANE'in tek bir
eklem ici enjeksiyonunun etkinligini incelemek.

Sonuclar KL derece I-1ll diz OA'si olan 50 hasta tek bir DUROLANE enjeksiyonu ile tedavi edilmistir. Hastalar enjeksiyondan 2 ve 24 hafta
sonra takip edilmigtir. Her Ug vizitte de, eklem hareket acikligi (EHA), VAS agrisi tedaviden 2 hafta sonra dizelmemisg, ancak 24.
haftada, etkilenen diz eklemindeki agri semptomlar tarama vizitindeki baslangi¢ degerine gore azalmistir (-%25,

p<0.001). DUROLANE ile tedavi anlamh bir iyilesme ile sonuglanmistir.

Her iki takip ziyaretinde de tim KOOS parametrelerinde iyilesme goriimustur. Baslangi¢ dederine kiyasla 24. haftada sirasiyla %
19 ve %56 (p<0.001) iyilesme gorulmustur. Diz eklemlerinin aktif ROM'u enjeksiyondan 2 hafta sonra tarama degerine kiyasla
artmamistir (109°'ye karsi 110°). Ancak ikinci takip ziyaretinde, tedaviden sonra aktif hareket acikhginda 109°'den 115°'ye anlamli
bir artis 6lgliimustir (p=0.006). Pasif hareket acikligi tim gbézlem stresi boyunca 116°'de sabit kalmistir.EQ-5D kullanilarak, 2 ve
24 hafta sonra yagam kalitesinde %21 ve %36 oraninda anlamli bir iyilesme (p<0.001) kaydedilmigtir.

Acik Erisim  No Ozeti gdérintUlemek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Calisma 20

Calisma Bashigl

Yazarlarn Tam Listesi

Tam Referans Listesi

Calisma Tasarmi

Endikasyon

Amac Sonuclar

AcIk Erisim

Saglikh erkeklerde stabilize hiyaluronanin diz ekleminden eliminasyonu

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

Duzey 2 klinik calisma: tek merkezli, kontrolsuz ¢alisma.
OA Diz

Saglikli erkeklerin diz eklemine intra-artikller enjeksiyonu takiben stabilize hyaluronanin ortadan kaldiriimasini arastirmak.

Alti erkek denegin diz eklemine 3 mL radyolabeled DUROLANE enjekte edilmistir. Daha sonra DUROLANE'In insan diz ekleminden
atilmasinin ne kadar surdigunu degerlendirmek igin radyoaktivite seviyeleri dl¢liimustir. DUROLANE'in eklemden eliminasyonu,
yari dmurleri 1,5 saat, 1,5 giin ve 30 gun (yaklasik 4 hafta) olan Ug farkli asama ile tanimlanmistir. Blyuk olasilikla, son deger
DUROLANE'in gergek yarilanma émrini yansitmaktadir; daha kisa yarilanma émurleri klguk radyo-isaretli parcalarin ve kiguk
miktarlarda stabilize olmayan, dusik molekuler agirhikh HA'nin varhigina atfedilebilir.

Evet Tam sUrumu indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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https://www.researchgate.net/profile/Kalevi-Kairemo/publication/11273510_Elimination_of_Stabilised_Hyaluronan_from_the_Knee_Joint_in_Healthy_Men/links/56b221dc08ae795dd5c7a0e0/Elimination-of-Stabilised-Hyaluronan-from-the-Knee-Joint-in-Healthy-Men.pdf

Calisma 21

Calisma Basligr  Osteoartritte tekrarlanan hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit (Durolane) enjeksiyonlarinin uzun vadeli sonug
olcUimleri: 623 ardisik hasta ile é yillik bir kohort galismasi

Yazarlarn Tam Listesi  Carney G, Harrison A, Fitzpatrick J.

Tam Referans Listesi  Carney G, Harrison A, Fitzpatrick J. Osteoartritte tekrarlanan hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit (Durolane)
enjeksiyonlarinin uzun vadeli sonu¢ Ol¢gUmleri: 623 ardigik hasta ile 6 yilik bir kohort calismasi. Agik Erisim Romatol.
2021;13:285-92. d0i:10.2147/OARRR.S331562

6 yillik gézlemsel kohort ¢alismasi.

Calisma Tasanmi OA Diz, kalga, omuz, ayak bilegi

Endikasyon  Farkh eklemlerde OA icin HA enjeksiyonlarinin tekrar tekrar uygulanmasinin ardindan semptomlarin giderilme suresini belirlemek.

Amac  Analiz, her biri 1-8 arasinda enjeksiyon alan 623 ardisik hastada 727 eklemi igermektedir. ilk enjeksiyon ile 2. tedavi arasindaki
ortalama slre 466,8 + 321,7 gin (157 eklem), diger enjeksiyonlar arasindaki giin sayisi ise 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). Evre IV
osteoartrite kiyasla evre Il ve Il hastalarda enjeksiyonlar arasinda daha uzun stire gegmistir (p = 0.0316). Yas, cinsiyet veya eklem
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. 233 katilimcinin yer aldidi bir ankette 222 hasta bu tedaviyi OA
icin tavsiye edip etmeyecekleri sorusuna yanit vermigstir. Toplam 144 katilimci (%64,9) osteoartrit igin hyaluronik asit enjeksiyonlarini
Oonermistir.

Sonuclar  Sonuglar: Hyaluronik asit enjeksiyonlarinin sagladigi agri rahatlamasi ilk tedaviden sonra ortalama 466.8 giin boyunca devam
etmistir. Sonraki 3., 4. ve 5. enjeksiyonlari alan hastalarda da fayda suresi uzamigtir. Evre 2 veya 3 osteoartriti olan hastalarin daha
uzun sureli rahatlama yasama olasiligi daha yuksektir.

ACik Erisim  Evet Tam sUrimd indirmek icin buraya tiklayinn

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Calisma 22

Calisma Basligr  Kalga osteoartritinde tek bir intraartikiler hyaluronik asit enjeksiyonunun guvenligi ve etkinligi:
87 hastadan olusan bir vaka serisi

Yazarlann Tam Listesi  Long DM, Fitzpatrick J.

Tam Referans Listesi  Long DM, Fitzpatrick J Kalga osteoartritinde tek bir intra-artikuler hyaluronik asit enjeksiyonunun guvenligi ve etkinligi: 87 hastadan
olusan bir vaka serisi. BMC Musculoskelet Disord. 2021;22(1):797. doi:10.1186/s12891-021-04672-0

Calisma Tasarmi Diizey 2 kanit, prospektif, kohort calismasi.

Endikasyon  OAKalga

Hafif ve orta siddette kalga OA'sI olan hastalarda ylksek molekiler agirlikh, hayvan kaynakli olmayan, stabilize HA'nin
(NASHA;DUROLANE) ultrason kilavuzlugunda enjeksiyonunun guvenligini ve etkinligini degerlendirmek. Bu, semptomatik kalca
OA'sinda tek HA enjeksiyonu yapilan 2 yillik bir siire boyunca 87 ardisik hasta icin prospektif olarak toplanan sonug verilerinin bir
analizidir.

Amac

Sonuclar  Kalga eklemi OA'sinda tek HA enjeksiyonu (NASHA) bu 87 hasta kohortunda hem guvenli hem de etkili oimustur. Agri ve fonksiyon
baslangicta ve 6 haftalik takipte modifiye Harris Kalga Skoru (mHHS)* kullanilarak degerlendirilmistir. Ortalama mHHS skoru
58.47'den ( SD 14.82) 71.30'a ( SD 16.46) yukselerek 12.83'lUk bir degisim gostermistir (p<0.01). Bu, 6 haftada klinik iyilesme igin
10 olan minimal klinik olarak 6nemli farktan (MCID) daha buylktl. Sadece 5 hastada (%5,7) herhangi bir rahatsizlik géraimus ve
ciddi akut lokalize reaksiyon (SALR) vakasi gorilmemistir.

*mHHS: Modifiye Harris Kalga Skoru; hem agriyi hem de fonksiyonu olger.

Acik Erisim  Evet Tam sUr0mU indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Calisma 23

Calisma Bashgr  Diz osteoartriti tedavisinde hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit. Bir tolere edilebilirlik calismasi

Yazarlarin Tam Listesi Akermark C, Berg P, Bjorkman A, Malm P.

Akermark C, Berg P, Bjérkman A, Malm P. Diz osteoartriti tedavisinde hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit. Bir tolere
Tam Referans Listesi  edilebilirlik galigmasi. Clin Drug Investig. 2002;22(3):157-66. doi:10.2165/00044011-200222030-00002

Duzey 2 klinik calisma: ¢ok merkezli, kor olmayan, prospektif, uzatma fazl tolerabilite galismasi.

Calisma Tasarnmi OA Diz

Endikasyon  Diz OA'si olan hastalarda DUROLANE'in (hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit [NASHA]) eklem ici enjeksiyonunun
guvenligini degerlendirmek ve ikinci bir tekrar enjeksiyonunun guvenligini degerlendirmek i¢in bir uzatma asamasi yapmak.

Amac  Artroskopik olarak dogrulanmig OA'si olan yiz Ug hasta (128 diz) tek bir DUROLANE enjeksiyonu ile tedavi edilmistir. Hastalar
enjeksiyondan 2 hafta ve 3 ay sonra takip edilmistir. Diz agrisi degiskenleri (istirahatte, agirlik tagimayan hareket sirasinda, agirlik
tasiyan hareket sirasinda ve gece) her klinik ziyarette VAS dl¢edi ile degerlendirilmistir. Tedaviden genel memnuniyet ilk
enjeksiyondan sonraki 3 aylik vizitte degerlendirilmistir. ilk enjeksiyondan sonra, bildirilen lokal reaksiyonlarin 7'si cihazla iligkili
advers olay (AE) olarak siniflandiriima kriterlerini karsilamistir (diz agrisi ve sislik). Elli Gg hastaya ikinci bir enjeksiyon yapiimigtir

(ilk enjeksiyondan 6,5 ila 9,5 ay sonra). Bu durum 1 ay sonra takip edilmistir. ikinci enjeksiyondan sonra, 11 AE'nin potansiyel
olarak ¢alisma urlnU veya enjeksiyon proseduru ile iligkili oldugu dusunulmus, bunlardan 3'G cihazla iliskili, beklenmeyen AE
olarak siniflandiriimis ve 72 enjeksiyonda %4'lUk bir olay sikligi elde edilmistir. Her iki enjeksiyondan sonra diz agrisinda
istatistiksel olarak anlaml bir azalma (p< 0.0001) géridlmustdr.

Sonuclar

Acik Erisim  Hayir Ozeti gérUntUlemek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Calisma 24

Calisma Bashg  ilerlemis kalga osteoartriti olan hastalarda artroskopinin sonuglan

Yazarlarin Tam Listesi  Daivajna S, Bajwa A, Villar R.

Tam Referans Listesi  Daivajna S, Bajwa A, Villar R. ilerlemis kalga osteoartriti olan hastalarda artroskopinin sonuglari. PLoS One.
2015;10(1):e0113970. doi:10.1371/journal.pone.0113970

Calisma Tasanmi Seviye 2 ¢alismasi.

Endikasyon  OA Kalga artroskopi sonrasi

Amac  ilerlemis OA'li geng ve aktif hastalarin tedavi yollarinin bir parcasi olarak kalga artroskopisi ile tedavi edilip edilmeyecegini belilemek
eklem replasmanini geciktirir. DUROLANE ayrica ameliyat sonrasi donemde agriyi azaltmaya yardimci olmak igin artroskopi sonrasi
enjekte edilmigtir.

Kalga artroskopisi uygulanan, kalgasinda evre Il ve Il OA olan 77 ardigik hastanin her birine igslemin sonunda DUROLANE enjeksiyonu
yapilmistir. Hastalarin tibbi notlari, diz radyografileri ve sonug skorlari (modifiye Harris Kalga Skoru (mHHS), Non-Artritik Kalga Skoru
(NAHS)) ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi 6 hafta, 6 ay, bir yil ve sonrasinda yillik olarak toplandi. Skorlar posta anketi kullanilarak
elde edilmigtir. mHHS igin ortalama iyilesme skorlari bir ve iki yilda sirasiyla p=0.003 ve p=0.0001 ile istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. NAHS (non-artritik kalga skoru) i¢in skorlar bir ve iki yilda sirasiyla p=0.002 ve p=0.003 ile istatistiksel olarak iyilesmistir.
Calisma, kalga artroskopisini takiben DUROLANE infiltrasyonunun, kalgasinda ciddi OA olan hastalarin %56'sinda ameliyattan 2 yil
sonrasina kadar sonug skorlarini iyilestirdigi sonucuna varmigtir.

Sonuclar

Acik Erisim  Evet Tam sUrimu indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik

Calisma 25

Calisma Bashigr  Bagparmak osteoartriti tedavisinde Durolane'in (NASHA hayvansal oimayan hyaluronik asit) tek kollu agik etiketli
calismasi

Yazarlann Tam Listesi  Velasco E, Ribera MV, Pi J.

Tam Referans Listesi  Velasco E, Ribera MV, Pi J. Bagsparmak osteoartritinin tedavisi igin Durolane (NASHA hayvansal olmayan hyaluronik asit) tek
kollu agik etiketli calismasi. Agik Erisim Romatol. 2017;9:61-6. doi:10.2147/OARRR.S128675

Calisma Tasanmi Dizey 2 klinik galisma: prospektif, tek kollu, gok merkezli, agik etiketli galisma.

Endikasyon  OA Bagparmagin Trapeziometakarpal (TMC) eklemi (rizartroz)

Amag Rizartrozda DUROLANE (NASHA) ile viskosuplementasyonun guvenligini ve etkinligini dogrulayin.

sonuclar  Otuz bes hasta DUROLANE ile tedavi edilmis ve calismayi tamamlamistir. Tedavi iyi tolere edilmis ve semptomlari azaltmada
etkili olmustur. VAS 6lgedi ile olgtlen agdri skorlari 6nemli dlgtde iyilesmistir. 6 ay boyunca VAS agri skorunda baglangica goére en
klguk kareler ortalama degisimi -2.00 olup, %27.8'lik bir azalma (p<0.001) ile minimum klinik olarak anlamli iyilesme esigini (VAS
skorunda %25'lik degisim) asmistir. Baglangica kiyasla ortalama yluzde azalma her Ug¢ degerlendirme zaman noktasinda da %
25'in Uzerindeydi ve ¢alisma dénemi boyunca surekli iyilesme goraldu (1. ay, %26,5; 3. ay, %28,7; 6. ay, %32,6). Eklem
fonksiyonunda (QuickDASH ve Kapandiji skorlari) ve biyomekanik fonksiyonda (radyal abdiksiyon, metakarpofalangeal fleksiyon
ve klemp gulcu) da viskosuplementasyona olumlu yanit géralmastur.

Acik Erisim  Evet Tam sUrUmU indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik

Calisma 26

Calisma Bashgr  Diz protezleri igin bekleme listesindeki hastalarda ameliyata kadar gegen sure ile iliskili faktorler

Yazarlarn Tam Listesi  Romero Jurado M, Enrique Fidalgo A, Rodriquez Villar V, Mar Medina J, Soler Lépez B.

Tam Referans Listesi  Romero Jurado M, Enrique Fidalgo A, Rodriguez Villar V, Mar Medina J, Soler Lépez B. Diz protezi igin bekleme listesindeki
hastalarda ameliyata kadar gegen sure ile iligkili faktorler. Reumatol Clin. 2013;9(3):148-55. doi:10.1016/j.reuma.2012.09.003

Calisma Tasanmi Seviye 3 klinik galisma: tek merkezli, retrospektif kohort galismasi.

Endikasyon  OADiz

AMAC  DUROLANE tedavisinin total diz replasmani ihtiyacini geciktirip geciktiremeyecegini degerlendirmek.

Sonuclar  Total diz replasmani (TKR) gereken 224 hasta hakkinda veri toplanmig, bu hastalarin 202'si (%90,2) DUROLANE ile tedavi
edilmigtir. Kellgren-Lawrence dereceleri | ila IV arasinda dedismektedir (%9 KL-I, %27,5 KL-II, %48,2 KL-Ill, %15,3 KL-IV).
Tabakali analizde, DUROLANE ile tedavi KL-IIl olan hasta grubunda ameliyata kadar gegen sureyi uzatmistir ve bu sure
istatistiksel olarak anlamliliga yakindir (p=0.064). Evre Il lezyonu olan ve DUROLANE tedavisi alan hastalarda TKR ameliyatina
kadar gegcen medyan slre 1278 giin (%95 GA, 474-2081) ve tedavi almayanlarda 596 guin (%95 GA, 14-1179) olmustur.

AcIk Erisim  Evet Tam sUrUmuU indirmek icin buraya fiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik Oncesi Calismalar Dizini

Calisma 1. Agerup B, Berg P, Akermark C.
Hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit: osteoartrit tedavisi igin yeni bir formilasyon

Calisma 2. Edsman K, Melin H, Nasstrom J.
Durolane™'In viskoelastik ozelliklerini korurken serbest radikaller tarafindan bozunmaya dayanma kabiliyeti Uzerine bir calisma

Calisma 3. Plaas A, Li J, Riesco J, Das R, Sandy JD, Harrison A.
IntraartikiUler hyaluronan enjeksiyonu kikirdak erozyonunu, periartikuler fibrozisi ve mekanik allodiniyi onler ve murin diz
osteoartritinde durus suresini normallestirir

Calsma 4. Wooley PH, Song Z, Harrison A.
Kus ve memeli oimayan kaynaklardan elde edilen hiyalironik asit viskosuplementleri, benzersiz, kaynaga 6zgu antijenik
profillerle biyouyumluluk profilleri sergiler

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Calisma 1

Calisma Bashigr Hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit: osteoartrit tedavisi igin yeni bir formilasyon

Yazarn Tam Listesi  Agerup B, Berg P, Akermark C.

Tam AMA Referansi  Agerup B, Berg P, Akermark C. Hayvansal olmayan stabilize hyaluronik asit: osteoartrit tedavisi igin yeni bir formilasyon.
BioDrugs. 2005;19(1):23-30. doi:10.2165/00063030-200519010-00003

Calsma Tasarnm  Klinik dncesi inceleme makalesi.

Hedefi  Bu makale HA Urinlerinin yapilarini, nasil Gretildiklerini agiklamayi ve klinik bulgulari 6zetlemeyi amaclamaktadir. Bu derlemede
ele alinan iki ana HA tedavisi hylan G-F 20 ve DUROLANE'dir.

Sonug Agerup ve arkadasglari, hylan G-F 20'nin hylan A ve hylan B ipliklerinin birlestirilmesiyle nasil Gretildigini agikga tanimlamaktadir.
Hylan, amino asitler ve hayvansal proteinler arasinda ¢apraz baglar olusturmak igin formaldehit ile 6n islemden gegirildikten sonra
horoz taraklarindan gikarilir. Bu ¢apraz baglanma, %0,4-0,8 oraninda hylan A protein igeridi ile sonuglanir. Hylan B, bir jel
uretmek icin hylan A'nin divinil silfon ile daha fazla gapraz baglanmasiyla Uretilir. Hylan B'deki gapraz baglanma derecesi
yaklasik %20'dir. Ayrica, hylan A'nin yari dmrunun 1,5 gin, hylan B'nin ise 8,5 gun oldugu da tartigiimaktadir. Tartisma, tedavi
edilen eklemde sisme ve agri gibi hylan G-F 20 ile iligkili AE'leri ve komplikasyonlarin yani sira aseptik akut artrit, sinovit,
psoddogut ve anafilaktik sok gibi ciddi AE'leri de icermektedir.

Buna karsilik Agerup ve arkadaglari NASHA teknolojisini kullanarak DUROLANE iiretimini tanimlamaktadir. Bu, HA'nin

fermente bakterilerin hlicresel membranindan ortama salgilanmasini igerir. HA daha sonra ortamdan ¢ikarilir ve tekrarlayan
disakkarit biriminin hidroksil grubuyla reaksiyona giren 1,4 butandiol diglisidil eter ile capraz baglanir, bu gapraz baglanma
%0.5-1.0 ile sinirhdir. DUROLANE'In yari dmru 4 haftadir. Glvenlikle ilgili olarak, yazarlar NASHA urdnlerinin bildirilen herhangi
bir glvenlik endisesi olmaksizin kozmetik amaclarla kullanildigini tartismaktadir. Son olarak, NASHA'nin bir viskosuplementasyon
tedavisi olarak tolere edilebilirlik calismasinda, sadece tedavi gerektirmeyen genel gegici reaksiyonlar yasanmigti

Acik Erisim  Hayir Ozeti goruintiilemek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik Oncesi

Calisma 2
Calisma Bashdi DUROLANE™'in viskoelastik 6zelliklerini korurken serbest radikaller tarafindan bozunmaya dayanma kabiliyeti Uzerine bir galisma
Yazarin Tam Listesi Edsman K, Melin H, Nasstrom J.
Tam AMA Referansi Edsman K, Melin H, Nasstrom J. DUROLANE ™'in viskoelastik 6zelliklerini korurken serbest radikaller tarafindan bozunmaya

dayanma kabiliyeti Gzerine bir galisma. Poster sunumu: 55. Ortopedik Arastirma Dernegi Yillik Toplantisi; 22-25 Subat 2009; Las
Vegas, NV. Poster #1149.

Calisma Tasarm Klinik 6ncesi arastirma.

Hedefi Synvisc® ve DUROLANE'in normal ve osteoartritik sinovyal siviya kiyasla reaktif oksijen turleri (ROS) tarafindan nasil
parcalandigini belirlemek.

Sonucg Artan ROS konsantrasyonlari ile oksidatif stres, eklemlerin enflamatuar hastaliklarinda HA bozulmasina neden olur. DUROLANE ve
Synvisc hem normal hem de seyreltiimis hallerinde serbest radikallere maruz birakilmistir. Viskoelastik 6zellikleri su degerler
Uzerinden dlgtlmustir 90 dakikalik bir sire boyunca depolama (G") ve kayip (G"") modiilleri kullanilarak élgtimustir. Bu dlgimler
daha sonra normal ve artritik insan sinovyal sivilarindan elde edilen verilerle karsilastinimistir. DUROLANE, Grtnln elastikiyetini
temsil eden depolama modulinul, bozunma sirasinda normal sinovyal sivi seviyesinin Uzerinde tutma kabiliyeti gostermistir. Bu
durum seyreltimemis numune i¢in oldugu kadar seyreltiimis numune i¢in de gegerli bulunmustur. Malzemenin viskozitesini temsil
eden kayip moduli, seyreltilme mis DUROLANE icin normal sinovyal sivi seviyesinin Uzerindeydi ve seyreltimis DUROLANE
ve 20 mg/ml HA ¢dzeltisi igin benzerdi. Bozulmanin baglamasindan hemen sonra, seyreltimemis Synvisc'in hem depolama hem de
kayip modullerinin seviyeleri normal sinovyal sivi ile ayni buyukluk sirasindaydi, ancak bu hizla disti. Seyreltiimis Synvisc patolojik
sinovyal siviya daha yakin ozellikler gostermistir.

Acik Erisim Yes Tam surumu indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik Oncesi

Calsma 3

Calisma Bashgl intraartikiler hyaluronan enjeksiyonu kikirdak erozyonunu, periartikiler fibrozisi ve mekanik allodiniyi énler ve murin diz
osteoartritinde durus siresini normallegtirir

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

Tam AMA Referansi Plaas A, Li J, Riesco J, Das R, Sandy JD, Harrison A. intraartikiiler hyaluronan enjeksiyonu kikirdak erozyonunu, periartikiler fibrozisi ve
mekanik allodiniyi énler ve murin diz osteoartritinde durus siresini normallegtirir. Arthritis Res Ther. 2011;13(2):R46.
doi:10.1186/ar3286

Calisma Tasarm Kontrol gruplari ve TGF-1 kullanilarak yapilan klinik dncesi arastirma ve farelerde egzersizle indiklenen OA modeli.

Hedefi intraartikiler HA enjeksiyonunun murin OA'nin baglamasi ve ilerlemesinin iyi tanimlanmis asamalari (izerindeki etkisini incelemek.
Arastirmacilar, farelerde TGF-R1 ve egzersizle indiklenen bir OA modeli kullanarak eklem dokusu yapisinin makroskopik ve
mikroskopik degerlendirmelerini yapmig, mekanik allodiniyi (normalde agri uyandirmayan uyaranlarin neden oldugu agri) ve arka
bacaklarin lokomotif islevini belirlemistir.

Sonug Osteoartrit, farelere TGF-31 enjekte edilerek ve fareler 2 hafta boyunca gunde 20 dakika boyunca 32 cm/saniye hizla yokus yukari
kosturularak olusturulmustur. Hayvanlara kosu baslamadan bir gin 6nce DUROLANE ya da salin enjekte edilmistir. Herhangi bir
mudahale yapilmayan bir kontrol grubu da 2 hafta boyunca yokus yukari kosturulmustur. YUrlGyUs analizi, bu modelde OA
gelisimine, etkilenen bacaklarin durus ve itis surelerinde anlamli (p< 0.01) bir artisin eslik ettigini gostermistir. DUROLANE
enjeksiyonu (ancak salin enjeksiyonu degil) tim yuartyUs degisikliklerini bloke etmistir. Eklemlerin analizi ayrica DUROLANE'In
eklemleri femoral kikirdak erozyonunun yani sira tibial ve femoral doku fibrozisinden korudugunu géstermistir. Hem DUROLANE
enjeksiyonu hem de salin enjeksiyonu akut allodiniyi hafifletmistir, ancak DUROLANE etkisi salin enjeksiyonu ile daha belirgin ve
uzun sureli olmustur.

AcIk Erisim Evet Tam sUrUmuU indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Klinik Oncesi

Calisma 4

Calisma Bashgi Kus ve memeli oimayan kaynaklardan elde edilen hiyalironik asit viskosuplementleri, benzersiz, kaynaga 6zgiu antijenik
profillerle biyouyumluluk profilleri sergiler

Yazarin Tam Listesi Wooley PH, Song Z, Harrison A.

Tam AMA Referansi Wooley PH, Song Z, Harrison A. Kug ve memeli olmayan kaynaklardan elde edilen hyaluronik asit viskosuplementleri, benzersiz,
kaynaga 0zgu antijenik profillerle biyouyumluluk profilleri sergiler. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2012;100(3):808-16.
doi:10.1002/jbm.b.32514

Calisma Tasarm Farelerde bir hava kesesi modeli kullanilarak yapilan klinik dncesi in-vivo ¢alisma.

Hedefi Memeli olmayan kaynaklardan elde edilen iki HA takviyesini (distik molekuler agirlikli HA [LMWHA] ve NASHA [DUROLANE])), bir
kus kaynagindan elde edilen bir viskosuplement (hylan G-F 20) ile inflamatuar bir doku modelindeki biyouyumluluklari ve
immunolojik profilleri agisindan karsilastirmak.

Hava keseleri 30 farenin sirtinda olugturulmustur. 6 gun sonra, 30 fare 5 tedavi grubuna ayrildi ve 500 pL salin, DUROLANE,
Synvisc, Synvisc, LMWHA veya ultra yuksek molekuler agirlikli polietilen pozitif kontrol enjekte edildi.

(UHMWPE). Keseler 500 L steril salin UHMWPE partikil stiispansiyonu enjekte edilerek uyariimistir. 14 gliin sonra, enjekte edilen
urtnlerin enflamatuar bir yanit olusturup olusturmadigini degerlendirmek igin kesenin doku kalinhgi ve antikor seviyeleri ELISA ile
Olclimustlr. Hava kesesi dokusunun analizi, DUROLANE (p=0,02) hari¢ tUm Urlnler i¢in (p<0,03-0,001) kalinhkta salin kontrolin
Otesinde 6nemli bir artis oldugunu gdstermistir; en fazla doku iltihabi Synvisc enjekte edilen keselerde gozlenmistir. Enflamasyonun
nedeninin hem enflamatuar hicrelerin hem de fibroblastlarin infiltrasyonu oldugu gosterilmistir; pozitif UHMWPE kontrolu ve
Synvisc, PBS kontrollne kiyasla her iki hticre populasyonunu da énemli l¢tide artirmistir (sirasiyla p<0,02) ve (p<0,001).
DUROLANE sadece fibroblastik hicrelerde anlamli bir artisi uyarmistir (p<0,02). Membrandan ekstrakte edilen proteinlerde hem
TNF-alfa hem de IL-6'daki ihmli artiglar, mutevazi inflamasyon ve fibroblast proliferasyonuna iligskin histolojik gozlemleri
desteklemistir. ilave 24 hayvan tam Freund adjuvani icinde HA Grlnleri ile immunize edilmistir. 10 glin sonra hayvanlar, bagisiklik
sistemini uyarmak icin eksik Freund's adjuvani icinde uygun HA Urunu ile muamele edilmistir. Bu hayvanlar daha sonra HA
urunlerinden biriyle muamele edilmistir. Kus kaynakli HA enjekte edilen farelerde yuksek antikor yaniti gorulirken, bakteri kaynakl
HA enjekte edilen farelerden alinan serumlarda dusuk reaktivite gdzlenmistir. Capraz reaksiyona dair herhangi bir belirti
gorulmemigtir; bu da kus kaynakl HA'ya kargi olumsuz bagisiklik tepkisi gosteren hastalarin kus kaynakl olmayan bir kaynaktan
elde edilen HA ile yapilan muteakip enjeksiyona tepki vermemesi gerektigini disundurmektedir.

Sonuc¢

Acik Erisim Hayir Ozeti gérintilemek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection

38


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22323331/

Incelemeler Dizini

Calisma 1.

Calisma 2.

Calisma 3.

Calisma 4.

Calisma 5.

Calisma 6.

Altman R, Fredericson M, Bhattacharyya SK, et al.
Hyaluronik asit enjeksiyonlari ile total diz protezi ameliyatina kadar gegen sure arasindaki iliski

Alfman R, Bedi A, Manjoo A, Niazi F, Shaw P, Mease P.
Intra-artikiler hyaluronik asidin anti-enflamatuar etkileri: sistematik bir derleme

Concoff A, Rosen J, FU F, et al.
Diz osteoartritinde cerrahi oimayan tedaviler igin tedavi etkilerinin ve minimum klinik olarak onemli
farkin karsilastirimasi: sistematik bir derleme

Leighton R, Fitzpatrick J, Smith H, Crandall D, Flannery CR, Conrozier T..
Diz osteoartriti tedavisinde NASHA'nin (Durolane hyaluronik asit) sistematik klinik kanit incelemesi

Phillips M, Vannabouathong C, Devji T, ve ark.
Eklem i¢i enjekte edilebilir ilaglann ayirt edici faktorleri diz osteoartriti Uzerinde anlaml bir etkiye sahiptir
sonuglar: bir ag meta-analizi

Vannabouathong C, Bhandari M, Bedi A ve digerleri.
Diz osteoartriti icin ameliyatsiz tedaviler: tedavi ozelliklerinin ve eklem igi plasebo efkisinin
degerlendiriimesi: sistematik bir derleme

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Yorumlar

Calisma 1

Calisma Bashgl Hyaluronik asit enjeksiyonlari ile total diz protezi ameliyatina kadar gec¢en sire arasindaki iligki

Yazann Tam Lisfesi Altman R, Fredericson M, Bhattacharyya SK, Bisson B, Abbott T, Yadalam S, Kim M.

Altman R, Fredericson M, Bhattacharyya SK ve ark. Hyaluronik asit enjeksiyonlari ile total diz protezi
ameliyatina kadar gegen slre arasindaki iligki. J Knee Surg. 2016;29(7):564-70. doi:10.1055/s-0035-
1568992

Tam AMA Referansi

Duzey 2 galismasi: retrospektif kohort galismasi, blyUk bir sigorta talepleri veri tabaninin analizi.

Calisma Tasarm OADiz
Hedefi HA enjeksiyonlari ile total diz protezi ameliyatina kadar gegen sure arasindaki iligkinin degerlendirilmesi
Diz OA.

Sonuc 1 Ocak 2006 ile 31 Aralik 2001 tarihleri arasinda total diz protezi (TKR) ameliyati gegiren 18 ila 64 yas arasi
hastalar MarketScan Ticari talepler veritabanindan tespit edilmistir. MarketScan ticari talep veri tabani,
ABD'nin 10 nufus sayimi bolgesinin tamaminda bulunan 60 milyondan fazla galisani, esi ve bakmakla
yukumld oldugu kisiyi kapsamaktadir. DUROLANE, bu verilerin toplandidi tarihnte ABD'de kullanim igin
onaylanmamistir, bu nedenle DUROLANE bu veri kimesinde kullanilan HA drunlerinden biri degildir. Bu
retrospektif analizin sonuglari TKR ameliyati gegiren 22.555 hastayi igermektedir: 14.132'si HA
uygulanmayan kohortta ve 8.423'U4 HA uygulanan kohortta yer almigtir. TKR gegiren hastalarda, TKR
ameliyatina kadar gegen medyan sure HA uygulanmayan kohort igin 326 guin, HA kohortu i¢in ise 908 gun
olup aradaki fark 582 gundur. HA enjeksiyonu alan hastalarin TKR ameliyatina kadar gegen sure, HA
enjeksiyonu almayanlara kiyasla ortanca 1,6 yil daha uzundu.

AcIk Erisim

Hayir Ozeti gdrintUlemek icin buraya tiklayin

* Calismaya dahil edilen hastalar tedavi edildiginde DUROLANE Amerika Birlesik Devletleri'nde mevcut olmadigindan bu galisma inceleme boéliimiine dahil edilmistir.

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Yorumlar

Calisma 2

Calisma Basligi intra-artikiiler hyaluronik asidin anti-enflamatuar eftkileri: sistematik bir derleme

vazarn Tam Listesi Aitman R, Bedi A, Manjoo A, Niazi F, Shaw P, Mease P.

Tam AMA Referansi Altman R, Bedi A, Manjoo A, Niazi F, Shaw P, Mease P. intra-artikiler hyaluronik asidin anti-enflamatuar etkileri: sistematik bir
derleme.
Kikirdak. 2019;10(1):43-52. doi:10.1177/1947603517749919

Calisma Tasarm Seviye 2 klinik galisma: OA'da HA'nin anti-enflamatuar 6zelliklerine iligkin yayinlanmis literatiiri 6zetleyen sistematik derleme

Hedefi OA Diz

Sonug OA'da hyaluronik asidin anti-enflamatuar 6zelliklerine iliskin yayinlanmis literaturu, pro-enflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
baskilanmasi da dahil olmak Uzere bir dizi yol araciligiyla 6zetlemek gerekirse.

Kime belirleyici 44 (CD44), toll benzeri reseptor 2 (TLR2) ve 4 (TLR-4), hicreler arasi adezyon molekulli-1 (ICAM-1) ve layilin
(LAYN) hacre yuzeyi reseptorleri ile reseptdr baglama iliskileri araciligiyla HA'nin diz OA'sindaki genel anti-enflamatuar etkilerine
odaklanan bu sistematik incelemeye kirk sekiz makale dahil edilmistir.

Yuksek molekdler agirlikh HA (HMWHA), hicre icinde anti-enflamatuar etkileri tesvik etmek igin CD44, TLR-2 ve TLR4
bolgelerine baglanabilir. CD44 reseptor baglanmasi yoluyla HMWHA, IL-8, IL-33, MMP'ler, proteoglikanlar ve PGE2
ekspresyonunu asagi reglle eder ve NF-kB aktivasyonunu baskilar. HMWHA ayrica NF-kB ve |-kB'nin asagi regulasyonu
yoluyla ICAM-1 ile etkilesimler yoluyla pro-inflamatuar sitokin seviyelerini de baskilar. Buna karsilik distk molekuler agirlikli
HA (kisa HA oligosakkaritler) enflamatuar reaksiyonlar Uretir.

Bu derleme, eklem i¢i HA'nin (IHA) diz OA tedavisinde uygulanabilir bir terapétik segenek oldugunu ve etkilenen diz eklemindeki
enflamatuar yaniti bastirmaya yardimci olabilecegini 6zetlemektedir.

AcIk Erisim Evet Tam sUrUmU indirmek icin buraya tiklayin

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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Yorumlar

Calisma 3

Calisma Bashigl Diz osteoartritinde cerrahi oimayan tedaviler igin tedavi etkilerinin ve minimum klinik olarak onemli farkin

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

Tam AMA Referansi Concoff A, Rosen J, Fu F, et al. Cerrahi olmayan tedaviler igin tedavi etkilerinin karsilagtiriimasi ve minimum klinik olarak énemli
diz osteoartritinde fark: sistematik bir inceleme. JBJS Rev. 2019;7(8):e5. doi:10.2106/JBJS.RVW.18.00150 Seviye 2

Klinik galisma: sistematik inceleme.

Calisma Tasarm OADiz

Hedefi Cerrahi olmayan diz OA midahaleleri igin agri sonuglarini degerlendiren kilavuzlari ve meta-analizleri tanimlayin. MCID, her bir
cerrahi olmayan tedavinin goreceli fayda algisini degerlendirmek icin kullaniimistir.

Sonucg Cerrahi olmayan diz osteoartriti mtidahaleleri i¢in agri sonuglarini degerlendiren kilavuzlari ve meta-analizleri belirlemek icin sistematik ve
manuel aramalar yapilmigtir. Agri icin bireysel tedavi etkileri ortak bir dlgekte (standardize edilmis ortalama fark [SMD]) sunulmustur.
Otuz yedi kilavuz ve meta-analiz dahil edilmigtir. MCID'ler genellikle onaylanmis bir 6lgekte SMD veya ortalama fark (MD) olarak
sunulmus ve kaynaklar arasinda blyuklik agisindan farklilik géstermistir. Bu analiz, intra-artikiler hyaluronik asit, intra-artiktler
kortikosteroidler ve asetaminofenin, topikal nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglardan (NSAID'ler) nispeten daha buyuk etki boyutlarina
sahip oldugunu gdstermigstir. Daha yuksek molekuler agirlikh intra-artikller hyaluronik asit, hem segici olmayan hem de siklooksijenaz-2-
secici oral NSAii'lere kiyasla daha biiy(ik bir géreceli etkiye sahipti. inceleme, diz osteoartriti igin cerrahi olmayan miidahaleleri
degerlendiren kilavuzlar ve meta-analizler arasinda kullanilan agri degerlendirmeleri icin MCID'lerdeki degiskenligi dogrulamigtir. Bu
degiskenlik, gercekten etkili olan tedavilerin reddedilmesinden faydali olmayabilecek tedavilerin kabul edilmesine kadar degisen celigkili
tedavi Onerilerine yol acgabilir.

Acik Erisim Evet Tam sUrimu indirmek icin buraya tiklayin
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Yorumlar

Calisma 4

Calisma Bashigl Diz osteoartriti tedavisinde NASHA'nin (Durolane hyaluronik asit) sistematik klinik kanit incelemesi

Yazann Tam Listesl | gighton R, Fitzpatrick J, Smith H, Crandall D, Flannery CR, Conrozier T.

Tam AMA Referansi Leighton R, Fitzpatrick J, Smith H, Crandall D, Flannery CR, Conrozier T. Diz osteoartriti tedavisi icin NASHA'nin (Durolane
hyaluronikasit) sistematik klinik kanit incelemesi. Agik Erisim Romatol. 2018;10:43-54. doi:10.2147/OARRR.S162127

Seviye 2 sistematik inceleme ve Seviye 1 ve Seviye 2 galismalarin meta-analizi (PRISMA). DUROLANE'e karsi: alternatif HA,
salin, steroid, trombositten zengin plazma (PRP), mezenkimal, kok hlcreler.

Calisma Tasarm OA Diz

Hedefi Diz OA'si olan hastalarda NASHA ile eklem i¢i tedavinin kontrol (salin) enjeksiyonlarina, diger HA Urlnlerine ve diger enjekte
edilebilir maddelere (kortikosteroidler, PRP, mezenkimal kdk hiicreler) gore etkinligini ve guvenligini degerlendirin.

Sonuc Bu incelemeye dahil edilen 11 ¢alismada bildirilen klinik sonuglara gére NASHA tedavisi sunlari saglamaktadir:

+ Baglangigtaki agriya gore onemli azalmalar

» Fiziksel fonksiyon ve eklem sertliginde, 3 ¢calismada tek bir NASHA enjeksiyonundan 26 hafta sonra ve dérdincu bir galismada 24
hafta sonra baglangi¢ seviyelerine gore iyilesmeler

* Uzun bir zaman dilimi boyunca kendi kendine bildirilen YK sonuglarinda énemli iyilesmeler

* Artroplastiye kadar gecen sureyi uzatir

- NASHA viskosuplementasyonu olmadan 694 gun ile NASHA ile 1093 gln

- KL derece Ill hastalarda NASHA viskosuplementasyonu olmadan 596 gun ile NASHA ile 1278 gin

» DUsuUk oranda bildirilen, gegici TRAE'ler ile olumlu bir guvenlik ve tolerabilite profili

Acik Erisim Evet Tam sUrumu indirmek icin buraya tiklayin
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Yorumlar

Calsma 5

Calisma Bashigl

Yazarin Tam Listesi

Tam AMA Referansi

Calisma Tasarm

Hedefi

Sonug

AcIk Erisim

Diz osteoartriti sonuglari Uzerinde anlamli bir etkiye sahip eklem ici enjekte edilebilir ilaglann farklilashinci
faktorleri: 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. Eklem i¢i enjektabllarin ayirt edici faktérlerinin diz osteoartriti sonuglari
Uzerinde anlamli bir etkisi vardir: bir ag meta-analizi. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2020;28(9):3031-9.
doi:10.1007/s00167-019-05763-1

Duzey 2 klinik galisma: siklikgi ag meta-analizi.
OADiz

TDiz OA'sinda eklem ici enjekte edilebilir tedavi sonuglarini karsilastirmak. Asagidaki tedavi gruplari ag meta-analizine
dahil edilmistir: Yuksek MW HA (= 3000 kDa), Dusik MW HA (<3000kDa), PRP, standart salimh kortikosteroidler ve
uzatilmis salimli kortikosteroidler. Ug aylik agri sonuglari 47 makalede, (i¢ aylik fonksiyon sonuglari 24 makalede ve
tedaviyle iligkili advers olaylar (AE'ler) 38 makalede analiz edilmistir.

YUksek molekuler agirlikh HA, hem agri hem de fonksiyon sonuglari i¢cin minimum énemli fark esigini asan tek tedaviydi.

Uzatilmis salimli kortikosteroidler, standart salimli kortikosteroidlere kiyasla ek klinik fayda saglayabilir. PRP muhtemelen
faydali sonuglar gostermistir, ancak genis guven araliklari etkinligini belirsiz hale getirmektedir.

Evet Tam sUrumu indirmek icin buraya tiklayin
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Yorumlar

Calisma 6

Calisma Bashdi Diz osteoartriti icin ameliyatsiz tedaviler: tedavi ozelliklerinin ve eklem igi plasebo etkisinin degerlendiriimesi: sistematik
bir derleme

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

Vannabouathong C, Bhandari M, Bedi A, et al. Diz osteoartriti icin ameliyatsiz tedaviler: tedavi 6zelliklerinin ve eklem igi plasebo

fam AMARETEranst o yicinin degerlendirilmesi: sistematik bir derleme. JBJS Rev. 2018:6(7)-€5. doi:10.2106/JBJS.RVW.17.00167

Duzey 2 klinik galisma: sistematik inceleme, meta-analiz.

Calisma Tasarim OA Diz

Hedefi Diz OA tedavisi i¢in farmakolojik veya tibbi cihaz midahalelerini degerlendiren son meta-analizlerden elde edilen tedavi etki
blayuklUklerini kargilastirmak ve eklem igi plasebo etkisinin eklem ici enjeksiyon tedavileri Gzerindeki klinik etkisini daha fazla
degerlendirmek.

Sonug Bu derleme, etki tahminlerini standartlastiriimis ortalama fark (SMD) dl¢ceginde sunmakta ve bunlari 0,50 standart sapma (SD)
birimlik bir klinik dnem esigi ile karsilastirmaktadir. Agri icin toplam 19 farkli etki bluyUkligu saglayan on meta-analiz bu derlemeye
dahil edilmistir. SMD tahminleri ¢esitli elektriksel modaliteler, ortez cihazlari, topikal ve oral nonsteroid antienflamatuvar ilaglar
(NSAID'ler), diyet takviyeleri ve eklem ici enjeksiyon tedavileri igin 0,08 ila 0,79 arasinda degismektedir. On yedi tedavi, tedavi
goren hastalar kontrollerle karsilastirildiginda agri agisindan anlaml iyilesmeler gostermistir. Eklem igi plasebo etkisi hesaba
katildiktan sonra, en buyuk etki tahminleri eklem ici trombositten zengin plazma ve yuksek molekuler agirlikli hyaluronik asit
tedavileriydi. Bunlar klinik 6nem egigimize gore degerlendirildiginde, yuksek molekuler agirlikli intra-artikiler hyaluronik asit
(>6000kDa), ortalama 0,58 SMD skoru ile bu esigi asan en kesin etki tahminine sahip bulunmustur. Trombositten zengin plazmanin
tedavi etkisinin en blyuk nokta tahminini sagladigi, ancak bu tahminin etrafindaki kesinligin tim tedaviler arasinda en blyuk
belirsizlige sahip oldugu bulunmustur.

AcIK Erisim Evet Tam sUrUmu indirmek icin buraya tiklayin
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Kullanim Talimatlarinin Ozeti

AB, TUrkiye, Isvicre, Norvec

DUROLANE (3 mL): Hafif ila orta siddette diz veya kalga osteoartritinin semptomatik tedavisi. Ayrica
DUROLANE, AB'de ayak bilegi, omuz, dirsek, el bilegi, el ve ayak parmaklarinda hafif ve orta dereceli osteoartrit
agnisi ile iligkili semptomatik tedavi igin onaylanmistir.

DUROLANE ayrica 3 ay icinde osteoartrit varliginda eklem artroskopisi sonrasi agri igin de endikedir
prosedurin.

Bilinen bir kontrendikasyon yoktur.

DUROLANE, enjeksiyon bdlgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan hastalarda kullaniimamalidir.
DUROLANE cocuklarda veya hamile ya da emziren kadinlarda test edilmemistir.

Riskler arasinda enjeksiyon bdlgesinde gegici agri, sisme ve/veya sertlik yer alabilir.

Tam regete bilgileri (iriin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

Avustralya

DUROLANE (3 mL): Hafif ila orta siddette diz veya kalga osteoartritinin semptomatik tedavisi. Ayrica
DUROLANE, ayak biledi, omuz, dirsek, el bilegi, el ve ayak parmaklarinda hafif ve orta siddette osteoartrit agrisi
ile iligkili semptomatik tedavi igin onaylanmistir.

DUROLANE ayrica 3 ay iginde osteoartrit varliginda eklem artroskopisi sonrasi adri igin de endikedir
prosedurin.

DUROLANE, hyaluronik asit bazl lriinlere kars! hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
DUROLANE, enjeksiyon bdlgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan hastalarda kullaniimamalidir.
DUROLANE cocuklarda veya hamile ya da emziren kadinlarda test edilmemistir.

Riskler arasinda enjeksiyon bdlgesinde gegici agri, sisme ve/veya sertlik yer alabilir.

Tam regete bilgileri Griin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

BAE, Endonezya, Urdin, Kolombiya

DUROLANE (3 mL): Hafif ve orta siddette diz veya kalga osteoartritinin semptomatik tedavisi. Bilinen bir tedavisi
yoktur. kontrendikasyonlar.

DUROLANE, enjeksiyon bdlgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan hastalarda kullaniimamalidir.
DUROLANE c¢ocuklarda veya hamile ya da emziren kadinlarda test ediimemistir.

Riskler arasinda enjeksiyon bolgesinde gegici agri, sisme ve/veya sertlik yer alabilir.

Tam regete bilgileri (iriin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

Yeni Zelanda

DUROLANE (3 mL): Diz, kalga, omuz, ayak bilegi, dirsek, el bilegi, el ve ayak parmaklarinda hafif ila orta
siddette osteoartrit agrisi ile iligkili semptomatik tedavi.

DUROLANE ayrica 3 ay icinde osteoartrit varliginda eklem artroskopisi sonrasi agri igin de endikedir
prosedurin.

DUROLANE, hyaluronik asit bazl lriinlere kars! hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
DUROLANE, enjeksiyon bdlgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan hastalarda kullaniimamalidir.
DUROLANE cocuklarda veya hamile ya da emziren kadinlarda test edilmemistir.

Riskler arasinda enjeksiyon bdlgesinde gegici agri, sisme ve/veya sertlik yer alabilir.

Tam regete bilgileri (iriin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

Klinik Klinik Oncesi Yorumlar

ili
DUROLANE (3 mL): Hafif ve orta siddette diz veya kalga osteoartritinin semptomatik tedavisi. Bilinen bir
tedavisi yoktur.

Kontrendikasyonlar.

Enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon veya cilt hastaliginiz varsa DUROLANE kullanmamalisiniz. DUROLANE
heniiz gocuklarda veya hamile ya da emziren kadinlarda test edilmemistir.

Riskler arasinda enjeksiyon bdlgesinde gegici adri, sisme ve/veya sertlik yer alabilir.

Tam regete bilgileri Grlin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

Hindistan

DUROLANE (3 mL): Hafif ve orta siddette diz veya kalga osteoartritinin semptomatik tedavisi. Bilinen bir
tedavisi yoktur. kontrendikasyonlar.

Enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon veya cilt hastaliginiz varsa DUROLANE kullanmamalisiniz. DUROLANE
heniiz gocuklarda veya hamile ya da emziren kadinlarda test edilmemistir.

Riskler arasinda enjeksiyon bdlgesinde gegici adri, sisme ve/veya sertlik yer alabilir.

Tam regete bilgileri Giriin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

Meksika

DUROLANE (3 mL): Hafif ve orta siddette diz veya kalga osteoartritinin semptomatik tedavisi. Bilinen bir
tedavisi yoktur. kontrendikasyonlar.

Enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon veya cilt hastaliginiz varsa DUROLANE kullanmamalisiniz. DUROLANE
heniiz gocuklarda veya hamile ya da emziren kadinlarda test edilmemistir.

Riskler arasinda enjeksiyon bdlgesinde gegici adri, sisme ve/veya sertlik yer alabilir.

Tam regete bilgileri Grlin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

Rusya

DUROLANE (3 mL): Hafif ve orta siddette diz veya kalga osteoartritinin semptomatik tedavisi.
Bilinen bir kontrendikasyon yoktur.

DUROLANE, enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon veya deri hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidir.
DUROLANE cocuklarda veya hamile ya da emziren kadinlarda test edilmemistir.

Riskler arasinda enjeksiyon bolgesinde gegici agri, sisme ve/veya sertlik yer alabilir.

Tam regete bilgileri Griin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

Tayvan

DUROLANE (3 mL): Konservatif farmakolojik olmayan tedaviye ve asetaminofen gibi basit analjeziklere yeterli

yanit vermeyen hastalarda diz osteoartritinde agri tedavisi.
Tam regete bilgileri Grlin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

Brezilya

DUROLANE (3 mL): Hafif ve orta siddetteki diz veya kalga osteoartritinin semptomatik tedavisinde kullanilir.
Yetkili bir hekim tarafindan veya yerel mevzuata uygun olarak enjekte edilmelidir.
Bilinen bir kontrendikasyon yoktur.

Sinovyal eklem enfekte veya ciddi sekilde iltihapli ise DUROLANE enjekte ediimemelidir. DUROLANE, enjeksiyon
bolgesinde veya yakininda aktif bir deri hastaligi veya enfeksiyonu varsa e n j e k t e edilmemelidir.

DUROLANE intravaskiiler veya ekstra-artikiler olarak veya sinovyal dokulara veya kapsiile enjekte
edilmemelidir.

Tam regete bilgileri trlin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

Misir, Fas, Malezya, Arjantin

DUROLANE (3 mL): Hafif ve orta siddette diz veya kalga osteoartritinin semptomatik tedavisi. Bilinen bir tedavisi
yoktur.

Kontrendikasyonlar.

Enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon veya cilt hastaliginiz varsa DUROLANE kullanmamalisiniz. DUROLANE heniiz
cocuklarda veya hamile ya da emziren kadinlarda test edilmemistir.

Riskler arasinda enjeksiyon bdlgesinde gegici agri, sisme ve/veya sertlik yer alabilir.

Tam regete bilgileri trlin etiketinde veya www.durolane.com adresinde bulunabilir.

DUROLANE

hyaluronic acid, stabilized single injection
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