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1 Introduccion

Zeel®: Monografia de producto
Introduccién

Zeel® T ha sido investigado durante mas de 40 afos, y ha sido usado ampliamente
por pacientes en mas de 30 paises. Cada afio, casi un milléon de pacientes en todo el
mundo se tratan con Zeel®.

Los trastornos articulares degenerativos (TAD), como la osteoartritis (OA) son
afecciones frecuentes y debilitantes que pueden deberse a muchas causas y
etiologias. Los tratamientos convencionales estdn apoyados por una razonable
base de evidencia, pero estan asociados con limitaciones de uso, por ejemplo, a
causa de sus reacciones adversas y de restricciones de uso a largo plazo. Zeel® T
ofrece a los pacientes con OA y enfermedades articulares reumaticas una alternativa
natural a los tratamientos convencionales, sin sus efectos secundarios y limitaciones
asociados. El reciente estudio MOZATrT, un estudio controlado y aleatorizado de
gran tamanfo, demostré que la coadministracién de inyecciones intraarticulares de
Traumeel®y Zeel® T es eficaz para reducir el dolor asociado con la osteoartritis de
rodilla (véase la Seccion 5).!

Diversos estudios con Zeel® T demuestran su excelente eficacia, seguridad y
tolerabilidad en los trastornos articulares degenerativos.?> Ademas, la satisfaccion
del paciente con la eficacia del tratamiento con Zeel® T es elevada.>®

No tiene interacciones farmacoldgicas conocidas y muy pocas contraindicaciones,
y muy rara vez se producen reacciones adversas con Zeel® T. Zeel® T puede usarse
con confianza en pacientes que toman otros medicamentos, y en quienes sufren
de afecciones concomitantes, tales como hipertension, enfermedad cardiovascular,
problemas gastrointestinales y enfermedad renal. Zeel® T es apto para uso agudo
y a largo plazo. Puede combinarse con seguridad con tratamientos naturales o
convencionales®* pero es eficaz como monoterapia.®

Los estudios in vitro y con animales indican que el mecanismo de accién de Zeel® T
es multiple y estd mediado por sus diversos ingredientes, que estan dirigidos a la
prevencién de la inflamacién crénica,®® prevencidn de vascularizacion del cartilago
y el endocondrio,'® remodelacién y proteccion del cartilago™ '3y alteracién de

la mecanica del cartilago™ (véase la Seccién 4). La accién multiple de Zeel® T,y la
inclusién de productos vegetales en su formulacidon, apoya un potencial terapéutico
estrechamente alineado con la reciente comprension de la inmunopatogenesis de
la OA, lo que sugiera que se necesita “desarrollar mas enfoques novedosos para
tratar la OA, que podrian incluir terapias que actUan sobre objetivos multiples. Los
productos naturistas vegetales cuentan con este tipo de propiedades y pueden
considerarse para el futuro desarrollo de farmacos.”"

Zeel® T contiene diversos ingredientes activos (14 en las ampollas inyectables, y 15
en los comprimidos y la pomada (véase la Seccion 3).

Zeel® T se encuentra disponible en tres formulaciones diferentes: solucién inyectable,
pomada y comprimidos. Estas tres formulaciones maximizan la convenienciay la
flexibilidad de uso. La indicacién exacta y la posologia de las formulaciones de

Zeel® T pueden hallarse en los prospectos especificos para cada pais.

Zeel® T ofrece un tratamiento natural eficaz, seguro y bien tolerado para
la osteoartritis y las enfermedades articulares reumaticas
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2 Indicaciones terapéuticas

La indicacion terapéutica de las formulaciones de Zeel® T es:

e Osteoartritis y enfermedades reumaticas articulares.
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3 Composicion

Hay tres formulaciones de Zeel® T: ampollas inyectables, pomada y comprimidos. Sus respectivas composiciones,
incluyendo cantidad y excipientes, se detallan a continuacién.

Zeel® T ampollas Zeel® T Pomada Zeel® T Comprimidos
inyectables
Ingredientes activos e inactivos Dilucion Cantidad Dilucion Cantidad Dilucion Cantidad
por 100g por 100g por 1009

Arnica montana D4 9,099 D2 0,300¢g D1 0,209

Coenzyma A D8 0,09g D6 0,010g D6 0,01g

Funiculus umbilicalis suis D6 0,099 D2 0,001 g D4 0,10g

Natrium diethyloxalaceticum D8 0,09 g D6 0,010g D6 0,01g

Rhus toxicodendron D2 0,459 D2 0,270 g D2 0,18¢g

Solanum dulcamara D3 0,45¢g D2 0,075 9 D2 0,059

Symphytum officinale D6 0,459 D8 0,750 g D8 0,059

Cloruro de sodio - 0,809 - - - -

Alcohol cetoestearilico (tipo A), emulsificador - - - 8,01¢g - -

Parafina liquida - = - 9,34¢g - B

Agua purificada - - - 60,819

Estearato de magnesio - - - R
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4  Mecanismo de accion

DATO CLAVE

Cada vez estan mas
reconocidos los efectos
de la inflamacion crénica
subclinica en la OA.

Los estudios in vitro y con animales sefialan que Zeel® T tiene un
mecanismo de accidon multiple mediado por sus diversos ingredientes,
que incluye:

Inflamacién crénica®’®

e Prevencién de vascularizacion del cartilago and endocondrio®'°
Remodelacion y proteccion del cartilago™ 1213

Alteracién de la mecanica del cartilago.™

Inflamacion cronica

i. Generalidades

Ahora estan cada vez mas reconocidos los efectos de la inflamacion
crénica subclinica en la OA." El inicio de la inflamacion aguda por lo
general es repentino, con sintomas (enrojecimiento, calor, hinchazén
y pérdida adicional de la funcién) que se desarrollan en cuestién de
minutos u horas. Los neutréfilos son las células més abundantes, y
las citocinas proinflamatorias, tales como IL-1 y TNF-q, son las mas
prominentes. Se ha demostrado que las citocinas proinflamatorias, IL-1,
TNF-a-, IL-6 y otros integrantes de la superfamilia de proteinas de IL-
6, tales como IL-7, IL-17 y IL-18, estan asociados con las lesiones a los
cartilagos, y por lo tanto, con el desarrollo de OA.1>17.18

Por el contrario, la inflamacién crénica se desarrolla durante un periodo
mas prolongado y puede persistir durante semanas, meses o afios. Los
marcadores de la inflamacién crénica, tales como la proteina C reactiva
(PCR), pueden ser elevados en los pacientes de OA, y pueden estar
mediados por IL-6, que es una citocina importante secretada por los
macréfagos.'

IL-6 también puede participar en la angiogénesis, que es otro factor
contribuyente a la patologia de la OA.20%!

El resultado de la inflamacién aguda es la eliminacion de la irritacién,
seguida de la restauracion de los tejidos hasta recuperar su estado
original. Sin embargo, en la inflamacién crénica, la inflamacién y la
reparacién se producen simultdneamente, y la articulacién continua
siendo anormal aun cuando la inflamacién haya desaparecido. Ademas,
en la inflamacion crénica, las células predominantes son los macréfagos,
y a menudo, infiltrados linfociticos. Por lo tanto, la inflamacién crénica
puede considerase un intento equivoco de los condrocitos y otras células
de eliminar tejidos danados y completar una reparacion.
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Diversas enzimas, por ej., ciclooxigenasa (COX) y lipoxigenasa (LOX), son
catalizadoras de reacciones, y producen mediadores de inflamacién y
dolor. Las enzimas COX son responsables de la produccién de mediadores
de lipidos, incluyendo prostaglandinas, prostaciclina y tromboxanos
(Figura 1).

Hay dos isoformas principales de COX: COX-1 se expresa en la mayoria
de las células, y COX-2 estd inducida por agentes proinflamatorios
(como las citocinas).?? La mayoria de la prostaglandina E2 (PGE2) estd
sintetizada del 4cido araquiddnico en las células por las enzimas COX-2
y las prostaglandinas E sintasas terminales.?*?* PGE2 es un potente
vasodilatador que provoca la fuga de liquido de los vasos sanguineos en
los tejidos aledafos, produciendo hinchazén. Es uno de los principales
mediadores de inflamacién y dolor.%

Las enzimas LOX son responsables de la produccién de leucotrienos,
que son moléculas de sefnalizacién de lipidos sintetizados del &cido
araquiddnico. Un ejemplo es LTB4, que estd sintetizada por la enzima
5-LOX, que es un potente quimioatrayente de leucocitos (glébulos
blancos),? y participa en la patogénesis de la inflamacion.

Figura 1
Las enzimas lipoxigenasa (LOX) y ciclooxigenasa sintetizan mediadores involucrados
en la inflamacién y el dolor.

Acido araquidénico

' COX-1 ' ' COX-2 ' 5-Lipoxygenasa
Tromboxano A2 Prostaglandina E2 Leucotrieno B4

Agregacion afiSi Inflamacién y destruccion de la articulacion
de plaquetas
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Junto con sus funciones
en la patogénesis

de la inflamacion, la
presencia de mediadores
inflamatorios, como

las prostaglandinasy

los leucotrienos, en la
articulacion osteoartritica
reduce el umbral del dolor,
y provoca sensaciones de
dolor mas intensas.

Junto con sus funciones en la patogénesis de la inflamacion, la presencia
de mediadores inflamatorios, como las prostaglandinas y los leucotrienos,
en la articulacion osteoartritica reduce el umbral del dolor, y provoca
sensaciones de dolor més intensas.?’

Tradicionalmente se han utilizado antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) para controlar el dolor artritico. Actian mediante el bloqueo de
la actividad de las enzimas COX. Los primeros AINE (como naproxeno)
no eran selectivos e inhibian tanto a COX-1 como a COX-2. Sin embargo,
se considera que la inhibicion de COX-1, que se expresa extensamente
en todo el cuerpo y forma las prostaglandinas que protegen de dafos
al estémago y al rindn,?? es responsable de la mayoria de los efectos
adversos observado con los AINE no selectivos. Con posterioridad

se desarrollaron AINE mas selectivos de COX-2 (como celecoxib y
valdecoxib).

Sin embargo, esta inhibicion de las enzimas COX por parte de los AINE
estd asociada con un incremento en la actividad de 5-LOX. Dado que
comparten el mismo sustrato (acido araquidénico), la inhibicion de las
vias de COX hace que haya mas sustrato disponible para 5-LOX, lo que
conduce a cambios en la produccién de leucotrienos.® Este aumento en
la produccién de leucotrienos ha estado implicado en el desarrollo de
Ulceras estomacales,?® y también en un aumento de los espasmos de los
musculos lisos de las vias respiratoriasy la vasculatura asociada, y por lo
tanto, con un mayor riesgo de ataques de asma.?>3°

Ademaés, el leucotrieno B4 (LTB4), en especial, es elevado en las
enfermedades articulares inflamatorias crénicas, como la artritis
reumatoidea, y ha estado implicado en la inflamacion crénicay la
destruccion articular asociada con esta enfermedad.?°

A diferencia de los AINE y los inhibidores de COX-2, Zeel® actUa a
través de la modulacién de las vias de 5-LOX 'y COX-1vy -2 (véase

a continuacién).® El resultado esperado de esta doble inhibicion
seria el alivio del dolor y la inflamacién, evitando a la vez lesiones
gastrointestinales adicionales.' La inhibicién doble previene el paso
a la produccién activa de leucotrienos, con los efectos gastrotdxicos
adicionales®® que se producen con la inhibiciéon de COX sola.

Tras prostaglandinas/ > No hay inflamacion o
tromboxanos dolor (pérdida minima de
gastroproteccion)

Tras leucotrienos -  No hay dafio adicional a la
mucosa gastrica (o ninguin dafo
activo a la mucosa gastrica)
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ii. Estudio que demuestra la inhibiciéon doble de
COX/LOX por parte de Zeel®

La actividad inhibitoria de Zeel® en las vias de LOX y COX se investigd en
un estudio in vitro.°

Jaggi 2004°

Objetivo

e Este estudio in vitro investigd la capacidad de Zeel® y de sus
componentes de inhibir la sintesis de LTB4 por parte de 5-LOX, y de
inhibir la sintesis de PGE2 por parte de COX-1y COX-2.

Métodos

o El efecto de Zeel® en la via de 5-LOX se evalué mediante la incubacion
con una linea celular humana, seguida de un enzimo-inmunoensayo
para medir la produccién de LTB4.

e El efecto de Zeel® en la via de COX se evaludé mediante la incubacion
con enzimas COX-1y COX-2 purificadas, y también en una linea
celular humana, seguida de un enzimo-inmunoensayo para medir la
produccién de PGE2.

e Elvalorde la concentracion inhibitoria del 50% (IC50) mididé cuanto
Zeel® se necesita para inhibir cada enzima. La inhibicién potente esta
evidenciada por un valor bajo de IC50.

Resultados

e Zeel® inhibid la produccién de LTB4 con un valor de IC50 de 10 pg/mL
(Figura 2).

Figura 2

Inhibicién de la produccién de LTB4 (modulacion de 5-lipoxigenasa) por parte de Zeel® en
ensayo de 5-LOX celular.®
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e Zeel®inhibié la produccion de PGE2 por parte las enzimas purificadas
COX-1 (IC4y 50 pg/mL) y COX-2 (ICs, 60 pg/mL), y también inhibid la
produccién de PGE2 en el ensayo celular (IC,, 10 pg/mL) (Figura 3).

Figura 3

Inhibicién de la produccién de PGE2 por parte de Zeel®: A) modulacion por parte de las
enzimas COX-1, B) modulacion por parte de las enzimas COX-2, C) modulacién simultanea
de COX-1y COX-2.6
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e Algunos de los componentes individuales de Zeel® inhibieron la sintesis
de LTB4 por parte de 5-LOX, incluyendo extractos de Arnica montana
(a unvalor de IC., de 20ug/mL), Sanguinaria canadensis (1C., 2 pug/mL)
y Rhus toxicodendron (IC;, 5 ug/mL). El azufre también inhibié LTB4 en
aproximadamente un 45% al nivel analizado.
e Algunos de los componentes individuales de Zeel® inhibieron la
produccién de PGE2 por parte de COX:
e La produccién de PGE2 por parte de enzimas purificadas COX-1 fue
inhibida por Arnica montana (1Cs, 80 ug/mL), Sanguinaria canadensis
(1Cs, 40 pg/mlL), Rhus toxicodendron (ICs, 20 pg/mLy Solanum
dulcamara (1Cs, 40ug/mL).
e La produccién de PGE2 por parte de enzimas purificadas COX-2 fue
inhibida por Arnica montana (1C., 110 pg/mL), Sanguinaria canadensis
(1C, 50 pg/ml), Rhus toxicodendron (ICs, 20 pg/mL) y Solanum
dulcamara (1C, 150pg/mL).
e El extracto de Solanum dulcamara no inhibié la sintesis de LTB4.

Puntos claves

e Este estudio in vitro confirmé la inhibicion doble de las vias de LOX-5y
COX (COX-1y COX-2) por parte de Zeel®.

e Los componentes de Zeel® — Arnica montana, Sanguinaria canadensis y
Rhus toxicodendron — individualmente inhiben tanto LOX-5 como COX
(COX-1y COX-2).

e Solanum dulcamara inhibe COX (COX-1y COX-2, aunque relativamente
poco) pero no inhibe LOX-5.

iii. Estudio que demuestra el efecto de Solanum
dulcamara en la biosintesis de prostaglandinas

Solanum dulcamara es uno de los componentes de Zeel®. Un estudio in
vitro ha demostrado el efecto de este componente en la biosintesis de
prostaglandinas.®

Tunon 19958

Objetivo

e Evaluar la actividad de Solanum dulcamara en la biosintesis de
prostaglandinasy en la exocitosis inducida por el factor de activacién
plaquetaria (FAP) in vitro.

Métodos

e Los extractos se analizaron in vitro para comprobar la actividad sobre la
biosintesis de prostaglandinas y el efecto en la exocitosis inducida por
el factor de activacién plaquetaria (FAP) utilizando ensayos quimicos.

Resultados
e Solanum dulcamara inhibid la biosintesis de prostaglandinas,
produciendo una potente inhibicidn de la exocitosis inducida por FAP.

Puntos claves
e Se ha demostrado que el extracto de Solanum dulcamara tiene efectos
antiinflamatorios debido a su actividad inhibitoria en la biosintesis de

prostaglandinasy en la exocitosis inducida por FAP. zee I
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DATO CLAVE

La sanguinarine (SA), un
alcaloide aislado de la raiz
de Sanguinaria canadensis
y uno de los componentes
de Zeel®, se conoce por sus
efectos antiangiogenéticos
mediante la supresién del
desarrollo de vasos nuevos
basales o inducidos por el
VEGF.

Prevencion de vascularizacion del cartilago
y el endocondrio

i. Generalidades de la angiogénesis y de la inflamacién
cronica

La formacion de vasos sanguineos nuevos es esencial durante el
desarrollo fetal, pero rara vez se produce en los adultos, excepto
durante intentos excesivos de remodelado y regeneracién, como

los que se observan en la OA. Los mediadores inflamatorios pueden
estimular la angiogénesis tanto directa como indirectamente. Las células
inflamatorias que producen este efecto incluyen los macréfagos y los
mastocitos, presentes en la membrana sinovial de la OA. Por lo general,
hay macréfagos siempre que se produce una angiogénesis anormal,
por ejemplo, en la sinovitis y los tumores. La angiogénesis puede ser
importante para potenciar o perpetuar la inflamacién, mas que para
iniciarla.

Por otra parte, la angiogénesis puede autoperpetuarse indirectamente,
porque aumenta la infiltracién de células inflamatorias y de este modo
aumenta las células que secretan factores angiogénicos, tales como

el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) y el Factor de
Crecimiento de Fibroblastos (FGF-1).2021

La vascularizacién de cartilago normalmente avasculary en la union
osteocondral es una de las caracteristicas de la OA. En los seres humanos
en desarrollo, la angiogénesis es necesaria para que la osificacién
endocondral normal pueda cerrar los huesos largos. Este proceso esta
mediado por el VEGF de condrocitos hipertréficos. Sin embargo, en la
osteoartritis, el crecimiento a través de los osteofitos en el margen de

la articulacion también se produce mediante osificaciéon osteocondral.
Las extensiones cartilaginosas de la superficie articular se ven invadidas
por vasos sanguineos, y el hueso se extiende desde las estructuras
subcondrales.?

Dado que Zeel® estd formulado para tratar estos aspectos, y que tiene
una excelente tolerabilidad, es una opcion ideal para tratar la inflamacién
créonica observada en la OA.

La sanguinarine (SA), un alcaloide aislado de la raiz de Sanguinaria
canadensis y uno de los componentes de Zeel®, se conoce por sus efectos
antiangiogenéticos de supresién del desarrollo de vasos nuevos basales o
inducidos por el VEGF.
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Estudios que demuestran el efecto de Sangiuinaria
canadensis en el VEGF

Basini 2007°

Objetivo

e Evaluar el posible efecto de Sangiuinaria (300 nM) en la fosforilacion
de Akt en una linea celular endotelial adrtica porcina.

Métodos

e La actividad de Akt se evalud utilizando un ensayo basado en ELISA
que emplea un péptido sintético como sustrato para la proteina
quinasa B (PKB) y un anticuerpo policlonal que reconoce la forma
fosforilada del sustrato.

Resultados
e Elalcaloide, Sangiuinaria, inhibié significativamente (p<0,001) el
aumento de Akt inducido por VEGF.

Punto clave

e Estos datos sugieren que Sangiuinaria puede ser un agente
antiangiogénico que elimine integramente la fosforilacién de Akt
inducida por VEGF.

Basini 20071°

Objetivos

e Evaluar los efectos de Sanguinarine en un modelo de angiogénesis in
vitro.

Métodos

e Se comprobo SA (300 nM) en presencia o en ausencia de VEGF
(100 ng/ml) en un bioensayo angiogénico tridimensional obtenido
mediante el pipetado de una suspension de células endoteliales
adrticas porcinas sobre grdnulos microportadores en una solucion
de fibrindgeno, antes de la adicién de trombina. La proliferacién de
células endoteliales se midié a las 48, 96, 144, 192 horas.

Resultados

¢ Elafadido de Sanguinarine eliminé el efecto estimulatorio de VEGF
(p<0,001) en el desarrollo de células endoteliales adrticas en todos los
tiempos investigados.

Punto clave

e Sanguinarine parece ser un producto natural antiangiogénico que
suprime directamente el efecto proliferativo de VEGF en la linea de
células endoteliales. Este efecto podria estar mediado mediante el
bloqueo de la activacién de Akt inducida por VEGF.

15
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DATO CLAVE

En las articulaciones
osteoartriticas, la matriz
extracelular del cartilago
se degenera y sufre
alteraciones bioquimicasy
estructurales.

Remodelacion y proteccion del cartilago

i. Generalidades

El cartilago articular que recubre los extremos éseos en las articulaciones
aporta una superficie de baja friccién para el movimiento y distribuye

la carga aplicada a la articulacion. El cartilago esta compuesto por
condrocitos (células formadoras de cartilago) y una matriz extracelular,
donde una red de coldgeno es responsable de la resistencia a la

traccion de la matriz, y los proteoglicanos (proteinas que tienen unidos
carbohidratos) son responsables de la hinchazén osmdtica y de las
propiedades elasticas del tejido cartilaginoso.?

En las articulaciones osteoartriticas, la matriz extracelular del cartilago
se degenera y sufre alteraciones bioquimicas y estructurales,** seguida
de la degradacién del cartilago y el fallo progresivo de sus propiedades
biomecdanicas. A medida que el cartilago se degenera, se deteriora

su capacidad de funcionar. La oscilacién entre la degradaciény la
reparacién no es anormal en la matriz. Si bien la matriz extracelular es la
unidad funcional en este proceso, los condrocitos afectan también a la
homeostasis. Las citocinas inflamatorias y los productos de degradacion
de la matriz estimulan a las metaloproteinasas de la matriz (MMP)

para inducir la degradacion de tejidos viejos o dafiados, lo que esta
contrarrestado por una serie de factores de crecimiento, integrantes

de la familia de TGF-B, las Proteinas Morfogenéticas Oseas (BMP), que
reciprocamente inhiben las acciones de las MMP, y por lo tanto, inducen
la curacion de los tejidos. Esta oscilacién catabdlica/anabdlica es de
importancia vital para la integridad de los tejidos normales.3>3¢

Cuando se altera este proceso (debido al continuo dafo tisular, ya sea por
fuerzas mecanicas o toxinas) o cuando se reduce la capacidad del cuerpo
de iniciar la reparacién (a causa de una deficiencia en los factores de
crecimiento o de la incapacidad para responder a ellos, como se observa
en la ancianidad), se produce un ciclo catabdlico/anabdlico superactivo.

Para comprender mejor la destruccién del cartilago, al menos cuando
estd mediada por los condrocitos mismos (lo que a veces se conoce
como condrdlisis condrocitica), es necesario estudiar los mecanismos
moleculares que alteran el equilibrio entre la actividad catabdlica'y
anabdlica de los condrocitos. Dado que los condrocitos sufren muerte
celular en algiin momento del proceso de destruccién del cartilago,
también es importante saber si estos factores moleculares también
contribuyen a la muerte celular.

La causa de la sinovitis cronica en la OA no se comprende plenamente.
Puede hallarse restos o partes del cartilago en la membrana sinovial,
donde provocan las respuestas tipicas a cuerpos extrafios. La lesion
mecanica del cartilago también puede llevar a la produccién de radicales
libres, incluyendo especies reactivas de oxigeno (ROS).37-8
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El factor de crecimiento transformante beta (TGF-8,) es una proteina
que controla la proliferacién, diferenciacién celular y otras funciones

en la mayoria de las células. De hecho, la sintesis de TGF-3 es uno de los
mecanismos mds importantes para controlar las reacciones inflamatorias
en los tejidos debido a su inhibicidn de las células proinflamatorias del
sistema inmune.'?

ii. Estudios que demuestran la estimulacion de TGF-$3, en
cultivos de sangre entera con Cartilago suis'''?

Schmolz 2000/Schmolz 200112

Obijetivo

e Evaluar las actividades modulatorias, ante la liberacién de TGF-3, de
diversos compuestos naturales, incluyendo Cartilago suis, en cultivos de
sangre humana entera.

Resultados

e Se observaron efectos pronunciados del Cartilago suis sobre TGF-f3:
pudo estimular la liberacion de este mediador multiplicada muchas
veces.

Punto clave

e Cartilago suis es un potente estimulador de TGF- en cultivos de sangre
entera. Dado el papel central de TGF-8 en la inmunomodulacién y el
remodelado tisular, este es un hallazgo importante.

Los agentes que pueden detener, prevenir o revertir el dafio al cartilago
se conocen como condroprotectores. Ejemplos de conocimiento comun
son la glucosamina y el condroitin, si bien la demostracion de su beneficio
clinico en estudios aleatorizados y controlados sigue siendo esquiva.*
Zeel® puede tener efecto beneficioso en la mecanica del cartilago.

iii. Estudio que demuestra condroproteccion en
osteoartritis experimental'3

Stanaikova 19993

Obijetivo

e Evaluar el efecto de Zeel® solucién inyectable en los marcadores de
la osteoartritis de la rodilla (morfologia macroscépica de los condilos
mediales) (histologia de los céndilos femorales laterales y mediales).
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Métodos
e Se sometid a un total de 12 conejos a la transeccién del ligamento

cruzado anterior de la rodilla derecha y la artrotomia simple de la

rodilla izquierda.

Se dividieron aleatoriamente en dos grupos para el tratamiento de la

rodilla derecha osteoartritica:

e 6 recibieron una inyeccion intraarticular de Zeel® solucion inyectable

e 6 recibieron una inyeccion intraarticular de solucién salina (grupo de
control)

e Lasinyecciones se iniciaron inmediatamente después de la cirugia, y
continuaron dos veces a la semana durante 9 semanas

Las rodillas izquierdas de todos los conejos se trataron con solucion

salina (a modo de control simulado; grupo total de control).

Resultados
¢ Morfologia macroscépica de los condilos mediales a las 9 semanas:

e lLagravedad del dafio al cartilago de la rodilla derecha por lo
general fue inferior en el grupo tratado con Zeel® solucion
inyectable comparado con el grupo de control con solucién salina.
La clasificacién de morfologia macroscépica del dafio al cartilagob
demostré un grado de dafio significativamente inferior en el grupo
tratado con Zeel® soluciéon inyectable

e El examen de morfologia macroscépica de las rodillas izquierdas
(control simulado) revelé muy poco o ningiin cambio

¢ Histologia de los condilos mediales y femorales laterales a las 9

semanas:

e Los controles tratados con solucién salina mostraron cambios
degenerativos en el cartilago articular de la rodilla derecha,
incluyendo superficie dspera, pérdida de capa superficial, erosién,
fisuras, arreglo y forma irregular de los condrocitos

e En el grupo tratado con Zeel® solucién inyectable solo se observaron
signos limitados de degeneracion del cartilago de los céndilos
femorales

e La puntuacién histopatoldgica global media en el grupo con Zeel®
solucién inyectable fue significativamente inferior en los condilos
mediales (20,70 = 0,64) en comparacién con el grupo de control
con solucion salina (23,40 + 0,54, p<0,05). Se observaron resultados
similares en los condilos laterales.

Punto clave
¢ En el modelo de osteoartritis de rodilla en conejos, la inyeccion

intraarticular de Zeel® solucién inyectable dos veces a la semana
durante 9 semanas produjo una reduccion significativa y substancial en
la gravedad del dafio.
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Alteracion de la mecanica del cartilago

i. Generalidades

Se ha observado una reduccién en elasticidad y fuerza en el cartilago
osteoartritico,*® junto con debilitamiento, fibrilacién y ulceracion.*
También disminuye la elasticidad del coldgeno, lo que esta asociado
con una menor capacidad por parte del cartilago de almacenar energia
elastica durante el movimiento.*® Los cambios en la conducta de
viscoelasticidad del cartilago son evidentes muy temprano en el proceso
osteoartritico.*

ii. Estudio que demuestra el efecto de Zeel® en la
mecanica del cartilago en la osteoartritis

Un estudio in vitro sugiere que el tratamiento con Zeel® produce un
aumento en la elasticidad del cartilago osteoartritico.'

Weh 1990

Objetivo

e Este estudio in vitro investiga las propiedades mecénicas del cartilago
osteoartritico tratado con Zeel®.

Método

e Se obtuvieron muestras de cartilago de las articulaciones de pacientes
sometidos a cirugia de reemplazo articular.

e Se comprobd la dureza de indentacion (ductilidad eldstica) de las
muestras de cartilago antes y después de remojarlas en Zeel® solucion
inyectable:

e La mitad de las muestras sirvio de control, mientras que el resto
quedd en remojo con Zeel® durante 12 dias.

e Se empled un dispositivo para medir la dureza; el procedimiento
implicé la profundidad de penetraciéon de una bola de 5mm.

Resultados

e Las muestras de cartilago remojadas en Zeel® mostraron un amento
medio de 18% en la profundidad de penetracién en comparacién con
la linea basal, mientras que los contrales mejoraron en una media del
6% (Figura 4).
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Figura 4

Profundidad de penetracion de una bola de 5mm en A) el cartilago de controly
B) El cartilago remojado en Zeel®'
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Y1y Y2son las medidas tomadas a la linea basal; Y2 y Y4 son las medidas tomadas en el dia 12.

Punto clave

e Este estudio in vitro mostrd que Zeel® parece mejorar las propiedades
mecanicas en el cartilago osteoartritico mediante el aumento de su
elasticidad.

le de Zeel®

ue la accion de Zeel® T es
acion crénica,®”® prevencion
ndrio,®'° remodelacién y
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Osteoartritis

La osteoartritis (OA), la mas frecuente de las enfermedades articulares,
puede llegar a afectar a un 80% de la poblacién general mayor de 75
afos.*? Los cambios degenerativos en las articulaciones caracteristicos
de este trastorno se detectan radiograficamente, e incluyen esclerosis
subcondral, sinovitis, pérdida de cartilago articular y formacion de
osteofitos por la proliferacién de hueso y cartilago en la articulacién.#4
En alrededor de 60% de los pacientes estos cambios estdn acompafiados
de sintomas que incluyen eritema, hinchazén y dolor articular, que

a menudo producen rigidez matutina, limitaciones en la gama de
movimiento y restricciones en las actividades de la vida cotidiana.*#’

El estudio de Osteoartritis de Framingham demostré que la evidencia
radiografica de OA aumentaba con la edad, de 27% en los pacientes
menores de 70 afos a 44% en los pacientes mayores de 80. Hubo una
prevalencia ligeramente superior de cambios radiograficos de OA en

las mujeres que en los hombres (34% frente a 31%); sin embargo, hubo
una proporcion significativamente superior de mujeres con enfermedad
sintomatica (11% de todas las mujeres frente a 7% de todos los hombres;
p=0,003).%

En una reevaluacién del estudio de OA de Framingham, los autores
concluyeron que en los ancianos es frecuente el inicio de OA de rodilla, y
que es mas comun en las mujeres que en los hombres. Sin embargo, entre
los ancianos, la edad puede no afectar la manifestacién de enfermedad
nueva o su evolucion.*

Los tratamientos farmacoldgicos para la OA incluyen analgésicos,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inyecciones intraarticulares
(IA) de esteroides e inyecciones IA de viscosuplementacién de acido
hialurénico (AH).>° También pueden usarse preparaciones topicas,
incluyendo capsaicina y AINE.>" Los pacientes también usan con
frecuencia los suplementos condroitin sulfato y glucosamina, a pesar de
la falta de evidencia sobre su eficacia.*®

Las pautas recomiendan AINE orales o tépicos para el tratamiento inicial
de la osteoartritis, y normalmente se los utiliza en la practica.”'=>3

En un andlisis comparativo de las tres intervenciones farmacoldgicas mas
frecuentemente empleadas para el dolor relacionado con OA de rodilla a
3 meses, se llegd a la conclusion de que todos los tratamientos, excepto
el paracetamol, mostraron un alivio significativo del dolor. Los autores
afirmaron que los tratamientos IA eran mas eficaces para el dolor que

los AINE orales, que probablemente se deba a la contribuciéon del efecto
placebo relacionado con el tratamiento 1A.>*

DATO CLAVE

La osteoartritis puede
provocar sintomas

que incluyen eritema,
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cotidiana.
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DATO CLAVE

A través de sus
componentes multiplesy
formulaciones exclusivas,
Traumeel®y Zeel® T tienen
accion multiple y multiples
vias de accion dirigidas
aregulary a apoyarla

red inflamatoria y el
microambiente.

Desventajas de los tratamientos actuales

Diversos analisis retrospectivos han concluido que los AINE no
selectivos producen un mayor riesgo de reacciones adversas (RA)
gastrointestinales.>?

En general, estos analisis han estudiado pacientes sometidos a terapias
cronicas a largo plazo, a menudo a causa de enfermedades inflamatorias
subyacentes tales como la OA.

También la inyeccidn intraarticular de corticoesteroides es un tratamiento
frecuente para la osteoartritis de rodilla; sin embargo, la evidencia

clinica sugiere que el beneficio es a corto plazo, por lo general, de una a
cuatro semanas.®® Ademads, existe la inquietud de que el tratamiento a
largo plazo pueda promover la destruccion de la articulacién y la atrofia
tisular.°

Los datos de los estudios clinicos con viscosuplementos que son de
dominio publico utilizaron metodologias y criterios de valoracion
heterogéneos, y por lo tanto, las comparaciones son relativamente
dificiles de interpretar. A pesar de que estos productos parecen aportar,
en el mejor de los casos, un alivio moderado del dolor de la OA de

rodilla, la viscosuplementacion se usa a nivel universal, y a un coste muy
significativo. Las mejorias a menudo son direccionales, y aun cuando sean
estadisticamente significativas, no presentan tamafnos de efecto en los
criterios de valoracion clinicos que puedan considerarse de importancia
clinica. Las resefas sistematicas han aportado resultados confusos. Una
concluyd que no se habia comprobado la eficacia clinica del AH 1A, y

que podia estar asociado con un mayor riesgo de RA,®" mientras que un
analisis mas reciente que comparo la eficacia relativa de los tratamientos
para la OA de rodilla concluyd que el AH IA era mas eficaz que los AINE
orales (excepto diclofenaco), probablemente debido al efecto beneficioso
del procedimiento IA de por si.>
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Traumeel®y Zeel® T

A través de sus componentes multiples y formulaciones exclusivas,
Traumeel®y Zeel® T tienen accién multiple y multiples vias de accion
dirigidas a regulary a apoyar la red y el microambiente inflamatorio."

Traumeel® tiene eficacia comprobada en el tratamiento de lesiones
agudas e inflamacién del aparato locomotor.626> Ademas de ofrecer
accion antiinflamatoria, los componentes de Traumeel® actlan para
modular los efectos de la inflamaciéon en los tejidos del cuerpo. De este
modo, Traumeel® no solo reduce la inflamacién sino que también alivia
el dolory los hematomas, y promueve la curacién tras una lesion. Para
obtener informacién adicional consulte la Monografia de Producto de
Traumeel®.

La combinacion de Traumeel®y Zeel® T es un producto
inmunomodulador con componentes y objetivos multiples que afecta
principalmente a las citocinas y a TGF-f para atenuar la inmunidad celular
a la vez de promover la formacion de hueso y cartilago.

La suma de Traumeel®y Zeel® T trata los aspectos mds importantes de la

OA de rodilla, aliviando el dolor y sus causas inherentes:

e |nsuficiencia inflamatoria (inflamacién crénica de las estructuras
articulares y periarticulares).’

e Angiogénesis (formacion de vasos sanguineos nuevos).'®

e Degradacion articular (alteracion en la estructura cartilaginosa).'®

El estudio MOZArT demuestra que la coadministracion intraarticular de
Traumeel®y Zeel® T puede reducir el dolor asociado con la osteoartritis
de rodilla crénica moderada a grave.” Para obtener informacién adicional,
consulte la monografia Osteoartritis de la rodilla: una opcién de
tratamiento nueva y eficaz con inyecciones de Traumeel®y Zeel® T.

DATO CLAVE

La suma de Traumeel®y
Zeel® T trata los aspectos
mas importantes de la
OA de rodilla, aliviando
el dolor y sus causas
inherentes.
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6 La base de evidencia: eficacia
clinica, seguridad y tolerabilidad

Diversos ensayos clinicos con Zeel® T han demostrado su excelente
eficacia, seguridad y tolerabilidad, al igual que su capacidad para mejorar
los sintomas de artrosis/ osteoartritis y/o enfermedades reumaticas
articulares. La base de evidencia clinica en apoyo de Zeel® T se detalla en
las pdginas a continuacioén.

Zeel® T solucidn inyectable para la artritis en diversas
articulaciones

Bibliografia: Lesiak A, Gottwald R, Weiser M. Skutecznosc kuracji preparatem Zeel T w iniekcjach
dostawowych okolostawowych i domiesniowych w chorobie zwyrodnieniowej stawow. Medycyna
Biologiczna 2001;kwiecien czerwiec zeszyt 2:30-36.2*

Diseno del estudio: Estudio observacional
Formulacién: Zeel® T solucién inyectable
Indicacion: Artritis

Diseno del estudio
e 523 pacientes con artritis (71% mujeres, 29% hombres).
e Artritis de rodilla (53%), vértebra (30%), cadera (29%), hombro
(13%), dedo (7%), tobillo (6%), otro (5%)
e Duracién de la enfermedad 1-10 anos (38% >5 afos)
e Todos los pacientes recibieron Zeel® T solucidn inyectable
(intraarticular, periarticular o intramuscular)

Criterios de valoracion
e Alivio de los sintomas
e Satisfaccion con el tratamiento, segun el paciente y el médico

Resultados: eficacia
e Tiempo hasta la primera mejoria de los sintomas
e Durante las primeras 6 inyecciones en dos tercios de los pacientes
(Figura 5)
e Mejoria significativa de los sintomas
e Al cabo de 10 inyecciones en 94% de los pacientes (Figura 5)

* Lesiak A, Gottwald R, Weiser M. Effectiveness of the treatment of degenerative joint disease with
periarticular, intraarticular and intramuscular injections of Zeel T. Biological Medicine 2001;2:30-36.



Zeel®: Monografia de producto 2 5
La base de evidencia: eficacia clinica, sequridad y tolerabilidad

Figura 5
Porcentaje de pacientes con mejoria de los sintomas con el transcurso del tiempo.?
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Tras 6 inyecciones Tras 10 inyecciones

Resultados: seguridad
e No seinformé de hallazgos de seguridad en el extracto en inglés.

Resultados: tolerabilidad
e No se informd de hallazgos de tolerabilidad en el extracto en inglés.

Conclusiones

e Lainyeccion Intraarticular, periarticular o intramuscular de Zeel®
T solucién inyectable mejoré los sintomas significativamente en
pacientes con artritis en diversas articulaciones.

* 94% de los pacientes con artritis en diversas articulaciones
experimentaron una mejoria significativa en los sintomas al cabo de 10
inyecciones de Zeel® T solucién inyectable.

e Dos tercios de los pacientes con artritis en diversas articulaciones
experimentaron una mejoria en los sintomas con las primeras 6
inyecciones de Zeel® T solucién inyectable.
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Zeel® T solucién inyectable para la osteoartritis de la
rodilla

Bibliografia: Gottwald R, Weiser M. Treatment of osteoarthritis of the knee with Zeel® T. Medicina
Biolégica 2000;13(4):109-113.2

Diseno del estudion: Estudio observacional de cohortes
Formulacion: Zeel® T solucién inyectable
Indicacion: Osteoartritis de rodilla

Disefo del estudio
¢ 100 pacientes con osteoartritis de rodilla
e 78% mujeres; 68% >60 anos de edad; 55% excedidas de peso
e 58% tenia enfermedades concomitantes, en especial hipertension,
osteoporosis, diabetes mellitus y cardiomiopatia isquémica
* En 69% la osteoartritis tenia una duracion >2 afos
e En el estudio se incluyd una rodilla por paciente

— Cuando las dos rodillas estaban afectadas, se incluyé en el estudio
la que causaba mas dolor

— En 12% de las pacientes las dos rodillas estaban afectadas

e La causa de la osteoartritis era desgaste (81%), displasia congénita
(22%), deformidad articular (14%), trastornos endégenos (8%) y
otros (11%)

* 91% de las pacientes habia recibido anteriormente tratamiento

— Médico (16%), fisico (7%) o tanto médico como fisico (68%)

— Eltratamiento médico incluyé antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), condroprotectores y corticoesteroides; el tratamiento fisico
incluy6 electroterapia, balneoterapia y ejercicio terapéutico

e Tratamiento

e Todos los pacientes recibieron inyeccion periarticular de Zeel® T
solucién inyectable

e Se programaron inyecciones dos veces a la semana, que se
concretaron en 86% de las pacientes

e En71% de los casos, se inyectd 1 ampolla de Zeel® T solucion
inyectable por vez

e Laduracién del tratamiento mayormente fue de 4 a 6 semanas

(58%)

e La mayoria de las pacientes recibieron Zeel® T solucion inyectable

como monoterapia (72%)

— Cuando se uso terapia concomitante, por lo general fue terapia
fisica (68%) en lugar de médica (28%) o terapia médica y fisica
combinada (4%)

Criterios de valoracion
e Intensidad de los sintomas
¢ Rigidez, dolor inicial (dolor al iniciarse un movimiento), dolor al
hacer ejercicio y dolor permanente
— Escala de calificacién de 4 graduaciones: ‘sin dolor’, ‘dolor leve’,
‘dolor moderado’, ‘dolor grave’
— Evaluacion a la linea basal y antes de cada inyeccidn
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Tiempo hasta la mejoria sintomatica

Eficacia del tratamiento

Las pacientes y los investigadores evaluaron la eficacia del
tratamiento conforme a una escala de calificacién de 5
graduaciones: 'muy buena’ (ya no hay molestias), ‘buena’ (mejoria
significativa), ‘'moderada’ (mejoria leve), ‘sin éxito’ (no hubo
cambios) o ‘deterioro’.

e Tolerabilidad

Las pacientes y los investigadores evaluaron la tolerabilidad
conforme a una escala de calificacion de 4 graduaciones:'muy
buena’, ‘buena’, ‘moderada’ o ‘'mala’.

e Reacciones adversas

Resultados: eficacia
e Intensidad de los sintomas

A la linea basal, las pacientes informaron de dolor al hacer ejercicio

(97%), dolor inicial (92%), rigidez (74%), dolor permanente (67%) y

otro (34%)

Alalinea basal, la intensidad sintomatica fue ‘leve’ (9%), ‘'moderada’

(32%), 'grave’ (36%) o ‘'muy grave’ (19%), sin disponerse de datos en

4% de las pacientes

Durante las primeras 10 inyecciones, la intensidad de los sintomas

disminuyd con cada inyeccion de modo lineal (Figura 6)

— Los coeficientes de correlacidon demuestran una correlacion
directa entre la cantidad de inyecciones y la mejoria en intensidad
de los sintomas (Figura 6)

Figura 6

Cambio en laintensidad de los sintomas durante 10 inyecciones de Zeel® T solucion
inyectable, con coeficientes de correlacién en funcion del cambio en los sintomasy la
cantidad de inyecciones.?

Intensidad de los sintomas (media)
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Numero de inyecciones
Sin sintomas = 0, sintomas leves = 1, sintomas moderados = 2, sintomas graves = 3.
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Tiempo hasta la mejoria sintomatica
e En 89% de las pacientes se informdé de una mejoria significativa en los
sintomas
e Eltiempo hasta la primer mejoria significativa en los sintomas fue de
entre 2y 5 inyecciones para 67% de las pacientes
e 89% de las pacientes informdé de una mejoria significativa al cabo de
10 inyecciones
e Eficacia del tratamiento (Figura 7)
e Evaluada por los investigadores como clinicamente importante
en 84% de los casos, y como ‘muy buena’ (23%), ‘buena’ (47%) o
‘'moderada’ (19%)
e Evaluada por las pacientes como ‘'muy buena’ (24%), ‘buena’ (37%)
o 'moderada’ (24%)

Figura 7
Evaluacion de eficacia del tratamiento por parte de los investigadores y de las pacientes.?
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Resultados: seguridad
e Seinformd de reacciones adversas en 2 pacientes que se quejaron de
dolor durante el procedimiento de la inyeccién.

Resultados: tolerabilidad

e El cumplimiento fue excelente: 96% de las pacientes completaron el
tratamiento conforme al protocolo.

e Los investigadores evaluaron la tolerabilidad como ‘'muy buena’ (79%)
o 'buena’ (13%), sin disponerse de datos en 8% de las pacientes
(Figura 8).

e Las pacientes evaluaron la tolerabilidad como ‘'muy buena’ (65%),
‘buena’ (26%), 'moderada’ (6%) o ‘mala’ (1%), sin disponerse de datos
en 2% de las pacientes (Figura 8).
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Figura 8
Evaluacion de la tolerabilidad al tratamiento por parte de los investigadores
y los pacientes.?
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Conclusiones

e En pacientes con osteoartritis de rodilla, la aplicacién periarticular de
Zeel® T solucion inyectable (mayormente como monoterapia) produjo
una reduccién progresiva en la intensidad sintomatica que por lo
general fue evidente al cabo de 2 a 5 inyecciones en pacientes que
habian probado tratamientos previos.

e Zeel® T solucidon inyectable produjo eficacia del tratamiento
clinicamente importante en 84% de las pacientes osteoartritis de
rodilla.

e Los investigadores determinaron que la tolerabilidad de Zeel® T
solucién inyectable en pacientes con osteoartritis de rodilla fue ‘muy
buena’ o ‘buena’ en 92% de los casos.
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Zeel® T pomada para trastornos articulares degenerativos

Bibliografia: Wodick RE. Steininger K, Zenner S. The biological treatment of articular affections —
results of a study conducted with 498 patients. Biologische Medizin 1993;3:127-135.4

Diseno del estudio:  Estudio de cohortes prospectivo y multicéntrico
Formulacion: Zeel® T pomada
Indicacién: Trastornos articulares degenerativos

e 498 pacientes con trastornos articulares degenerativos
* 56% hombres, 44% mujeres; edad media 42,9 anos (+15,4 afios)
e Duracion media de la enfermedad: 18,8 meses
e Lapoblaciéonincluyd
— Monoartrosis 49%, en quienes el sintoma mas frecuente fue la
gonartrosis unilateral (129/243), sequida de cadera, tobilloy
hombro
— Poliartrosis 10%, incluyendo rodilla, cadera, tobillo, hombro, dedo
— Espondiloartrosis 11%, mas frecuentemente en la columna
lumbar, luego la columna cervical
— Periartropatia humeroescapular 15%
— Otros trastornos articulares degenerativos 15%
e Todos los pacientes recibieron Zeel® T pomada
e No hubo estipulaciones sobre la manera y la frecuencia o la duracién
de la aplicacion
¢ Lafrecuencia de aplicacion fue de una vez al dia (n=32), dos veces
al dia (n=76), tres veces al dia (h=262), cuatro veces al dia (n=102), o
cinco veces al dia (n=3) (23 sin especificar)
e Lastécnicas de aplicacion fueron diversas
— 52% recibieron Zeel® T pomada sin apdsito ni iontoforesis, 8%
sin aposito, 11% por iontoforesis, y 29% con una combinacion de
métodos de aplicacién
e Se permitieron terapias adyuvantes
— 76% recibieron Zeel® T pomada como monoterapia, 12% con
Zeel® P inyeccidon, 9% con Zeel® comprimidos, y 3% con Zeel® P
inyeccion y Zeel® comprimidos
e Se permitieron terapias concomitantes
— 32 pacientes tomaban medicacién concomitante, incluyendo
antirreumaticos no esteroideos, antiinflamatorios,
corticoesteroides, anestésicos locales, preparados vitaminicos y
remedios homeopaticos
— 78% de los pacientes recibieron terapias fisicas concurrentes,
incluyendo kinesioterapia (50%), crioterapia (37%), electroterapia
(34%), masajes (20%), balneoterapia (16%)
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Criterios de valoracion
e |ntensidad del dolor
e Puntuaciones de dolor nocturno, dolor al iniciar el movimiento
(dolor inicial) y dolor durante el movimiento
— 1='sin dolor’, 2=dolor ‘leve’, 3= dolor 'moderadamente grave'y
4=dolor 'grave’
— Las puntuaciones individuales de dolor se sumaron para crear una
puntuacion total
e Se midi6 a la linea basal y en hasta un maximo de tres puntos
temporales durante la terapia (que variaron para cada paciente), a
saber:
— 13 fecha de evaluacién: inmediatamente antes de iniciarse la
terapia
— 23 fecha de evaluacién: dia 1-3
— 3afecha de evaluacién:dia 7 + 3
— 43 fecha de evaluaciéon: dia 14 + 3
— 5afecha de evaluacién: dia 21 + 3
— 62 fecha de evaluacién: dia 28 + 3
— 72fecha de evaluacion: en cualquier momento después del dia 31
e Evaluacion global del investigador del resultado de la terapia (‘'muy
bueno’, ‘bueno’, ‘'moderado’ o ‘malo’)
e Evaluacion global del investigador de la tolerabilidad (‘'muy buena’,
‘buena’, ‘'moderada’ o ‘mala’)
e Reacciones adversas

Resultados: eficacia
Intensidad del dolor
e Engeneral, laintensidad del dolor disminuyd con el tratamiento
(Figura 9)
e Eltratamiento adyuvante con otras preparaciones de Zeel® u otras
terapias concomitantes no tuvo impacto evidente

Figura 9
Puntuacion total media de dolor (dolor nocturno + dolor inicial + dolor con el movimiento)
para todos los pacientes (n=498).4
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e La proporcidn de pacientes con dolor nocturno, dolor inicial y dolor con
el movimiento ‘grave’ o ‘moderadamente grave’ disminuyd con Zeel® T
pomada
e Para la cuarta fecha de evaluacién, la proporcién de pacientes con
dolor ‘grave’ o ‘moderadamente grave’ fue menos de la mitad de la
observada ala linea basal (Tabla 1)

e Para la quinta fecha de evaluacién, la proporcién de pacientes con
dolor ‘grave’ o ‘'moderadamente grave’ fue aproximadamente un
25% de la observada a la linea basal (Tabla 1)

Tabla 1
Proporcion de pacientes con dolor ‘grave’ o ‘'moderadamente grave'.

Tiempo de AILEREE Dia7 | Dia14 | Dia21
evaluacion iniciar el 2] (+3) (+3)
del dolor tratamiento

Tipos de dolor  Porcentaje con referencia a los pacientes respectivamente examinados

Dolor

42,9 198 318 17,5 10,7 5,0 -
nocturno
Doloral 89,9 54,9 63,8 38,3 24,7 20,0 -
moverse
Dolor inicial 65,4 42,4 431 23,5 16,2 5,0 -

Los datos porcentuales se calcularon en funcion de la cantidad de casos para los cuales
se disponia de valores especificos en las fechas respectivas.

e Laevaluacion global del investigador del resultado de la terapia
fue ‘'muy bueno’ o ‘bueno’ en 75% de los casos (Figura 10). El éxito
terapéutico se alcanzé en 93% de los pacientes.

Figura 10
Evaluacion global del tratamiento por parte del investigador (n=498).4
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Resultados: seguridad
e Un total de 20/498 pacientes (4%) informo de reacciones adversas, de
los cuales 8 casos se consideraron probablemente relacionados con la
aplicacién de Zeel® T pomada; 11 se consideraron como de causalidad
cuestionable, y 1 como muy improbable
e Lasreacciones adversas incluyeron irritacién local de la piel y
reacciones alérgicas a la preparacion, que estuvieron asociadas con
sintomas tales como enrojecimiento de la piel, picor, ardor, y en
algunos casos, la formacién de vesiculas o pustulas. Dos pacientes
también informaron de ardor durante la iontoforesis
e No fueron necesarias medidas terapéuticas de ningun tipo en 8 de
los pacientes; en el resto, las reacciones adversas fueron tratadas con
eficacia utilizando medidas sistémicas o mediante la administracién
local de antihistaminas y/o frio
e Laintensidad de las reacciones adversas se caracterizé en 10 casos
como ‘leve’, en 7 casos como ‘moderadamente grave'y en 3 casos
como ‘grave’

Resultados: tolerabilidad
e Losinvestigadores calificaron la tolerabilidad como ‘muy buena’ (75%),

‘buena’ (21%), 'moderadamente buena’ (2%) o ‘mala’ (5 pacientes); 7
casos no se calificaron (Figura 11)

Figura 11
Evaluacion global de la tolerabilidad por parte del investigador (n=498).4
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Conclusiones

e Los pacientes con trastornos articulares degenerativos tratados con
Zeel® T pomada experimentaron una reduccién en el dolor nocturno,
el dolor inicial y el dolor con el movimiento, y el tratamiento fue
generalmente bien tolerado

e Los investigadores calificaron el resultado general del tratamiento con
Zeel® T pomada como 'muy bueno’ o "‘bueno’ en 75% de los pacientes
con trastornos articulares degenerativos.
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Traumeel® en coadministracion con Zeel® T (inyecciones
intraarticulares) para el tratamiento de osteoartritis de rodilla:
el estudio MOZArT

Bibliografia: Lozada C, del Rio E, Reitberg D et al. A multi-center double-blind, randomized, controlled
trial (db-RCT) to evaluate the effectiveness and safety of co-administered Traumeel® (Tr14) and

Zeel® (Ze14) intra-articular (IA) injections versus |A placebo in patients with moderate-to-severe pain
associated with OA of the knee. Arthritis Rheumatol 2014; 66(suppl):S1266. Abstract no. 2896.

Diseno del estudio:  Ensayo a doble ciego, multicéntrico,
aleatorizado, controlado con placebo.

Formulacién: Traumeel® inyectable combinado con Zeel® T
inyectable.

Indicacion: Osteoartritis cronica de rodilla de moderada a
grave.

Disefo del estudio

e Pacientes con OA crénica de rodilla de moderada a grave se
aleatorizaron para recibir 3 inyecciones intraarticulares semanales de:
e Traumeel®y Zeel® Tn=119
e solucién salinan=113.

e Elestudio durd 17 semanas (Evaluacién previa, lavado, medicacion
inicial, periodo de tratamiento y periodo de seguimiento).

Criterios de valoracion
e Criterio de valoracién primario
e Cambio en el dolor de rodilla desde la Linea Basal al Final del Estudio
(Semana 17) medido mediante la Subescala de Dolor de OA de
WOMAC* (Seccion A, 1-5) EVA 100 mm
o Criterios de valoracion secundarios
e Puntuacién total WOMAC y subpuntuaciones de rigidez (B) y
funcion fisica (C)
e Cambio en el dolor tras una caminata de 50 ft (15,24 metros)
(EVA de 100 mm)
e Consumo de medicamentos de rescate
e Evaluaciones globales del paciente y del médico.
e Laimportancia clinica se evalué mediante la comparacion de
los pacientes con reducciones en funcién de la linea basal en las
puntuaciones de WOMAC A que superaran un valor de referencia
validado de Minima Diferencia de Importancia Clinica (MDIC), que se
determind en -32,6 mm (el valor mas conservador) sobre la base de un
estudio de pacientes externos con OA de rodilla o cadera, en el que los
valores EVA de MDIC de WOMAC fueron de -7,9 mm a-32,6 mm.®
e Laseguridad se evalué mediante la monitorizacién de signos
vitales, examenes fisicos de la rodilla afectada, eventos adversos y
medicamentos concomitantes.

* Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC): Evaluar dolor, rigidez y
funcion fisica de los pacientes con osteoartritis (OA) de cadera y/o rodilla.
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Resultados

e Los grupos de tratamiento estuvieron bien equilibrados en cuanto a
caracteristicas demogréficas y de linea basal.

e La combinacién de Traumeel®/Zeel® T comenzd a mostrar una
diferencia significativa (p<0,05) para WOMAC A Dolor ya después de la
segunda de 3 inyecciones en el Dia 15, y con posterioridad, mostré una
diferencia significativa en los Dias 43,57, 71, 85 y 99 (dia del criterio de
valoracién primario) (Figura 12).%°

e Los tamanos de efecto comparado con el placebo fueron de 0,26; 0,22;
0,30;0,31;0,30; 1,25y 0,25 para los Dias 15, 29, 43,57,71,85y 99,
respectivamente, lo que indica una eficacia persistente con el trascurso
del tiempo, con valores comparables o superiores a los informados
independientemente para tratamientos intraarticulares u orales.>6>

Figura 12
Media de cambios (+ EE) a partir de la linea basal en WOMAC A (Subescala de Dolor de
Rodilla) (Intenciéon de Tratar).®®
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e La proporcién de pacientes con una respuesta MDIC con Traumeel®/

Zeel® T fue significativamente superior (p<0,05) ya después de

la segunda de 3 inyecciones al Dia 15, y con posterioridad fue
significativamente diferente en los Dias 43,57, 71, 85y 99 (dia de
criterio de valoracion primario)) (Figura 13).

e Eldoloral caminar 50 ft (15,24 metros) fue significativamente

discriminatorio, como también lo fue la evaluacién global del médico.

e Las puntuaciones WOMAC totales y las subpuntuaciones By C fueron

direccionalmente congruentes con WOMAC A.

¢ No hubo reacciones adversas graves relacionadas. Las reacciones

adversas por lo general fueron leves y no se relacionaron con el
tratamiento. Las reacciones adversas locales relacionadas con la rodilla,
los andlisis de laboratorio, los ECG y los signos vitales fueron los de
esperar, y fueron similares entre los tratamientos.

e Los Informes de Actualizaciones Periddicas de Seguridad/Informes

de Actualizaciones Periddicas de Desarrollo confirmaron un perfil

de seguridad favorable; la exposicion a Traumeel® fue de al menos
117.333.284 ampollas 0 2.257.043 afios/paciente, con 7 reacciones
adversas farmacoldgicas graves y 39 no graves posiblemente
relacionadas; la de Zeel® T fue de al menos 30.168.795 ampollas o
580.169 anos/paciente, con 0 reacciones adversas farmacoldgicas y 9
no graves.®

Figura 13
Porcentaje de pacientes con una reduccién en la puntuacién de la Subescala de Dolor de
WOMAC = 32,6 mm a partir de la linea basal (Intencion de Tratar).!

B Traumeel®/ Zeel* Tn=117 [ Placebon=111 Porcentaje + SE

60% A . .
50%
o
8 40% - =
5
=]
o
8
= 30%
el
=
8
20%
10% -
0,
0% 1 g 15 29 43 57 71 85 99
DosisT T T Dia del estudio

*p<0,05 o p=0,0599




Zeel®: Monografia de producto

La base de evidencia: eficacia clinica, sequridad y tolerabilidad

Conclusion

La coadministracion de la inyeccion intraarticular de Traumeel®y

Zeel® T produjo un alivio del dolor estadisticamente significativo y
clinicamente importante en los dias 15 a 99 en comparacion con el
placebo.

En este estudio a doble ciego, aleatorizado y controlado, se demostré
gue una combinacion de componentes multiples bioldgicos/minerales
es un tratamiento seguro y eficaz para el dolor en la osteoartritis de
rodilla moderada a grave.

Los tamanfios de efecto de eficacia fueron congruentes con los
observados para el 4cido hialurénico intraarticular, los corticoesteroides
intraarticularesy los AINE orales.>*%>

A diferencia de los AINE orales, el perfil de seguridad fue benigno, sin
sefales de riesgos cardiovasculares, gastrointestinales ni ninguin otro
riesgo preocupante.®®

Desde un punto de vista cualitativo, la relacién de riesgo/beneficio de
Traumeel® y Zeel® T parece ser favorable, en especial en comparacién
con los AINE orales.>*6>

37



38

Zeel®: Monografia de producto
Informacion farmacéutica

7 Informacion farmacéutica

Contraindicaciones
Alergia (hipersensibilidad) conocida a uno o méas ingredientes.

Efectos adversos
e Zeel® T ampollas inyectables y comprimidos
e Como todos los medicamentos, los medicamentos homeopaticos
pueden causar reacciones adversas. En casos aislados se ha
informado de alergias cutédneas transitorias. Se desconoce la
frecuencia de estas reacciones.
e Zeel® T pomada
e Como todos los medicamentos, los medicamentos homeopaticos
pueden causar reacciones adversas en casos aislados, tales como
alergias cutdneas transitorias. Se desconoce la frecuencia de estas
reacciones.

Embarazo y lactancia

No se dispone de datos clinicos sobre embarazo y lactancia para este
producto. No se tiene conocimiento de que las diluciones homeopéaticas

de las sustancias presentes en este medicamento sean tdxicas durante el
embarazo y la lactancia. No se han notificado efectos adversos hasta la fecha.

Sobredosis
e Zeel® T ampollas inyectables y comprimidos
¢ No se han notificado casos de sobredosis y no se prevé que se
produzcan debido a las diluciones homeopéaticas.
e Zeel® T pomada
¢ No se han notificado casos de sobredosis y no se prevé que se
produzcan debido a las diluciones homeopaticas y el uso externo.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
e Zeel® T ampollas inyectables
e Ninguna.
e Zeel® T pomada
e Elalcohol cetoestearilico puede causar reacciones cutdneas locales
(p. ej., dermatitis de contacto). Evitar el contacto con los ojos, las
mucosas, las heridas abiertas y las abrasiones cuténeas.
e Zeel® T comprimidos
e Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a
la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcién de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Interaccién con otros medicamentos
No se han notificado interacciones y no se prevé que se produzcan
debido a las diluciones homeopaticas.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
e Zeel® T ampollas inyectables y comprimidos
¢ No se han notificado efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas y no se prevé que se produzcan debido a las
diluciones homeopaticas.
e Zeel® T pomada
e No procede.
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Utilidad terapéutica

Para los pacientes

Zeel® T se usa con eficacia y seguridad para tratar los sintomas de
osteoartritis y enfermedades reumaticas articulares de diversa etiologia.
Cuenta con muy pocas reacciones adversas relacionadas (alergia
conocida (hipersensibilidad) a uno o0 mas de sus componentes), pocas
contraindicaciones (no debe usarse durante el embarazo y la lactancia) y
ninguna interaccion farmacoldgica conocida, y es apto para el uso agudo
o alargo plazo.

Ademas, el reciente estudio MOZATrT investigd a pacientes con
osteoartritis (OA) de rodilla crénica de moderada a grave, que se
aleatorizaron para recibir 3 semanas de coadministracion intraarticular
de Traumeel®y Zeel® T (n=119) o solucién salina (n=113). La reduccion
significativa del dolor observada con Traumeel®/Zeel® T frente al placebo
podria brindar una alternativa segura al uso a largo plazo de AINE para el
alivio del dolor en esta afeccién crénica.’

Para los profesionales sanitarios

Debe considerarse el uso de las formulaciones de Zeel® T en:

e Pacientes con osteoartritis y enfermedades reumaticas articulares de
diversa etiologia

e Pacientes con osteoartritis y enfermedades reumaticas articulares en
quienes los tratamientos convencionales estan contraindicados

e Pacientes que hayan sufrido reacciones adversas con los tratamientos
convencionales, en especial con tratamientos previos de méas de 10 dias
de duracién o que no puedan tomar tratamientos convencionales

e Pacientes tratados con terapias concurrentes para osteoartritis y
enfermedades reumaticas articulares que no logran eficacia adecuada,
incluyendo quienes sufren de enfermedad establecida

Formulaciones

Zeel® T se encuentra disponible en tres formulaciones que permiten
flexibilidad de uso y maximizar la comodidad y el cumplimiento del
paciente. Viene como:

e Ampollasinyectables

* Pomada

e Comprimidos orales

Las formulaciones contienen el siguiente nimero de principios activos
(véase la Seccién 3):

Zeel® T ampollas inyectables Zeel® T pomada Zeel® T comprimidos

14 15 15

Los nombres, las indicaciones y las formulaciones de los medicamentos
pueden variar en los distintos paises: los prospectos en los envases
contienen informacion especifica para cada pais.

DATO CLAVE

Zeel® T se usa con eficacia
y seguridad para tratar los
sintomas de osteoartritis y
enfermedades reumaticas
articulares de diversa
etiologia.
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Recomendaciones de dosis

Zeel® T ampollas inyectables
A menos que se recete lo contrario:
e Dosis estandar:
e Adultos: 1 ampolla, 1 a 3 veces por semana.
e Dosis aguda o inicial:
e Adultos: 1 ampolla diaria, para luego continuar con la dosis estandar.

Método de Administracidn: Zeel®, Solucion inyectable puede
administrarse por via SC, ID, IM, 1A o IV.

Instrucciones para abrir el envase de vidrio (ampolla):

No es necesario cortar la ampolla de vidrio. Sujete la ampolla con el tope
angulado, y sacuda el envase para que toda la solucion baje al fondo.
Luego rompa la parte superior aplicando presién sobre el punto de color
y en direccion hacia afuera.

Zeel® T pomada
A menos que se recete lo contrario:
e Dosis estandar:
e Adultos: Aplicar 2 a 4 veces al dia.

Método de Administracion: Solo para uso externo. Aplique una capa
delgada sobre el drea afectada.

Zeel® T comprimidos
A menos que se recete lo contrario:
e Dosis estandar:
e Adultos: 1 comprimido 3 veces al dia.
e Dosis aguda o inicial:
e Adultos: 1 comprimido cada 2 0 1 hora, hasta un maximo de 12 al
dia, para luego continuar con la dosis estandar.

Método de Administracién: Preferentemente deje que el comprimido
se disuelva en la boca y luego trague. Para los nifios el comprimido
puede triturarse y agregarse a una pequefa cantidad de agua. Este
medicamento debe tomarse fuera de las comidas.
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Datos farmacéuticos

Conservaciéon
Conservar a temperatura ambiente. Proteger de la luz.

Experiencia

Zeel® T ha sido investigado durante mas de 40 afos, y ha sido usado
ampliamente por millones de pacientes en mas de 30 paises en todo el
mundo.
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9 Resumen:los beneficios de
Zeel®T

e Eficacia cientificamente demostrada y clinicamente comprobada en
osteoartritis y enfermedades reumaticas articulares.

e Mecanismo de accion de objetivos multiples mediado por sus
diversos componentes, dirigidos al tratamiento de inflamacién
crénica, prevencion de vascularizacion del cartilago y endocondrio,
remodelacién y proteccién del cartilago, y alteracion de la mecénica del
cartilago.

e Enun estudio aleatorizado y controlado a gran escala (MOZArT ) se
demostré que la coadministracion intraarticular de Traumeel®y Zeel® T
es un tratamiento eficaz para el dolor en la OA de la rodilla, y que
mejora la funcién fisica.

e Los informes de reacciones adversas son muy raros, tiene pocas
contraindicaciones, y ninguna interaccion farmacolégica conocida.

* Muy buena tolerancia.

e Puede combinarse con seguridad con tratamientos naturales o
convencionales, pero es eficaz como monoterapia.

e Apto para el tratamiento agudo y a largo plazo.

e Alta satisfaccién con la terapia por parte de pacientes y médicos.
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Formulaciones de Zeel® Ty recomendaciones de dosis
Zeel® T: Comprimidos e Soluciéon inyectable  Pomada

Composiciones: Comprimidos: 1 comprimido =301.5 mg contiene: Principios activos: Acidum DL-alpha liponicum D6 0,03 mg, Acidum
silicicum D6 3,00 mg, Arnica montana D1 0,60 mg, Cartilago suis D4 0,30 mg, Coenzym A D6 0,03 mg, Embryo totalis suis D4 0,30 mg,
Funiculus umbilicalis suis D4 0,30 mg, Nadidum D6 0,03 mg, Natrium diethyloxalaceticum D6 0,03 mg, Placenta totalis suis D4 0,30 mg,
Rhus toxicodendron D2 0,54 mg, Sanguinaria canadensis D3 0,45 mg, Solanum dulcamara D2 0,15 mg, Azufre D6 0,54 mg, Symphytum
officinale D8 0,15 mg. Excipientes: Lactosa monohidrato 296,94 mg, estearato de magnesio 1,50 mg. Solucién inyectable: 2,0 g contiene:
Principios activos: Acidum DL-alpha liponicum D8 2,0 mg, Arnica montana D4 200,0 mg, Cartilago suis D6 2,0 mg, Coenzym A D8 2,0 mg,
Embryo totalis suis D6 2,0 mg, Funiculus umbilicalis suis D6 2,0 mg, Nadidum D8 2,0 mg, Natrium diethyloxalaceticum D8 2,0 mg, Placenta
totalis suis D6 2,0 mg, Rhus toxicodendron D2 10,0 mg, Sanguinaria canadensis D4 3,0 mg, Solanum dulcamara D3 10,0 mg, Azufre D6

3,6 mg, Symphytum officinale D6 10,0 mg, Excipientes: Cloruro de sodio 17,6 mg, agua para inyeccién 1747,4 mg. Pomada: 100 g contiene:
Principios activos: Arnica montana D3 1,500 g; Calendula officinalis @, Hamamelis virginiana @, 0,450 g de cada; Chamomilla recutita @,
Acidum DL-alpha liponicum D6 0,010 g, Acidum silicicum D6 1,000 g, Arnica montana D2 0,300 g, Cartilago suis D2 0,001 g, Coenzym A D6
0,010 g, Embryo totalis suis D2 0,001 g, Funiculus umbilicalis suis D2 0,001 g, Nadidum D6 0,010 g, Natrium diethyloxalaceticum D6 0,010 g,
Placenta totalis suis D2 0,001 g, Rhus toxicodendron D2 0,270 g, Sanguinaria canadensis D2 0,225 g, Solanum dulcamara D2 0,075 g, Azufre
D6 0,270 g, Symphytum officinale D8 0,750 g. Excipientes: Alcohol cetoestearilico (tipo A), emulsificador 8,007 g; etanol 96% (V/V) 9,565 g;
parafina, liquida 9,342 g; parafina blanca suave 9,342 g; agua, purificada 60,810 g.

Indicaciones: Comprimidos, solucién inyectable, pomada: Artrosis/osteoartritis, y/o enfermedades articulares reumaticas.
Contraindicaciones: Comprimidos, solucion inyectable, pomada: Alergia (hipersensibilidad) conocida a uno o mas ingredientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo: Comprimidos: Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Solucién inyectable:
Ninguna. Pomada: El alcohol cetoestearilico puede causar reacciones cutaneas locales (p. ej., dermatitis de contacto). Evitar el contacto con
los ojos, las mucosas, las heridas abiertas y las abrasiones cutaneas.

Efectos adversos: Comprimidos, solucién inyectable: Como todos los medicamentos, los medicamentos homeopaticos pueden causar
reacciones adversas. En casos aislados se ha informado de alergias cutdneas transitorias. Se desconoce la frecuencia de estas reacciones.
Pomada: Como todos los medicamentos, los medicamentos homeopaticos pueden causar reacciones adversas en casos aislados, tales como
alergias cutdneas transitorias. Se desconoce la frecuencia de estas reacciones.

Interacciones con otros medicamentos: Comprimidos, solucion inyectable, pomada: No se han notificado interacciones y no se prevé que
se produzcan debido a las diluciones homeopéticas.

Embarazo y lactancia: Comprimidos, solucién inyectable, pomada: No se dispone de datos clinicos sobre embarazo y lactancia para este
producto. No se tiene conocimiento de que las diluciones homeopéticas de las sustancias presentes en este medicamento sean toxicas
durante el embarazo y la lactancia. No se han notificado efectos adversos hasta la fecha.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Comprimidos, solucién inyectable: No se han notificado efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas y no se prevé que se produzcan debido a las diluciones homeopaticas. Pomada: No procede.

Pauta posoldgica: Comprimidos: Pauta posoldgica estandar: Adultos (y nifos mayores de 12 afos): 1 comprimido 3 veces al dia; 6-11

afos, 1 comprimido 2 veces al dia; 2-5 afios: 1 comprimido 1-2 veces al dia. Dosis aguda o inicial: Adultos (y nifios mayores de 12 afios):

1 comprimidos cada "2 a 1 hora, hasta 12 veces al dia, y continuar después con la pauta posoldgica estdandar; 6-11 afos: 1T comprimido

cada 1 a 2 horas, hasta 8 veces al dia, y continuar después con la pauta posoldgica estandar. Forma de administracion: Preferiblemente,
permitir que el comprimido se disuelva en la boca y tragar a continuacion. Para lo ninos, es posible machacar el comprimido y anadirlo a una
pequena cantidad de agua. Este medicamento debe tomarse fuera de las comidas Solucién inyectable: Pauta posoldgica estandar: Adultos
(y nifios mayores de 12 afios): T ampolla 1 a 3 veces a la semana. 6-11 afios: %3 de ampolla 1 a 3 veces a la semana. Dosis aguda o inicial:
Adultos (y nifios mayores de 12 afos): 1 ampolla diaria, y continuar después con la pauta posoldgica estandar; 6-11 afos: %5 de ampolla
diaria, y continuar después con la pauta posolégica estandar. Forma de administracion: La solucion inyectable puede administrarse por via
SC, ID, IM, IA o IV. Pomada: Pauta posoldgica estandar: Adultos (y niflos mayores de 12 afios): Aplicar de 2 a 4 veces al dia, 6-11 afios: Aplicar
de 2 a 4 veces al dia. Forma de administracion: Solo para uso externo. Aplicar una capa delgada sobre la zona afectada.

Sobredosis: Comprimidos, solucién inyectable: No se han notificado casos de sobredosis y no se prevé que se produzcan debido a las
diluciones homeopaticas. Pomada: No se han notificado casos de sobredosis y no se prevé que se produzcan debido a las diluciones
homeopaticas y el uso externo.

Tamanos de envases: Comprimidos: Envases de 50 y 250 comprimidos Envases de 50 y 250 comprimidos. Solucién inyectable: Envases de
10,50y 100 ampollas de 2,0 ml cada una. Pomada: Tubos de 50y 100 g.
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Formulaciones de Traumeel® y recomendaciones de dosis
Traumeel®: Comprimidos e Solucién inyectable ¢ Pomada ¢ Gel

Composiciones: Comprimidos: 1 comprimido =301,5 mg que contienen: Principios activos: Atropa belladonna D4: 75 mg; Aconitum
napellus D3, Hepar sulfuris D8, Mercurius solubilis Hahnemanni D8: 30 mg de cada; Chamomilla recutita D3, Symphytum officinale D8:

24 mg de cada; Achillea millefolium D3, Arnica montana D2, Calendula officinalis D2, Hamamelis virginiana D2: 15 mg de cada; Bellis
perennis D2, Echinacea angustifolia D2, Echinacea purpurea D2: 6 mg de cada; Hypericum perforatum D2: 3 mg. Excipientes: lactosa
monohidrato: 6,0 mg; estearato de magnesio: 1,5 mg. Solucidén inyectable: 2,2 g que contienen: Principios activos: Achillea millefolium

D3, Arnica montana D2, Atropa belladonna D2, Calendula officinalis D2, Hepar sulfuris D6, Chamomilla recutita D3, Symphytum officinale
D6: 2,2 mg de cada; Aconitum napellus D2: 1,32 mg; Bellis perennis D2: 1,1 mg; Mercurius solubilis Hahnemanni D6: 1,1 mg; Hypericum
perforatum D2: 0,66 mg; Echinacea angustifolia D2, Echinacea purpurea D2: 0,55 mg de cada; Hamamelis virginiana D1: 0,22 mg.
Excipientes: cloruro de sodio: 19,4 mg; agua para preparaciones inyectables: 2179,1 mg. Pomada: 100 g que contienen: Principios activos:
Arnica montana D3: 1,500 g; Calendula officinalis @, Hamamelis virginiana @: 0,450 g de cada; Chamomilla recutita @, Echinacea angustifolia
@, Echinacea purpurea @: 0,150 g de cada; Bellis perennis @, Symphytum officinale D4: 0,100 g de cada; Achillea millefolium @, Hypericum
perforatum D6: 0,090 g de cada; Aconitum napellus D1, Atropa belladonna D1: 0,050 g de cada; Mercurius solubilis Hahnemanni Dé:

0,040 g; Hepar sulfuris D6: 0,025 g. Excipientes: parafina liquida: 9,342 g; alcohol cetoestearilico (tipo A), emulsionante: 8,007 g; parafina
blanda blanca: 9,342 g; agua purificada: 60,579 g; etanol al 96% (V/V): 9,335 g. Gel: 100 g que contienen: Principios activos: Arnica montana
D3: 1,500 g; Calendula officinalis @, Hamamelis virginiana @: 0,450 g de cada; Chamomilla recutita @, Echinacea angustifolia @, Echinacea
purpurea @: 0,150 g de cada; Bellis perennis @, Symphytum officinale D4: 0,100 g de cada; Achillea millefolium @, Hypericum perforatum D6:
0,090 g de cada; Aconitum napellus D1, Atropa belladonna D1: 0,050 g de cada; Mercurius solubilis Hahnemanni D6: 0,040 g; Hepar sulfuris
D6: 0,025 g. Excipientes: agua purificada: 74,652 g; etanol al 96% (V/V): 18,653 g; carbémeros: 1,000 g; solucién de hidroxido de sodio al
18% m/m: 2,300 g.

Indicaciones: Comprimidos, solucién inyectable, pomada, gel: Lesiones traumaticas de todo tipo como esguinces, dislocaciones,
contusiones, hemartrosis y derrames articulares; regulacién de los procesos inflamatorios en diversos érganos y tejidos, entre los que se
encuentran especialmente los trastornos agudos y crénicos/degenerativos del sistema musculoesquelético.

Contraindicaciones: Comprimidos, solucion inyectable, gel: Alergia (hipersensibilidad) conocida a uno o mas ingredientes, incluidas

las plantas de la familia de las chiribitas (Asteraceae) como Arnica montana (drnica), Calendula officinalis (caléndula), Matricaria recutita
(manzanilla), Echinacea (equinacea), Achillea millefolium (milenrama), Bellis perennis (chiribita). Pomada: Alergia (hipersensibilidad)
conocida a uno o mas ingredientes, incluidas las plantas de la familia de las chiribitas (Asteraceae) como Arnica montana (arnica), Calendula
officinalis (caléndula), Chamomilla recutita (manzanilla), Echinacea (equinacea), Achillea millefolium (milenrama), Bellis perennis (chiribita)
y el emulsionante alcohol cetoestearilico.

Advertencias y precauciones especiales de empleo: Comprimidos: Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Solucién inyectable:
Ninguna. Pomada: El alcohol cetoestearilico puede causar reacciones cutaneas locales (p. ej., dermatitis de contacto). Evitar el contacto con
los ojos, las mucosas, las heridas abiertas y las abrasiones cutaneas. Gel: Evitar el contacto con los ojos, las mucosas, las heridas abiertas y las
abrasiones cutaneas.

Efectos adversos: Comprimidos, pomada, gel: Pueden producirse reacciones cutaneas alérgicas (por hipersensibilidad) en casos

muy raros (es decir, afectan a menos de 1 de cada 10.000 usuarios). Solucién inyectable: Pueden producirse reacciones alérgicas (por
hipersensibilidad) (p. ej., alergias cutaneas, enrojecimiento/tumefaccion en el lugar de la inyeccién, incluso anafilaxia) en casos muy raros (es
decir, afectan a menos de 1 de cada 10.000 usuarios).

Interacciones con otros medicamentos: Comprimidos, solucién inyectable, pomada, gel: No se han notificado interacciones y no se prevé
que se produzcan debido a las diluciones homeopéticas.

Embarazo y lactancia: Comprimidos, solucidn inyectable, pomada, gel: No se dispone de datos clinicos sobre embarazo y lactancia para
este producto. No se tiene conocimiento de que las diluciones homeopdticas de las sustancias presentes en este medicamento sean toxicas
durante el embarazo y la lactancia. No se han notificado efectos adversos hasta la fecha.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Comprimidos, solucién inyectable: No se han notificado efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas y no se prevé que se produzcan debido a las diluciones homeopéticas. Pomada, gel: No
procede.
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Pauta posoldgica: Comprimidos: Pauta posoldgica estdndar: Adultos (y niflos de 12 aflos o mas): 1 comprimido 3 veces al dia; 6-11 afos:

1 comprimido 2 veces al dia; 2-5 afos: 1 comprimido 1-2 veces al dia; menos de 2 afios: 1T comprimido 1 vez al dia. Dosis aguda o inicial:
Adultos (y nifios de 12 afios 0 mas): 1 comprimido cada 2 a 1 hora, hasta 12 veces al dia, y continuar después con la pauta posoldgica
estandar; 6-11 afos: 1 comprimido cada 1 a 2 horas, hasta 8 veces al dia, y continuar después con la pauta posoldgica estandar; 2-5 afos:
1 comprimido cada 1 a 2 horas, hasta 6 veces al dia, y continuar después con la pauta posoldgica estandar; menos de 2 afios: 1 comprimido
cada 1 a 2 horas, hasta 4 veces al dia, y continuar después con la pauta posoldgica estandar. Forma de administracion: Preferiblemente,
permitir que el comprimido se disuelva en la boca y tragar a continuacién. Para lo nifos, es posible machacar el comprimido y afiadirlo a
una pequena cantidad de agua. Este medicamento debe tomarse fuera de las comidas. Solucién inyectable: Pauta posoldgica estandar:
Adultos (y nifios de 12 afios 0 mas): 1 ampolla 1 a 3 veces por semana. 6-11 afios: %5 de una ampolla 1 a 3 veces por semana; 2-5 anos: />
ampolla 1 a 3 veces por semana. Dosis aguda o inicial: Adultos (y nifios de 12 afios 0 mas): 1T ampolla al dia y continuar después con la pauta
posoldgica estandar; 6-11 afos: %5 de una ampolla al dia y continuar después con la pauta posoldgica estandar; 2-5 afios: 2 ampolla al dia
y continuar después con la pauta posoldgica estandar. Forma de administracion: La solucion inyectable puede administrarse por via SC, ID,
IM, 1A o IV. Pomada, gel: Pauta posoldgica estandar: Aplicar 2 veces al dia o con mayor frecuencia si es necesario. Forma de administracion:
Solo para uso externo. Aplicar generosamente sobre la zona afectada. Traumeel puede aplicarse con un vendaje de compresion leve y/o un
vendaje oclusivo.

Sobredosis: Comprimidos, solucién inyectable: No se han notificado casos de sobredosis y no se prevé que se produzcan debido a las
diluciones homeopaticas. Pomada, gel: No se han notificado casos de sobredosis y no se prevé que se produzcan debido a las diluciones
homeopaticas y el uso externo.

Tamanos de envases: Comprimidos: Envases de 50 y 250 comprimidos. Solucién inyectable: Envases de 10 y 100 ampollas de 2,2 ml cada
una. Pomada, gel: Tubos de 50y 100 g.
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Esta guia contiene informacion sanitaria de utilidad basada en datos cientificos, y sélo esta prevista para fines
educativos. La informacién y/o recomendaciones de tratamiento no deberan considerarse como un tratamiento
especifico para cualquier paciente, ni tampoco como sustituto o contraindicacion de las recomendaciones del
tratamiento del médico a cargo o de cualquier otro profesional sanitario cualificado. Heel no se responsabiliza
de ninguin dafio o pérdida ocasionados o que se alegue que han sido ocasionados, directa o indirectamente, por
uso de la informacion provista en esta guia.

Es importante recordar que los nombres, indicaciones, y/o formulaciones varian entre los distintos paises: los
prospectos en los envases pueden proporcionar informacion especifica a cada pais.
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