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hialuronato de sédio

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Euflexxa®
hialuronato de sédio

APRESENTAGOES
Solugo injetavel de 10 mg/mL de hialuronato de s6dio, disponivel em embalagens contendo 3 seringas preenchidas, embaladas individualmente em
blister, com 2 mL cada.

VIA INTRA-ARTICULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 mL de solugdo injetavel contém:

hialuronato de SOAI0 ........c.ceeiuiiniiiiiiiie e 10 mg

Excipientes: cloreto de sddio, fosfato de sddio dibasico dodecaidratado, fosfato de s6dio monobésico di-hidratado e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Euflexxa® é destinado para o tratamento da dor causada por osteoartrite do joelho.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Para este estudo, a principal analise de desempenho para a determinacéo da néo inferioridade foi determinada utilizando a melhora na média da auto
avaliagéo de pacientes quanto aos cinco parametros de avaliagdo de dor de cinco pacientes medidos pelo indice VAS WOMAC na 122 semana. Esta
andlise foi realizada para ambas as populagdes alvo de tratamento (isto é, cada sujeito que recebeu a injecéo) e a avaliago da populacéo (isto €, os
sujeitos que tiveram média de pontuagao de dor de 41-80, permitindo apenas um pardmetro abaixo de 20 ou acima de 80 na visita de avaliacdo e na
visita 1). Para os pacientes que sairam do estudo antes da 122 semana, utilizou-se a Ultima avaliagdo. Para os pacientes que receberam AINEs ou
analgésicos durante o estudo, a Ultima avaliacéo antes do uso do AINE ou analgésico foi utilizada para a andlise. Os resultados indicam que o efeito
de Euflexxa® no alivio da dor ndo foi inferior a outro hialuronato de s6dio comercializado. Vide na tabela abaixo as alteragdes do inicio até a Gltima
visita na Pontuagio Geral de Dor (end point primario, média de cinco pontuag@es de dor).

EUFLEXXA® Controle ativo Desvio Valor P
(hialuronato de sédio disponivel padréo (ndo inferioridade)
comercialmente)
N Alteracdo a partir | N Alteracdo a partir
da linha basal da linha basal
(mm) (mm)
Intenc&o de tratar — 160 29,9 161 28,4 21 0,0032
paciente
Avaliacdo — paciente | 103 33,5 105 32,18 20 0,0083

Referéncias Bibliogréaficas:

1 M. Kirchner, Marshall R.N. Double-blind randomized controlled trial comparing alternate forms of high molecular weight hyaluronan for the
treatment of osteoarthritis of the knee. OsteoArthritis and Cartilage (2006) 14, 154-162.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

O hialuronato de sédio é um biopolimero simples, de ocorréncia natural que consiste de uma cadeia longa direta polissacaridica de alto peso
molecular amplamente distribuido na matriz extracelular dos tecidos conectivos em humanos (humor vitreo e aquoso dos olhos, fluido sinovial, pele e
corddo umbilical). O hialuronato de sddio possui propriedades mecanicas e farmacolégicas e forma uma solucéo viscoelastica em agua (pH
fisiolégico e concentragdo idnica). Funciona como um tecido e/ou lubrificagdo de articulagdo tendo um papel importante na modulagéo de interagdes
entre os tecidos adjacentes. Acredita-se que a presenga de receptores de hialuronato de s6dio em varios tipos de células contribui para a atividade
farmacolégica que inclui a formagao de um halo protetor em volta dos sitios receptores para prevenir que outras células, particulas ou mediadores
liguem-se a eles e também inclui a agdo de um inativador de radical livre ou transportador de molécula, que facilita 0 movimento de outras
substancias através das membranas.



O objetivo do tratamento é a restauracdo da homeostase reolégica normal da articulagéo e fornecer a imediata protecéo, lubrificacéo e absorcéo do
choque ao joelho afetado, assim como estabelecer a barreira mecanica-quimica contra o estresse do joelho.

Propriedades farmacocinéticas

O hialuronato de sédio é um componente de ocorréncia natural dos fluidos organicos e tecidos. Esta presente em abundancia no organismo e é
continuamente biosintetizado por uma variedade de tipos de células. Os valores normais do hialuronato plasmatico sdo baixos (300 ng/mL em
homens) e dez vezes mais baixos do que os da linfa, portanto indicando uma taxa de “clearance” rapido. Estudos com hialuronato de sédio
administrados pela via intravenosa mostraram que a meia-vida de desaparecimento no sangue é de minutos. O hialuronato sanguineo ndo é
diretamente excretado pela urina, porém é rapidamente metabolizado pelo figado. O catabolismo da molécula envolve a degradacéo da cadeia
polissacaridica em mondémeros de carboidrato, que posteriormente séo reutilizados pelos tecidos. Demonstrou-se que o hialuronato de sédio
administrado pela via intravenosa e marcado com C14 é excretado pela via respiratdria, enquanto que a excrecéo urindria é baixa.

A resposta inicial ao tratamento de osteoartrite com hialuronato de sédio é de uma a duas semanas. O pico de resposta ao hialuronato de sédio é de 5 a
9 semanas.

A meia-vida de eliminagdo plasmatica do hialuronato de sédio injetavel é em média 2,5 a 5,5 minutos; no entanto, acredita-se que no liquido sinovial
a meia vida seja mais longa.

Estudos farmacocinéticos demonstraram que o hialuronato de sédio é rapidamente distribuido pela membrana sinovial. Concentraces mais altas de
hialuronato de sédio foram detectadas no fluido sinovial e na capsula articular, seguida por, em ordem decrescente, membrana sinovial, ligamentos e
0 musculo adjacente. O hialuronato de sddio administrado pela via intra-articular é eliminado do fluido sinovial dentro de 2 a 3 dias. O hialuronato de
sodio no fluido sinovial demonstrou ndo ser significativamente metabolizado.

Né&o hé dados sobre a farmacocinética do hialuronato de sédio em pacientes com disfungéo renal e/ou hepética.

O perfil farmacocinético de Euflexxa® foi estudado em coelhos e ratos. A administragdo de hialuronato de sodio, marcado com C14, pela via
intravenosa demonstrou que a eliminagéo da circulagdo é rapida em ratos e coelhos. A meia-vida em coelhos foi de 5 minutos e em ratos foi de 3,7
minutos. O hialuronato de sédio ndo foi encontrado em uma variedade de 6rgao de ratos, exceto no figado que é o local principal de metabolismo. Em
estudos com ratos, cerca de 70% do hialuronato de sédio foi excretado pela respiragdo e 20% a 30% foi encontrado na urina, ja em coelhos, 63% foi
excretado pela respiragéo e 20% pela urina.

4. CONTRA-INDICACOES

Euflexa® esta contraindicado nos seguintes casos:

- Hipersensibilidade ao hialuronato de sédio ou a qualquer um dos excipientes da formulagéo.
- Tratamento de pacientes com infecc¢éo no joelho.

- Pacientes que estejam com infecgdo na area de administracéo da injecéo.

- Pacientes com doenca de pele.

Este medicamento est4 classificado na categoria C conforme “Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas”: Este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Euflexxa® deve ser administrado somente por médico qualificado.

O médico devera remover qualquer derrame na articulacdo antes da administragdo. A eficacia e tolerancia de uma injecéo em conjunto com outros
tratamentos intra-articulares, ou em outras articulagdes que néo a do joelho ndo foram estabelecidas.

Euflexxa® ndo foi testado em criangas com menos de 18 anos.

Uma vez que Euflexxa® é uma substancia purificada a partir de células bacterianas, a presenca de quantidades muito diminutas de impurezas ndo pode
ser totalmente excluida. O médico deve estar ciente dos riscos associados a injegdo de substancias bioldgicas.

A administragdo de Euflexxa® ndo deve ser feita com agulha utilizada em outros procedimentos. Para administrar o produto, utilizar uma agulha nova
e estéril. Nao reutilize a seringa, descarta-la imediatamente apds o uso. Nao use se a embalagem ou a seringa estiverem abertas ou danificadas.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais
Euflexxa® nio foi testado em criangas com menos de 18 anos. N&o ha informages e/ou precaucdes adicionais para pacientes idosos.

Gravidez e Lactagéo
Euflexxa® ndo foi testado em mulheres gravidas. N&o ¢ sabido se Euflexxa® é excretado no leite humano. N&o foi estabelecida a seguranga e eficacia
do medicamento em mulheres lactantes.



Este medicamento esta classificado na categoria C conforme “Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas”: Este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

Capacidade de dirigir e operar maquinas
N&o ha dados se Euflexxa® influencia na capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma interagdo conhecida até o momento.

Euflexxa® ndo deve ser administrado com agulha que foi previamente utilizada para administrar solugdes contendo cloreto de benzalconio.

N&o ha dados sobre a interagdo de Euflexxa® com alimentos e alcool.

Em estudos clinicos realizados com o produto, néo foram observadas alterages laboratoriais relevantes apos a administragdo de Euflexxa®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Euflexxa® deve ser armazenado sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C) e protegido da luz, nestas condigGes permanece viavel para uso por 36
meses a partir da sua data de fabricagdo impressa no cartucho.

NUmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apds a administragdo da injecdo, a seringa ndo devera ser reutilizada.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Cada seringa possui solugéo injetavel que é um gel incolor e transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Euflexxa® deve ser administrado por um médico.

Euflexxa® deve ser administrado pela via intra-articular. Ndo administrar pela via intravascular, pois pode causar reagdes adversas sistémicas.
Nao utilizar substancias para limpar o local de administragdo que contenham sais quaternarios de amonio.
Instrucdes de uso

1. Remova o derrame articular, se houver.

2. Vinte a trinta minutos antes da utilizagdo, retire um blister contendo uma seringa do cartucho do produto do refrigerador e deixe que o que
este atinja a temperatura ambiente.

3. Descole o verso do blister (a seringa deve ser utilizada imediatamente ap6s a abertura do blister individual), conforme demonstrado na Figura
1.

4. Segure o blister com a parte aberta direcionada para baixo, dobre o blister e deixe que a seringa caia suavemente em uma superficie estéril.
Alternativamente, segure o blister com a abertura virada para cima e dobre o blister até que a extremidade do luer (parte da seringa para
conectar a agulha, entre o corpo da seringa e a tampa cinza) fique exposta. Segure na extremidade do luer, remova a seringa do blister.

N&o remova a seringa pelo émbolo. (Figura 2)



Fig. 1

5. Remova a tampa da seringa (Fig 3.1, Fig 3.2) e encaixe uma agulha esterilizada de tamanho apropriado, por exemplo, calibre de valor de 17 a
21 gauges (Figuras 4.1 e 4.2):

Fig. 3.1 Fig. 3.2

Atencdo: Nao faga pressdo no émbolo enquanto a agulha estiver sendo fixada. Verifique se a agulha esta apropriadamente encaixada no
adaptador tipo Luer Lock. N&o aperte demais o adaptador; isto pode fazer com que o adaptador se solte da seringa.

Fig. 4.1 Fig. 4.2

6.  Aplique uma pressdo suave sobre 0 émbolo de forma a expelir o ar da agulha e para verificar que a seringa esta funcionando
apropriadamente. (Figura 5)

=

7. Aseringa esta pronta para ser utilizada.
8. Injete intra-articularmente na cépsula sinovial do joelho usando procedimentos estritamente assépticos. Injete o contetdo total de 2 mL
num unico joelho. Caso o tratamento seja realizado nos dois joelhos, utilize seringas separadas para cada joelho.



Caso ndo seja utilizado o conteddo total de 2 mL, descartar a quantidade restante.
N&o use a seringa caso o blister esteja aberto ou danificado.

Posologia

Euflexxa® destina-se a ser injetado no espaco sinovial. Cada seringa de Euflexxa® destina-se a uma Unica aplicagdo. A seringa deve ser utilizada
imediatamente apds a abertura do blister individual. Habitualmente, uma dose de 2 mL é injetada no joelho afetado em intervalos semanais durante
trés semanas, num total de trés injecGes. Para o melhor efeito, devem ser administradas as trés injecdes. N&o use Euflexxa® se a embalagem blister ou
a seringa estiverem abertas ou tenham sido mexidas ou danificadas.

Deixe a seringa de Euflexxa® atingir a temperatura ambiente antes do uso. Use técnicas assépticas quando manusear a seringa e administrar a injegao.
Vide a secdo “Instrucdes de uso” para saber os detalhes da preparacéo da seringa para a sua utilizagdo. Se o paciente apresentar derrame, este deve ser
removido antes de Euflexxa® ser injetado na articulagdo. Injete todo o contelido da seringa (2 mL) em apenas um joelho. Descarte qualquer
quantidade nao utilizada do medicamento. Se for necessario o tratamento em ambos os joelhos, utilizar uma seringa diferente para cada joelho.

Para pacientes que respondem ao tratamento, o efeito do tratamento dura pelo menos doze semanas.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reacOes adversas podem ser observadas:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): artralgia e inchago na articulacéo.

Outros efeitos notados foram: derrame, nusea, hiperestesia ndo especificada, dor nas costas, parestesia, irritacdo da pele e hipertensdo ndo
especificada.

Podem ocorrer no local da injegdo sintomas associados tais como: comichdo, vernelhidéo, inchago e dor. A aplicacdo de gelo na articulagdo tratada
pode aliviar estes sintomas. Estes sintomas geralmente diminuem dentro de um curto periodo de tempo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
A superdosagem ndo é esperada, uma vez que o regime posoldgico descrito na secdo “Posologia” deve ser rigorosamente seguido. Porém, caso seja
realizada a administragdo de mais de uma seringa na mesma hora, o volume de solugdo excedente deve ser removido ou aspirado do joelho.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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