POSOLOGIA

A posologia recomendada € de trés a cinco injecdes na articulagéo do joelho ou do

ombro, com intervalo de uma semana. Para atingir o efeito maximo, € essencial

administrar trés a cinco injegdes. A dosagem maxima recomendada é de seis injecoes

go g_enodo de seis meses, com um intervalo minimo de quatro semanas entre os ciclos
e

d

atamento. A duragao do efeito nos que responderam ao tratamento € geralmente

e 12 a 26 semanas, embora periodos menores e maiores tenham sido também
observados. Dado que este produto é injetado na articulagéo, o processo deve ser
realizado sob estritas condi¢oes de assepsia.

ADVERTENCIAS

A aplicacéo do produto através da injecéo deve ser feita por pessoa habilitada, o que
certamente, evitara lesées teciduais no local escolhido. Apds a administragéo, &
recomendado o uso de compressa com gelo, durante 5a 10 minutos. Este produto pode
piorar a inflamag&o Igcal em pacientes com osteoartrite da rétula para acentuada
inflamagéo articular. E aconselhavel administrar este produto depois deste sintoma
local ter-se aliviado. SUPRAHYAL® n&o pode ser injetado por qualquer outra via que
nao a intra-articular (intra-sinovial). SUPRAHYAL® n&o deve ser utilizado se houver
um grande derrame intra-articular. O uso de SUPRAHYAL® néo foi avaliado em
pacientes abaixo de 18 anos de idade.

Uso na Gravidez

O produto deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam estar gravidas,
somente se os beneficios terapéuticos esperados superpdem os possiveis riscos
associados ao tratamento. Nao foi constatada teratogenicidade em coelhos quando da
utilizacdo do produto. Entretanto, a seguranca em mulheres gravidas néo foi
estabelecida.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactagao

Nao deve ser utilizado durante aamamentacéo, exceto sob orientagdo médica. Alactagéo
deve ser interrompida durante a administracéo deste produto. Isto se da porque foi
determinada a transferéncia da substancia no leite de ratas.

Uso em Pacientes Idosos | . . o
Este produto deve ser administrado com cuidado, uma vez que as fungées fisiolégicas
de pacientes idosos encontram-se reduzidas.

Uso em criangas
Nao foram realizados estudos que comprovem a seguranga ou eficacia do
SUPRAHYAL® em criangas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A associacao de outros medicamentos ndo acusou, até o presente, fenémeno de
interagdo com SUPRAHYAL®. NZo utilize surfactantes contendo sais de aménio
quaternario em preparagdes dermatoldgicas, porque o hialuronato pode precipitar
quando em contato com os mesmos. Nao sdo recomendadas inje¢des de anestésicos
ou de outros medicamentos nas articulagdes do joelho durante o tratamento com
SUPRAHYAL®, pois podem levar a sua diluicao afétando a sua seguranca e eficacia.

REAGCOES ADVERSAS

Foram relatados efeitos como Sindrome do Choque. Outros efeitos, tais como
hipersensibilidade que causa exantema com urticaria e sensagéo de ardéncia. No
local da injegao, podem ser observados efeitos como dor seguida de edema,
enrijecimento, sensagao de calor e peso. E importante descontinuar a administracao
e aplicar um tratamento apropriado se ocorrerem estes efeitos.

SUPERDOSE

Nao sléo conhecidos casos de superdose devido a via de administragao ser intra-
articular.

ARMAZENAGEM
ICor\servar naembalagem original, sob temperatura ambiente (15-30°C), protegido da
uz.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
IV) DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Lote, fabricacéo e validade: vide cartucho.
Reg. MS - 1.2214.0047
Resp. Téc.: Celso Kaminsk Franceschini CRF-SP n°24.024

Fabricado por Meiji Seika Kaisha Ltda.
1056 Kamonomiya - Odawara-shi, Kanagawa-ken - Japao

Importado por: .
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Pindamonhangaba - SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27 - IndUstria Brasileira
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hialuronato de sodio

2 IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

UPRAHYAL®

Hialuronato de sédio

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO
Solugao injetavel.
25 mg. Embalagem com 1 seringa preenchida contendo 2,5 mL.
USO INTRA-ARTICULAR

USO ADULTO
COMPOSIGAO
Cada seringa preenchida contém:

Hialuronato de SOTIO............o.ouoiiiecei e 25mg
Excipientes: Cloreto de sodio, fosfato dissédico, acido cloridrico, hidréxido de5 L
.. m

sodio, agua para injet
1) INFORMAGOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO

SUPRAHYAL® solugo injetavel € um polimero natural purificado. O seu principio
ativo, hialuronato de sddio, esta presente nos tecidos conjuntivos tanto nos homens
como animais. Essa substancia é responsavel pela lubrificagéo articular sendo utilizada
para melhorar a fungéo articular, aliviando a dor causada pela osteoartrite no joelho e
doenga articular do ombro, além de melhorar a mobilidade articular.

INDICAGOES DO MEDICAMENTO
SUPRAHYAL® é indicado em osteoartrite do joelho e doenga articular do ombro.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicagoes
SUPRAHYAL® é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade a algum
componente da férmula. Também é contra-indicado em casos de infecgdes ou doengas
de pele localizadas na area da injegao ou que apresentem infecgdes agudas na
articulagéo do joelho.

Adverténcias

SUPRAHYAL® deve ser administrado exclusivamente por via intra-articular apés a
inbe'géo subcutanea de lidocaina ou de qualquer outro anestésico local similar.
SUPRAHYAL®deve ser administrado por profissional experiente. Apés a administraYQé%
é recomendado o uso de compressa com gelo, durante 5 a 10 minutos. SUPRAHYAL'
nao pode ser injetado por qualquer outra via que ndo a intra-articular (intra-sinovial).
O uso deste medicamento deve ser exclusivamente intra-articular, deste modo deve-
se evitar ainjecdo intravascular.

Uso durante a gravidez

Néao foram realizados estudos que comfrovem a seguranca do SUPRAHYAL®em
mulheres gravidas. O produto deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam
estar gravidas, somente se os beneficios terapéuticos esperados superpdem os possiveis
riscos associados ao tratamento. N&o foi constatada teratogenicidade em coelhos
golfaeg?a %?etétliggagéo do produto. Entretanto, a seguranca em mulheres gravidas nao

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a,?mgm nta%éo N X L
Nao deve ser utilizado durante a amamentacao, exceto sob orientagdo médica.

Hgoemcriangal_s g wd ficacia d
or; alizados estudos que comprovem a seguranga ou eficacia do
Sﬁ%&AﬁWA[% em criangas. q P 9 ¢

Uso emidosos
SUPRAHYAL®deve ser administrado com cautelaem idosos, pois estes pacientes
tém suas fungdes fisioldgicas geralmente diminuidas.

Interagdes Medicamentosas

Deve-se evitar o uso concomitante do SUPRAHYAL® com produtos que contenham
sais de amoénio quaternario em sua composicdo (cloreto de benzalcénio ou
clorohexidina), pois pode ocorrer precipitagao do acido hialurénico.

Aassociacdo de outros medicamentos ndo acusou, até o presente, fendmeno de interagéo
com SUPRAHYAL®. Nao utilize surfactantes contendo sais de aménio quaternario em
preparagdes dermatoldgicas, porque o hialuronato pode precipitar quando em contato
com os mesmos. Nao sdo recomendadas injegoes de anestésicos ou de outros
medical enﬁos nas articulacoes dogelho durante o tratamento com SUPRAHYAL®,
pois podem levar a sua diluicao afetando a sua seguranca e eficacia.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagées
indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para asuasaude.

MODO DE USO

SUPRAHYAL® é uma solucao limpida, transparente e incolor contida em seringa.
Uma vez que SUPRAHYAL® ¢ injetado na articulacéo, todo processo devera ser
realizado sob estritas condigées de assepsia, através de um profissional treinado para
o procedimento. Recomenda-se cuidado para néo fazer injecao intravascular. Caso o

N



produto_s%a conservado refrigerado, permitir que atinja a temperatura ambiente antes
daadministragao.

Posologia

A posologia devera ser ajustada conforme a gravidade dos sintomas porém, a posologia
recomendada é de trés a cinco inje¢des na articulacéo do joelho ou do ombro, com
intervalo de uma semana. Para atingir o efeito maximo, é essencial administrar trés a
cinco injegdes. A dosagem méaxima recomendada é de seis injegdes no periodo de seis
meses, com um intervalo minimo de quatro semanas entre os ciclos de tratamento.
Si(?a aorientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duragao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use o medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar observe
o aspecto do medicamento.

REAGCOES ADVERSAS

Pode ocorrer sindrome do choque, exantema, sensacéo de ardéncia, edema,
enrijecimento, sensac&o de calor no local da |nje§éo. Raramente ocorreram erupgdes
cutaneas como urticaria e prurido. Foram relatados também dor e inchago no local da
injecao (geralmente transitorio durante a administragao).

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Como SUPRAHYAL® é aplicado através de injegéo intra-articular, ndo estao descritos
casos de superdose.

CUIDADOS DE CONSERVAGAO E USO
IConservar naembalagem original, sob temperatura ambiente (15-30°C), protegido da
uz.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
1ll) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Acao farmacolégica
O principio ativo de SUPRAHYAL® é composto de hialuronato de sodio altamente
urificado da fermentacgéo do acido lactico pela bactéria Streptococcus zooepidemicus.
sta presente nos tecidos conjuntivos tanto de homens cwanto de animais. O produto
apresenta como caracteristica viscoelasticidade, higroscopia e capacidade
lubrificante, encontra-se no liquido sinovial e na substancia fundamental do tecido
cartilaginoso. Esta substancia tem a capacidade de determinar a viscosidade do liquido
sinovial, fator essencial na lubrificacéo articular. Atua sobre o metabolismo dos
agregados de proteoglicanas da cartilagem e melhora certos tipos de artroses. Sua
principal funcao € inibir a degeneragéo da cartilagem em casos de osteoartrite da
rétula, assim como perda de condrdcitos do condilo lateral do osso femoral nesta
articulagéo. Os efeitos da substancia persistem mesmo apds o fim do tratamento.

Farmacocinética

O hialuronato de sédio presente no joelho é totalmente eliminado em 24 horas. Sua
excrecao se da provavelmente pelo canal de Schelmm e suas artérias eferentes, sob
formainalterada.

Ameia vida sistémica do hialuronato de sédio € muito curta. A maior parte do hialuronato
de sddio é degradada em lactato e agua.

RESULTADOS DE EFICACIA

Osteoartrite de joelho (rétula?

Emum estudogrospectivo, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado,
conduzido em 226 pacientes com osteoartrite de joelho foi avaliada a eficacia de injecoes
intra-articulares de hialuronato de sédio. Os pacientes foram randomizados para trés
injfet;ées, semanalmente, de 30 mg de hialuronato de sédio ou solugéo salina (controle)
eforam observados por 25 semanas adicionais. Em comparagéo com o grupo controle,
a maioria dos pacientes que completou pelo menos 15 semanas de estudo e cujo
escore de dor do Indice WOMAC para o joelho contralateral foi menor do que 12 no
basal, ainje¢édo de hialuronato de sddio resultou na melhora do escore da dor do Indice
WOMAC; nas avaliagdes globais do investigador e do paciente, e na dor durante as
semanas 7 a 27. Vale destacar que 58% dos pacientes tratados com hialuronato de
sodio atingiram uma melhora igual ou maior do que 5 unidades no escore médio da dor
da semana 7 até a semana 27, comparado com 40% dos pacientes controle.
Adicionalmente, cerca de duas vezes mais pacientes tratados com hialuronato de
sodio atingiram uma melhora de pelo menos 7 unidades no escore da dor em relacéo
ao grupo controle (30% versus 17%, respectivamente). Em contraste ao tratamento
com salina, o escore para dor do Indice WOMAC para o joelho contralateral foi
inversamente relacionado a magnitude da melhora apos o tratamento com hialuronato
de sodio. Os resultados indicam que o tratamento com hialuronato de sédio produziu
melhora estatisticamente e clinicamente significante dos sintomas nos pacientes com
ostgoart‘rite leve a moderada no qual a dor no joelho contralateral é relativamente
modesta’.

A aplicagdo, semanal, de cinco inje¢des intra-articulares de 20mg de hialuronato de
sodio ou placebo (solugéo salina) em 100 pacientes com osteoartrite de joelho foi
avaliada em um estudo randomizado, placebo-controlado, observador-cego com 6
meses de periodo de acompanhamento. Dos resultados obtidos destacam-se os
se%umtes: para a dor na caminhada, foi encontrada uma diferenca significante a favor
dohialuronato de sédio para os pacientes que completaram as 5 semanas de tratamento
(o fim do curso de injecdes), e no més 6 (o fim do estudo) (p=0,0087 e p=0,0049,
reslpectivamente). Para o Indice Lequesne, uma diferenga significante em favor do
hialuronato de sédio foi encontrada na semana 5 (p=0,030) e no més 2 (p=0,0431). A
avaliagéo global de eficacia do paciente foi geralmente superior no grupo com
hialuronato de sédio comparado com o placebo, ambos na semana 5 e no mes 62.

O hialuronato de sédio injetado semanalmente na articulagéo do joelho de individuos
que sofrem de osteoartrite foi tao efetivo quanto o naproxeno com menos disturbio
gastrintestinal, e mais efetivo do que o placebo. Neste estudo duplo-cego, observador-
mascarado, multicéntrico, a eficacia das injecdes intra-articulares do hialuronato de
sodio foi comparado ao tratamento de naproxeno por vial oral ou placebo. Os pacientes
designados para cada grupo receberam uma série de cinco anestesias locais de
lidocaina subcutaneas semanalmente e aspiragéo de fluido sinovial, se presente,
seguidas por 20 mg de hialuronato de sédio ou veiculo de salina; os pacientes no grupo
naproxeno nao receberam injegao intra-articular. Os pacientes designados para o

grupo naproxeno receberam 500 mg de naproxeno duas vezes ao dia por 26 semanas,
enquanto aqueles designados para os grupos com hialuronato de sédio e placebo
receberam um placebo oral idéntico na aparéncia ao naproxeno duas vezes ao dia
durante 26 semanas. Embora todos os grupos tenham reportado uma redugéo na dor
durante uma série de 50 passos de caminhada, menos dor foi catalogada no grupo com
hialuronato de sédio do que no grupo placebo da semana 1 até a semana 26 (p<0,05
nas semanas 4, 15, 12,21, e 26); o grupo com hialuronato de sédio também teve
escores menores do que o grupo naproxeno da semana 4 até a semana 26 na escala
visual analégica (EVA) (ndo significativo). Na semana 26, 47,6% dos pacientes tratados
com hialuronato de sodio tiveram dor leve ou estavam livres da dor comparados com
38,9% dos pacientes tratados com naproxeno (p=0,022) e 33,1% dos pacientes tratados
com placebo (p=0,039). Os efeitos gastrintestinais foram mais comuns nos pacientes
tratados com naproxeno (41%) do que nos pacientes com hialuronato de sédio (29%)
ou placebo 3§% p=0,087), e causou a retirada do estudo de 14 pacientes tratados com
naproxeno (8%)*.

Peri-artrite escapulo-humeral

Ainjecdo semanal de 25 mg de hialuronato de sédio dentro da cavidade glendide ou
na bursa subacromial melhorou a dor no repouso, dor no movimento, e ador na pressao
em aproximadamente 75% dos 62 pacientes com peri-artrite de ombro. Uma série de
cinco injecdes foi planejada, e as inje¢des foram descontinuadas caso a dor fosse
resolvida. Se ndo, as injegdes, semanalmente ou bi-semanalmente, continuavam. O
tratamento médio foi de seis ampolas injetadas durante 8 semanas, mas com uma
variacdo de 1a 27 injegdes administradas durante 2 a40 semanas. As taxas de melhora
global final mostraram uma melhora importante em 11% dos pacientes, 40% melhoraram
moderadamente, 31% melhoraram levemente, e 18% permaneceram inalterados.
Nenhum paciente piorou. A maioria das atividades da vida diéria melhorou mais do que
60%. A média de movimento melhorou em cada mensuragéo, com maior modificacéo
notada, especialmente, no angulo de abdugéo“.
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INDICAGOES
EUPRAIHYAL® éindicado em osteoartrite de joelho (rétula) e peri-artrite escapulo-
umeral.

CONTRA-INDICACOES i Lo . -
O produto é contra-indicado a pacientes com histéria de hipersensibilidade a qualquer
componente da férmula. N&o deve ser injetado no joelho _c?_uando houver estase venosa
ou linfatica na perna. SUPRAHYAL® n&o deve ser utilizado em articulagdes com
inflamagéo grave ou infeccionadas.
MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGCAO
Cuidados na administracao:
Otratamento deve ser suspenso se ndo forem observados sintomas de melhora durante
o primeiro ciclo.
Se ocorrerem pequenas retengdes de liquido sinovial, deve ser drenado por
artrocentese.
Deve-se ter cuidado para nao injetar o produto nos vasos proximos.
Néo aplicar o produto nos olhos.
Devido a viscosidade do produto, recomenda-se utilizar agulhas de 22-23 G.
Em caso de se conservar em geladeira, permitir que o produto atinja a temperatura
Embiente antes da sua utilizacao. 3 . )

tilizar o produto somente uma vez e imediatamente apds sua abertura.

Modo de usar:

1) Retire a seringa do blister.
2) Destaque com os dedos as extremidades das abas (wings) do suporte para dedos
(finger grips), e abra-as até que fiquem fixas.

Tampa de borracha Abas (wings) Embolo

! ~ }

N\

Suporte para dedos
3) Aperte a tampa de borracha até deforma-la um pouco, e retire-a girando.

«C

1) Coloque uma agulha para injegéo (22 ou 23G), girando-a.
2) Aperte o émbolo (plunger rod) para iniciar a aplicagéo.

- Antes de aplicar, assepsie bem a parte do corpo que recebera a injecéo.



